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Ulrich Meinzer : Le réseau de prise en charge en France, 
recherche clinique en pédiatrie, les principales pathologies en 
rhumato pédiatrique, vascularites pédiatriques

Pierre Quartier : AJI : classifications, focus sur les formes d’AJI 
plus fréquentes chez l’enfant : forme systémique, oligo et 
polyarthrites de l’enfant jeune, uvéites

Brigitte Bader-Meunier :
Lupus systémique et interféronopathies à début pédiatrique 

Chantal Job-Deslandre : Arthrites juvéniles de l’enfant de plus de 
6 ans dont spondylarthropathies juvénile

Julien Wipff : transition dans l’AJI 

10h00-11h30

11h30-12h30 

13h30-15h00

15h00-16h00

16h00-17h00

Programme de la journée



I. Le réseau de prise en charge en France

II. Recherche clinique en pédiatrie

III. Principales pathologies en rhumato pédiatrique

IV. Vascularites pédiatriques



I. Le réseau de prise en charge en France



32 centres pédiatriques

Filière de santé des maladies auto-immunes et auto- inflammatoires rares



CeRéMAIA
Centre de Référence des Maladies Auto-Inflammatoires 
et des Amyloses

RAISE
Centre de référence Rhumatismes inflammatoires et les 
maladies Auto-Immunes Systémiques rares de l’Enfant

Deux centres de référence pédiatriques



� Permettre un diagnostic rapide et optimiser la prise en charge.

� Harmoniser les prises en charges (PNDS « arthrites juvéniles, Lupus systémique, 
dermatomyosite juvénile, uvéites chroniques pédiatriques non infectieuses, …). 

� Informer les familles (documents d’information sur les pathologies et les traitements 
disponibles sur le site internet du centre, programme d’éducation thérapeutique dans 
l’arthrite juvénile). 

� Animation d’une filière de soin nationale avec les centres de compétence, les centres 
experts et les associations de patients et de famille (KOURIR, Inflam’œil, associations 
lupus, …

� Participer à la surveillance épidémiologique (base de données CEMARA/BAMARA, 
PHARMACHILD, JIR cohorte, Radico Acostill, …). 

� Promouvoir la recherche clinique et fondamentale. Promouvoir et participer aux 
essais thérapeutiques. 

� Promouvoir et développer l’enseignement sur les pathologies rhumatologiques et 
inflammatoires systémiques



Martinique

4

28

Centre de référence Rhumatismes inflammatoires et les 
maladies Auto-Immunes Systémiques rares de l’Enfant



Réseau européen RITA

Site Necker
Centre coordinateur

Coordination: P Quartier
Co-coordination: B Bader-Meunier

Site Lyon
Centre constitutif

Coordination: A Belot

Site Robert Debré
Centre constitutif

Coordination: U Meinzer
Co-coordination: I Melki

Site Cochin
Centre constitutif
Coordination: J Wipff

Co-coordination: C Miceli

Transition Transition

Site Lyon
Centre constitutif

Coordination: JP Larbre

Transition

Maison des 
adolescents

H Lefevre

Transition

RAISE

Filière FAI2R

Réseau européen RITA

Societés Savantes 
Nationales

SOFREMIP, SFP, SFR

Associations partenaires : 
KOURIR, Inflam’œil, AFL+, Lupus 

France, ANDAR,…

Collaborations Recherche

INSERM
UMR1149

Institut
Pasteur

Institut
Imagine

INSERM 
UMR 1111

28 Centres de compétence



II. Recherche clinique en pédiatrie



Registres et cohortes actifsRegistres et cohortes actifsRegistres et cohortes actifsRegistres et cohortes actifs

RAISE - CEMARA :  > 2600 patients

Arthrites juvéniles idiopathiques
Cohortes actives : PHARMACHILD (> 350 patients sous biothérapie), ABIREA (patients 
sous abatacept), JIRCohorte, 

RADICO-ACOSTILL (Still enfant et adulte)

Maladies auto-immunes et autres maladies de système à début pédiatrique :

Cohortes ± collections: PEDOLUP, LUMUGENE, JDMS/JIR cohorte

Blau et granulomatoses systémiques (Carine Wouters)

Syndromes auto-inflammatoires
EUROFEVER : intialement 56 patients dont 17 CAPS, 5 MVK, 4 TRAPS, 18 FMF, 4 Behçet, 
6 CRMO, 2 SAPHO ; en cours de ré-incrémentation

ImmunAID (H2020 pour Still et autres syndromes auto-inflammatoires)



Principaux projets de recherche en cours Principaux projets de recherche en cours Principaux projets de recherche en cours Principaux projets de recherche en cours 

ou des 2 dernières annéesou des 2 dernières annéesou des 2 dernières annéesou des 2 dernières années

Institutionnels :

PHRC nationaux : DECOR (B. Bader Meunier), AJIBIOREM (P.Quartier), ADJUVITE 
(P.Quartier)

PHRC régionaux: ETAPLUS, PERMAJI (U. Meinzer)

CRC : TDR-Arthrite (U.Meinzer), Représentation de la douleur (H. Lefèvre)

Translationnels /cohortes : LUMUGENE (A.Belot), ACOSTILL, Blau (C.Wouters)

ANR: GUT-JIA (U. Meinzer)

H2020 : participation à ImmunAid

Promotion industrielle :

AJI systémiques, polyarticulaires, spondylarthropathies : Abbvie, BMS, Novartis, 
Pfizer, Roche, Sanofi, bientôt Lilly et Novimmune

Syndromes auto-inflammatoires : Novartis

Vascularites systémique : Roche

Déminéralisation osseuse : bientôt Amgen



Recherche Recherche Recherche Recherche translationnelletranslationnelletranslationnelletranslationnelle

Identification de nouvelles pathologie monogéniques associés à une auto-
immunité

F. Rieux-Laucat. Immunogenetics of pediatric autoimmune diseases.

Y. Crow. Laboratory of neurogenetics and neuroinflammation

A. Belot Formes monogénique de Lupus

Identification de nouvelles cibles thérapeutiques dans les pathologies 
auto-immunes

M. Rodero, JP Herbeuval. Chemistry & Biology, Nucleo(s)tides & 
Immunology for Therapy », CNRS UMR 8601. 

Lien entre la barrière intestinale et l’arthrite juvenile idiopathique

U.Meinzer. Centre de Recherche sur l’Inflammation & Institut Pasteur



PHRC national 2016 : AJIBIOREMPHRC national 2016 : AJIBIOREMPHRC national 2016 : AJIBIOREMPHRC national 2016 : AJIBIOREM

Etude de la décroissance thérapeutique précoce et de l’arrêt 
des biothérapies :

• chez des enfants avec AJI oligo ou polyarticulaire sans 
facteur rhumatoïde 

• en maladie inactive obtenue à < 24 mois de l’initiation de 
leur dernière biothérapie par etanercept, adalimumab, 
abatacept ou tocilizumab (= les 4 ayant une AMM)

• avec une maladie inactive depuis < 12 mois
• biothérapie pour l’arthrite (pas pour uvéite)



AJIBIOREM AJIBIOREM AJIBIOREM AJIBIOREM ---- Objectif principalObjectif principalObjectif principalObjectif principal

• Démontrer la non-infériorité d’un espacement précoce 
des injections de biothérapie (dès la maladie inactive 
documentée) sur le maintien de la maladie inactive à 24 
semaines

• Randomisation à l’inclusion (50% / 50%) :
• Groupe 1 : injections espacées  dès J1

• Groupe 2 : maintien de la même intensité thérapeutique de J1 à S24

• comparaison des proportions de patients en maladie 
inactive persistante (= RC) à S24



PHRC national DECORPHRC national DECORPHRC national DECORPHRC national DECOR

Approche pharmacologique personnalisée dans la Approche pharmacologique personnalisée dans la Approche pharmacologique personnalisée dans la Approche pharmacologique personnalisée dans la 

décroissance de la corticothérapie des patients décroissance de la corticothérapie des patients décroissance de la corticothérapie des patients décroissance de la corticothérapie des patients 

porteurs de lupus systémique traités par prednisoneporteurs de lupus systémique traités par prednisoneporteurs de lupus systémique traités par prednisoneporteurs de lupus systémique traités par prednisone

1.OBJECTIF PRINCIPAL
Déterminer s’il existe une relation entre l’exposition individuelle
cumulée à la prednisolone de J0 à M3 et l’activité du LES évaluée par
le score SELENA-SLEDAI après trois mois de traitement chez les
patients atteints de LES nécessitant un traitement oral à haute dose
de corWcostéroïde (≥ 0,5 mg/kg/jour) en association avec un
immunosuppresseur (MMF, mycophenolate sodique ou
cyclophosphamide)

1.CRITERE D’EVALUATION PRINCIPAL
2.Activité de la maladie mesurée à l’aide du SELENA- SLEDAI à M3



Microbiote    

Cellules        

immunitaires    

-    Perméabilité    

-    Inflamma on        

diges ve    

Composantes        

Bactériennes    

Arthrite        

Ac vité    

VSL#3 / Placebo
Streptococcus 
thermophiles 
Bifidobacterium breve
Bifidobacterium longum
Bifidobacterium infantis
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus paracasei

Biomarqueurs

Etude PERMAJI (PHRCi)

120 Patients AJI
7 centres



http://www.printo.it/pediatric-rheumatology/

Paediatric Rheumatology Inter National

Trials Organisation

Association de professionnels de santé 
missions de coordonner le parcours de 
soins d’enfants et d’adolescents atteints de 
maladies rhumatologiques et 
inflammatoires chroniques, autour de leur 
lieu de vie...

http://www.resrip.fr



III. Principales pathologies en rhumato pédiatrique



Uvéites

Connectivites

Syndromes auto-inflammatoires 

Vascularites 

Interféronopathies

Granulomatoses

Arthrites juvéniles idiopathiques 



IV. Vascularites pédiatriques



Taille des vaisseaux atteints

Aorte + branchesAorte + branchesAorte + branchesAorte + branches

principalesprincipalesprincipalesprincipales

Principales artèresPrincipales artèresPrincipales artèresPrincipales artères

viscérales + branchesviscérales + branchesviscérales + branchesviscérales + branches

Artérioles, capillairesArtérioles, capillairesArtérioles, capillairesArtérioles, capillaires

et veinuleset veinuleset veinuleset veinules



Nomenclature de Chapel Hill 2012

JennetteJennetteJennetteJennette, , , , ArthritisArthritisArthritisArthritis RheumRheumRheumRheum, 2013, 2013, 2013, 2013

Kawasaki disease

IgA vasculitis (Schönlein Henoch)



Autres 

Behçet / connectivites / Sd de Cogan / Vasculite isolées du SNC 
/ Post infectieux /  Tumorale /  Médicamenteux /
Inclassé

Plus récemment 
découverte des vascularites monogéniques

Ozen S , Ann Rheum Dis 2006



Maladie de Kawasaki 

= Vascularite la plus fréquente du jeune enfant

Purpura rhumatoïde 

= Vascularite la plus fréquente de l’enfant

Vascularites monogéniques

rares, début pédiatriques ++ DADA2

HA20



La maladie de Kawasaki



« Tom a de la fièvre depuis 6 jours

… vous me conseillez quoi docteur? »  



sans traitement 20 -25% 

Anévrysmes 



Tomisaku Kawasaki

1961 premier cas
1967 première description

Maladie de Kawasaki 

Qu’a-t-il vu ? 



Conjonctivite bilatérale non suppurative 



Atteinte muqueuse



Ganglions cervicales 
>1.5cm



Atteinte des extrémités 



Desquamation palmo-plantaire



Critères diagnostiques

Interrogatoire +++ les signes présents peuvent par al suite disparaitre



Les manifestations cliniques



Sans traitement => 20-25% anévrysmes coronaires



Tom fièvre depuis 6j

…mais seulement 3 critères de Kawasaki

et maintenant ?



Si un enfant a de la fièvre depuis 5 

et seulement 2 critères majeurs…

Les formes dites “incomplètes” ou “atypiques” 



Conduite à tenir devant une forme incomplète

Mc Crindle Circulation 2017



Considérer le diagnostic différentiel de MK si :

Nourrisson < 6 mois 
+ fièvre prolongé et irritabilité

Nourrisson avec fièvre prolongée 
+ méningite aseptique non expliqué

Nourrisson ou enfants avec fièvre prolongée 
+ un choc non expliqué, cultures neg

Nourrisson ou enfants avec fièvre prolongée 
+ adénite cervicale sans réponse aux AB

Nourrisson ou enfants avec fièvre prolongée 
+ phlegmon rétro-pharyngée ou paratrachéal sans réponse aux AB

Mc Crindle Circulation 2017



Épidémiologie



Epidémiologie

Première cause de cardiopathie acquise de l'enfant

Anévrysme de la maladie de Kawasaki responsables de 
5% syndromes coronarien chez les adultes <40a 

Maladie fatale  <0.1% au Japon



Plus fréquente chez le garçon avec un sex ratio de 1.5/1

Tous groupes ethniques

Tous les âges pédiatriques (85 % des cas avant 5 ans )

Tranche d’âge la plus touchée est entre 6 mois et 5 ans

Les patients de moins de 1 an ou de plus de 8 ans sont 
rares mais ont un risque plus élevé d'anévrisme coronaire

Epidémiologie



Incidence et prevalenceIncidence et prevalenceIncidence et prevalenceIncidence et prevalence

Japon forte prévalence : 

2011 264.8 par 100 000 âgé de <5 ans

2012 243.1 par 100.000 âgé de <5 ans

Hawaii épidémiologie enfants <5ans

Origine japonais    incidence: 210.5/100 000 

Origine caucasien incidence: 13.7/100 000

USA incidence 25 /100 000

Europe incidence 5-15/100.000

Uehara J Epidemiol. 2012   Mc Crindle Circulation 2017



Connait-on les causes 

de la maladie de Kawasaki ?



Gènes de susceptibilité



SaisonnalitéSaisonnalitéSaisonnalitéSaisonnalité

���� Plus fréquent pendant l’hiver et le début du printe mps

Burns Plos one 2013



Facteurs environnementaux ?Facteurs environnementaux ?Facteurs environnementaux ?Facteurs environnementaux ?
ATCD de maladie respiratoire

Exposition nettoyage de tapis 

Eczéma 

Usage de humificateurs

Résidence proche de l’eau stagnante

Exposition périnatale Streptocoque groupe B

hospitalisation jeune l’enfance

infection bactérienne OR 2.8

… et à peu près toutes bactéries et virus

La plupart restent non confirmés 



Burgner D . Int J Infect Dis 2005 Leung DY et al., J pediatr 2002. 
Rowley AH. Curr Opin Pediatr 2007 Rowley AH J Inf Dis 2011

Hypothèses actuelles 

1) Agent infectieux avec réplication dans les voies respiratoires

2) Ag ubiquitaire dans l’environnement 



Les Vents de la Troposphere



Structures de la stratosphère



Coïncidence entre épidémies de MK et direction du v ent atypique N-E

Epidémies de M Kawasaki en Japon

Rodo
2011



Coïncidence entre épidémies de MK et vent particuli ers

Pacific 
Zonal Wind

Pacific 
Zonal Wind

NW Wind

M Kawasaki et vents de surface en Japon, San Diego et Hawaï

Rodo
2011



Sans traitement 20-25%

1% anévrysmes géants

Anévrysmes 

L’enjeu…



Définition anévrismes coronaires

Selon le ministère de santé Japonaise
Coronaire anormale si la lumière est > 3 mm avant 5 ans
Coronaire anormale si la lumière est > 4 mm après 5 ans
Coronaire irrégulière ou coronaire dont un segment fait 
plus de 1,5 fois le segment adjacent

Selon l ’’’’American Heart Association
Anévrysmes de petite taille < 5mm
Anévrysmes de taille moyenne entre 5 à 8 mm 
Anévrysme géant > 8 mm



LAD = CG= coronaire gauche
RCA = CD= coronaire droite
LMCA = IVA = interventriculaire antérieure
BSA =surface corporelle en mètre carré

Taille normale des artères coronaires 
et valeurs de 2 et 3 DS 

Echographie cardiaque

Newburger
Circulation. 2004

Echographie anormale

Z score de l ’’’’IVA ou CD ≥≥≥≥ à 2.5 

et/ou anévrysmes coronaires 

et/ou  ≥≥≥≥ à 3 critères: 

* hyper-échogénicité coronaire

* dysfonction ventriculaire gauche 

* insuffisance mitrale 

* péricardite ou 

* Z score de l’IVA ou de la CD à 2-2.5



Classification des anévrysmes selon Z-scores

1. Normal : toujours <2

2. Dilatation : 2 à <2.5   ou 
si initialement <2, régression du Z-
score de >1 pdt l’évolution

3. Anévrysme - petit :     >2,5 à <5

4. Anévrysme - moyen : >5 à <10, 
et une dimensions mesuré <8mm

5. Anévrysme - large/géant: >10, ou 
dimension mésure >8mm

Mc Crindle et al Circulation 2017



Evolution des anomalies coronariennes

Normal

Anevrysme Dilatation 
transitoire

Absence de 
dilatation

Occulsion 
thrombitique

Thrombus
en couche

Proliferation 
myofibroblastique

Occlusion 
permanante

Recanalisation Sténose Lumière normale
Paroi anormale

Normal



Anévrysmes coronariens Anévrysmes coronariens Anévrysmes coronariens Anévrysmes coronariens ---- quel avenir ?quel avenir ?quel avenir ?quel avenir ?

Rétrospective 1979 – 2014

2 centres USA Boston, San Diego

N=2800 patients 

500 (17%) anévrysmes

Traitement : 91% Ig dans premiers 10j

32% >2 cures Ig

27% antinflammatoire en plus

Friedman J Am Heart Assoc 2016



Régression des anévrysmes chez 75% des patients

Evolution des patients avec anevrysmes

Friedman 
J Am Heart Assoc 2016

75% 25%



Année diagnostic Ig < J10 de fièvre 

Z score coronaire Localisation anevrysme

Probabilité de régression des anévrysmes

Friedman J AHA 2016



Age inférieur à 1 an (et supérieur à 8 ans)

Fièvre et une éruption prolongées >10j

Persistance de la fièvre après 1 ère cure immunoglobulines

Sexe masculin

Biologie ? CRP élevé malgré Ig

hépatique

anémie

hypoalbuminémie

Facteurs prédictifs de développement des anévrysmes  



Traitement



Le traitement «Le traitement «Le traitement «Le traitement « classiqueclassiqueclassiqueclassique »»»»

Immunoglobulines polyvalentes 

ASS



Le traitement «Le traitement «Le traitement «Le traitement « classiqueclassiqueclassiqueclassique »»»»

Immunoglobulines polyvalentes forte dose 2g/kg

* études randomnisée controlée
* méta-analyse
* 2g/kg 
* en une seule perfusion mieux que multiples

ASS



Efficacité des Ig sur 
les anévrysmes 

sans Ig 20-25% 

avec Ig 5% 

… si Ig entre J5-J10



Le traitement «Le traitement «Le traitement «Le traitement « classiqueclassiqueclassiqueclassique »»»»

Immunoglobulines polyvalentes dose 2g/kg

* études randomisée contrôlée 
* métaanalyse
* 2g/kg
* en une seul perfusion

ASS * dose 30-50mg/kg/j vs 80-120mg/kg/j 
Méta-analyse = pas de différences

* 3-5mg/kg/j après résolution - fièvre
- inflammation 

* durée 6 semaines 
… et plus longtemps si anévrysme



Tom fièvre depuis 6j

…mais seulement 3 critères de Kawasaki

2 jours après la perfusion d’Ig

2g/kg + ASS

« il va mieux mais la 

conjonctivite et la fièvre 

persistent «



Résistance à la 1 ère cure d’immunoglobulines

Définition ? 

Fréquence ? 



Résistent à la 1 ère cure d’immunoglobulines

= Persistance de la fièvre à 36h après l’arrêt des Ig

Fréquence: 10-20% des patients 



Tom

et maintenant ?

2 jours après la perfusion d’Ig

2g/kg + ASS

« il va mieux mais la 

conjonctivite et la fièvre 

persistent «



Échec de la 1 ère perfusion d’immunoglobulines – autres possibilités ?

Traitements alternatifs

Agent Description Dose
Traitements le plus souvent administrés



Identification des patients à haut risque 
+ Intensification du traitement initiale 



Score de risque japonais pour prédire la résistance aux Ig

���� Çela bien au Japon ….MAIS … pas aux Etats Unis …  en Europe ?

Eleftheriou
Arch Dis Child
2014 



Utilité des données de la 1ère échocardiographieUtilité des données de la 1ère échocardiographieUtilité des données de la 1ère échocardiographieUtilité des données de la 1ère échocardiographie

���� Origine ethnique variée

Etude monocentrique – RDB N=157 patients

Age moyenne: 32 mois [1 mois -12 ans]

85% des enfants < 5 ans.

Sex-ratio 1,4

Chbeir et al. Ped Rheumatol 2018



Les scores japonaises…

Scor e  Sensitivi ty (% ) Specificity (% ) 

Kobayashi 22 78 

Egami 24 82 

Sano 33 73 

 

… ne sont pas utilisables en France

Chbeir et al. Ped Rheumatol 2018



Utilité des données de la 1ère échocardiographie 
pour prédire des formes sévères ?

Chbeir et al. Ped Rheumatol 2018



Association entre présence d’anomalies à la 1ère éc hocardiographie 
= résistance aux Ig
= développement d’anomalies coronariennes à S6

Les patients avec une anomalie coronarienne un an p lus tard (n=7) avait déjà 
une 1ère échographie cardiaque anormale

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 
 

 Resistant  (N  = 44) 
N  (% ) 

Responder  (N  = 113) 
N  (% ) 

P  

 
F ir st echocar diogr am results 

 
 

 
 

 

   Normal 22 (50) 84 (74) .005 
   Abnormal 22 (50) 29 (26) .005 
      Coronary arteries dilatation  11 (25) 13 (12) .05 
      Pericardial effusion  7 (16) 8 (7) .13 
      Perivascular brightness of the   
      coronary arteries 

4 (9) 3 (3) .10 

      CAA  3 (7) 4 (4) .40 
          Small (<5mm) 1 (2) 2 (2) 1 
          Median (5-8 mm) 1 (2) 2 (2) 1 
          Giant (>8mm) 1 (2) 0 .28 
      Left ventricular dysfunction 4 (9) 2 (2) .05 
      Mitral insufficiency 1 (2) 1 (1) .48 
 
Abnor mal  late echocar diogr ams 

   

   6 weeks 10 (23) 8 (7) .01 
   Long-term  4 (9) 3 (3) .10 



Traitement plus fort à la phase aïgue 
pour diminuer le risque cardiaque ?

Les corticoïdes ?

Quel traitement ?  
Posologie ?
Combien de temps ? 



Etude RAISEEtude RAISEEtude RAISEEtude RAISE

Immunoglobulines + ASS 
versus
Immunoglobulines + ASS + CTC

Sélection des malades à risque élevé 
score Kobayashi >5

Traitement CTC Ig iv 2mg/kg pdt 5 jours
si apyrexie => pos 
diminution quand CRP neg

Kobayashi
Lancet 2014





���� Bénéfice majeur si association des CTC aux Ig

Diamètres coronaires Z score 
Ig + CTC Ig p



Meta-analyse
Shaojie Chen Heart 2013;99:76-82

=> Validation de l’intérêt des CTC aux Ig



à RDB

D Eleftheriou Arch Dis Child 2014

Si forme sévères discuter avec un centre expert 
Corticothérapie d’emblée + Ig :
Jeune nourrisson
Présence d’anevrysme
Atteinte multiviscerale / choc
Score Kobayashi 
…



KAWAKINRA STUDYKAWAKINRA STUDYKAWAKINRA STUDYKAWAKINRA STUDY

Coordinateur I Koné Paut

PRIMARY OBJECTIVE

To assess the efficacy of anakinra (IL-1R1RA) on 

fever in patients with KD who fail to respond to one infusion of IVIg (standard 
treatment)

SECONDARY OBJECTIVES
To assess the efficacy of anakinra on : 

* disease activity
* coronary lesions
* systemic inflammation 

To assess safety and tolerability of anakinra

PHRC



Si évolution simple favorable sans anévrysmes :
Semaine 2
Semaine 6
1 an

Si évolution anomalies cardiaques / anévrysmes
visites plus fréquents
à déterminer avec cardiologue
ASS anticoagulant => normalisation
autres médicaments à visé cardio

Suivi : Consultations + échocardiographie



Japon:  revue 4560 patients : 

≈ 3% des patients rechutent 

5.21-6.89 épisodes par 1000 patient-années de suivi

le plus élevée dans les premières 2 années.

Étude comparative Japon / USA

1.7% USA population entière 

3.5% origine asiatique, Iles pacifiques 

3.5% Japan

Canada revue 1010 patients 

2.9 épisodes par 1000 patient-années de suivi

Élevée dans population asiatiques plus basses pour d’autres éthnies

La récurrence de la maladie est rare mais possible



Pour plus de détails concernant 
la prise en charge et le suivi cardiologique : 

Mc Crindle et al Circulation 2017



Le Purpura Rhumatoïde

= Vascularite la plus fréquente de chez enfant

Incidence enfant:    3    à 26.7/100 000

Incidence adulte:    0.8 à   1.8/100 000

Soit 10 à 20 x + fréquent chez l’enfant que chez l’adulte

Piram, Curr Opin Rheumatol, 2013



Plusieurs nomsPlusieurs nomsPlusieurs nomsPlusieurs noms

Purpura rhumatoïde

Purpura d’Henoch Schonlein (HSP)

Vascularite à IgA



Nomenclature de Chapel Hill 2012

JennetteJennetteJennetteJennette, , , , ArthritisArthritisArthritisArthritis RheumRheumRheumRheum, 2013, 2013, 2013, 2013

Kawasaki disease

IgA vasculitis (Schönlein Henoch)



Classification EULAR/PRINTO/PRES

Purpura prédominant aux membres 
inférieurs + ≥ 1 critère: 

Douleurs abdominales aigües, invagination intestinale aigue, hémorragie 
digestive 

Histopathologie Vascularite leucocytoclasique ou glomérulonéphrite 
proliférative ; 

avec dépôts prédominants d’IgA

Arthrite ou arthralgie aigüe Arthrite aigue gonflement articulaire ou arthralgie 
avec gène à la mobilisation aigue ou limitation

Atteinte rénale Proteinurie > 0.3g/24h ou Albumine/Creatinine > 
30mg/mmol sur un échantillon matinal 

Hematurie ≥ 2+ sur la bandelette urinaire ou > 5 
GR/champs 

Ozen S et al. Ann Rheum Dis. 2010;69:798-806
Sensitivité:   100%  
Spécificité :     87%



Critères d’hospitalisationCritères d’hospitalisationCritères d’hospitalisationCritères d’hospitalisation

• Indication PBR

• Douleurs abdominales intenses, intolérance alimentaire, 
dénutrition

• Poussée cutanée sévère avec inquiétude parentale

• Complications systémiques

• Prise en charge des complications 



Purpura rhumatoïde Purpura rhumatoïde Purpura rhumatoïde Purpura rhumatoïde 

Patient hospitaliséPatient hospitaliséPatient hospitaliséPatient hospitalisé

Néphrologie Gastroentérologie Pédiatrie 
générale



Trapani et al Sem Arth Rheum 2005

Plus fréquent chez le garçon sex-ratio 1,5

Purpura rhumatoïde - Epidémiologie

N=150 cas
en Italie



Rôle de facteurs génétiques ?

Peu de cas familiaux décrits

Associations HLA:
HLA-DRB101, HLA-DRB111 , HLA-B35 and HLA-A11:  risque augmenté

HLA-DRB107: rôle protecteur

Lien avec gène MEVF
HSP chez 7% des FMF

Mutation MEFV chez patient avec HSP

Polymorphismes dans l’enzyme de conversion de l’angiotensine ?

Polymorphismes dans les gènes codants les cytokines proinflammatoires ?

Piram et al, Curr Opin Rheumatol, 2013

Xuelian et al, Rheumatol Int 2013



Facteurs environnementaux ?Facteurs environnementaux ?Facteurs environnementaux ?Facteurs environnementaux ?

Nombreux pathogènes incriminés : bactéries, mycobactéries, 
virus, parasites

Probablement pas un pathogène en particulier

Déclenchement par des médicaments (antibiotiques, anti-TNF, 
chimiothérapie) – NON Da Dalt Iltal J Pediatrics 2016



HSP et vaccination ?HSP et vaccination ?HSP et vaccination ?HSP et vaccination ?

Plusieurs études rapportant des cas de HSP post vaccination

Vaccins contre méningite, hépatite, grippe +

Chine: campagne de vaccination contre rougeole: 28 cas sur 14 300 000 de
doses administrées chez enfants < 14 ans=> I= 20 /100 000

USA: 0 cas après 49 000 doses de vaccins contre le méningocoque mais
population 16-20 ans.

Nouvelle Zélande: pas de risque supplémentaire de 1ère poussée de purpura
rhumatoïde ni de récurrence dans les 30j après la vaccination contre le
méningocoque.

Shu et al, vaccine 2011

Goodman et al, Pediatrics 2010

Sexton et al, Arch Dis Child 2009

=> Vaccination semble sûre



Garçon de 8 ans

Douleurs abdominales et vomissements depuis 2 jours

• Purpura MI, fesses, coudes
• Douleurs articulaires Photo: Maryam PIRAM 



Photos : Maryam PIRAM 

Purpura infiltré déclive
• Pétéchial
• Ecchymotique
• Nécrotique
• Bulleux



Oedèmes fugaces 
des extrémités, du visage, du 
scrotum

Lésions urticariennes diffuses

Photo: Maryam PIRAM 



Fragilité capillaire: purpura 
mécanique, lésions en pseudo-
cocarde, larges plaques 
purpuriques

Photo: Maryam PIRAM 



Dépôts d’IgA1 et C3 
=>IF négative n’élimine pas le diagnostic

Biopsie cutanée 
Vascularite leucocytoclasique
Veinules capillaires et artérioles 



Atteinte articulaire

Polyarthralgies 70-80% 

Bilatérales symétriques

Chevilles > genoux  >> poignets > coudes

Non destructrices

Transitoires durée 3 à 5 jours

Parfois inaugurales 25%

Saulsbury, Medecine, 1999

Trapani et al, Semin Arthritis Rheum, 2005

Peru et al, Clin Rheumatol, 2008



Atteinte digestive 

Signes abdominaux (50-70%):

Nausées, vomissements
Douleurs abdominales
Diarrhée
Hémorragies digestives
Péritonite / vascularite nécrosante
IIA (iléo-iléale)  (1 à 3%)
Dénutrition

Peuvent être inaugurales  (20%)

Saulsbury Medecine, 1999, Trapani Semin Arthritis Rheum 2005, Peru Clin Rheumatol, 2008, 

Hématome pariétal (duodénal + 
ou des parois musculaires)



Autres

Orchite (10%)
Bilatérale
Régression sans séquelle

Atteinte neurologique rare
Céphalées,  hémorragie méningée, convulsions, 
neuropathie centrale ou périphérique…

Autres: cardiaque, ophtalmo, pulmonaire…



Atteinte rénale

Suivi prospectif de 223 enfants pendant 6 mois

Atteinte rénale 56 % protéinurie + hématurie
20 %  syndrome néphrotique
14 %  hématurie isolée

9 %  protéinurie isolée
1 %  Syndrome néphritique

Jauhola Arch. Dis. Child 2010

Finlande



Jauhola, O Arch. Dis. Child 2010

L’atteinte rénal 
Survient surtout dans le premières semaines dévolut ion



Jauhola, O Arch. Dis. Child 2010

Atteinte rénale selon l’âge

� moins fréquent chez     
les jeunes enfants



Âge> 8 ans OR 2.7, p=0.002, CI 1.4 to 5.1

Douleurs abdominales OR 2.1, p=0.017, CI 1.1 to 3.7

Poussées récurrentes OR 3.1, p=0.002, CI 1.5 to 6.3

Jauhola, O. et al. Arch. Dis. Child 2010

Facteurs de risque d’atteinte rénale



Atteinte rénale sévère

Atteinte rénale sévère 10%

Insuffisance rénale terminale : 1% des cas

hématurie isolée ou protéinurie modérée => bon pronostic

Sd néphrotique/nephritique => compliquer d’IRT

Peu de corrélation entre tableau clinique ou histologique et la 
survenue d’une atteinte rénale.

Soylemezoglu O et al. Nephron Clin Pract 2009

Koskimies O et al. Arch Dis Child. 1981;



Atteinte rénaleAtteinte rénaleAtteinte rénaleAtteinte rénale

254 patients, recrutement néphrologique

30% manifestations rénales dont 1/3 (n=26) ont eu biopsie 
rénale

Classe II  (G.mésangiale): 8

Classe III (G.segmentaire et focale)  12

Classe IV (G.prolifératives diffuse)     2

Classe V  (G.extra membraneuse)      1

Durée moyenne de rémission: 3,8 mois

Durée moyenne de ttt: 6,6 mois

Peru et al, Clin Rheumatol, 2008



Atteinte rénale - résumé

Dans la large majorité dans les premiers 3 mois d’évolution 
1er mois 75% à 86%    
2ème mois  8% à 21%   
3ème mois  2% à   6% 

Chez 1/3 des cas  présents dès la première semaine

Types Hématurie (micro ou macro)
Protéinurie 
HTA -> peut être isolée!
Insuffisance rénale terminale                 

Evolution souvent favorable 

Saulsbury Medecine, 1999, Trapani Semin Arthritis Rheum 2005, Peru Clin Rheumatol, 2008, 



Traitement précoce avec des CTC ?Traitement précoce avec des CTC ?Traitement précoce avec des CTC ?Traitement précoce avec des CTC ?



J Pediatr 2006;149:241-7 

Efficace sur l’atteinte digestif Efficace sur l’atteinte articulaire

Le traitement précoce avec des CTC 
= efficace sur l’atteinte extrarénal

Prednisone …..
Placebo      ___

Prednisone …..
Placebo      ___



Le traitement précoce avec des CTC…

…. ne prévient pas l’atteinte rénale

Jauhola, O. et al. Arch. Dis. Child 2010



1 mg/kg/j pdt 2 semaines  décroissance sur 2 semain esJ Pediatr 2006

Réduction des symptômes rénales

Prednisone n=84
Placebo      n=87



Prise en chargePrise en chargePrise en chargePrise en charge

La corticothérapie orale (1mg/kg/j) pdt 15j avec décroissance /15j

Intérêt : sévérité et durée des douleurs abdominales et articulaires

Pas d’action sur: le purpura, la survenue d’une atteinte rénale, la 
récurrence

Pas d’intérêt en préventif

Indications corticothérapie 

�Atteinte digestive sévère : attention risque de perforation
�Atteinte rénale sévère
�Atteinte neurologique
�Atteinte testiculaire
�Atteinte articulaire sévère

Ronkainen et al. J Pediatr 2006



Examen complémentaires
Diagnostic clinique

Plaquettes normales

Syndrome inflammatoire absent ou modéré

élévation IgA sériques  inconstante :  20 à 60%

Recherche atteinte rénale: BU+++

Biopsie cutanée Vascularite leucocytoclasique

Veinules capillaires et artérioles 

Dépôts d’IgA1 et C3 vx => si  IF négative n’élimine 
pas le diagnostic

Indication PBR à discuter au cas par cas: 
protéinurie sévère ou persistante

Hématurie macroscopique récidivante

HTA

Insuffisance rénale

Peru et al, Clin Rheumatol, 2008

Saulsbury, Medecine, 1999

Trapani et al, Semin Arthritis Rheum, 2005



EvolutionEvolutionEvolutionEvolution

Favorable +++

1 seule poussée résolutive en 2 à 6 semaines (50- 85%)

Risque de récurrence ≈ 30%

Pendant 4 à 6 mois + 
�Association avec la corticothérapie (OR: 4.4, IC 95: 1.3 to 14.4, P =0.02)

Complications viscérale 

Pronostic à long terme lié à la sévérité de l’atteinte rénale

Femmes enceintes: risque HTA et protéinurie

Saulsbury, Medecine, 1999

Trapani et al, Semin Arthritis Rheum, 2005

Ronkainen et al, Lancet 2002



Evolution à court terme

150 patients hospitaliers, suivi moyen de 2 ans
(Trapani et al, Semin Arthritis Rheum, 2005)

Type atteinte rénale à 3 mois d’évolution Évolution rénale à 1 an 

Aucune n=69 (46%) aucune

modérée n= 71 (47%) disparition en 3-10 mois

sévère n=10 (7%) disparition en > 1 an

Insuffisance rénale n=3  (2%) disparition



Patients 
:

Après 24 ans [16 ans -36 ans]
:

si initialement atteinte rénale sévère 
anomalie rénale 35%

si initialement atteinte rénale peu sévère 
anomalie rénale   7%

si initialement pas d’atteinte rénale
anomalie rénale   0%

Lors de la grossesse 
70% HTA, Protéinurie ou les 2

Devenir à long terme ?



Prise en charge

Repos et antalgiques 

Surveillance prolongée +++

TA

BU 1er mois 2 x / semaine 

2ème+3ème mois 1 x / semaine 
pendant 6 mois 1 x / mois 

Valeur BU à J7 pour prédire 
prise en charge néphrologique
Sensitivité = 78% [45-94%]
Spécificité =83% [75-90%]

Watson et al, Plos One, 2012

Proposition BU J7
puis surveillance médicale 
avec atteinte rénale 1x/mois 
sans atteinte rénale M1, M3, M6



Traitement de l’atteinte rénale

Peu de données de qualité car peu d’études randomisées contrôlées

Fonction de la sévérité :
Surveillance simple +/- IEC

Corticothérapie IV et/ou PO

+/- cyclophosphamide, cyclosporine, azathioprine and 
mycophenolate mofetil

Plasmaphérèse, rituximab, biothérapies rapportés



Vascularites monoVascularites monoVascularites monoVascularites mono----géniquesgéniquesgéniquesgéniques



Vascularites mono-géniques

Le déficit en adénosine désaminase 2 (DADA2)  

Âge début : 3,0a [1,0–7,0] Médiane [Q1-Q3] 

Haploinsuffissance A20

Âge début : petite enfance (1ère semaine à 29a) 



Le déficit en adénosine déaminase 2 (DADA2) 
Une Vasculopathie auto-inflammatoire autosomique récessive

Vascularite PériArtérite Noueuse - like

Vascularite avec infarctus cérébraux précoces et multiples

Review A. Fand Rev.Med.Int 2017



Review A. Fand Rev.Med.Int 2017

Le déficit en adénosine déaminase 2 (DADA2) 



DIAGNOSTIQUE

Mutations gène ADA2 
Dosage activité ADA2Plasma

TRAITEMENT

anti-TNF mise en place rapide
=> Contrôler manifestations
=> Prévenir l’AVC

Formes sévères-
hématologique
allogreffe cellules souches 
hématopoïétiques

DADA2

Zhou et al N Engl J Med 2014
Review A. Fand Rev.Med.Int 2017



Haploinsufficence A20 (TNFAIP3) AD

« Pseudo Behçet »

« Lupus Like »

Fièvre récurrente

Aphtose bipôlaire

Folliculite / rash malaire

Vascularite rétinienne / 
cérébrale

Colite

Test de pathergie

Polyarthrite

Déficit en IgG

Vascularite SNC / PTI



Aeschlimann FA, Ann Rheum Dis. 2018



Absence de rétrocontrôle négatif de la voie de Absence de rétrocontrôle négatif de la voie de Absence de rétrocontrôle négatif de la voie de Absence de rétrocontrôle négatif de la voie de NFκBNFκBNFκBNFκB

Augmentation des cytokines 
pro-inflammatoires après stimulation 
IL-1b, TNFa, IP10, IL-17, IL-9, IL-18

Traitements : CTC

anti TNF

anti IL1



Merci pour votre attention


