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RESUME

Contexte : La périartérite noueuse est une vascularite nécrosante bien connue
chez l'adulte, contrairement a sa forme pédiatrique. De plus, une nouvelle affection
apparaissant dans I'enfance avec des symptédmes similaires est décrite depuis peu,
mais qui nécessite un traitement différent : le DADA2. Deés lors, l'intérét d’approfondir
les connaissances concernant les périartérites noueuses pédiatriques apparait
essentiel. Une distinction dans la présentation des deux maladies pourrait ainsi étre
mise en évidence, afin d’améliorer la précocité de leur diagnostic, et donc leur prise

en charge.

Objectif : Décrire les caractéristiques phénotypiques, biologiques,
thérapeutiques et évolutives des périartérites noueuses, avec une question de fond :
leurs signes cliniques pourraient-ils se distinguer de ceux associés aux déficits en

adénosine déaminase 2 ?

Méthode : Etude descriptive multicentrique permettant de détailler les
caractéristiques cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives chez 20
enfants présentant un diagnostic de périartérite noueuse, selon les critéres de
TEULAR/PRINTO/PRES, en excluant les cas de DADAZ2. Les dossiers des patients
répondant a ces criteres et suivis depuis 2005 dans les centres hospitaliers
universitaires de Lille, Lyon, et Necker-Enfants malades étaient étudiés, sur la

période de mars a octobre 2020.

Résultats : 5 enfants avec une forme systémique et 15 enfants avec une forme
cutanée étaient inclus. Le sex-ratio était de 1. Le délai médian au diagnostic était
d’'un mois et 'age médian de 8 ans (2-13). 100% des formes systémique avaient
alors des signes généraux avec de la fievre, et 80% des lésions cutanées. Les
atteintes viscérales prédominantes étaient rénales (80%), digestives (60%) et

neurologiques (60%). Les lésions dermatologiques suivantes étaient majoritaires
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dans les deux formes de la maladie : nodules sous-cutanées (85%), érythéme (55%),
livedo (50%), purpura (25%). Pour les formes cutanées simples, étaient présentes en
sus des signes généraux chez 93%, des arthralgies et myalgies chez 67%
respectivement et une neuropathie périphérique chez 20%. Au total, 55% des
patients montraient une rémission compléte sans traitement. La moitié des patients

présentaient au moins une rechute, dans un délai médian de 2 ans.

Conclusion : Dans notre série, les manifestations de la maladie convergent
vers celles des travaux préexistants, ne semblant pas montrer de différence avec
celles du DADAZ2. En revanche I'évolution rencontrée chez nos patients semble plus

favorable.
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INTRODUCTION

La périartérite noueuse est une vascularite nécrosante décrite depuis plus d’un
siécle chez I'adulte (1). C’est une maladie rare, avec une prévalence actuelle de 3,1
cas pour 100 000 habitants (2). Parfois fatales, ses atteintes sont aussi a l'origine de
séquelles graves parmi lesquelles I'amputation sur ischémie digitale, I'insuffisance
rénale, I'hypertension artérielle réfractaire, la perforation digestive, l'ischémie

mésentérique, ou encore I'infarctus cérébral (3-5).

Si la maladie est maintenant bien connue chez I'adulte (2,6,7), peu d’études
sont disponibles pour guider sa prise en charge quand elle survient chez I'enfant. La
maladie montre pourtant une sévérité accrue lorsque tel est le cas (8), et ses
caractéristiques cliniques et évolutives lui sont bien spécifiques (3,8-10). Des
critéres diagnostiques pédiatriques sont établis depuis une quinzaine d’années
seulement (11). Un autre écueil apparait concernant sa prise en charge chez
'enfant : son traitement repose sur la corticothérapie, ayant des conséquences

délétéres majorées en pédiatrie (12).

La maladie se présente sous une forme systémique ou cutanée simple. Pour
les formes systémiques, tous les organes peuvent théoriquement étre affectés,
réalisant un tableau complexe et rarement évocateur a l'origine de diagnostics
tardifs. Chez I'enfant ce sont les reins, le systéme nerveux périphérique et le tractus
gastro-intestinal qui sont le plus souvent touchés, avec une mortalité variant selon
les études entre 1% et 10% (3,4,9,12,13). Concernant les formes cutanées simples,
elles se limitent aux Iésions dermatologiques, souvent associées a des atteintes
musculo-squelettiques ou nerveuses périphériques dans le méme territoire. Si leur
évolution reste bénigne, elles ne sont cependant pas sans retentissement avec la
présence fréquente d’'une altération de I'état général, de troubles de la mobilité, de

douleurs invalidantes, voire de séquelles de Iésion nécrosantes (3,9,14).

Récemment une nouvelle affection, avec un phénotype trés proche de celui de
la périartérite noueuse, a été décrite : le Déficit en Adénosine Déaminase 2 (DADAZ2)

(15-17). Cette maladie génétique débute principalement dans I'enfance. Néanmoins,
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si sa présentation est similaire, ses implications thérapeutiques et pronostiques
divergent (18—-20). Sachant que la quasi-totalité des études portant sur la périartérite
noueuse chez I'enfant étaient menées avant la découverte de cette autre maladie
(3,4,9,13,21,22), nous présumons qu’elles incluaient des patients DADAZ2. Ainsi une
étude de 2019 reprenant une soixantaine de cas de périartérites noueuses ou
vascularites semblables diagnostiquées a I'dge pédiatrique retrouvait 15% de cas
correspondant en réalité a des DADA2, et dont I'histoire avait été impactée par cette

erreur diagnostique (23).

Dés lors, approfondir les connaissances au sujet des périartérites noueuses de
forme pédiatrique apparait sensé. Une distinction dans la présentation clinico-
biologique des deux maladies pourrait ainsi étre mise en évidence, dans l'intérét

d’améliorer la précocité de leur diagnostic, et donc leur prise en charge.

Notre étude propose de colliger les données des cas de périartérites noueuses
pédiatriques diagnostiquées entre 2005 et 2020 dans les centres de Lille, Necker-
Enfants malades et Lyon, en excluant les cas de DADAZ2. L'objectif principal est ici de
décrire les caractéristiques phénotypiques, thérapeutiques et évolutives des
périartérites noueuses a début pédiatrique, cutanées et systémiques, avec une
question de fond : leurs signes cliniques pourraient-ils se distinguer de ceux associés
aux DADA2 ?
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RAPPELS THEORIQUES

|. La périartérite noueuse

A. Epidémiologie

La périartérite noueuse est une vascularite nécrosante touchant spécifiquement
les vaisseaux de moyens et petits calibres. C’est une maladie rare, avec une
incidence d’environ 7 a 63 cas par million d’habitant par an (2). En pédiatrie, il s’agit
d’'une vascularite trés rare de I'enfant, pourtant 3e cause de vascularite apres le

purpura rhumatoide et la maladie de Kawasaki (24,25).

Concernant ces formes débutant pendant I'enfance, 'adge médian au début de
la maladie est situé autour de 9 ans, avec un sex-ratio de 1/1 (9,10,21,22). Son

apparition ne semble pas montrer de préférence saisonniére (4,9,22,26).

B. Physiopathologie

Une vascularite est une maladie définie par la présence d’inflammation dans la
paroi vasculaire. La localisation et I'étendue de cette atteinte caractérisent les

manifestations cliniques et la sévérité de la maladie.

La périartérite noueuse (PAN) appartient au groupe des vascularites
nécrosantes. Les lésions inflammatoires conduisent a une nécrose fibrinoide des
vaisseaux sanguins. Cette altération touche spécifiquement les vaisseaux de moyen

et petit calibre.
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La physiopathologie de linflammation mise en cause n’est pas encore
véritablement identifiéce. On note cependant qu’une infection récente ou
concomitante est fréquemment retrouvée en tant que facteur déclenchant,
particuliérement une infection streptococcique ou virale (9,13,14,27-29). Egalement
en ce sens, une association avec le virus de I'hépatite B était historiquement
démontrée (30), mais classant désormais la maladie parmi les « vascularites
associées a une étiologie probable » et non plus comme une PAN en tant que telle
(31).

Ces associations permettent d’évoquer I'existence de mécanismes immuno-
pathogéniques, impliqués dans les lésions observées. Ainsi le dépdt de complexes
immuns dans la paroi vasculaire, fait partie des hypothéses expliquant le
déclenchement de la maladie qui sont largement partagées. Ces dépbts ont été mis
en évidence par immunofluorescence (32). L’association de la maladie avec
I'hépatite B vérifie cette hypothése : I'antigéne HBs serait a I'origine de la formation
de complexes immuns se déposant par la suite au niveau des parois vasculaires et
provoquant des lésions inflammatoires par le biais de I'activation du complément puis
des polynucléaires neutrophiles (33,34). Une étude Japonaise de 2007 constate la
présence d’anticorps anti-complexe phosphatidylserine/prothrombine a taux élevés
chez la totalité des patients présentant une PAN cutanée inclus, quand ils n’étaient
présents chez aucun des patients contréles (35). Ces anticorps sont présumés
activer la voie du complément conduisant au développement de la PAN. Les lésions
inflammatoires ainsi formées seraient a I'origine de I'apparition de micro-anévrysmes

et de micro-thrombi expliquant les symptomes de la maladie.

De méme, I'association de la maladie avec d’autres maladies auto-immunes,
pointée a plusieurs reprises, apporte €galement un argument allant dans le sens

d’'une dysfonction dans la réponse immunitaire (36-38).

Cependant, l'origine de la maladie est probablement multifactorielle. Des
facteurs génétiques prédisposeraient a une susceptibilité individuelle de développer
la maladie (39). En guise d’exemple nous pouvons citer I'association entre
I'apparition de signes de PAN et la mutation génétique MEFV mise en cause dans la

fievre méditerranéenne familiale, qui est décrite depuis de nombreuses années
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(7,40,41). Récemment des liens ont également été retrouvés entre la mutation du
gene CECR1, codant pour une protéine impliquée dans certains processus
immunitaires : 'Adénosine Déaminase 2 (ADA2), et le développement de signes PAN

parmi d’autres symptomes (15).

C. Forme systémique chez I’adulte

La périartérite noueuse systémique se caractérise par une ou plusieurs
atteintes viscérales associées a des signes généraux : musculo-squelettique, gastro-

intestinale, neurologique, cardiaque, rénale et cutanée (6,7,42).

Elle est définie selon ’American College of Rheumatology par I'association de
trois critéres parmi les dix suivants (43):

- Infiltrat granulocytaire ou leucocytaire dans la paroi artérielle sur une

biopsie ;

- Anomalies a I'angiographie ;

- Livedo réticulé ;

- Myalgies ;

- Pression artérielle diastolique supérieure a 90 mmHg ;

- Mono ou Polyneuropathie ;

- Elévation de la créatininémie ou de I'urémie ;

- Douleurs testiculaires ;

- Hépatite B ;

- Perte de poids supérieure a 4kg.

D. Forme cutanée chez I’adulte

La méme maladie peut s’exprimer sous une forme simplement cutanée, se

caractérisant alors par son évolution chronique plutét bénigne (9,44-47).

Le spectre clinique varie entre des formes cutanées pures (48), et des formes

impliquant des signes systémiques généraux tels qu'une fiévre, une altération de
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I'état général, pouvant avoir un certain retentissement. Des myalgies, arthralgies, et
quelques fois des troubles nerveux périphériques dans les territoires présentant une

atteinte cutanée peuvent étre observés (44-47,49,50).

PAN cutanées et systémiques partagent la méme description histopathologique,

la distinction sera donc purement clinique, souvent aidée de I'imagerie (26,46).

E. Paraclinique

Compte-tenu des présentations cliniques variables et souvent non spécifiques
de la maladie (9), les examens paracliniques sont essentiels au diagnostic. En
premier lieu, la biopsie des tissus atteints représente 'examen de choix permettant
de confirmer la maladie (31). L'atteinte nécrosante et fibrinoide des moyens et petits
vaisseaux est trés spécifique de la PAN (51,52). La biopsie rénale est généralement
contre-indiquée en raison de la fréquence de micro-anévrysmes rénaux dans cette

pathologie et du risque hémorragique en résultant (2,12,53,54).

Sur le plan biologique un syndrome inflammatoire sera également recherché,
avec élévation de la CRP, de la VS, du fibrinogéne, et leucocytose. Conséquemment
une anémie et une thrombocytose peuvent étre aussi retrouvées (7,12,21). La
recherche d’auto-anticorps est utile afin d’éliminer un diagnostic différentiel, et
d’apporter des arguments en faveur de la périartérite noueuse. Sont fréquemment
recherchés les anticorps anti-nucléaires (AAN), anticorps anti-phospholipides, anti-
cardiolipine, anti-beta2-GP1, anticorps anti-SSA et SSB (2,55). Dans cette optique le

dosage des cryoglobulines et du complément peut aussi étre réalisé (2,55).

Secondairement, l'absence d’anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles
(ANCA) représente usuellement une aide au diagnostic. Leur présence est en effet
associée a la polyangéite microscopique ou a certaines granulomatoses
(2,31,56,57).

L'appréciation d’'une éventuelle atteinte d’organes en cas de PAN systémique

implique I'évaluation de la fonction rénale, cardiaque, et hépatique, a I'aide des :
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ionogrammes sanguins et urinaires, créatininémie, bandelette urinaire, troponines,
NT-pro BNP, électrocardiogramme, transaminases, phosphatases alcalines, gamma-
GT, bilirubinémie, électrophorése des protéines plasmatiques. En cas d’anomalie un

bilan d’extension devra étre réalisé afin d’en caractériser la sévérité (2).

Les formes purement cutanées présentent également un syndrome

inflammatoire majeur, marqué par I'élévation de la VS (48,50).

L'imagerie garde une place de choix dans le diagnostic des PAN systémiques
(50). Elle recherche principalement des signes d’hypovascularisation associés a
'existence d’anévrysmes des moyennes et petites artéres. L'angiographie,
considérée comme le gold standard, se révéle trés utile dans ce but (12,53). Elle
peut étre couplée au scanner afin de faciliter la mise en évidence de signes directs
ou indirects de défauts de perfusion, mais au prix d’'une exposition accrue aux
radiations. Afin d’éviter cette exposition, les techniques d’'imagerie non irradiantes
telles que l'imagerie par résonnance magnétique (IRM) ou I'échographie-doppler, ont
également montré leur intérét dans le diagnostic des PAN ces derniéres années
(12,55,58).

F. Traitements et enjeux

La PAN est une maladie grave, particulierement dans sa forme systémique ou
elle entraine une mortalité de 20 a 30% chez I'adulte (6,59,60). Elle se présente dans
un premier temps sur un mode aigle, puis évolue avec un taux de rechutes évalué a
environ 20% a 5 ans (2,61).

Les facteurs prédictifs de mortalité et d’'un risque de rechute élevé peuvent étre
évalués par le Five-Factor-score (FFS) (59,60). L'age supérieur a 65 ans, une
créatininémie supérieure a 150 pmol/L, la présence d'une cardiomyopathie
spécifique, et une atteinte digestive grave sont des marqueurs pronostics
défavorables. Le Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS), basé sur le

retentissement systémique, cutané, pulmonaire, cardiovasculaire et abdominal des
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vascularites, évalue I'activité de la maladie et donne ainsi une indication sur le choix
des thérapies (61,62).

Le traitement médicamenteux initial repose sur la corticothérapie (63). Selon la
sévérité il peut faire recours aux thérapies immunosuppressives, voire aux

biothérapies ou aux échanges plasmatiques en cas d’échec (2,30,63).

Le traitement des formes cutanées simples se base sur les AINS, la Dapsone,
ou la Colchicine, voire sur une antibiothérapie anti-Streptococcique, qui se sont
montrés efficaces dans une majorité d'études. De méme [utilisation des

glucocorticoides avec succes est largement admise (28,46,48,50,64,65).

Il. Diagnostic chez I’enfant

Bien que la premiére description de la maladie date de plus d’un siéecle, les
critéres de classification précis restent toujours controversés, notamment chez les
enfants. Le diagnostic de PAN en pédiatrie est un diagnostic souvent difficile, compte
tenu de sa rareté (21), mais aussi du caractére subaigué et non spécifique de ses
symptomes principaux : fievre, perte de poids, asthénie, myalgies et arthralgies,
livedo, nouures dermo-hypodermiques, céphalées, des troubles digestifs
(3,8,9,13,22,55,58)...

Dans la périartérite systémique, tous les organes peuvent étre touchés, bien
que les poumons soient classiquement épargnés. Chez l'enfant les atteintes
nerveuses, rénales et digestives semblent prédominer (3,4,9,10,13,21). Latteinte
rénale se traduit par la présence d’'une insuffisance rénale, d’'une hypertension, d’'un
syndrome néphritique, ou plus fréquemment par I'existence d’une protéinurie ou bien

d’'une hématurie (66).

La Conférence de Consensus d’Ankara en 2008, grace a la collaboration des
comités Européens EULAR (European League Against Rheumatism), PRES
(Paediatric Rheumatology European Society) et PRINTO (Paediatric Rheumatology

10
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International Trials Organisation), propose des critéres distincts et une classification
spécifique pour le diagnostic des vascularites a début pédiatriques (11). Les
conclusions rendues sont basées sur une analyse statistique comparative avec une
population d’environ 1400 cas, dont les résultats concernant la périartérite noueuse
présentent une sensibilité de 90% et une spécificité de 99%. Ces critéres relatifs au
diagnostic de périartérite noueuse sont désormais établis chez I'enfant par la
présence d’anomalies histopathologiques ou angiographiques mettant en évidence
une atteinte nécrosante des artéres de moyenne et petite taille, associées a I'un des
cinqg items suivants :

- Atteinte cutané avec livedo réticulé, nodules sous cutanés, ulcérations,

nécrose des extrémités ;

- Myalgies et/ou atteinte musculaire ;

- Hypertension ;

- Neuropathie périphérique, sensitive ou motrice ;

- Atteinte rénale avec protéinurie, hématurie ou clairance rénale diminuée.

La forme cutanée simple est plus fréquente chez I'enfant. Elle se limite aux
atteintes cutanées et musculosquelettiques (9,44), ces derniéres se traduisant par la
présence d’arthralgies, d’arthrites non érosives, ou de myalgies. Le spectre peut
également inclure une atteinte nerveuse périphérique dans les mémes territoires
(11,14,26). La frontiére avec la forme systémique est donc parfois mince (14,45). Sur
le plan dermatologique sont fréequemment retrouvés : des nodules sous cutanés
sensibles souvent violacés, des éruptions cutanées maculaires, ainsi que des signes
d’atteinte des petits vaisseaux avec l'existence d’'un purpura, d’'une nécrose des
extrémités, d’'un phénoméne de Raynaud, d’cedémes ou encore d’un livedo réticulé.
Les membres inférieurs et les extrémités sont préférentiellement atteints
(3,14,24,44,46).

Les marqueurs biologiques impliqués dans I'aide au diagnostic ne different pas
de ceux présents chez I'adulte (9,12,14,21,55), cependant la réponse inflammatoire

semblerait moins élevée (10).

Enfin, considérant le risque accru d’exposition aux radiations, le recours aux

techniques d’imagerie non invasives est a privilégier en premiére ligne chez I'enfant :

11
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notamment I'echo-doppler avec I'exploration spécifique des artéres intra-hépatiques,

biliaires, rénales et testiculaires (58,67).

lll. Evolution et traitements des périartérites noueuses

en pédiatrie

Comme chez l'adulte, les PAN débutant chez lI'enfant vont de la maladie
bénigne, limitée a un ou plusieurs organes, a des formes présentant un risque
subséquent de comorbidités et de mortalité (4,24). Les derniéres études sont en
faveur d’un taux de rechutes et de séquelles plus élevées chez I'enfant (8,68),
révélant une sévérité de la maladie majorée. Le taux de mortalité est variable, entre
1 et 10% (3,4,9,12,13,26,53,68) et la proportion de séquelles a long terme est non
négligeable, quelle que soit la forme de la maladie : amputation sur ischémie digitale,
insuffisance rénale, complications digestives, hypertension réfractaire, infarctus

cérébral (3-5). Ceci souligne I'importance d’une prise en charge adaptée.

Chez I'enfant la rémission de la maladie n’est pas corrélée a sa présentation
initiale (3). Il n'existe pas de critéres pronostiques a court terme tels que le Five
Factor Score, utilisé chez I'adulte (59), mais la présence d’'une atteinte rénale ou
neurologique dés le début de la maladie fait partie des facteurs pronostics péjoratifs

avec un risque de séquelles augmenté (4).

Concernant le pronostic a long terme, une majorité de patients ne présentera
pas de rechute apres l'arrét de tout traitement (3,4). De ce point de vue, les
différentes formes de PAN, I'dage au diagnostic, le sexe, la sévérité du syndrome
inflammatoire ne paraissent pas avoir d’impact (3), tandis que l'atteinte digestive

serait prédictive d’un risque de rechute accru (13).

Cependant, comparativement aux adultes, les enfants montrent plus de risques
de rechute (8,69). Selon certains auteurs, ceci pourrait résulter des réticences a
laisser se pérenniser un traitement d’entretien chez I'enfant (10,68). On observe ainsi

une large préférence pour une décroissance thérapeutique rapide, notamment en

12
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raison des effets indésirables des traitements, en particulier sur la croissance. La
phase du traitement d’attaque également est usuellement plus courte chez I'enfant
(10).

Trés rarement, des périartérites initialement de formes cutanées évolueront
vers des formes systémiques mais ces cas ne semblent pas constituer la régle
(3,8,27,64).

Il n'existe pas d’études avec essais cliniques randomisés au sujet de la prise en
charge thérapeutique des périartérites noueuses systémiques en pédiatrie, en raison
de leur faible incidence. Les traitements sont donc déterminés en fonction des
données disponibles chez I'adulte et de I'expérience du clinicien, la corticothérapie
en restant le traitement préférentiel de base, généralement a hautes doses jusque
2mg/kg/j. (2,3,22,24,26,63). En traitement d’attaque les glucocorticoides sont parfois
associés au Cyclophosphamide ou a d’autres traitements immunosuppresseurs
selon la sévérité des atteintes viscérales, ce qui semble améliorer le pronostic
(4,55,57,66). Le traitement d’entretien est usuellement conduit grace a la
corticothérapie, mais peut aussi faire intervenir le Méthotrexate, le Mycophénolate
Mofétil, I’Azathioprine, ou les AINS et la Cochicine, qui ont également montré leur

efficacité dans la guérison et la diminution du taux de rechute (3,5,13,22,26).

Récemment ['utilisation des biothérapies incluant les anti-TNF alpha tels
I'Infliximab ou I'Etarnercept, et les anti-lymphocytes B tel le Rituximab ont présenté
une utilité dans les cas réfractaires (57,70—72). Les immunoglobulines sont parfois
utilisées. Elles montrent une nette amélioration des symptémes, mais trés transitoire
(3,73). La plasmaphérése peut avoir un rdle bénéfique, constituant cependant un

traitement de dernier recours (21,74).

Les formes cutanées simples nécessitent aussi un recours a la corticothérapie.
D’ailleurs, la durée moyenne du traitement par glucocorticoides ne différe pas en
fonction des formes de PAN (3). Parfois un traitement AINS, Colchicine ou Dapsone
se montre suffisant. D’autres cas nécessitent [utilisation de thérapies

immunosuppressives. Enfin, compte-tenu d’'une association fréquente avec une
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infection streptococcique concomitante a [I'apparition des symptomes, une

antibiothérapie anti-Streptococcique est parfois adoptée (14,46,55,69,70,75).

IV. Le déficit en adénosine déaminase 2, une nouvelle

affection

Le déficit en adénosine déaminase 2 (DADA2) est une vasculopathie auto-
inflammatoire récemment décrite (15,16). Cette maladie débute trés majoritairement
dans I'enfance et se présente souvent sous la forme clinique et histopathologique
d’'une périartérite noueuse, plus ou moins associée a des accidents vasculaires
cérébraux, des cytopénies et des immunodéficits (15,19,23,76-80). Elle résulte de
mutations récessives du gene CECR1 (Cat Eye Syndrome Chromosome Region 1),
soit homozygotes ou soit hétérozygotes associées (23,76-78). Son diagnostic se
confirme par l'analyse génétique, ou par l'analyse de [l'activité de I'adénosine
déaminase 2 (ADA2) plasmatique. L’évolution de la maladie est chronique, avec des

rechutes récurrentes, répondant aux anti-TNF alpha, et aux corticostéroides (76).

L’adénosine déaminase 2, protéine impliquée dans le métabolisme des purines,
joue un role dans la différentiation des monocytes et la croissance des cellules
endothéliales. Son déficit provoque ainsi la surreprésentation de macrophages pro-
inflammatoires et la survenue de lésions endothéliales, pouvant donc mimer les

atteintes vasculaires et inflammatoires rencontrées dans les PAN (16,17,77).

Le phénotype clinique est variable (23). Il se rapproche le plus souvent des
manifestations rencontrées dans la périartérite noueuse : signes cutanés, fiévre,
arthralgies, myalgies et atteintes d’organes, notamment neurologique, rénale ou
digestive. Les signes cutanés incluent le livedo, les ulcéres, le phénoméne de
Raynaud, les nodules sous-cutanés, le purpura et les nécroses des extrémités
(18,19,23,76,79,81,82). L'imagerie peut révéler des sténoses ou anévrysmes des
arteres rénales, mésentériques, hépatiques et coronaires compatibles avec une

périartérite noueuse (15).
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Néanmoins, a la lumiére des derniéres études, on sait désormais que le DADA2
se différencie en réalité de la PAN sur plusieurs aspects. Premiérement l'atteinte
neurologique, centrale ou périphérique, y est nettement plus fréquente, avec une
morbi-mortalité plus importante (18,20,80). Ensuite, les anti-TNF alpha sont
nécessaires en premiere intention, puisque les thérapeutiques immunosuppressives
utilisées usuellement dans la PAN s’averent inefficaces (19,23,76,83). Pour les
formes a prédominance hématologique, résultant d’'un déficit d’activité total de
'’ADAZ2, l'allogreffe de cellules souches hematopoietiques est le traitement le plus

efficace, corrigeant le taux et I'activité plasmatique de '’'ADA2 (84—86).

Ces divergences dans I'évolution et la prise en charge entre les deux

pathologies révélent tout I'enjeux d’un diagnostic exact dés I'apparition des signes.

15
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MATERIELS ET METHODES

. Caractéristiques générales de I'’étude

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive multicentrique, détaillant
les caractéristiques cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives rencontrées
au cours du diagnostic des périartérites noueuses strictes, débutant pendant
'enfance ou l'adolescence, chez 20 enfants suivis dans les centres hospitaliers
universitaires de Necker-Enfants Malades (Paris), Lyon et Lille pendant les années

2005 & 2020.

Il. Population d’étude

A. Criteres d’inclusion

Les sujets sélectionnés pour I'étude parmi les enfants suivis au sein des unités
de rhumatologie pédiatrique des centres hospitaliers de Paris, Lyon et Lille, devaient
répondre aux trois critéres d’inclusions suivants :

- Diagnostic de périartérite noueuse confirmé, défini selon les critéres

internationaux d’EULAR/PRINTO/PRES (détaillés au paragraphe ) ;

- Absence mutation CECR1, excluant le déficit en ADA2 ;

- Age de moins de 15 ans au moment du diagnostic.

B. Criteres d’exclusion

Trois patients suivis au centre hospitalier de Necker-Enfants Malades ont été
secondairement exclus en raison d’informations insuffisantes contenues dans leurs

dossiers : patients perdus de vue apres le diagnostic de périartérite noueuse a la
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biopsie. Dans un souci d’exhaustivité nous avons choisi d’exclure ces patients car
leurs données cliniques, paracliniques ou de suivi étaient trop peu nombreuses et

trop peu détaillées pour étre exploitées.

Cette préoccupation explique d’ailleurs la date limite du diagnostic retenue dans
notre étude, devant avoir eu lieu aprés 2005, compte tenu de I'absence

d’informatisation compléte des dossiers auparavant.

lll. Définitions

A. Périartérite noueuse

Les criteres internationaux dEULAR/PRINTO/PRES (11) ont été utilisés afin de

définir le diagnostic de périartérite noueuse.

Soit la présence d’anomalies histo-anatomopathologiques a la biopsie, a type
de nécrose vasculaire des artéres de moyennes ou petites tailles,

Ou angiographiques a type d’anévrysme, sténose ou occlusion des artéres de
moyenne ou petite taille,

Associées a une atteinte parmi les suivantes :

- Livedo, nodules cutanés ou sous-cutanés, ulcérations, nécrose digitale ;

- Myalgies ;

- Protéinurie > 0.3 g/24h ou hématurie = 2+ ou débit de filtration

glomérulaire diminué de 50% ;
- Tension artérielle supérieure au 95e percentile pour I'age ;

- Neuropathie périphérique sensitive ou mononeuropathie multiple.

B. Forme systémique

La forme systémique était définie par la présence d’'une atteinte viscérale (3,9).
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C. Forme cutanée

La forme cutanée était définie par I'absence d’atteinte d’organe. La présence de
myalgies, d’arthralgies ou d’une neuropathie périphérique n’étaient pas considérées
comme des critéres écartant la forme cutanée s’ils étaient présents dans le méme
territoire que les signes cutanés. De méme la présence de douleurs abdominales
isolées ne s’opposait pas a la forme cutanée si n’existaient pas d’atteintes digestives
graves documentées par des examens complémentaires : imagerie, endoscopie,
biologie (44—-47,49,50).

D. Evolution favorable

L’évolution favorable était définie par I'association de deux facteurs (3):
- Absence de séquelles relatives a la maladie ;
- Rémission clinique aprés l'arrét des traitements immunosuppresseurs ou

immunomodulateurs dont les glucocorticoides, au terme du suivi.

E. Rechute

Les rechutes étaient définies par la résurgence d’au moins un symptome
clinique chez un patient ne présentant plus de manifestations de la maladie

auparavant.

IV. Recueil des données

L'enquéte était basée sur I'étude des dossiers patients au moyen d’une grille de
recueil préétablie, avec une période de recueil effective menée de mars a octobre
2020. La date finale marquant I'arrét de la mise a jour des données de suivi était au
20 novembre 2020.
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La grille de recueil était élaborée aprés un état des lieux approfondi des
connaissances, au moyen des publications préexistantes sur le sujet, et était validée

avec les équipes de rhumatologie pédiatrique des trois centres inclus. Cf : Annexe 1.

Les données recouvrées, des patients préalablement sélectionnés répondant
aux criteres d’inclusion, étaient extraites de courriers d’hospitalisation ou de
consultation, de comptes rendus de passage aux urgences, de résultats de
laboratoire, ou encore de résultats d’examens complémentaires. Les documents

étaient disponibles dans les dossiers informatisés des patients concernés.

Ces données concernaient au moment du diagnostic les paramétres :

- Démographique : sexe, age au premier symptdme et age au diagnostic ;

- Phénotypiques : description et localisation des Iésions cutanés, existence
de myalgies, arthralgies, neuropathie périphérique et leurs territoires,
présence de fievre, perte de poids, asthénie, manifestations d’atteinte
d’'organes ;

- Paracliniques : résultats biologiques et d'imagerie ;

- Thérapeutiques : traitements d’induction et d’entretien mis en place, en

premiére, deuxiéme et troisiéme ligne.

Les données relevées dans le suivi des patients étaient : I'occurrence de
rechutes, la survenue d’'une rémission avec ou sans traitement, et la présence de

séquelles.

V. Aspects éthiques

Les parents, et éventuellement les personnes titulaires de I'autorité parentale,
étaient informés sur chaque courrier de consultation ou d’hospitalisation de
I'utilisation possible des données meédicales de leur enfant pour la recherche. A
n’importe quel moment une simple signification orale ou écrite de leur désaccord, au
personnel administratif ou médical du centre hospitalier correspondant, interdisait

cette disposition.
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Les grilles de recueil version papier ne comportaient par de données permettant
d’identifier directement les patients inclus. Elles étaient ensuite saisies sur logiciel

EXCEL version 2016 avec anonymisation des données et accés protége.

Une déclaration de cette étude a la Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés (CNIL) était réalisée via le site intranet du CHRU de Lille (référence
DEC20-268 ; Cf. annexe 2).
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RESULTATS

. Population étudiée

Au total 20 patients étaient étudiés. Leurs données démographiques sont
résumées dans le tableau 1. Parmi eux, 10 étaient de sexe féminin et 10 de sexe
masculin, soit un sex-ratio de 1. Les patients présentant une périartérite de forme
cutanée étaient au nombre de 15, tandis que les patients ayant une forme

systémique étaient 5.

L'’age médian a 'apparition des symptémes de la maladie était de 8 ans, avec la
totalité des patients ayant entre 2 et 13 ans. Concernant les formes systémiques
seules, 'age médian était de 7 ans (4 a 13 ans). |l restait de 8 ans pour les

périartérites noueuses cutanées (2 a 12 ans).

Tous les patients observés répondaient aux criteres de 'TEULAR/PRINTO/PRES
pour le diagnostic de la périartérite noueuse. Le délai médian nécessaire au
diagnostic était d’'un mois. D’ailleurs tous les patients présentant une forme
systémique ont été diagnostiqués au cours du premier mois aprées I'apparition des
symptémes. Concernant les patients ayant une forme cutanée, le délai nécessaire au
diagnostic était supérieur a trois mois chez 4 patients (27%), allant pour 'un d’eux

jusqu’a un extréme de 54 mois.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques

Systémiques (n=5) Cutanées (n=15) Total (n=20)
Médiane Intervalle Médiane Intervalle Médiane Intervalle
Age au premle,r symptome 7 4-13 3 512 3 .13
(années)
Délai du diagnostic (mois) 0 0 1 0-54 1 0-54
Sexe ratio (F/M) 2/3 8/7 1/1

Il. Description clinique des périartérites noueuses

A. Formes Systémiques

Les caractéristiques cliniques des patients sont résumées dans le tableau 2. Au
diagnostic, tous les patients présentaient des signes généraux, la fiévre en
représentant notamment une caractéristique commune. Trois patients montraient une
altération de I'état général. Des arthralgies étaient présentes chez 4 patients, a
minima sous la forme d'oligoarthralgies des membres inférieurs, voire de
polyarthralgies diffuses. Pour chacun d’eux, les échographies articulaires réalisées
étaient normales. Une IRM des membres inférieurs retrouvait chez l'un de ces
patients une atteinte inflammatoire du pédicule vasculo-nerveux poplité. Un autre de
ces patients bénéficiait de la méme IRM, dont le résultat ne retrouvait alors pas
d’anomalie. Des myalgies étaient constatées chez plus de la moitié des patients

(n=3), le plus souvent diffuses et invalidantes.
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Tableau 2. Manifestations cliniques et paracliniques des périartérites
noueuses a début pédiatrique

PAN Systémique PAN Cutanée Total
N=5 (25%) N=15 (75%) N=20
Générales 5(100) 14 (93) 19(95)
Fievre 5(100) 8(53) 13 (65)
Myalgies 3 (60) 10 (67) 13 (65)
Arthralgies 4 (80) 10 (67) 14 (70)
Perte de poids 2 (40) 7 (47) 9 (45)
Asthénie 1(20) 7 (47) 8 (40)
Anorexie 2 (40) 4(27) 6 (30)
Dermatologiques 4 (80) 15 (100) 19 (95)
Livedo 2 (40) 8 (53) 10 (50)
Nodules sous cutané 4 (80) 13 (87) 17 (85)
Purpura 2 (40) 3 (20) 5 (25)
Erytheme 1(20) 10 (67) 11 (55)
Nécrose / ulcére des extrémités 1(20) - 1(5)
Phénomeéne de Raynaud 1(20) - 1(5)
Autres 2 (40) 5(33) 7 (35)
Digestives 3(60) 4(27) 7 (35)
Douleurs abdominales 3 (60) 4(27) 7 (35)
Vomissements - 2 (13) 2 (10)
Atteinte hépatique 2 (40) - 2 (10)
Diarrhées 1(20) - 1(5)
lléite 1(20) - 1(5)
Neurologiques 3(60) 3(20) 6 (30)
Neuropathie périphérique 1(20) 3 (20) 4 (20)
AVC 1(20) - 1(5)
Crise convulsive 2 (40) - 1(5)
Rénales 4 (80) 4(20)
Hypertension 3 (60) - 3 (15)
Edémes 1(20) - 1(5)
Insuffisance rénale 1(20) - 1(5)
Cardiaques 1(20) 1(5)
Myocardite 1(20) - 1(5)
Testiculaires 1(20) 1(5)
Orchite 1(20) - 1(5)
Biologiques
CRP moyenne (mg/l) 200 70 142
VS moyenne (mm/h) 117 62 74
Anémie microcytaire 1(20) 6 (40) 7 (35)
Leucocytose 3 (60) 4(27) 7 (35)
Thrombocytose 3 (60) 8 (53) 11 (55)
Augmentation de la Créatininémie 1(20) - 1(5)
Protéinurie 3(60) - 3 (15)
Cytolyse hépatique 2 (40) - 2 (10)
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Les signes dermatologiques, présents chez 4 patients soit 80% de la
population, étaient prédominés par I'existence de nodules sous-cutanés. Les
membres inférieurs étaient alors systématiquement touchés, mais aussi I'épaule et la
région péri-mandibulaire chez un de ces patients. Livedo, purpura, macules bleutées,
zones de nécrose, phénoméne de Raynaud étaient retrouvés de maniere plus

aléatoire et pouvaient concerner les quatre membres, le tronc ou le visage.

Parmi les atteintes d’organe, I'atteinte rénale prédominait avec 4 patients
touchés soit 80%. Elle se manifestait cliniquement sous la forme d’'une hypertension
et d'cedémes. Les atteintes digestives et neurologiques suivaient, avec
respectivement I'existence de douleurs abdominales récidivantes et diarrhées chez
trois patients, ou d’hémiplégie et comitialité généralisée chez trois patients
également (60%). Une orchite inaugurale unilatérale était constatée pour un des
patients. Enfin, lors du diagnostic une des patientes présentait une myocardite
sévere, a l'origine d’'un choc cardiogénique ayant nécessité une prise en charge en

réanimation.

B. Formes Cutanées

Les signes généraux étaient également courants (93%) chez les patients ayant
une forme cutanée simple de périartérite noueuse. Une fiévre était rencontrée chez
simplement 8 patients. La moitié des patients présentait une altération de I'état
général lors du diagnostic, avec soit une perte de poids, soit une asthénie marquée,
soit une anorexie. Les arthralgies et myalgies concernaient la majorité des enfants,
touchant respectivement 10 patients. Ces troubles musculo-squelettiques étaient
systématiquement retrouvés dans un territoire proche des atteintes cutanés. lls
pouvaient étre intenses et avoir un fort retentissement, empéchant notamment la

marche chez trois sujets.
Quant aux symptdmes cutanés, ils étaient prédominés par les nodules sous-
cutanés, décrits chez 87% des patients. Ces nodules apparaissaient le plus souvent

sensibles, cycliques ou rectilignes, disposés en chapelets sur peau érythémateuse,
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et localisés aux membres inférieurs pour 10 de ces derniers (77%). Un livedo était
constaté chez 53% des patients, un purpura chez 20% et des macules
érythémateuses chez 67%. L'ensemble du tégument pouvait étre affecté par ces
différentes |ésions, retrouvées aux quatre membres, torse, abdomen, visage et dos.
Les extrémités, mains, nez et pieds, étant spécifiquement touchées avec 73% des
patients concernés. Cinqg patients soit 33% présentaient des atteintes
dermatologiques variées, regroupées dans la catégorie « autres » et comprenant :
urticaires, télangiectasies, engelures, macules bleutées, chamoisées ou violacées.

Aucun patient ne souffrait d’'ulcere cutané ou de phénoméne de Raynaud.

Enfin trois patients présentaient une neuropathie périphérique a type de déficit
moteur ou de paresthésies siégeant dans le méme territoire que les Iésions
cutanées. Quatre patients avaient également des symptdmes digestifs mais sans
atteinte digestive authentifiée par des examens paracliniques (biologie et imagerie).
lls présentaient alors des douleurs abdominales récurrentes et des vomissements, a

raison de plusieurs épisodes par semaine précédant le diagnostic.

lll. Données biologiques

Un syndrome inflammatoire était présent chez la totalité des patients avec une
périartérite noueuse systémique. La CRP moyenne était de 199 mg/l, avec des
valeurs comprises entre 98 et 300 mg/l, et la VS moyenne était de 117 mm a la
premiére heure, valeurs comprises entre 100 et 136 mm, pour ces mémes patients.
Concernant les périartérites noueuses de forme cutanées, tous les patients, sauf un
seul, présentaient un syndrome inflammatoire. Pour cette forme de PAN, la CRP
moyenne était de 70 mg/l, avec un intervalle de 3 a 124 mg/l, et la VS moyenne de
62 mm H1, avec des valeurs entre de 9 a 137 mm. Parmi les 9 patients ayant
bénéficié d’'un dosage du fibrinogéne (2 PAN systémique et 7 PAN cutanées), un
taux supérieur a la norme était retrouvé chez 8 d’entre eux, avec une médiane a 5,3
g/l. Une électrophorése des protéines sériques avait été réalisée chez 10 des
patients inclus, et retrouvait une répartition en faveur d’'un syndrome inflammatoire
avec une hyperalphaglobulinémie, parfois associée a une hypoalbuminémie et

hypergammaglobulinémie, chez 7 de ces sujets (70%). La ferritinémie était dosée
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chez 6 patients, et élevée chez trois d’entre eux pour une valeur maximale a 2000
pg/l. Enfin, 'orosomucoide était ascensionnée chez deux patients sur les cinq pour

lesquels elle était dosée.

La NFS était perturbée chez 11 de nos patients (55%). Trois des cinq patients
avec une PAN systémique (60%) et 8 des 15 patients avec une forme cutanée (53%)
montraient une anémie microcytaire avec un taux d’hémoglobine inferieure a 12 g/dI,
une hyperleucocytose supérieure a 15000/mm3, une thrombocytose supérieure a
450000/mm3, voire les trois a la fois. L'anémie était présente chez 7 patients (35%),
avec la totalité des valeurs de ’'hémoglobine variant entre 6,3 et 15,2 g/dl, pour une
médiane a 13,6g/dl. Une hyperleucocytose était présente chez 7 patients également
(35%), avec la totalité des valeurs comprises entre 4500 et 52000 /mm3. Enfin une
thrombocytose était retrouvée chez 10 patients (50%), avec une numération
plaquettaire dans tous les cas comprise entre 257000 et 840000/mm3. A noter que la
valeur de I'hémoglobine la plus basse était retrouvée chez un patient avec une PAN
cutanée. De méme, la thrombocytose la plus élevée était relevée chez un autre

patient présentant une PAN de forme cutanée.

Une recherche d’anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles était
pratiquée chez 17 patients, et chaque fois négative. Sur les 12 patients ayant
bénéficié d’'une recherche d’anticorps anti-nucléaire, 5 montraient un résultat avec un

titre supérieur a 1/160, de type moucheté.

Concernant les cing patients présentant une périartérite noueuse de forme
systémique, plusieurs marqueurs biologiques d’atteinte d’organes étaient perturbés.
Ainsi trois d’entre eux présentaient une protéinurie (60%), associée chez un sujet a
une insuffisance rénale avec élévation de la créatininémie jusque 31 mg/l et de la
cystatine C a 3,65 mg/l (N<1,5mg/l). Deux patients avaient une atteinte hépatique
avec une cytolyse jusque 10 fois la normale et diminution du taux de prothrombine
jusque 34%. La lipasémie était normale. Enfin une des patientes montrait une

atteinte cardiaque avec élévation des troponines et du NT-proBNP.

A noter que le dosage des CPK chez six des patients souffrant de myalgies

était systématiquement normal.
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La recherche génétique de mutation DADA2 était négative chez nos 20
patients. La recherche de fievre méditerranéenne familiale associée retrouvait une

mutation MEFV a I'état hétérozygote pour deux patients.

IV. Données anatomopathologiques

Tous les patients avaient bénéficié de biopsies cutanées avec analyse
anatomopathologique. Pour deux patients, des biopsies secondaires étaient
nécessaires pour la mise en évidence de lésions histologiques de vascularite
nécrosante segmentaire et focale. Un seul patient ne montrait pas de telles Iésions,
chez ce dernier en revanche un angioscanner révélait des anévrysmes de l'artére

rénale gauche et une sténose focale du tronc cceliaque.

Pour les 19 patients dont les biopsies cutanées présentaient des anomalies
histologiques liées a la maladie, on retrouvait des lésions de vascularite nécrosante
avec infiltrat vasculaire pariétal polymorphe (constitué par ordre de fréquence de
PNN, lymphocytes, macrophages et PNE), le plus souvent au niveau de moyens
vaisseaux, parfois au niveau d'une artériole. Une nécrose fibrinoide était
spécifiquement mise en évidence chez 8 patients. Des thrombus partiellement ou
totalement oblitérants I'étaient chez 5 patients. Les Iésions étaient systématiquement
localisées a I'hypoderme ou a la jonction dermo-hypodermique, hormis pour un

patient chez qui elles étaient retrouvées au niveau du derme.

V. Données thérapeutiques

Les traitements instaurés, la durée moyenne de leur administration et la
mauvaise tolérance d’effets secondaires ou la présence d’'une efficacité insuffisante

sont résumés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques des traitements mis en place
Durée du Echec du
PANs (n=5) PANc (n=15) traitement traitement
(mois)* (n)*x*
Corticothérapie 5 11 26 13
Anti-inflammatoires non stéroidiens 1 4 9 3
Azathioprine 4 3 36 3
Cyclophosphamide 2 0 9 1
Mycophénolate Mofetil 1 1 12 1
Ciclosporine 1 0 11 0
Méthotrexate 2 2 8 4
Anakinra 0 1 2 1
Etanercept 2 2 15 2
Adalimumab 0 2 9 0
Tocilizumab 0 1 2 1
Immunoglobulines polyvalentes 3 7 8 3
Colchicine 1 3 23 1
Dapsone 1 3 13 3
Oracilline 1 1 26 2

* Durée cumulée moyenne de chaque traitement par patient

** Nombre de patients ayant présenté une mauvaise tolérance ou un contréle insatisfaisant de la maladie ayant

nécessité l'introduction d'un autre traitement

La totalité de nos patients avec une PAN de forme systémique ont regu une

corticothérapie (5 patients), ainsi que plus des deux tiers de ceux ayant une forme

cutanée simple (11 patients). Elle était instaurée en traitement d’'induction sous forme

de bolus intraveineux pendant deux a trois jours pour 6 d’entre eux : 3 patients avec

forme systémique et 3 avec forme cutanée. Les 10 patients restants recevaient une

corticothérapie per os débutée entre 1 et 2 mg/kg/j avec une diminution progressive

en cas de contrOle satisfaisant de la maladie. La durée moyenne de traitement par

glucocorticoides a doses thérapeutiques était de 26 mois, ceci pour une durée de
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suivi moyenne de 6 ans depuis le diagnostic. Il s’avere que la durée moyenne de
corticothérapie était de 21 mois pour les formes systémiques et de 29 mois pour les

PAN de forme cutanée ayant nécessité une corticothérapie.

Parmi ces 16 patients ayant requis une corticothérapie, 13 ont nécessité
I'adjonction d’'un autre traitement : la totalité des patients avec une PAN systémique,
et 8 patients avec une PAN cutanée. Les traitements immunosuppresseurs qui y
étaient associés par ordre de fréquence étaient : I'Azathioprine, le Méthotrexate, le
Cyclophosphamide, le Mycophénolate Mofétil, la Ciclosporine, et I’Anakinra. Parfois,
un anti-TNF alpha y était associé d’emblée ou devant I'échec des traitements
instaurés. Ainsi 'Etanercept était administré en sous-cutané chez 4 patients (2 avec
une PAN systémique et 2 avec une PAN cutanée), permettant d’obtenir une
rémission aprés plusieurs mois de traitement pour deux patients. Il était cependant
mal toléré chez un troisieme patient et inefficace chez un dernier. L' Adalimumab était
également mis en place chez 2 patients ayant une PAN cutanée mal contrdlée par la

corticothérapie seule.

La durée de ces traitements en association a la corticothérapie ou administrés
seuls était trées variable, de quelques jours a plusieurs années. Le
Cyclophosphamide était administré en tant que traitement d’induction, par cures
intraveineuses de 500 a 600 mg/m? séparées de deux a trois semaines selon le
protocole (2). L'Azathioprine était généralement mis en place en traitement
d’entretien a la dose de 50 a 75 mg/j correspondant approximativement a une dose
de 1 a 3 mg/kg/j per os, puis augmenté si besoin. De méme, le Mycophénolate-
Mofétil et la Ciclosporine étaient pris quotidiennement par voie per os. Concernant le
Méthotrexate, il était injecté en traitement d’entretien et en deuxiéme intention, en
sous-cutanée de fagon hebdomadaire. Quant aux anti-TNF alpha, ils étaient
administrés en deuxiéme ou troisiéme intention, par voie sous cutanée en cures

hebdomadaires ou bimensuelles.

L'injection intraveineuse d’Immunoglobulines polyvalente était réalisée chez la
moitié de nos patients, soit 3 patients avec une PAN systémique et 7 patients avec
une PAN cutanée. Ces injections se déroulaient en perfusion d’'un a deux grammes

par kilo, sur un ou deux jours en guise de traitement d’induction, ou bien en
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traitement d’entretien par cures alors séparées de trois a quatre semaines. Un essai
d’espacement des injections toutes les 8 semaines était tenté chez un des patients,
avec échec. Un patient présentait une réaction adverse aux Immunoglobulines avec
hypertension intracranienne et nécessitait une administration lente sur 24h. Un autre
patient bénéficiait d’'injections hebdomadaires en sous-cutané, mises en place au
long cours en traitement d’entretien. Enfin, les cures étaient stoppées chez deux

patients aprés quelques injections seulement devant leur manque d’efficacité.

Quatre patients avec une PAN cutanée ne nécessitaient pas de corticothérapie.
Parmi eux, un sujet avait bénéficié d'un traitement d’induction par injection
d'Immunoglobulines a raison de 2g/kg/j pendant deux jours, avec I'obtention d’'une
rémission sans rechute. Deux autres sujets avaient été traités par AINS seuls. Enfin
un dernier patient montrait une rémission spontanée sans traitement, avec une
rechute quelques années plus tard qui a nouveau s’était résolue spontanément et

n’avait pas nécessité de prise en charge thérapeutique.

Parmi les traitements non immunomodulateurs ou immunosuppresseurs, on
retrouvait la Colchicine, administrée chez 4 patients dont un présentait une mauvaise
tolérance avec diarrhées invalidantes. Un de ces sujets présentait une rémission
sous Colchicine seule a la dose d’'un mg/j pendant 2 ans. La Dapsone également
administrée chez 4 patients, systématiquement en association. Elle était mal tolérée
chez 'un d’entre eux. Une antibiothérapie par Oracilline PO était pratiquée chez deux

patients, toujours en association avec la corticothérapie ou les immunosuppresseurs.

VI. Données d’évolution

La durée médiane de suivi parmi nos sujets était de 6 ans (intervalle de 1 an a
12 ans). Au terme du suivi, 11 patients étaient en rémission clinique sans traitement.
Parmi les 9 patients qui requéraient une prise en charge thérapeutique active en
raison de l'activité de la maladie, les traitements utilisés étaient : la corticothérapie
pour 3 patients, I'’Azathioprine pour 2 patients, les injections d’Immunoglobulines
polyvalentes pour deux patients, et les anti-TNF alpha pour 3 patients. Un patient

était traité par Colchicine seule au long cours. Chez nos 5 sujets avec une PAN
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systémique, 3 présentaient un traitement médicamenteux au terme du suivi. Chez

nos 15 sujets avec une PAN cutanée, ils étaient au nombre de 6.

Les onze patients pour lesquels une rémission sans traitement était obtenue au
terme du suivi, la maladie montrait une activit¢é médiane de deux ans. La figure 1
montre I'incidence cumulée des rémissions complétes sans traitement parmi nos 20

patients.

Figure 1: Incidence cumulée des rémissions sans traitement chez nos 20
patients
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Pendant la durée du suivi, la moitié des sujets subissaient une ou plusieurs
rechutes, soit deux patients avec une PAN systémique et 8 patients avec une PAN

cutanée, pour un total de 10 patients. Elles survenaient entre six mois et 5 ans aprés
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I'apparition des premiers signes de la maladie, avec une médiane de deux ans. Ces
rechutes étaient accompagnées d’'une majoration des traitements, sauf chez un sujet
avec une périartérite noueuse cutanée qui montrait une amélioration spontanée de
ses symptdbmes. |l s’agissait pour la quasi-totalité de rechutes mineures,
caractérisées par la résurgence de symptdomes dermatologiques et musculo-
squelettiques. La figure 2 présente la survie sans rechute chez 16 de nos patients a
5 ans de suivi. Les données d’évolution de 4 de nos patients ne pouvaient y figurer
en raison d’'une période de suivi trop courte (diagnostique apres 2015), mais aucun

d’entre eux ne présentait de rechute au moment de leur inclusion.

Figure 2 : Survie sans rechute chez 16 de nos patients au terme d'une période
de suivi de 5 ans.

100 T T

80

60

I

20

0 | | | |

0 1 2 3 4
Delai avant rechute (annees)

Aucun décés ne survenait pendant la période de suivi. Sept patients au total
présentaient des séquelles de leur maladie. Parmi le groupe de patients avec une
PAN systémique, des séquelles étaient reportées pour 2 sujets: hypertension
artérielle réfractaire et déficit de I'némicorps droit pour un patient, et douleurs
chroniques des extrémités des membres et nécrose pulpaire du troisieme rayon de la

main droite chez un autre. Chez les patients avec une PAN cutanée, les séquelles
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présentées étaient bénignes, d’ordre dermatologique, pour deux patients : livedo
chronique et Iésions hyperchromiques cicatricielles. Un troisieme patient avec une
forme cutanée présentait une surcharge pondérale avec un IMC supérieur a +2DS,

liée a la prise chronique de glucocorticoides.

Une évolution définie comme favorable était constatée chez 11 patients : un
patient avec une PAN systémique et dix patients avec une PAN cutanée. Trois
patients avec une PAN systémique étaient sous traitement par Azathioprine ou
Etanercept au dernier suivi. Le dernier sujet avec une PAN systémique présentait
une rémission sans traitement, mais avait des séquelles neurologiques et rénales de
sa maladie. Dix patients parmi ceux avec une PAN cutanée étaient en rémission
sans traitement ni séquelles. lls présentaient des manifestations trés variables au
diagnostic, allant des Iésions dermatologiques isolées a la présence d’'une altération
de I'état général sévere associé a des troubles musculo-squelettiques avec important

retentissement fonctionnel.
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DISCUSSION

. Résultats principaux

Cette étude descriptive des périartérites noueuses a début pédiatrique est a
notre connaissance la premiére réalisée sur une population de patients dont la
mutation DADAZ2 était négative. Les résultats exposent les aspects phénotypiques,
mais aussi biologiques, anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutifs de la

maladie. lls s’ajoutent aux données disponibles provenant des précédentes séries.

Les caractéristiques démographiques de notre population d’étude
correspondent aux observations rapportées dans les études préalables sur des
cohortes pédiatriques, avec un sex-ratio et un age au diagnostic équivalents
(4,9,10,13,21,22). Nous retrouvons un délai médian au diagnostic d’environ un mois,
tous patients confondus. Ce délai se rapproche de celui constaté dans I'étude de D.
Eleftheriou (13). Il atteste du début insidieux de la maladie. Néanmoins, nous notons
que la totalité de nos patients avec une PAN systémique a été diagnostiquée plus

précocement, pendant le premier mois aprés I'apparition des symptémes.

A. Manifestations cliniques

Parmi les manifestations cliniques de la maladie, les signes généraux
prédominent avec de la fiévre et une altération de I'état général, comme cela avait
été rapporté dans les études précédentes (7,9,13). Les myalgies et arthralgies
dominent également le tableau (10). Elles sont majoritairement localisées aux
membres inférieurs, et les arthralgies concernent plusieurs articulations d’emblée.

Pour les PAN systémiques, les atteintes cutanées et rénales sont ensuite les plus
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fréquentes, suivies des atteintes neurologiques et gastro-intestinales. Les atteintes
d’autres systémes sont plus rares. Ce constat partage également celui des
principales études réalisées sur des cohortes semblables (7,10,13). C’est également
le cas concernant les séries existantes au sujet du DADA2 (15, 18), dans lesquelles
les signes généraux et les myalgies, arthralgies prédominent, associées ou non a
des atteintes neurologiques, digestives ou rénales, les autres atteintes étant plus

rares.

L'atteinte neurologique est trés représentée parmi les cas de DADA2
(18,20,80). Dans I'étude de R. Caorsi, elle est précisément retrouvée chez 10 des 15
patients avec un DADAZ2 (76). Mais elle est aussi retrouvée chez 30% (n=6) du total
de nos patients, et jusque 60% (n=3) de nos patients avec une PAN systémique. Elle

n’oriente donc pas strictement le diagnostic vers I'une ou l'autre des deux maladies.

Concernant les PAN cutanées, les myalgies et arthralgies sont rencontrées
chez plus de deux tiers des patients en sus des signes dermatologiques,
conformément aux résultats préexistants (9,13,14). L'existence d’une neuropathie
périphérique dans le méme territoire est chez 20% des sujets de notre étude. Les
lésions dermatologiques sont dominées par les nodules sous-cutanés (85%), le
livedo (50%), les macules érythémateuses (55%) et le purpura (25%). Ces Iésions
sont également décrites par les études antérieures sur les périartérites noueuses (8),
mais aussi par celles a propos du DADA2 (15, 18, 76, 82), dans des proportions

variables selon les travaux.

B. Résultats biologiques

Une élévation des marqueurs de l'inflammation (CRP et VS) était constatée, ce
qui était attendu compte tenu du caractéere immunologique de la maladie (2,3,9,21).
Les valeurs moyennes de la CRP et de la VS semblent cependant moins élevées
pour les PAN cutanée en comparaison des PAN systémiques. Une anémie
microcytaire est également actée chez 35% de nos patients, et une thrombocytose
chez 55%. Ce constat est également communément retrouvé dans la périartérite

noueuse (12,21).
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C. Reésultats histopathologiques

L'analyse histopathologique des biopsies cutanées retrouvait au niveau
vasculaire un infiltrat inflammatoire pariétal chez la totalité de nos patients, une
nécrose fibrinoide chez 40%, des lésions thrombotiques chez 25%. Ces marqueurs
sont classiquement attribués aux périartérites noueuses (2,3,13,46,51,52,87). Les
vaisseaux concernés étaient des moyens vaisseaux, mais aussi des artérioles

comme cela avait pu étre noté auparavant (13).

D. Données thérapeutiques

La totalité de nos patients avec une PAN systémique et plus des deux tiers de
ceux avec une PAN cutanée recevaient une corticothérapie. Les glucocorticoides
forment la pierre angulaire du traitement des périartérites noueuses, ce résultat n’est
donc pas surprenant (2,10,63). Les traitements immunosuppresseurs et
immunomodulateurs qui y étaient associés sont trés variables, mais similaires a ceux

recommandés dans la littérature.

Notre étude retrouve la mise en place d’injections d’immunoglobulines
polyvalentes chez 10 patients, proportion majorée par rapport aux autres travaux
menés chez I'enfant. Cependant ce traitement présente dans notre série le meilleur
rapport « nombre de patients traités / nombre d’échecs du traitement », pouvant

expliquer son utilisation récurrente.

En pratique, le niveau de preuve pour la recommandation de tel ou tel
immunosuppresseur ou immunomodulateur est faible, notamment chez I'enfant (88).
De plus, la préférence pour certaines spécialités pharmaceutiques plutét que
d’autres dépend aussi des habitudes propres a chaque centre hospitalier et a chaque

praticien. Nous pouvons donc difficilement interpréter ces résultats.
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E. Données d’évolution

Nous disposons d’un recul de 5 ans pour 16 patients, et parmi eux 60%
présentent des rechutes soit 2 patients avec une PAN systémique et 8 avec une PAN
cutanée. Ce taux est comparable avec celui d’autres études (9,21,56). Aucun patient
ayant une période de suivi inferieure a 5 ans n’a présenté de rechute : 2 patients

avec PAN systémique et 2 patients avec PAN cutanée.

Au total, 10 patients sont donc victimes d’'une rechute au cours de leur suivi,
soit la moitié. Tous ces patients, sauf un avec une PAN systémique, ont présenté une
seule rechute caractérisée par des atteintes dermatologiques et musculo-
squelettiques bénignes. Le taux de rechute pour nos patients avec une PAN
systémique est de 40% (n=2), comparable a celui de 35% retrouvé dans I'étude

possédant la plus grande série de PAN systémiques pédiatriques (13).

L'évolution de la maladie présentée par nos patients semble globalement
positive. Plus de la moitié d’entre eux (55%) rencontrent en effet les critéres que
nous avions définis pour une évolution favorable, c’est-a-dire qu’ils ne présentaient
pas de séquelle et qu’ils étaient en rémission sans traitement au terme du suivi.
Cette issue est moins représentée dans les études s’intéressant au devenir des

périartérites noueuses pédiatriques, retrouvant des séquelles chez 25% des patients

(4).

Alors qu’elles sont fréquemment rapportées dans la littérature (3,4,8), aucune
complication digestive grave n’est notée parmi nos patients présentant une PAN
systémique. Seulement un cas de dénutrition sévere a nécessité une nutrition
entérale pendant une durée de 3 mois. D’une maniére générale, les séquelles
rencontrées chez nos patients étaient peu nombreuses comparées aux autres
études (3-5).

Nous ne constatons aucun décés parmi nos patients. Le taux de mortalité

retrouvé dans les études précédentes varie de 4% (4,13) a 10% (53).
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Nous pourrions considérer que I'amélioration de I'évolution de la maladie que
nous constatons par rapport aux écrits antérieurs pourrait étre due aux avancées
thérapeutiques et a I'amélioration des connaissances a propos des périartérites
noueuses. Ainsi 'avénement des biothérapies a amélioré le pronostic des cas
réfractaires (71). Deux de nos patients avec une PAN systémique et quatre avec une
PAN cutanée ont bénéficié d’'un tel traitement. De méme, la précocité du diagnostic
dont a bénéficié notre cohorte, avec un délai médian d’un mois, a vraisemblablement

joué un réle dans cette évolution favorable.

Potentiellement, cette évolution favorable pourrait aussi étre attribuée a
I'exclusion des patients DADAZ2, car ces derniers montrent une morbi-mortalité plus
importante (18,20,80). Une évolution positive, majoritaire chez nos patients, pourrait
donc étre spécifique de la périartérite noueuse débutant dans I'enfance. Les études
précédentes a ce sujet étant partagées (4,8,10,12,13), nous apportons un argument

additionnel dans ce sens.

Il. Limites de I’étude

La principale limite de notre étude est la petite taille de son effectif et I'inclusion
en majorité de cas de périartérites noueuses cutanées. Notre étude pourrait ainsi
manquer de puissance, notamment concernant les résultats des périartérites
noueuses systémiques. Cependant I'effectif global était comparable a celui d’autres
études descriptives sur le méme sujet (10,22,46,47). La petite taille de I'effectif
s’explique par la faible prévalence des périartérites noueuses, a fortiori en pédiatrie
(2). La plus large étude multicentrique réalisée au sujet des périartérites noueuses
chez l'enfant incluait 110 patients (9), mais plusieurs avaient en réalité une
polyangéite microscopique car elle était conduite en 2004 soit avant I'édification des

criteres diagnostics du Chapel Hill Consensus (31).

Notre étude n’était pas nationale, ce qui pouvait entrainer un biais de sélection.
Nous avons choisi d’inclure les données de trois centres de référence sur le sujet

(89). Les patients du centre hospitalier universitaire de Lille, a l'initiative de I'étude,
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ont ainsi été inclus. De méme les patients issus des deux centres de référence des
maladies auto-immunes systémiques rares de I'enfant, a savoir I'hépital de Paris-
Necker enfants malades, centre coordonnateur, et I'hdpital Mére-Enfant de Lyon,
centre constitutif, ont également été intégrés a notre étude. Les patients suivis dans
ces centres de référence avaient le risque d’étre parmi les cas les plus sévéres de
périartérite noueuse. Or, nous observons une évolution globalement clémente... En
lien avec un diagnostic précoce et un traitement adapté a [I'évolution des

symptoémes?

L'existence potentielle d’'un biais lié au mode d’évaluation est a considérer en
raison de données parfois manquantes dans les dossiers médicaux des patients,
notamment concernant les résultats biologiques. Cependant nous avons veillé a
préciser le nombre de patients concernés quand une mesure mentionnée dans les

résultats n’était pas réalisée systématiquement.

Enfin, le caractére rétrospectif de notre étude avec une période de suivi
maximale de 15 ans est un facteur limitant dans I'analyse des données évolutives de
la maladie. Il s’avére que les informations contenues dans les dossiers des patients
ayant un diagnostic précédant 2005 se sont révélées d’accés délicat, et souvent
incompléetes. Ceci justifie notre choix. Le recul maximal de 15 ans confére un suivi
parfois insuffisant concernant certains patients, notamment ceux dont la durée de

suivi est inférieure a 5 ans.

lll. Perspectives

La classification des vascularites est un challenge, et évolue au fil des
recherches. Ainsi, les études portant sur les périartérites noueuses chez I'enfant ne
contiennent pas que des informations exclusivement liées aux PAN. Par exemple,
celles antérieures aux années 2000, réalisées avant la conférence de consensus de
Chapel Hill, classent les patients avec une polyangéite microscopique sous
I'étiquette de périartérite noueuse (9). Un phénomeéne semblable existe

probablement avec le DADA2, qui mime les signes d’une périartérite noueuse
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systémique ou cutanée (15). Or, la plupart des études sur les périartérites noueuses
sont publiées avant 2015, et ne prennent pas en compte I'existence du DADA2 dans
leurs résultats (3—5,9,12,13,21,22).

Dans une étude Turque de 2019 portant sur les caractéristiques des
périartérites noueuses, incluant 133 patients adultes et enfants, seuls 24 sujets ont
bénéficié d’un screening du géne CECR1 a la recherche de cette mutation : 9 d’entre
eux sont en réalité des DADA2 (7). L'étude Canadienne de K. Gibson réalisée
'année derniére retrouve 9 enfants avec DADA2 parmi 60 cas de vascularites
pédiatriques (23). On ne connait pas encore la prévalence du DADA2 ni son taux de
représentation parmi les vascularites a début pédiatrique, mais ce dernier travail
incite a considérer son diagnostic chez tous les patients présentant des signes de

périartérite noueuse débutant a 'adge pédiatrique.

Dans notre étude, tous les patients sont négatifs pour le DADA2, éliminant la
part potentielle d’observations dues au DADA2. Ces informations pourraient étre
utilisées pour déterminer des criteres diagnostiques cliniques et paracliniques
permettant de les différencier précocement des DADA2. En effet, les analyses
génétiques recherchant les mutations DADA2 sont longues, et nécessitent plusieurs

mois d’analyses.

Dans ce but, nos observations pourront étre comparées a celles résultant d’une
étude analogue portant sur le déficit en adénosine déaminase 2. En effet, le méme
travail observationnel multicentrique était réalisé en parallele par I'équipe de
rhumatologie pédiatrique du centre hospitalier universitaire de Lyon, mais concernant
cette fois les cas de déficit en ADA2. La finalité de ces recherches est la mise en
évidence de signes précoces permettant une distinction phénotypique des deux
pathologies chez I'enfant. Ceci afin d’éviter une grande partie de la morbi-mortalité

imputée au retard diagnostic de I'une ou de 'autre.
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CONCLUSION

L’objet de notre travail fut de décrire les périartérites noueuses débutant dans
'enfance, en excluant les cas de DADAZ2. Cet aspect en fait la singularité et nous
permet d’apporter des informations inédites et spécifiques. D’une part, notre
description clinique, biologique, et histologique de la maladie converge vers les
résultats des travaux préexistants sur le sujet, et ne met pas en évidence de
différence avec le DADAZ2. Les périartérites noueuses se manifestent insidieusement
chez I'enfant, par des signes généraux, cutanés et musculo-squelettiques. Pour les
formes systémiques, les atteintes rénales prédominent en sus, mais les atteintes
neurologiques sont aussi fréquentes et le DADAZ2 n’en a pas I'apanage. D’autre part,
malgré un taux de rechute de 50%, I'’évolution de la maladie rencontrée par les

patients de notre série semble plus favorable.
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Annexes

Annexe 1 : Fiche de recueil

ANNEXES

FICHE DE RECUEIL, PAN CHEZ UENFANT

Année de naissance :

Age au premier symptome :

Diagnostic clinique :

Sexe :

Age au diagnostic :

Elements Cliniques

+ Territoire(s)

* Lésions Cutanés

Livedo

Nodules sous-cutanés

Phénoméne de Raynaud

Purpura

Erythéeme

Necrose/ulceére des extrémités

Autres

Myalgies

* Arthralgies

Neuropathie peripherique

Fievre

e Perte de poids

e Manifestations systémiques

Examens complémentaires :

CRP (mg/L)

VS (mm/h)

Iono (mmol/L)

ProteineU/creatU

Urémie (g/L)

Créatininémie (mg/L)

BHC, lipasémie

Imagerie Cérébrale

NFS

Imagerie Digestive

Autre

Diagnostic anapathomopathologique :
Recherche de mutation CECR1 :
Traitement d’induction :

2e ligne

3eligne

Devenir :

ADAZ2 plasmatique (mU/mL) :

Entretient :

Rechute(s) :
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Annexe 2 : Attestation de déclaration de traitement informatique
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Directeur

Délégation du Systeme

d’Information . . . . o .
Je soussigné, Monsieur Guillaume DERAEDT, en qualité de Data Protection
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évolutives des périartérites noueuses, avec une question de fond : ses signes cliniques
pourraient-ils se distinguer de ceux associés aux déficits en adénosine déaminase 2 ?

Méthode : Etude descriptive multicentrique permettant de détailler les caractéristiques
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives chez 20 enfants présentant un
diagnostic de périartérite noueuse, selon les criteres de 'EULAR/PRINTO/PRES, en
excluant les cas de DADAZ2. Les dossiers des patients répondant a ces critéres et suivis
depuis 2005 dans les centres hospitaliers universitaires de Lille, Lyon, et Necker-Enfants
Malades étaient étudiés, sur la période de mars a octobre 2020.

Résultats : 5 enfants avec une forme systémique et 15 enfants avec une forme cutanée
étaient inclus. Le sex-ratio était de 1. Le délai médian au diagnostic était d’'un mois et 'age
médian de 8 ans (2-13). 100% des formes systémique avaient alors des signes généraux
avec de la fievre, et 80% des lésions cutanées. Les atteintes viscérales prédominantes
étaient rénales (80%), digestives (60%) et neurologiques (60%). Les lésions
dermatologiques suivantes étaient majoritaires dans les deux formes de la maladie :
nodules sous-cutanées (85%), érythéme (55%), livedo (50%), purpura (25%). Pour les
formes cutanées simples, étaient présentes en sus des signes généraux chez 93%, des
arthralgies et myalgies chez 67% respectivement et une neuropathie périphérique chez
20%. Au total, 55% des patients montraient une rémission compléte sans traitement. La
moitié des patients présentaient au moins une rechute, dans un délai médian de 2 ans.

Conclusion : Dans notre série, les manifestations de la maladie convergent vers celles
des travaux préexistants, ne semblant pas montrer de différence avec celles du DADA2.
En revanche I'’évolution rencontrée chez nos patients semble plus favorable.
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