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ABREVIATONS

AAN : anticorps anti-nucléaires

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien

AJl : arthrite juvénile idiopathique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CRP : Protéine C Réactive

DMARD: Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs
EVA : Echelle Visuelle Analogique

FR : Facteur Rhumatoide

GWAS : Genome Wide Association Studies

HLA : Human Leukocyte Antigen

IC95% : intervalle de confiance a 95%

JADAS : Juvenile Arthritis Disease Activity Score

JIR Cohort : Juvenile Inflammatory Rheumatism Cohort
NS: non significatif

OA: Oligoarthrite

RP : Rhumatisme Psoriasique

SF36 : questionnaire de qualité de vie physique et mental
SNP : Single nucleotide polymorphism

SpA : Spondylarthrite juvénile

VS : Vitesse de Sédimentation
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. INTRODUCTION

L’arthrite juvénile idiopathique (AJl) est la pathologie inflammatoire la plus fréquente en
rhumatologie pédiatrique, avec une prévalence en Europe variant de 3,8 a 400 pour 100 000
enfants selon les études (1). D’origine inconnue et considérée comme diagnostic d’exclusion,
elle regroupe toute forme d’arthrite de plus de 6 semaines débutant avant 'age de 16 ans. Elle
se subdivise en plusieurs groupes avec des phénotypes cliniques, des évolutions et des
pronostics hétérogénes.

Le rhumatisme psoriasique (RP) est une forme rare, représentant moins de 10% des AJI. I
atteint 1,1 enfants pour 100 000 avec une incidence annuelle de 0,4 pour 100 000 enfants (1).
Il est actuellement défini selon les critéeres de I'International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) basés sur un consensus d'opinions d'experts en 1995, révisés a
Edmonton en 2001 (2). Considéré comme I'une des AJl les plus érosives sur le plan articulaire,
il peut entrainer des atteintes fonctionnelles sévéres (3).

Une distinction précoce des symptomes spécifiques du RP des autres AJl pourrait-elle avoir
un impact pronostique favorable avec la mise en place de traitement adapté ?

A partir de notre étude épidémiologique cas-témoins, nous avons analysé plusieurs éléments
cliniques et pronostiques. Nous voulons savoir s’il est nécessaire de distinguer précisément le
RP juvénile des OA et des SpA juvéniles. A 3 ans du diagnostic, nous avons évalué la rémission
de la maladie par rapport a ces autres AJl. Cette scission est-elle pertinente d’'un point de vue
pronostique et influence-t-elle la prise en charge thérapeutique avec l'utilisation de protocoles
distincts ?

Avant de présenter I'étude en elle-méme, il nous a semblé important de faire un rappel

théorique concernant les différentes classes d’AJl.
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. RAPPELS THEORIQUES

A. Physiopathologie

L’origine des AJl est a I'heure actuelle inconnue. L'une des hypothéses évoquées est celle
de la concordance d’'une exposition a des facteurs environnementaux, tels que des micro-
organismes, viraux ou bactériens, et d’'une prédisposition génétique entrainant une inflammation

synoviale (4).

A.1. Facteurs environnementaux
L’'impact de I'environnement, que ce soit en tant que facteur de risque, ou facteur protecteur,
commence a étre étudié. Afin de prévenir I'apparition de la maladie ou d’améliorer son évolution,
plusieurs facteurs ont été repérés, sans cause de lien a effet formel, tels que :
e la césarienne ou I'exposition aux antibiotiques (facteur négatif) ;
e ['allaitement maternel ou faire partie d’une fratrie (facteur protecteur) (5) ;

e [limplication du microbiome intestinal (6).

A.2. Facteurs génétiques

La région HLA (Human Leukocyte Antigen) pourrait étre impliquée dans la pathogénie des
AJl dans 8 4 13% des cas :

e Les atteintes oligoarticulaires et polyarticulaires FR- sont associées a HLA-DRB1 (7)
e Le variant HLA-B27 est connu pour étre associé aux spondylarthropathies (ou
arthrites liées a I'enthésite) (8)

Les Genome Wide Association Studies (GWAS) ont permis d’évaluer la corrélation entre un
polymorphisme génétique (présent dans plus de 1% de la population générale) et une entité
physiopathologique. Ces études génétiques ont permis de connaitre les voies inflammatoires
utilisées dans ces pathologies et ainsi de cibler les intervenants de cette cascade d’activation

(7).
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A.3. Mécanismes auto-inflammatoires
Dans les AJl, il existerait un déséquilibre entre les mécanismes pro-inflammatoires et les
cellules régulatrices anti-inflammatoires, avec mise en jeu de I'lL-10 (génes régulateurs) et des
monocytes. L'inflammation articulaire est liée a 'accumulation de cellules T mémoires actives
dans la synoviale par présentation d’antigénes par les cellules dendritiques (9).
Dans les RP de I'enfant, une réaction auto-inflammatoire impliquant une production anormale
d’IL-1-B est soupgonnée, a la suite de la mise en évidence d’'une association avec des génes

auto-inflammatoires (les SNPs) (10).

B. Classification ILAR et sous-types étudiés

L'ILAR avait initialement créé un consensus distinguant 7 catégories mutuellement
exclusives d’AJ| détaillées dans I'’Annexe 1 :
o les arthrites systémiques,
o les oligoarthrites (OA),
o les polyarthrites a FR+,
o les polyarthrites a FR-,
o les spondylarthrites juvéniles (SpA),
o les rhumatismes psoriasiques (RP)
o les arthrites indifférenciées.
Les arthrites systémiques juvéniles et les polyarthrites a FR+ sont des catégories bien
individualisées dans la littérature, avec des caractéristiques spécifiques et une prise en charge
stéréotypee.
Les OA, les polyarthrites FR-, le RP, la SpA et les arthrites indifférenciées se présentent
comme des groupes peu homogeénes, dont les caractéristiques cliniques sont souvent
communes. Ainsi la remise en question de la classification est prégnante depuis plusieurs

années (11).
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Nous avons détaillé ces sous-types en lien avec notre étude.

B.1. Le rhumatisme psoriasique (RP)

Sa prévalence est de 1,1 pour 100 000 enfants. Chez l'enfant, l'atteinte est souvent
oligoarticulaire et asymétrique, avec une prédisposition pour les petites articulations.

La prévalence du psoriasis cutané chez I'enfant est estimée entre 0,4 et 0,7% avant 'age de
18 ans. Elle est inférieure a 0,2% avant 2 ans avec une augmentation linéaire jusqu’a environ
1% a I'age de 18 ans (12).

Dans le RP juvénile, les manifestations cutanées précédent les manifestations articulaires
dans 40 - 45% des cas, sont simultanées dans 10% des cas et ultérieures dans environ 40%
des cas. Classiquement en plaques ou en gouttes, les localisations préférentielles sont le cuir
chevelu et les faces d’extension des membres (13). Le psoriasis cutané se présente trés souvent
par des formes frustres chez I'enfant.

L’atteinte unguéale est présente dans 37,5% des cas (14).

Chez I'adulte, I'atteinte cutanée est classiquement antérieure d’une dizaine d’années (en
moyenne) a l'atteinte articulaire. Certaines topographies Iésionnelles telles que I'atteinte du
scalp, le psoriasis inter fessier/péri-anal, la dystrophie unguéale, I'étendue des Iésions a plus de
trois sites ainsi que la sévérité de I'atteinte cutanée seraient associés a une augmentation du
risque de développer ultérieurement un RP (15). Cependant, dans 15% des cas, I'atteinte

articulaire précede les lésions cutanées.

B.2. L’oligoarthrite (OA)

C’est le sous-type d’arthrite juvénile idiopathique le plus fréquent, sa prévalence est de 16,8
pour 100 000 enfants (1). Sur le plan épidémiologique, il s’agit de filles dans 80% des cas, agées
de 2 a 4 ans au diagnostic, avec une atteinte asymétrique et touchant préférentiellement les
membres inférieurs. L'association a une uvéite antérieure aigué et/ou la présence de facteur

antinucléaire permet de fortement suspecter le diagnostic, en I'absence de fiévre et de psoriasis.
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B.3. La polyarthrite FR -
La prévalence de ce groupe est de 5,1 pour 100 000 enfants (1). Il s’agit d’'une catégorie
également hétérogéne avec deux expressions possibles : 'une se présentant comme une OA
d’extension secondaire; et I'autre, comme une polyarthrite d’emblée, avec atteinte symeétrique

des petites articulations, a AAN négatif (9).

B.4. La spondylarthrite juvénile (SpA)

La SpA juvénile (ou arthrite liée a I'enthésite) a une prévalence de 4,9 enfants pour 100
000 et touche préférentiellement les gargons (1).

Elle débute vers l'age de 10 a 12 ans et la topographie initiale est périphérique,
oligoarticulaire, asymétrique avec une atteinte préférentielle des membres inférieurs associée
dans 1/3 des cas a des enthésites (douleurs des zones d'insertion sur I'os des tendons des
ligaments, des capsules, des fascias). L’atteinte axiale peut étre présente dés le début de la
maladie dans 4 des cas.

La forme pédiatrique des SpA se distingue de la forme adulte par la prédominance de la
topographie périphérique au diagnostic avec une prédominance pour les membres inférieurs.
63% des patients pédiatriques développent une forme axiale dans les 5 premiéres années.
L’antécédent familial de SpA était un facteur de risque d’atteinte axiale et le seul facteur

pronostique de persistance de I'activité a moyen terme (16).

C. Uvéite : une atteinte extra-articulaire

Comme pour les arthrites juvéniles idiopathiques, le mécanisme physiopathologique reste
indéterminé. L’uvéite a une prévalence de 10 a 30% selon les cohortes (17) chez les enfants
atteints d’'une AJl.

Les OA persistantes (16%) et étendues (25%) sont les formes le plus souvent liées a une

uveéite antérieure aigué. Cela concerne également des patients plus jeunes.
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La positivité des AAN est le facteur de risque principal pour développer une atteinte
inflammatoire de I'ceil (18).

L’uvéite fait I'objet d’'un dépistage systématique par examen a la lampe a fente, mesure
de la pression intra-oculaire et test visuel adapté a I'age. Le premier examen doit avoir lieu dans
les 6 semaines suivant le diagnostic avec une réévaluation réguliere tous les 3 mois pendant 5
ans puis espaceée a 6-12 mois (17 ; 19).

La prise en charge thérapeutique comprend initialement un traitement topique par
corticoides et cycloplégiques. L'escalade thérapeutique peut se faire au moyen de corticoides
systémiques, avec une place de choix pour les biothérapies.

L’obtention de 'AMM de I'Adalimumab (anti TNF alpha) dans l'uvéite non infectieuse de
'adulte et de I'enfant, depuis 2017, a permis de proposer une alternative aux corticoides (20).
D’autres biothérapies (Infliximab, Tocilizumab ou Abatacept) sont utilisées en seconde ligne

(21).

C.1. L’uvéite antérieure aigué
Cette atteinte décrite dans les SpA est classiquement unilatérale, épisodique et
symptomatique. Elle peut évoluer vers une forme chronique avec les mémes complications. Les
facteurs de risque sont :
o le sexe masculin
o la catégorie d’AJl (SpA)

o le statut HLA-B27 positif.

C.2. L’uvéite antérieure chronique
L’atteinte inflammatoire chronique de I'ceil peut entrainer cataracte, glaucome, kératopathie,
cedeme maculaire et aboutir a une perte de la vision. Cette forme d’uvéite est le plus souvent
associée aux OA et polyarthrites FR-. Un dépistage systématique est nécessaire en raison du

caractére silencieux des symptémes.
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Les facteurs de risque sont :
o le sexe féminin
o la catégorie d’AJl (OA)

le jeune &ge de début de la maladie < 6 ans

o

le statut AAN positif.

o

D. Prise en charge thérapeutique des AJl non systémiques

La prise en charge fait I'objet de recommandations frangaises (22) : le traitement de premiéere
intention est un traitement symptomatique par anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
L’infiltration par corticoides est proposée dans les atteintes mono-articulaires, rarement lorsqu’il
y a 2 atteintes articulaires.

Sans amélioration clinique aprés un intervalle de 1 a 2 mois sous AINS, il est recommandé
d’ajouter un traitement par DMARD type Méthotrexate ou Salazopyrine.

Les biothérapies (anti-TNF alpha chez I'enfant, anti-IL23 et anti-IL17 chez les adultes),
seules ou combinées aux DMARDSs, viennent en troisieme intention en cas de non-contréle de
IAJL.

L’escalade thérapeutique est guidée par le suivi de I'activité de la maladie (23 ; 24).

[l existerait une fenétre d’opportunité de traitement qui doit étre précoce et intense (25).

En paralléle, la kinésithérapie motrice et I'ergothérapie sont des composantes
importantes de la prise en charge globale d'un patient atteint d’'une AJI. Les sports comme la
natation et le vélo doivent prendre part a la thérapie.

Sur le plan chirurgical, la synovectomie et autres chirurgies par arthroscopie sont
exceptionnellement nécessaires. Dans de rares cas d’atteinte fonctionnelle majeure, telle que
les déformations, les inégalités de longueur de membres et la destruction articulaire, des

arthroplasties totales de genou ou de hanche peuvent étre réalisées. Grace a I'avénement des
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biothérapies au début des années 2000, ce type de prise en charge chirurgicale est devenu trés

rare (26).

Compte tenu de toutes ces données il est important de reconnaitre de fagon précoce et de
traiter de maniére optimale les AJIl pour éviter des séquelles fonctionnelles et un retentissement
sur la qualité de vie.

L’objectif de cette étude était de déterminer l'intérét d’'individualiser le RP des autres AJl,

notamment les OA et les SpA juvéniles.
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. MATERIELS & METHODES

A. Caractéristiques générales de I'étude

Il s'agissait d'une étude cas-témoin, menée a partir d’'une base de données multicentriques,
rétrospective, colligeant les cas d’AJl dans des centres de compétence ou centres de référence

pour cette maladie chronique. La période d’étude s’étendait de janvier 2005 a octobre 2020.

B. Définition des cas, des témoins et de I’'appariement

B.1. Les cas
Les cas ont été recrutés selon les critéres d’inclusion définissant le RP juvénile de la
classification ILAR (2).
Les critéres diagnostiques des cas RP étaient les suivants :
o age de début des symptdmes inférieur a 16 ans
o arthrite d’'une durée supérieure a 6 semaines
e ET psoriasis
o« OU au moins 2 des critéres suivants : dactylite, ponctuation unguéale, onycholyse,
psoriasis chez les parents du premier degre.
Nous avons choisi a priori de ne pas garder les critéres d’exclusion suivants (Annexe 1) :
o La présence d’enthésite chez un patient présentant des critéres de psoriasis (soit 9
patients : 6 avec atteinte cutanée, 3 avec les critéres secondaires antécédent familial et
atteinte unguéale, dont 1 avec une dactylite)

o Les gargcons agés de plus de 6 ans HLA B27 positif (3 patients).

10
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B.2. Les témoins
Les témoins étaient :

a. Soit atteints d’une oligoarthrite (persistante ou extensive) (témoins OA)

b. Soit atteints d’'une_SpA juvénile (ou arthrite liée a I'enthésite) (témoins SpA) définie par :

- arthrite et enthésite
- arthrite avec au moins deux des critéres suivants :
= douleurs sacro-iliaques et/ou rachialgie inflammatoire
= uvéite antérieure aigué
= présence de I'antigéne HLA B27
= antécédents familiaux d'uvéite, de spondylarthropathie ou de sacroiliite avec

entéropathie inflammatoire chez un parent du premier degré.

B.3. L’appariement
Chaque cas RP pouvait étre appari€, de fagon aléatoire, avec 1 a 4 témoins OA et/ou SpA
selon les paramétres suivants :
- Centre de référence
- Sexe
- Age au diagnostic (+/- 2 ans)
- Délai diagnostique (intervalle de 0 a 2 ans de retard, 2 a 4 ans de retard et plus de 4 ans
de retard)

Ainsi, chaque cas RP n'a pas forcément un témoin de chaque catégorie OA et SpA.

11
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C. Déroulé du recueil

Nous avons procédé a un recueil des données cliniques et biologiques via la Juvenile
Inflammatory Rheumatism Cohorte (JIR Cohorte) de patients de centres frangais et suisses ainsi
que via les logiciels internes de patients du Centre du CHU de Lille.

La JIR Cohorte est une plateforme incluant un réseau international de patients suivis en
rhumatologie pédiatrique. Elle fait partie d’'un projet de la Fondation Rhumatismes-Enfants-
Suisse a but non lucratif.

Nous avons obtenu l'accord du conseil scientifique de la JIR Cohorte pour I'extraction et
I'utilisation des données anonymisées et effectué une déclaration aupres de la CNIL du CHU de

Lille.

D. Evaluation du critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était la rémission de la maladie a 3 ans, avec les criteres de
rémission stricte suivants : un JADAS-71 (27) < 1 ou une maladie jugée comme inactive par le
médecin évaluateur.

Le score JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) est un critére composite qui
permet de suivre I'évolution de l'activité de I'AJI. |l comprend :

o I'EVA du médecinde 0a 10

o I'EVA du patientde 0 a 10

o le nombre d’articulations atteintes activement sur I'homonculus composé de 71

articulations (douleur a la palpation, douleur a la mobilisation, cedéme inflammatoire,
mobilité diminuée)

o ainsi qu’un marqueur biologique de I'inflammation, la VS cotée de 0 a 10 (calculée de la

(VS enmm/h - 20)
10

maniére suivante

)

= La somme de ces 4 composants est comprise entre 0 et 101.

12
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Le score JADAS adaptée était également appliqué, en remplagant la VS par la CRP

(CRPenmg/L -10)
10

( ) (28).

Nous avons classé les patients en 2 catégories, selon I'activité rhumatismale de la maladie
(29; 30):
o EN REMISSION : correspondant a une maladie inactive avec un score JADAS < 1
o avec traitement (immunomodulateur/biothérapie) instauré puis poursuivi plus de 6
mois et sans symptdme depuis plus de 6 mois.
o sans traitement (immunomodulateur/biothérapie) depuis plus de 12 mois.

o ACTIVE > 1.

E. Données recueillies

E.1. Relevé a chaque time point

Pour notre recueil de données, nous avons utilisé les TIME POINTS (Annexe 2).

La premiére date correspondait au premier contact avec le rhumatopédiatre. Le diagnostic
était alors suspecté ou confirmé.

Les données des patients ont été recueillies au diagnostic, a 6 mois, 1 anet 3 ans:

o Visite a 6 mois, avec un intervalle de +/- 3 mois ;

o Visite a 1 an avec un intervalle de +/- 6 mois ;

o Visite a 3 ans avec un intervalle de +/- 1 an.

Il a été volontairement fixé un minimum de 3 mois entre le time point de 6 mois et celui d’'un

an pour éviter d’éventuel chevauchement ou temps trop court entre chaque visite.

E.2. Données épidémiologiques des cas RP
Nous avons recueilli les données pour chacun des patients sur le plan démographique ainsi
que les caracteéristiques sur le plan rhumatologique.

Le diagnostic de psoriasis cutané était réalisé par le rhumatopédiatre et/ou le dermatologue.

13
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Nous avons distingué [latteinte dermatologique psoriasique au diagnostic et celle
apparaissant au cours du suivi, tout comme pour I'atteinte articulaire et sa topographie.
La symétrie était définie selon la topographie de I'atteinte articulaire dans les 6 premiers mois

du suivi.

E.3. Analyses immunologiques
Sur le plan immunologique, les anticorps anti-nucléaires (AAN) étaient considérés comme
positifs si le titre en immunofluorescence était =2 a 1/160.
Le caractére négatif du facteur rhumatoide a été pris en compte dans nos analyses dés que

celui-ci était fourni.

E.4. Schéma thérapeutique
La prise en charge du RP et des AJI était standardisée, avec le méme schéma thérapeutique
et les mémes médicaments depuis une dizaine d’années (22).
Nous avons classé ces médicaments en trois catégories : les AINS, les DMARDs tels que le

Méthotrexate ou la Salazopyrine et enfin les biothérapies.

E.5. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées par I'Unité de Méthodologie - Biostatistique du
CHU de Lille.

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type ou par la médiane
et 'intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La normalité des distributions
était vérifiee graphiquement et a 'aide du test de Shapiro-Wilk. Les variables qualitatives ont été
décrites en termes de fréquences et de pourcentages.

Les criteres de jugement binaires ont été comparés entre les patients atteints de RP et les
patients atteints d’'OA a I'aide d’'un modéle mixte généralisé avec un effet aléatoire « bloc » afin

de tenir compte de I'appariement entre les groupes.
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Le nombre d’articulations actives au diagnostic et la durée avant introduction de la
biothérapie ont été comparés entre les 2 groupes par le test U de Mann-Whitney (car la normalité
des résidus du modéle mixte n’était pas vérifiée).

La rémission de la maladie a 3 ans a été comparée entre les patients atteints de RP, dont le
psoriasis était connu au diagnostic ou qui ont eu une poussée dans les 3 premiéres années de
suivi, et les patients atteints d’OA a I'aide d’'un modele mixte généralisé avec un effet aléatoire
« bloc ».

La durée avant introduction de la biothérapie a été comparée entre les 2 groupes par le test
U de Mann-Whitney (car la normalité des résidus du modéle mixte n’était pas vérifiée).

La comparaison des critéres de jugement a également été réalisée entre les patients atteints
de RP et les patients atteints de SpA par les mémes modeéles que ceux décrits précédemment.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a

I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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IV. RESULTATS

A. Caractéristiques des centres d’études

Notre population d’étude était basée sur un registre
international. Les patients inclus dans ce projet étaient
originaires de France et Suisse.

Initialement, 1570 patients étaient sélectionnés avec

les bases de données de la JIR Cohorte (suspicion ou cas

confirmés). = France = Suisse

Aprés appariement et exclusion des patients ne Figure 1 : Proportion des patients

) s . . . . ar pays
présentant pas les critéres nécessaires au diagnostic ou par pay

a la derniére visite, nous avons pu analyser 114 patients.

La distribution de ces patients est figurée ci-dessous par pays (figure 1) puis par centre
(figure 2) et par année de diagnostic (figure 3).

CHRU Lille
Centre Hospitalier Universitaire Kremlin-Bicétre Paris
Consultation Romande Rhumatologie Pediatrique
CHU Clermont-Ferrand hopital d'Estaing
CHRU de Besancon

Centre Hospitalier de Versailles

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Nombre de patients par Centre
mCas mTémoins OA mTémoins SpA

Figure 2. Répartition des patients inclus par centre régional de rhumatologie pédiatrique
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(&)

mCas mTémoins OA mTémoins SpA

Figure 3. Répartition des patients en fonction de 'année de début de prise en charge

L’appariement est illustré ci-dessous. Chaque cas RP était apparié a un témoin OA, un

témoin SpA ou les deux (figures 4 et 5).

CasN =31

N=20 N=9

Témoins OA Témoins SpA
N= 26 N =28

= Témoins OA
48% = Témoins SpA
ﬂ = Témoins OA + SpA

Figures 4 et 5. Description de I'appariement
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B. Description des cas RP

Dans notre étude, nous avons rassemblé une population de 31 enfants avec un diagnostic
de RP, dont 23 avec une atteinte cutanée connue au diagnostic ou au cours des 3 premieres
années de suivi. La description des cas RP est rapportée dans les tableaux 1 et 2 ainsi que
dans les figures 6 et 7.

Tableau 1. Caractéristiques des enfants pendant les 3 années de suivi

Caractéristiques Rhumatisme Sous-groupe des patients
q psoriasique avec une atteinte cutanée
N (%) N (%)
Population 31 100 23 100
Filles 19 61 16 70
Antécédents familiaux au 1€
degreé de psoriasis ou de RP 15 48 ! 30
Atteinte L_mgueale : 6 26 3 13
ponctuations, onycholyse
Dactylite 14 45 7 30
Enthésite 12 27 9 39
Erup_tlop cutanee: de typ_e 16 52 16 70
psoriasique au diagnostic
Eruption cutanée de type
psoriasique apparue au cours 7 23 7 30
du suivi
Uvéite 2 6 2 9
6
95
15
T 4
3
Q3
Ne]
: B
@]
Z2

5-6 6-7

7-8 8-9 9-10 10-1111-1212-1313-1414-1515-16

1

0 .
2-3 3-4 4

0-1 1-2 -5

Gargons mFilles Age des premiers symptémes (an)

Figure 6. Répatrtition gargon/filles en fonction de I'dge des premiers symptémes des 31
patients avec RP
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Sans Atteinte cutanée

Sans Atteinte
cutanée
34%

Avec Atteinte cutanée

mATCD mDansles 3 ans

s 3 années
e suivi
20%

Figure 7. Répartition au terme du suivi de l'atteinte cutanée chez les enfants atteints de RP
(n=31)

Tableau 2. Topographie articulaire dans les 6 premiers mois de suivi (n=31)

Caractéristiques

Polyarticulaire : arthrites

= 5 au diagnostic

Asymétrie

Genou

Cheville

Poignet

Interphalangienne proximale de la
main

Coude

Métacarpophalangienne
Métatarsophalangienne
Interphalangienne distale de la main
Hanche

Glénohuméral

Subtalaire

Sacroiliaque

Lombaire

Cervicale

Tarse

Interphalangienne du pied (dactylite)
Sternoclaviculaire
Temporomandibulaire

Thoracique

Acromioclaviculaire

Rhumatisme

psoriasique
(n=31)

N (%)
13 43
27 87
22 71
12 39
11 36
10 32

7 23

7 23

6 19

6 19

5 16

4 13

3 10

3 10

2 7

2 7

2 7

1 3

1 3

1 3

0 0

0 0

Sous-groupe des patients
avec une atteinte cutanée

(n=23)
N

8
19

—_
oo

OO0 ~~rO0-_ N, VO_,ArWAPAPPP,OoOOGT N OO

(%)
35

83
78
26
39

30

22
26
17
17
17
13

—_—
oo hr~,rObhOP~,wWwh

Le pourcentage d’enfants avec une atteinte de la cheville était plus important dans le groupe

RP que dans le sous-groupe avec atteinte cutanée (pas de test statistique réalisé€). Pour les

autres topographies, la répartition semble comparable.
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L’age des premiers symptédmes cliniques s’étendait de I'age de 1,2 a 15,95 ans avec une

médiane de 8,9 ans (Q1 4,5; Q3 10,4).

Le délai diagnostique était de 0,5 an (Q1 0,2 ; Q3 1,4).

Dans le sous-groupe avec atteinte cutanée, 'age médian des premiers symptdmes était de

8,9 ans (Q1 4,5 ; Q3 10,6) avec un délai diagnostique de 0,6 an (Q1 0,3 ; Q3 1,4).

C. Comparaison des cas RP versus tous les témoins (OA +

SpA)

Dans un premier temps nous avons illustré les données descriptives et comparatives

anamnestiques, cliniques et thérapeutiques dans les tableaux 3, 4 et 5.

Tableau 3. Analyses anamnestiques et cliniques des cas et de I'ensemble des témoins

(variables dichotomiques)

Données anamnestiques et

cliniques

Population

Fille
ATCD de Psoriasis
Eruption type psoriasis

pendant les 3 années de suivi
ATCD familial de Psoriasis ou

RP

Antécédent familial de
Spondylarthropathie
Dactylite

Atteinte ungéale
Enthésite

Uvéite diagnostiquée
Symétrie de I'atteinte
articulaire

Polyarticulaire

> 5 articulations dans les 6
premiers mois

HLA B-27

Anticorps anti-nucléaires

RP OA+SpA Données
manquantes

n % n % OR 1IC95% p
31 27 83 73 - - - 0
19 61 54 65 1.18 0.46-3.02 0.71 0
16 52 0O O o0 - - 0
18 58 0O O 00 - - 0
15 48 10 12 6.84 2342045 <103 0
1 3 9 11 0.27 0.01-2.32 0.18 0
14 45 7 8 8.94 279-2965 <103 0
6 19 2 2 972 1.59-75.99 0.0049 0
12 39 33 40 096 0.37-2.43 0.92 0
2 7 11 13 045 0.06-2.41 0.25 0
4 13 16 19 0.62 0.16-2.26 0.43 0
13 42 24 29 175 0.67-4.52 0.2 1
3 20 17 38 041 0.08-1.94 0.2 54
12 48 29 47 1.05 0.37-2.97 0.92 27

Légende : ATCD= Antécédent
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Tableau 4. Analyses anamnestiques et cliniques des cas et de I'ensemble des témoins
(variables continues)

Données anamnestiques RP OA + SpA
et cliniques Médiane  Q1Q3 Médiane Qa3 p
Age des premiers symptomes 8.91 4-10.5 8.75 291-10.25 0.6
Délai diagnostique (an) 0.54 0.2-1.63 044 0.18-1.00 0.32
Nb d’articulations atteintes
:g (données manquantes : OA + SpA 1) 4 2-8 2 1-5 0.09
g Vs 1 2 21 11-38 0.21
g’ (données manquantes RP 12 ; OA + SpA 28) 8 5-25 - .
8 CRP
-g (données manquantes RP 15 ; OA + SpA 29) 2 0_1 95 65 1-22 0 1 9
< EVA médecin
(données manquantes RP 20 ; OA + SpA 50) S 4_5 4 3'6 026
EVA patient
(donnéeg manquantes RP 26 ; OA + SpA 73) 5 4'5 4 2-6 080
Nb d’articulations atteintes
(données manquantes : RP 5 ; OA + SpA 10) 1.5 0-3 1 0-3 0.52
VS
2 (données manquantes RP 18 ; OA + SpA 54) 7 4-23 13 5-22 0.29
g CRP
¢© (données manquantes RP 18 ; OA + SpA 58) 4 1-5 2 0-10 0.84
< EVA médecin
(données manquantes RP 19 ; OA + SpA 52) 1 0.5-3 2 0-4 0.56
EVA patient
(donnéeg manquantes RP 25 ; OA + SpA 73) 2 1-4 3 0-5 0.88
Nb d’articulations atteintes
(données manquantes : RP 5 ; OA + SpA 6) 1 0_2 1 0'2 036
VS
c (données manquantes RP 50 ; OA + SpA 20) 6 S-7 8 5'1 6 02
® CRP
- (données manquantes RP 16 ; OA + SpA 53) 1 0-5 1 0-5 0.57
< EVA médecin
(données manquantes RP 17 ; OA + SpA51) 1 0_2 05 0'2 069
EVA patient
(donnéeg manquantes RP 26; OA + SpA 50) 1 0_3 O 0'3 045
Nb d’articulations atteintes 0 0-2 0 0-1 063
(données manquantes : 0) ’
VS
2 (données manquantes RP 18 ; OA + SpA 51) 9 6-12 7.5 2-11.5 0.25
c CRP
(2] (données manquantes RP 18; OA + SpA 56) 1 0_3 1 0'4 0-74
< . .
EVA médecin
(données manquantes RP 13 ; OA + SpA 44) 0 0_1 O 0'1 090
EVA patient
(donnéeg manquantes RP 20; OA + SpA 52) 0 O_O O 0'2 0 1 3
Date d’introduction
DMARDs/biothérapies 1 0-1 1 0-2 0.31
(données manquantes 0)
Nb : nombre
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Tableau 5. Analyses thérapeutiques des cas et de I'ensemble des témoins

. + Données
n % n % OR IC95% p
o AINS 21 72 52 65 1.47 052-421 042
w Corticoides 0 O 4 5 - - -
I % Méthotrexate 0 0 3 4 - - - 6
&  Salazopyrine 0O O 2 3 - - -
T Biothérapie 0 O 0 0 - - -
AINS 13 48 45 63 054 0.20-1.45 0.17
" Corticoides 0O O 1 1 - - -
] Méthotrexate 18 67 25 35 3.76 1.34-10.8 0.004 15
€  Salazopyrine 0 O 2 3 - - -
: Anti-TNFalpha 4 15 11 15 096 0.23-3.81 0.61
Adalimumab 1 4 4 6 - - -
Etanercept 3 11 7 10 - - -
AINS 11 42 41 54 063 0.23-1.70 0.31
Corticoides 0O O 0 0 - - -
c Méthotrexate 15 58 28 36 223 0.81-6.21 0.08
© Salazopyrine 1 4 5 6 - - -
; Anti-TNF 12 46 16 21 321 1.12-9.33 0.01 11
Adalimumab 4 15 4 5 - - -
Etanercept 6 23 14 18 - - -
Infliximab 2 8 0 0 - - -
AINS 11 36 36 43 0.72 0.27-1.82 045
Corticoides 0O O 1 1 - - -
Méthotrexate 8 27 24 29 0.89 0.31-2.52 0.81
» Salazopyrine 1 3 4 5 - - -
= Anti-TNF 15 48 22 27 256 0.99-6.64 0.03 0
™ Adalimumab 6 19 10 12 - - -
< Etanercept 8 26 13 16 - - -
Infliximab 1 3 1 1 - - -
Tocilizumab 0O O 2 2 - - -
Ustekinumab 1 3 0 0 - - -
Infiltration 12 39 32 39 1.01 0.39-256 0.98 0
e ., Inactif 7 27 16 22 - - -
gﬁg Acceptable 11 42 24 33 - - - 15
< Actif 8 31 33 45 - - -
@ o Inactif 6 23 25 33 - - -
Z < Acceptable 10 39 33 43 - - - 11
<®  Actif 10 39 19 25 - - -
2o Inactif 17 55 44 53 - - -
% S Acceptable 6 19 24 29 - - - 0
< ®  Actif 8 26 15 18 - - -
Rémission a 3 ans 18 58 43 52 129 0.51-3.25 0.55 0

Des patients pouvaient avoir eu 2 AINS, 2 DMARDs ou 2 biothérapies simultanément. Adalimumab : anti TNF alpha ;
Etanercept anti TNF alpha; Infliximab anti TNF alpha; Tocilizumab anti IL-6; Ustekinumab : anti IL-12 et anti IL-23

22



Valérie CHERON RESULTATS

Il N’y avait pas de différence statistiquement significative (p > 0,05) d’activité de la maladie
(« inactifs » + « acceptables » versus « actifs ») entre le groupe RP et dans le groupe OA +

SpA aux différents time points (6 mois, 1 an et 3 ans).

D. Comparaison des cas RP versus des témoins OA
(oligoarthrite)
D.1. Données épidémiologiques

La description des cas RP est rapportée dans le tableau 6.

Tableau 6. Caracteéristiques des enfants pendant les 3 années de suivi

Caractéristiques cas RP témoins OA

q Nombre (%) Nombre (%)
Population 24 100 46 100
Filles 18 75 35 76
Ante.ceQents familiaux au 1¢" degré de 12 50 2 4
psoriasis ou de RP
Atteinte unguéale : ponctuations, 4 17 0 0
onycholyse
Dactylite 11 46 1 2
Eruption cutanée de type psoriasique au 13 54 0 0
diagnostic
Eruption cutanée de type psoriasique au 15 63 0 0

cours du suivi

L’age des premiers symptdmes cliniques s’étendait de I'age de 1,3 ans a 15,9 ans pour les
cas RP avec une médiane de 7,2 ans (Q1 2 ; Q3 8,9) et de 0,8 a 14,7 ans pour les témoins OA
avec une médiane de 7,2 ans (Q1 2,5 ; Q3 9,7).

Pour les cas RP, la médiane de délai diagnostique était de 0,5 an (Q1 0,2 ; Q3 1,4). 29%
(n=7) des patients avaient un retard diagnostique de plus d’un an.

Pour les témoins OA, la médiane de délai diagnostique était de 0,3 an (Q1 0,2 ; Q3 0,8).

24% (n=11) des patients avaient un retard diagnostique de plus d’un an.
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Lors du suivi, 25% (n=6) des cas RP étaient atteints d’enthésite (aucun dans le groupe

témoin OA). 8% des cas RP (n=2) avaient une uvéite antérieure aigué ou chronique, 19% (n=9)

dans les témoins OA sans de différence significative (p= 0,28).

La répartition et la comparaison des articulations atteintes lors des 6 premiers mois sont

représentées dans le tableau 7. En comparaison, il y avait 3,5 articulations (Q1 2; Q3 7,5)

atteintes au diagnostic dans les cas RP et 2 articulations (Q1 1 ; Q3 4) dans les témoins OA (p

0,053).

Tableau 7. Topographie articulaire dans les 6 premiers mois de suivi

Caractéristiques cas RP témoins OA
9 Nb (%) Nb (%) B
Polyarthulalre :.arthrltes 10 41 10 29
= 5 au diagnostic
Asymeétrie 21 88 38 83
Genou 17 71 36 78 NS
Cheville 9 38 18 39 NS
Poignet 8 33 11 24 NS
Interp.halanglenne proximales de 8 33 6 13 0,04
la main
Métatarsophalangienne 6 25 1 2 NS
Imnta(?rr]phalanglenne distale de la 6 o5 3 v NS
Métacarpophalangienne 5 21 5 11 NS
Coude 4 17 10 22 NS
Glénohumeérale 3 13 3 7 NS
Subtalaire 3 13 4 9 NS
Sacroiliaque 2 8 0 0 NS
Tarse 2 8 0 0 NS
Cervicale 2 8 4 9 NS
Hanche 2 8 6 13 NS
Sternoclaviculaire 1 4 0 0 NS
Interphlalanglenne du pied 1 4 1 o NS
(dactylite)
Lombaire 1 4 0 0 NS
Temporomandibulaire 0 0 0 0 NS
Thoracique 0 0 1 2 NS
Acromioclaviculaire 0 0 0 0 NS
Nb : nombre
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D.2. Analyses immunologiques
Au cours du suivi, 1 des 13 des cas RP testés était HLA B27 positif (8%), 0 des 14 des
témoins OA testés était HLA B27 positif (0%).
11 des 20 cas RP testés avaient des AAN positifs (= a 1/160) (55%) et 22 des 38 témoins

OA testés (58%), sans différence entre les deux groupes (p 0,80).

D.3. Schéma thérapeutique
Les traitements étaient majoritairement des AINS au début de la pathologie. Puis le
Méthotrexate était introduit, et secondairement, une biothérapie seule ou en association avec le
Méthotrexate en fonction de la tolérance. (Représentation des données disponibles dans les
figures 8, 9 et 10)

50% des témoins OA avaient eu au moins une infiltration contre 46% des cas RP.
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Répartition des Anti-inflammatoires lors du suivi

CAS TEMOINS OA
DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS
m Pas d'anti-inflammatoire m AINS m Corticoides m Pas d'anti-inflammatoire m AINS m Corticoides

Répartition des DMARDS lors du suivi

CAS TEMOINS OA
DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS
mPas de DMARDs = Méthotrexate m Pas de DMARDs = Méthotrexate

Répartition de Biothérapie lors du suivi

CAS TEMOINS OA
3
o
3 - N
8 S
e o
“ N~
~ _ _ ™ _ I o ¥ o
o O O O-O o O O O_O O-O
DIAGNOSTIC 6 MOIS 1 AN 3 ANS DIAGNOSTIC 6 MOIS 1 AN 3 ANS
m Pas de biothérapie m Adalimumab m Pas de biothérapie m Adalimumab
m Etanercept m Infliximab m Etanercept m Tocilizumab

(données manquantes : au diagnostic : 2 cas RP ; 2 OA. A6 mois 1 cas RP ;7 OA.A1an:4casRP; 3 OA)
Figures 8, 9 et 10. Répartitions des thérapeutiques lors du suivi
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La médiane d’introduction d’'une DMARD/biothérapie était de 0,8 an (Q1 0,4 ; Q3 1,3) pour
les cas RP (n=15) et de 1,7 an (Q1 0,8 ; Q3 2,8) pour les témoins OA (n=11), avec une

différence significative entre les 2 groupes (p 0,04) (figure 11).

-

[ Cas @ Témoins OA

U
3

N

-
(&)

N

Temps avant introduction
d'une biothérapie (an)

o

(&)

o

Figure 11. Date d’introduction d’'une DMARD/biothérapie
D.4. Activité de la maladie au cours du suivi
Les visites de 6 mois et 1 an étaient des time points a un instant « t » de la maladie afin
d’évaluer I'évolution des symptomes au début de la prise en charge. Ces évaluations étaient
subjectives et rapportées de fagon qualitative et non quantitative selon les données disponibles

(figures 12 et 13).

ACTIVITE‘ DE LA MALADIE ACTIVITE PE LA MALADIE
A 6 MOIS A 1 AN
2 ®
‘[: -~
o
(2] (2] (2]
]
N~ N~
({]
. . v lI
INACTIF ACCEPTABLE ACTIF INACTIF ACCEPTABLE ACTIF
mCas mTémoins OA mCas mTémoins OA

(données manquantes : @ 6 mois : 2cas RP, 6 OA;a1an: 4 RP, 30A)
Figures 12 et 13. Activité de la maladie au cours du suivi.
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D.5. Critére de jugement principal : Evaluation a 3 ans
Tous les patients avaient une évaluation de l'activité de la maladie au time point des 3 ans.
Avec un p 0,86, il n’y avait pas de différence significative entre les cas RP et les témoins OA

sur le taux de rémission : 13/24, 54% pour les cas RP et 26/46, 57% pour les témoins OA

(figure 14).

CAS TEMOINS OA

mActif mRémission avec traitement 2 6 mois mRémission sans traitement & 12 mois

Figure 14. Activité de la maladie a 3 ans
D.6. Analyse du sous-groupe : rhumatisme psoriasique avec atteinte cutanée
Nous avons analyseé I'activité de la maladie a 3 ans du diagnostic dans le sous-groupe RP
avec atteinte cutanée. |l n’existait pas de différence significative pour la rémission clinique entre
les 2 groupes (p 0,78) avec 10/19, soit 52% pour le sous-groupe des cas RP et 21/37, soit

56% pour les témoins OA appariés (figure 15).

47% 43%

SOUS GROUPE DES CAS SOUS GROUPE DES TEMOINS OA

Actif mRémission avec traitement a 6 mois  mRémission sans traitement a 12 mois

Figure 15. Activité de la maladie a 3 ans du diagnostic dans le sous-groupe RP avec atteinte
cutanéee
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La médiane de date d’introduction de DMARD/biothérapie était semblable dans le sous-
groupe des cas RP (0,8 an (Q1 0,4 ; Q3 1,3)) et dans le groupe des témoins OA appariés (1,2

an (Q1 0,7 ; Q3 1,9)) avec un taux de significativité p a 0,30.

E. Comparaison des cas RP versus des témoins SpA
(spondylarthrite juvénile)
E.1. Données épidémiologiques

La description des cas RP est rapportée dans le tableau 8.

Tableau 8. Caractéristiques des enfants pendant les 3 années de suivi

cas témoins SpA

Caractéristiques
Nb (%) Nb (%)
Population 22 100 37 100
Filles 12 55 19 51
Antécédents familiaux au 1°" degré de psoriasis ou de RP 10 46 8 22
Antécédents familiaux au 1°" degré de spondylarthropathie 1 5 8 22
Atteinte unguéale : ponctuations, onycholyse 4 18 2 5
Dactylite 9 41 6 16
Enthésite 10 46 33 89
Eruption cutanée de type psoriasique au diagnostic 11 50 0 0
Eruption cutanée de type psoriasique au cours du suivi 13 59 0 0

Nb : nombre

L’age des premiers symptémes cliniques s’étendait de 1,7 an a 14,9 ans pour les cas RP
avec une médiane de 9,8 ans (Q1 8,3 ; Q3 10,7) et de 1,7 a 14,7 ans pour les témoins SpA
avec une médiane de 9,9 ans (Q1 8,5 ; Q3 10,9).

Pour les cas RP, la médiane de délai diagnostique était de 0,5 an (Q1 0,3 ; Q3 1).

32 % (n=7/22) des patients avaient un retard diagnostique de plus d’un an.

Pour les témoins SpA, la médiane de délai diagnostique était de 0,5 an (Q1 0,3 ; Q3 1,2).
35% (n=13/37) des patients avaient un retard diagnostique de plus d’un an.

Lors du suivi, 5% des témoins SpA (n=2) avaient une uvéite antérieure aigué ou chronique

(aucun dans les cas RP).
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La répartition des articulations atteintes lors des 6 premiers mois est représentée dans le
tableau 9.

Pour les cas RP, il y avait une médiane de 4 articulations atteintes (Q1 2 ; Q3 8) et pour les
témoins SpA, une médiane de 3 articulations (Q1 2 ; Q3 8) sans différence significative (p 0,72).

Tableau 9. Topographie articulaire dans les 6 premiers mois de suivi

cas RP témoins SpA

Caractéristiques

Nb (%) Nb (%) p
Polyarticulaire : arthrites 2 5 au diagnostic 10 46 14 38
Asymeétrie 20 91 29 78
Interphalangienne proximale de la main 15 68 31 84 NS
Interphalangienne du pied (dactylite) 15 68 31 84 NS
Genou 14 64 20 54 NS
Cheville 8 36 16 43 NS
Poignet 8 36 7 19 NS
Métatarsophalangienne 5 23 6 16 NS
Coude 5 23 10 27 NS
Métacarpophalangienne 4 18 9 24 NS
Hanche 4 18 10 27 NS
Interphalangienne distale de la main 4 18 4 11 NS
Sacroiliaque 2 9 14 38 (p0,02)
Lombaire 2 9 8 22 NS
Glénohumeérale 2 9 4 11 NS
Subtalaire 2 9 4 11 NS
Temporomandibulaire 1 5 2 5 NS
Cervicale 1 5 6 16 NS
Sternoclaviculaire 1 5 3 8 NS
Tarse 0 0 4 11 NS
Thoracique 0 0 4 11 NS
Acromioclaviculaire 0 0 2 5 NS

Nb : nombre

E.2. Analyses immunologiques
Au cours du suivi, 3 des 8 enfants testés dans les cas RP étaient HLA B27 positifs (38%).
17 des 31 enfants testés dans les témoins SpA étaient HLA B27 positifs (55%).
7 des 16 des cas RP avaient des AAN positifs (= a 1/160) (44%) et 7 des 24 des témoins

SpA (29%), sans différence entre les deux groupes (p=0,39).
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E.3. Schéma thérapeutique
Les traitements étaient majoritairement des AINS au début de la pathologie. Puis était
introduit le Méthotrexate ou la Salazopyrine, et secondairement, des biothérapies seules ou en
association avec le Méthotrexate en fonction de la tolérance (représentation des données
disponibles dans les figures 16, 17 et 18).
36% (n= 8) des cas RP avaient eu au moins une infiltration contre 24% (n=9) dans le groupe

témoins SpA.
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Répartition des Anti-inflammatoires lors du suivi

CAS TEMOINS SPA
&
| l I I
DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS
Pas d'anti-inflammatoire mAINS mCorticoides Pas d'anti-inflammatoire mAINS m Corticoides
Répartition des DMARDs lors du suivi
CAS TEMOINS SPA
DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS
m Pas de DMARDs m Methotrexate m Salazopyrine m Pas de DMARDs m Methotrexate m Salazopyrine
Répartition de biothérapie lors du suivi
CAS TEMOINS SPA
I° °e° L L L | L h L
DIAGNOSTIC 6 MOIS 1 AN 3 ANS DIAGNOSTIC 6 MOIS 3 ANS
m Pas de biothérapie m adalimumab m Pas de biothérapie m adalimumab
m etanercept infliximab m etanercept infliximab

(données manquantes : au diagnostic : 1 cas RP ; 2 SpA. A 6 mois : 4 cas RP ; 4 SpA. A1 an: 3 cas RP ; 3 SpA)
Figures 16, 17 et 18. Répatrtition des thérapeutiques lors du suivi
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La médiane d’introduction d'une DMARD/biothérapie était de 0,6 an (Q1 0,3 ; Q3 0,9) dans

les cas RP et de 0,8 an (Q1 0,2 ; Q3 1,3) dans les témoins SpA (p 0,72) (figure 19).

N
(¢}
°

N

N
(¢)]

-

o
3]

Temps avant introduction d'une

biothérapie (an)

o

B Cas M Témoins Spa
Figure 19. Date d’introduction d’'une DMARD/biothérapie

E.4. Activité de la maladie au cours du suivi
Les visites de 6 mois et 1 an étaient des time points a un instant « t » de la maladie enfin
d’évaluer I'évolution des symptdomes au début de la prise en charge. Ces évaluations étaient

subjectives et rapportées de fagon qualitative et non quantitative. (figures 20 et 21).

ACTIVITE DE LA MALADIE ACTIVITE DE LA MALADIE
A 6 MOIS A 1 AN
©
-OO ‘ ‘
N~
© ©
INACTIF ACCEPTABLE ACTIF INACTIF ACCEPTABLE ACTIF

mCas mTémoins SpA mCas mTémoins SpA

(données manquantes : @ 6 mois : 4 cas RP ; 4 SpA. A1an: 3 RP; 3 SpA)
Figures 20 et 21. Activité de la maladie au cours du suivi
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E.5. Critére de jugement principal : Evaluation a 3 ans
Avec un p 0,36, il n’y avait pas de différence significative entre les cas RP et les témoins
SpA sur le critére de jugement principal, c’est-a-dire le taux de rémission : 13/22, soit 59% pour

les cas RP et 17/37, soit 46% pour les témoins SpA (figure 22).

CAS TEMOINS SPA
m Actif ®Rémission avec traitement a 6 mois mRémission sans traitement a 12 mois
Figure 22. Activité de la maladie a 3 ans

E.6. Analyse en sous-groupe : rhumatisme psoriasique avec atteinte cutanée
Dans le sous-groupe RP, il n’y avait pas de différence significative de I'activité de la maladie
a 3 ans du diagnostic entre les 2 groupes (p 0,11) avec une rémission clinique pour 10/16 (62%)

dans le sous-groupe des cas RP et pour 11/28 (39%) dans les témoins SpA appariés (figure
14%
25%

SOUS GROUPE CAS SOUS GROUPE TEMOINS SPA

23).

Actif mRémission avec traitement a 6 mois  mRémission sans traitement a 12 mois
Figure 23. Activité de la maladie dans le sous-groupe RP avec atteinte cutanée

La médiane de date d’introduction de DMARD/biothérapie était comparable entre le sous-
groupe des cas RP (0,7 an (Q1 0,5 ; Q3 0,9)) et dans le groupe des témoins SpA (0,8 an (Q1

0,2, Q3 1,3)) avec un p a 0,68.
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V. DISCUSSION

A. Reésultats principaux et implications

A.1. Sur le plan épidémiologique

La population atteinte de RP de notre cohorte était comparable aux études antérieures avec
un sex ratio de 2/1 pour les filles qui présentaient une atteinte plus précoce ainsi qu’une
répartition biphasique de la maladie a la petite enfance (1-3 ans) et a la préadolescence (8-11
ans) (31).

Nous avons choisi de ne pas tenir compte des critéres d’exclusion de la classification ILAR:
9 des 23 enfants atteints d'un RP avec atteinte cutanée auraient été classés dans la catégorie
indifférenciée. Or, il s’agissait, dans cette étude, de pouvoir étudier une partie de la population
des RP HLA B-27 positifs et/ou présentant des enthésites comparables cliniquement aux SpA

juvéniles.

Dans notre étude, I'antigéne HLA B27 était présent dans 37% des cas RP (57% de leur
témoins SpA associés) alors que, dans la population générale, 8% des individus sont
porteurs de cet HLA (32). Une partie des RP se présente, en effet, comme des SpA HLA B27
(ou ERA HLA B27) avec une atteinte cutanée.

Par ailleurs, le pourcentage d’'HLA B27, dans I'étude cas RP contre témoins OA, était de
'ordre de 7,7% pour les cas RP. Ces résultats restent a nuancer car ce dosage n’était pas
systématiquement retrouvé dans notre recueil (données manquantes importantes, 47%).

Sur le plan topographique, il existait des atteintes préférentielles en fonction du sous-type
d’AJl : I'atteinte de l'interphalangienne proximale de la main était plus fréquente pour les cas

RP, I'atteinte de l'articulation sacroiliaque pour le groupe SpA.

35



Valérie CHERON DISCUSSION

Dans I'analyse des cas RP comparés a 'ensemble des témoins OA et SpA, nous avons
observé que le Méthotrexate était introduit dans les cas RP significativement plus précocement
a 6 mois. De méme, a 1 an et 3 ans, les cas RP étaient significativement plus fréquemment
sous anti-TNF alpha. Ces données suggérent que I'intensité des symptémes initiaux dans le RP
incite a une escalade thérapeutique plus précoce et plus intense que dans les autres formes AJl

étudiées.

A.2. Critére de jugement principal
L’objectif actuel et Iégitime dans le traitement des AJl est la rémission avec la prévention des
rechutes.
La rémission clinique a 3 ans du diagnostic, critére de jugement principal dans notre étude,
était comparable dans les deux analyses.
Néanmoins, on peut noter que le groupe de témoins OA avait plus de patients en rémission
sans traitement par rapport aux cas RP. En revanche, le groupe témoins SpA avait moins de

patients en rémission sans traitement par rapport aux cas RP.

Dans le processus de rémission, on notait une différence significative dans I'introduction des
DMARDs/biothérapies avec une introduction plus précoce dans le Groupe RP que dans le
Groupe OA. Cela pourrait étre le reflet d’'une forme initiale plus sévere.

Le non-contréle de la maladie pourrait inciter a mettre en route des thérapeutiques plus

intenses permettant ainsi une rémission comparable a 3 ans du diagnostic.

Dans la comparaison avec les SpA, la date d’introduction des DMARDs/biothérapies était

comparable dans les deux groupes. On retrouvait une tendance non significative pour une

rémission a 3 ans plus importante dans le Groupe RP.
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L’analyse en sous-groupe des enfants atteints d’'un RP avec atteinte cutanée ne permettrait
pas de déceler de différence significative avec les témoins (que ce soit les OA ou les SpA).
Mais les effectifs restaient faibles et une analyse avec un plus grand nombre de patients

permettrait de valider ou non cette tendance.

B. Discussion méthodologique : forces et limites de I’étude

L’analyse multicentrique de cette pathologie rare nous a permis d’étudier les données
épidémiologiques des patients.

Malgré le nombre important de patients initialement sélectionnés, I'appariement ne nous a
pas permis d’obtenir des témoins OA et SpA pour chaque cas.

Nous devons souligner l'effet « centre de référence régional » : probablement, les patients
les plus séveres y sont adressés et la mise en route d’un traitement biologique est plus rapide.
Les formes plus simples pourraient étre sous représentées et traitées par simple antalgie, par
AINS, en médecine libérale. La non-exhaustivité des inclusions réalisée par chaque centre dans
la cohorte pourrait étre une limite.

En raison des critéres d’appariement, certains patients avec des délais longs de diagnostic
n’ont pu étre inclus faute de témoins. Le retard diagnostique pouvant étre un facteur de mauvais
pronostic chez I'adulte (33), cette exclusion peut paraitre comme un biais.

L’éruption cutanée psoriasique peut étre différée de plusieurs années (15), empéchant ainsi
le diagnostic précoce et entrainant des erreurs de classification. 20% des patients ont exprimé
cette atteinte cutanée a distance du diagnostic (dans les 3 années de suivi).

Les EVA du patient et du médecin n’étant pas récoltées de fagon systématique sur une
échelle numeérique, il n’était pas possible de récupérer ces donneées rétrospectivement sans biais
de mémoire. Une évaluation prospective incluant ces paramétres de qualité de vie nous

permettrait d’avoir un reflet plus réaliste de la plainte fonctionnelle.
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Au vu de l'efficacité des biothérapies actuelles (34 ; 58), les évaluations de la rémission
pourraient étre raccourcies a 1 an ou 2 ans du diagnostic. De plus, il serait intéressant d’étudier

le risque de rechute au-dela des trois premiéres années de suivi.

C. Discussion des résultats en regard des données de la

littérature

C.1. Vers une nouvelle classification ?
C.1.a. Une classification imparfaite
Créée afin de définir des sous-groupes pour la recherche, la classification ILAR n’est qu’un
consensus dont I'objectif initial n’était pas une extrapolation clinique.

Elle est régulierement critiquée en raison du manque de validation des critéres, des critéres
d’exclusion restrictifs et d’inclusion peu pratiques.

La distinction entre atteinte oligoarticulaire et polyarticulaire FR- reste difficile a évaluer dans
les 6 premiers mois de la maladie. L'expression différée des symptdomes n’'implique pas qu'il
s’agit de deux pathologies distinctes.

De plus, I'étude de la cartographie des régions majeures d’histocompatibilité a permis de
retrouver une association génétique HLA entre ces deux sous-types (35).

Au contraire, le RP regroupe des associations HLA, avec un niveau de significativité plus
faible, avec une corrélation avec 'HLA B27 (en commun avec la SpA) et avec 'HLA C*0602 (en
commun avec le psoriasis) (36).

Ainsi, la place du RP au sein des AJI reste indéterminée et peine a obtenir un consensus
(37).

Plusieurs chercheurs ont entrepris la création de nouveaux groupes d’AJl.

Des caractéristiques semblent communes aux groupes oligoarticulaires persistantes,
étendues, polyarticulaires FR- et RP telles que I'asymétrie, le début précoce, la prédominance

féminine, le statut AAN, I'antigéne HLA DRS8 et le risque d’uvéite antérieure chronique.
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En effet, le nombre darticulations impliquées ainsi que la présence de psoriasis ne

permettent pas de réaliser des catégories homogénes (38).

Stoll et al. (39) soulévent le caractére hétérogéne de la population atteinte de RP. Le
phénotype est prédit par 'dge de début de la maladie, la présence d’un alléle HLA spécifique
(p-e. HLA B27), I'exposition environnementale (telle que les infections) et la susceptibilité a un
«temps t» des enthéses ou de la synovie. Il existerait 2 pics d’age de début des
symptémes avec des caractéristiques distinctes : les jeunes enfants sont le plus souvent des
filles (76% chez les plus jeunes vs. 50% chez les plus grands), avec une dactylite (63% vs.
22%), une atteinte polyarticulaire d’emblée (20% vs. 6%), et des AAN positifs (64% vs. 37%).
Par contre I'atteinte cutanée est moins présente (14% vs. 31%), de méme que les enthésites
(22% vs. 57%), ou l'atteinte axiale (10% vs. 26%).

La question que l'on se pose est de savoir si l'atteinte dermatologique psoriasique
représente un facteur de sévérité nécessitant que I'on individualise cette population dans une

catégorie a part entiére.

C.1.b. De nouvelles perspectives de classification
La Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO) (11) a suggeéré en
2019 des criteres préliminaires pour une nouvelle classification des AJl dans laquelle la
population atteinte de RP, considérée comme hétérogéne, pouvait étre incluse dans plusieurs
catégories distinctes (40 ; 41):
¢ Un groupe comparable aux OA juvéniles idiopathiques : “Early-onset ANA-positive JIA”.
» Arthrite = 6 semaines ET début < 6 ans ET présence d’anticorps anti-nucléaires
positifs en immunofluorescence = 1/160 retrouvés a 2 reprises a 3 mois
d’intervalle.

Sont exclues les arthrites systémiques, polyarthrites FR+, SpA.
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¢ Un autre  groupe  s’incluant  dans le groupe des SpA  juvéniles
indifférenciées « Enthesitis/spondylitis-related JIA ».
= Arthrite périphérique > 6 semaines ET enthésite,
= Arthrite OU enthésite ET des douleurs inflammatoires vertébrales de =2 3 mois ET
une sacroillite a I'imagerie,
= Arthrite OU enthésite ET 2 des critéres suivants :
- Atteinte de l'articulation sacro-iliaque ;
- Douleurs inflammatoires vertébrales ;
- HLA-B27 positif ;
- Uvéite antérieure aigué symptomatique ;
- Antécédent familial au 1er degré de Spondylarthropathie.
¢ Les AJl systémiques comparables a la Maladie de Still
¢ Les AJl a FR+ comparables a la Polyarthrite Rhumatoide de I'adulte.

Cette nouvelle classification permettra d’établir des groupes de patients plus homogénes, en
supprimant les nombreux critéres d’exclusion présents dans la classification ILAR. Ainsi, le
groupe des AJI indifférenciées ou de nombreux patients aux profils hétérogenes échouaient,
pourra s’amenuiser ou disparaitre.

La PRINTO suggére que le nombre d’articulations affectées (surtout depuis que la détection
infraclinique par ultrason est devenue possible) et la présence de psoriasis ne fassent pas partis

des critéres de classification.

Butbul, Y. A. et al (42 ; 43) ont cherché a déterminer le pronostic a long terme du RP,
population hétérogéne sur les plans épidémiologique et pronostique.

Ces auteurs ont ainsi établi 4 sous-catégories de RP (oligoarticulaires, polyarticulaires FR+,
polyarticulaires FR- et spondylarthrites) comparables aux groupes des AJl du méme nom définis
par I'lLAR.
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A la fin du suivi (médiane 5,3 ans), 55% des patients étaient inactifs toutes catégories
confondues ; 30% étaient inactifs sans traitement (corticoide/DMARD/biothérapie). Le pronostic
global de I'ensemble de la cohorte était comparable, sans différence significative, entre les
groupes de patients avec une maladie inactive sans (médiane 1,8 an) ou avec traitement

(médiane 1,23 an).

Plusieurs propositions de classification sont évoquées dans un but d’harmonisation,
notamment en lien avec la génétique (44).

En effet, dans les maladies rhumatismales, un début précoce est corrélé a un facteur
géneétique plus important mais aussi a une plus importante sévérité et avec une expression
clinique potentiellement différente de I'atteinte a 'dge adulte.

Beukelman et Nigrovic proposent d’établir une classification en fonction de biomarqueurs

(dont génétiques) mais aussi de la réponse aux biothérapies (45).

C.1.c. Conséquences d’une erreur de classification ?
Devant une entité hétérogéne associant a la fois des similarités avec les autres formes d’AJl,
il existe (36) :
- Des arguments pour maintenir le RP comme une catégorie a part entiére dans les AJl :
o Atteinte plus importante des poignets et des articulations des mains et des pieds,
plus difficile a contréler, extension polyarticulaire fréquente
o Différence physiopathologique
- Des arguments contre maintenir le RP comme une catégorie a part entiére dans les AJl :
o L'hypothése est qu'il s’agit d’'une coincidence temporelle d’expression entre les
atteintes cutanées et articulaires

Quelles seraient les conséquences si on l'incluait dans la mauvaise catégorie ?
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D’aprés Stoll et al., il serait plus dommageable d’'intégrer le RP dans les autres catégories
d’AJl au vu de la réponse thérapeutique différente en fonction des thérapies ciblées
(extrapolation des données d’études chez I'adulte).

On peut aussi penser que le critére « psoriasis » pourrait s’intégrer dans une regle de choix

thérapeutique, sans pour autant nécessiter la création d’un groupe de patients.

D’autre part, environ 15% (46) des arthrites juvéniles sont cataloguées dans la catégorie
Indifférenciée. Ceci est lié en grande partie (2/3) a la présence de critére d’exclusion d’hérédité.
La notion d’antécédent familial de RP vient brouiller la classification ILAR, puisque ce simple
antécédent entraine le caractere « indifferencié » d’AJl oligoarticulaire ou SpA pourtant typique.
Néanmoins, l'existence de ce sous-groupe, AJl indifférenciée, semble rester Iégitime car

certains enfants pourraient étre inclus dans plusieurs catégories (47).

C.2. Etre en rémission, plusieurs définitions
Initialement, la rémission était définie par les critéres de Wallace (48 ; 49) : absence d’atteinte
articulaire, pas de signe systémique attribuable a I'AJl, pas d'uvéite active, VS/CRP normale,
EVA médecin optimale, pas de raideur matinale (< 15min).
En complément, un critére de temporalité a été ajouté : une maladie inactive depuis 6 mois
consécutifs avec un traitement spécifique ou depuis 12 mois sans traitement (sur le plan
articulaire et ophtalmologique). Cette derniére définition prédit un risque de rechute de moins de

20% (50).

Actuellement un autre critére composite, le JADAS (score d’activité), s’est démarqué avec
'adjonction de 'EVA enfant/parent aboutissant a une meilleure prise en compte du bien-étre et
du ressenti de I'enfant.

En effet, la derniére conférence de consensus international privilégie une décision conjointe

de l'objectif de rémission, avec les parents et les patients, avec pour but un contréle des
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symptémes, une prévention des destructions articulaires, une prise en compte des comorbidités
(uvéite, psoriasis, dépression), une gestion de la iatrogénie, une croissance, un développement
pubertaire et un pronostic fonctionnel optimaux.

La qualité de vie des enfants est au centre de cette prise en charge pour une intégration a la

vie sociale.

C.3. Des Pronostics divergents

Dans I'étude de Glerup et al., 46% des patients atteints d’AJl aprés 18 ans de suivi avaient
une maladie active, dont 15% sous DMARD et 19% sous biothérapie. La période d’étude débute
a l'aube de I'utilisation des biothérapies et s’étend jusqu’en 2018.

De facon significative, la SpA est corrélée a une absence de rémission a I'age adulte,
contrairement aux autres catégories, et a une prise plus importante de biothérapie.

Seuls 33% des AJl sont en rémission clinique depuis plus d’'un an sans médicament, a 18
ans du début de la maladie, avec une rémission plus fréquente pour les OA persistantes et

moins fréquente pour les SpA (51).

C.3.a. Lies a I’atteinte cutanée

Dans le suivi d’enfants atteints d’'une AJIl sur 8 ans, réalisé par I'équipe The Nordic Study
Group of Pediatric Rheumatology (NoSPeR) et al. (41), 'absence de rémission clinique était
significativement plus importante chez les patients avec une éruption psoriasiforme par rapport
aux autres patients atteints d’'une AJl. La corrélation avec 'absence de rémission était d’autant
plus forte que l'atteinte cutanée était associée a au moins 2 des caractéristiques suivantes :
I'antécédent familial de psoriasis ou de RP, la dactylite ou la ponctuation unguéale.

L’antécédent familial de psoriasis ou de RP, la dactylite, la ponctuation unguéale, le nombre
cumulatif d’articulations atteintes mais aussi la présence d’enthésite étaient fortement corrélés

aux AJl avec atteinte psoriasique. Il en était de méme dans notre étude.
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Or, I'enthésite est un critere d’exclusion de la catégorie RP dans la classification ILAR et les

données actuelles seraient en faveur d’un « overlap » (chevauchement) entre les RP et les SpA.

C.3.b. Liés a la topographie articulaire

Eng et son équipe (52) ont tenté de rechercher les groupes d’articulations permettant de
prédire I'évolution des AJl.

Des prédispositions d’association entre les schémas d’atteinte articulaire et le sous type ILAR
ont été démontrées : une localisation préférentiellement pelvienne (hanche, sacroiliaque) pour
SpA, une atteinte des orteils pour SpA et RP, une atteinte des genoux pour 'OA.

Les facteurs de mauvais pronostic étaient I'atteinte de la hanche, du rachis cervical, des
chevilles ou des poignets.

L’asymétrie, constante dans le temps, de l'atteinte articulaire serait associée a une atteinte
rhumatismale plus sévere.

En fonction de la topographie, le temps de rémission articulaire pour la moitié des patients
était de 6 mois pour le groupe genou, de 1 an pour les articulations de la ceinture pelvienne, des
poignets, des chevilles ainsi que des orteils, de 18 mois pour I'atteinte des doigts.

Lorsque la distribution de I'atteinte articulaire ne suivait aucun schéma, la rémission clinique
articulaire est plus longue avec une médiane a 3 ans.

De méme, si la répartition des arthrites actives était aléatoire ou étendue, I'atteinte serait plus
sévére avec un temps plus long pour atteindre une rémission clinique malgré une utilisation plus
importante d’antiinflammatoires.

Cette topographie influengait la décision thérapeutique et justifiait une escalade
thérapeutique plus rapide.

Pour Ravelli et al. la sévérité, I'extension articulaire rapide au diagnostic, la symétrie
(contrairement a I'étude ci-dessus), la topographie (hanche, poignet, la présence du facteur

rhumatoide, une mise en rémission tardive) étaient des éléments de mauvais pronostic (53).
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C.3.c. Influencés par le retard diagnostique

Le temps médian entre les premiers symptébmes et le premier rendez-vous avec un
rhumatologue pédiatrique est de 20 semaines pour les AJl toutes confondues (25) dans I'étude
de Foster, H. E. et al. réalisée en 2007, avec une différence significative en fonction du type
d’AJl. (SpA : 10 semaines, OA : 20 semaines, polyarticulaire FR- : 32 semaines, RP : 53
semaines).

Ce délai était diminué dans notre étude avec une médiane a 28 semaines pour le RP.

L’errance diagnostique avec 'augmentation du délai avant d’avoir vu un rhumatopédiatre,
peut ainsi entrainer des investigations invasives inappropriées telles que des
biopsies/arthroscopies mais aussi un retard de la mise en route d’'un traitement adapté et du
dépistage des complications oculaires.

Une « fenétre d’opportunité » en début de maladie doit étre ciblée sur le plan thérapeutique
afin d’'améliorer le pronostic a long terme.

D’aprés Haroon M. et al. (33), le retard diagnostique de plus de 6 mois dans le RP chez
'adulte a un impact sur le pronostic articulaire a long terme et sur le déficit fonctionnel. La
destruction progressive articulaire se met en place dans les 2 premiéres années. Les dommages
structuraux sont le remodelage articulaire avec des néoformations osseuses et une ostéolyse

sévere.

C.4. Traitement par biothérapie ad vitam aeternam ?

L’'objectif thérapeutique actuel pour les AJl est d’atteindre [linactivité de la maladie
idéalement sans traitement (« drug free »), ou du moins, I'absence d’'inflammation, de douleur
et le maintien d’'une fonction articulaire normale (34).

e Le « treat to target » (la mise en route du traitement afin d’atteindre rapidement I'objectif

optimal prédéfini) et un contrdle optimal de la maladie semblent des facteurs de bon

pronostic indépendamment du traitement initial.
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e L'inactivité de la maladie dans les 1 a 2 ans du début de la prise en charge est objectivée

chez un nombre croissant de patients.

e Les facteurs pronostiques de rechute sont encore mal identifiés.

D'apres I'expérience du « treat to target » chez I'adulte, il existerait une fenétre d’opportunité
dont I'objectif serait I'inactivité de la maladie a 6 mois.

Dans I'étude TICOPA, le « treat to target » permet une amélioration du pronostic articulaire
fonctionnel chez les adultes atteints de RP a 48 mois du début du suivi (54). Cet effet s’amoindrit
avec des pronostics semblables a 5 ans (55).

L’amélioration de la prise en charge ces derniéres années est illustrée par 'augmentation du
nombre d’enfants inactifs a 1 an du diagnostic : 45% en 2015 versus 81% en 2020.

Les rechutes sont plus importantes aprés arrét des DMARDs/biothérapies si le temps de
rémission est inférieur & 6 mois et si le délai pour atteindre 'objectif a été long (34).

En effet, la rechute aprés arrét du DMARD est de I'ordre de 30 a 50% dans les 18 mois et
de 50% pour les biothérapies. Ainsi, une diminution progressive du traitement sur un ou deux
ans chez I'enfant permettrait de diminuer ce risque (56).

Prince et son équipe suggérent une durée de rémission clinique sous traitement par

étanercept d’au moins 1,5 an avant un arrét progressif chez les enfants atteints d’AJl (57).

C.5. Evolution a I’age adulte
C.5.a. Pronostic a I’age adulte

Dans I'étude de Selvaag et al., a 30 ans du suivi des enfants initialement atteints d’'une AJl
(58), 59% étaient en rémission sans traitement, 7% en rémission sous traitement et 34% avaient
une maladie active. 28% des patients avaient des symptédmes importants (JADAS3 > 4,5).

Les facteurs prédictifs de maladie active a 30 ans étaient : un HLA-DRB1*01 positif, une EVA
meédecin élevée et un temps de rémission inférieur a 8 ans sur les 15 premiéres années de suivi.

70% des patients restaient dans la méme catégorie clinique d’activité de la maladie entre 15

et 30 ans de suivi, traduisant une stabilité de I'évolution.
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Les patients sans traitement ou sous AINS avaient une EVA médecin plus importante, un
nombre d’articulations actives plus élevé et une réduction du bien-étre en comparaison avec les
patients sous méthotrexate, biothérapie ou prednisolone.

La rémission était significativement plus probable pour 'OA persistante et 'AJI systémique
et moindre pour la polyarthrite FR+ et la SpA (données disponibles pour le RP faute d’'un nombre
suffisant de patient dans I'étude).

Avant l'instauration des biothérapies, 37% des AJl étaient actives a I'dge adulte (59) (26 ans
de suivi) de fagon prépondérante pour les AJl de type oligoarticulaire extensive ou
polyarticulaire.

A I'age adulte, les comorbidités liées aux AJl, (60) dont la plus fréquente est 'uvéite, ont un
impact sur I'état de santé fonctionnelle, physique et mentale.

Les patients avec un RP avaient un SF36 physique et mental significativement inférieur a

ceux appartenant aux autres catégories d’AJl.

C.5.b. Définition du Rhumatisme Psoriasique
Chez les adultes, les critéeres diagnostiques sont définis suivant la classification adulte
CASPAR (ClASsification for Psoriatic ARthritis) (61) :
- Atteinte rhumatologique inflammatoire périphérique, axiale, ou enthésitique
- Avec au moins 3 des critéres suivants :
o Psoriasis ou antécédents de psoriasis jusqu’au 2°™e degré
o Atteinte unguéale (onycholyse, ponctuations unguéales, hyperkératose)
o Dactylite ou antécédent de dactylite
o FR négatif
o Anomalies radiographiques des mains et pieds (néoformations, anomalies
d’ossification (en dehors des ostéophytes))
Le lien entre I'atteinte dermatologique psoriasique et les phénomeénes périarticulaires de type

enthésite font consensus chez l'adulte (contrairement a la classification pédiatrique ou
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'enthésite est un critere d’exclusion). Il existe, en effet, un concept physiopathologique chez
I'adulte ou le RP serait un sous-groupe de la SpA périphérique.
On peut remarquer que les antécédents familiaux sont a rechercher jusqu’au 1°" degré chez

I'enfant et au 2°™® degré chez I'adulte.

C.5.c. Continuité entre I'’enfance et I’age adulte

La discontinuité dans les qualifications des pathologies entre la pédiatrie et la rhumatologie
adulte peut entrainer une incompréhension dans le suivi. Une fusion partielle de ces
classifications pourrait éviter le phénomeéne de reclassification au moment de la transition.

Une des hypothéses est celle d’'une prédilection de chaque pathologie pour un démarrage a
un certain age, légitimant ainsi 'unification des classifications pédiatriques et adultes.

En effet, une corrélation (> 0,88) des régions HLA entre 'OA et la polyarthrite FR- a été
retrouvée avec la polyarthrite rhumatoide FR- de I'adulte (35).

Nigrovic propose une classification commune aux enfants et aux adultes avec une séparation
entre les arthrites FR+, les arthrites FR- (groupe hétérogéne mais débutant tét dans I'enfance),

les SpA et les arthrites juvéniles systémiques (62).

D. Hypothéses et perspectives

D.1. Place de I'imagerie dans I’évaluation de la rémission
D.1.a. L’échographie
En raison de la croissance chez I'enfant, I'interprétation des échographies (63) peut étre
marquée par une difficulté a différencier les variations physiologiques des atteintes
pathologiques.
Que ce soit pour le diagnostic ou pour I'évaluation du risque de rechute, la sensibilité reste

plus faible que chez I'adulte.
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Elle reste toutefois avantageuse pour limiter I'irradiation, différencier les atteintes articulaires
et extra-articulaires et faciliter les injections intra-articulaires.

Les anomalies décrites le plus frequemment sont un cedeme osseux multifocal, un
rehaussement de contraste articulaire et extra-articulaire (prolifération, épaississement synovial,
hyperhémie au doppler reflet d’'une vascularisation importante).

Chez 'adulte, les criteres de rémission échographiques (64) sont liés a un risque de rechute

plus faible mais il n’existe pas de preuve formelle d’'une corrélation chez I'enfant.

D.1.b. L’IRM
L’atteinte cutanée étant parfois postérieure a [l'atteinte articulaire, les spécificités
radiologiques a I'lRM permettraient d’évoquer le diagnostic de RP juvénile de fagon
précoce : épanchement intra-articulaire des petites articulations, cedéme multifocal de moelle
osseuse avec un rehaussement des structures péri-articulaires (65). L'IRM est un examen de
choix pour les atteintes axiales, sacroiliaques et temporomandibulaires. Cet outil pourrait étre
utilisé dans le futur pour le diagnostic précoce, le pronostic, le processus décisionnel

thérapeutique et I'évaluation de la rémission.

D.2. Indicateurs biologiques de rechute
Les biomarqueurs, comme la protéine S100 (marqueur d’activation phagocytaire,
proinflammatoire), prédiraient une rechute et montreraient une activité inflammatoire
infraclinique. La performance de prédiction est améliorée par I'association avec le high

sensitivity CRP (44 ; 66).
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D.3. Vers Le “Treating to Target’, version pédiatrique

Actuellement, il n'existe pas de d’étude montrant I'efficacité du « treat to target » par rapport
aux prises en charge non dirigées chez I'enfant (50).

L’intégration des parents et patients dans la prise en charge et la prise de décision,
I’équipose, permettrait une meilleure adhérence au traitement avec une potentielle amélioration
du contrdle de la maladie (67).

L’objectif du traitement est le contrdle des signes et des symptédmes articulaires et extra-
articulaires (uvéite, enthésite, psoriasis), la disparition du syndrome inflammatoire biologique, la
prévention de la destruction articulaire, 'absence d’effet secondaire et de toxicité thérapeutique,
I'optimisation de la fonction articulaire, le maintien d’'une croissance et d’'un développement
optimal de I'enfant, la poursuite d’'une scolarité et des activités sportives et sociales.

Un équilibre doit étre trouvé entre un traitement “agressif’ dans I'optique d’'une rémission

précoce, les effets indésirables médicamenteux et les autres objectifs de qualité de vie (68).

La rémission clinique, ou du moins une activité minimale de la maladie, sont des objectifs
validés avec une amélioration de 50% de I'activité a I'aide du JADAS clinique a 3 mois et
I'atteinte de I'objectif thérapeutique a 6 mois. Dans le cas contraire, un ajustement thérapeutique
devra étre préconise.

Aprés avoir atteint la rémission clinique, il existe un manque de recommandations vis-a-vis

de la réduction des doses et de I'espacement des prises (50).
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VI. CONCLUSION

La place du rhumatisme psoriasique juvénile dans les AJl ne fait pas consensus dans la
classification actuelle de I'lLAR et n’a pas de place pressentie dans la nouvelle classification
PRINTO.

Des avancées dans la compréhension physiopathologique et génétique nous
permettraient d’envisager des classifications homogenes et d’utiliser des thérapies ciblées.
Dans notre étude, le rhumatisme psoriasique présentait une rémission comparable a 3
ans du diagnostic a celle des OA et SpA juvéniles (arthrite avec enthésite).
L’atteinte dermatologique du rhumatisme psoriasique n’apparaissait pas comme un
critere de sévérité. L'utilisation de ce critére de classification est contestable d’autant plus que

son expression est parfois ultérieure de plusieurs années a I'atteinte articulaire.

La montée en puissance de ['utilisation des biothérapies par des praticiens convaincus
de leur efficacité et de leur sécurité a permis une amélioration du pronostic des AJl depuis 20
ans.

Néanmoins, plus de 40% de nos patients, n’étaient pas en rémission a trois ans du
diagnostic et une partie de ces enfants n’avait jamais eu de DMARD/biothérapie. L’absence
d’introduction de ce type de médicament pourrait étre expliquée par I'acceptabilité des
symptémes par le praticien et/ou I'enfant/ses parents ou la crainte des effets indésirables.

L’introduction des DMARDs/biothérapies était toutefois plus précoce pour les patients
traités atteints de rhumatisme psoriasique. Cela pourrait étre le reflet d'un mauvais contréle de
la maladie ou d’'une pathologie plus agressive au début de la prise en charge.

Sur le plan thérapeutique une nouvelle notion est apparue, celle du « treat to target ».
L’escalade thérapeutique serait indépendante de la classification des arthrites juvéniles et basée

sur un objectif optimal a atteindre défini en commun par le médecin, I'enfant et ses parents.
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Annexe 1 : Classification ILAR

Arthrite juvénile R .

idiopathique Symptémes Exclusion
Arthrite touchant > 1 articulation, précédée ou accompagnée d’'une

Arthrite fievre quotidienne d’une durée de plus de 2 semaines

.. . - . o . a, b, c, d.

systémique ET de 1 ou plusieurs des symptdmes suivants : éruption fugace,
adénopathies, hépatosplénomégalie, épanchements séreux
Arthrite d’1 a 4 articulations

Oligoarthrite _ .PerS|sta|jte si a > 6 mois dévolution, moins de 4 ab.cde.
articulations atteintes
- Extensive si a > 6 mois d’évolution, > 4 articulations actives

Polvarthrite Arthrite touchant 5 articulations ou plus dés le début.

3 FI{ + Présence de facteurs rhumatoides a 2 tests effectués durantles 6 a, b, c, e
premiers mois

Polyarthrite Arthrite touchant 5 articulations ou plus dés le début. abecde

aFR- Absence de facteurs rhumatoides T
Arthrite ET enthésite
OU Arthrite ET au moins 2 des critéres suivants:

Spondylarthrite - douleurs sacro-iliaques et/ou rachialgie inflammatoire

juvénile - uvéite antérieure aigué ade

(ou Arthrite avec - présence de I'antigéne HLA-B27 $

Enthésite) - antécédents familiaux de : uvéite, spondylarthropathie,
sacroiliite avec entéropathie inflammatoire chez un parent du 1er
degré
Arthrite ET psoriasis

Rhumatisme OU Arthrite et 2 des critéres suivants : dactylite, piqueté unguéal becde

psoriasique

Indifférenciée

Critéres
d’exclusion

ou onycholyse, antécédent familial de psoriasis chez un parent du
1er degré

Arthrite ne répondant a aucune des catégories ci-dessus ou
entrant dans 2 catégories ou plus

a. Psoriasis ou antécédent de psoriasis chez un parent de 1er
degré

b. Arthrite débutant apres I'dge de 6 ans chez un gargcon HLA-B27
c. Spondylarthrite ankylosante, arthrite et enthésite, sacroiliite avec
entéropathie inflammatoire, ou uvéite antérieure aigué ou
antécédent de l'une de ces affections chez un parent de 1er degré
d. Présence de facteurs rhumatoides IgM a 2 reprises a 3 mois
d’intervalle

e. Présence d’une arthrite systémique chez le patient
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Annexe 2 : TIME POINTS

TO : Date du diagnostic

— Age des premiers symptébmes
— Age du diagnostic
— Sexe
— Type d’éruption, scalp/ périnéale
— Atteinte unguéale, dactilyte
— Enthésite
— Localisation rhumatismale (douleurs, perte de fonction/raideur, épanchement),
o symeétrie
o nombre d'articulations
o topographie : articulations du genou, du poignet, métacarpophalangienne,
interphalangienne distale et proximale de la main, de la cheville, interphalangienne
du pied, métatarsophalangienne, glénohumeérale, du coude, subtalaire, articulations
du tarse, de la hanche, temporomandibulaire et articulations de la colonne vertébrale
cervicale, lombaire et sacroiliaque.
(quelque soit le nombre d’articulations atteintes, si au moins une articulation de ce

territoire est concernée, elle sera coté pour une « zone atteinte »)

— Dosage HLA B27
— Dosage Anticorps antinucléaires.
— Syndrome inflammatoire VS 1ére heure CRP

— Traitement / kinésithérapie
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T-Diagnostic + 6 mois /+1 an/ + 3 ans

— Poussée dermatologique

— Poussée rhumatismale / Rechute

— EVA médecin et patient

— Syndrome inflammatoire CRP et VS

— Uvéite

— Traitement actuel / Changement de traitement: biothérapie, méthotrexate, anti-
inflammatoire non stéroidiens.

— L’activité de la maladie via le JADAS : 'EVA du médecin de 0 a 10 ; 'EVA du patient de
0 a 10 ; le nombre d’articulation atteintes activement sur 'homoculus composé de 71
articulations (douleur a la palpation, douleur a la mobilisation, cedéme inflammatoire,
mobilité diminuée) ainsi qu’un marqueur biologique de I'inflammation, la VS cotée de 0 a
10 (calculée de la maniéere suivante ((VS en mm/h —20) /10 )). Le JADAS adaptée avec

CRP ((CRP en mg/L - 10) / 10).
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Introduction: Le rhumatisme psoriasique juvénile est une forme d’arthrite juvénile
idiopathique. C’est une entité clinique hétérogéne dont les criteres diagnostiques sont
controversés. L’intérét d’'une nouvelle classification des arthrites juvéniles idiopathiques est
débattu depuis plusieurs années. L’objectif de cette étude était de déterminer lintérét
d’individualiser le rhumatisme psoriasique des autres AJl, notamment les oligoarthrites et les
spondylarthrites juveéniles.

Matériels et méthodes: Il s’agit d’'une étude épidémiologique cas-témoins multicentrique
basée sur la Juvenile Inflammatory Rheumatism Cohorte. Nous avons étudié les
caractéristiques épidémiologiques et compareé les pronostics des patients avec un rhumatisme
psoriasique (cas) et des patients avec une oligoarthrite ou une spondylarthrite juvénile /
arthrite liée a I'enthésite (témoins) en les appariant par centre hospitalier, sexe, age de début
des symptomes et retard diagnostic. Le critére de jugement principal était la rémission a 3 ans
du diagnostic selon le score d’activité JADAS.

Résultats: Dans notre étude, le rhumatisme psoriasique présentait une rémission comparable
a 3 ans du diagnostic avec les groupes oligoarthrite et spondylarthrite juvénile (arthrite avec
enthésite). On retrouvait néanmoins deux tendances : I'oligoarthrite pourrait étre considérée
moins sévere avec l'introduction plus tardive des DMARDs/biothérapies et la spondylarthrite
juvénile apparaissait plus sévére que le rhumatisme psoriasique.

Discussion: De nouvelles classifications sont en cours de réalisation avec omission du critere
« atteinte cutanée de type psoriasis » que ce soit dans les critéres d’inclusion ou d’exclusion.
Grace a I'’émergence des biothérapies, I'objectif thérapeutique actuel est la rémission des
symptdmes avec une absence de rechute au décours. L’escalade thérapeutique rapide se fait
ainsi indépendamment de la classification des arthrites juvéniles idiopathiques (non
systémiques et non RF+) et est basée sur un objectif optimal a atteindre, défini en commun
par le médecin, 'enfant et ses parents.
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