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Dans le cadre de sa mission relative aux affections de longue durée, la
Haute Autorité de Santé edite le Protocole National de Diagnostic et de
Soins (PNDS) pour l'arthrite juvénile. Ce PNDS a été élaboré en partenariat
avec le centre de référence labellisé, en application des dispositions du Plan
national maladies rares 2005-2008. Ce PNDS est révisé tous les 3 ans.
Dans lintervalle, la LAP est actualisée au minimum une fois par an et
disponible sur le site Internet de la HAS (www.has-sante.fr).
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Anticorps antipeptides citrullinés
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Haute Autorité de Santé

International League of Associations for Rheumatology
Maladie inflammatoire chronique de I'intestin
Médecin de médecine physique et réadaptation
Protocole national de diagnostic et de soins
Syndrome d’activation macrophagique

TNF Receptor associated periodic syndrome
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1. Introduction

1.1  Epidémiologie

Selon la classification de [I'International League of Associations for
Rheumatology (ILAR), l'arthrite juvénile idiopathique (AJl) comporte sept
entités cliniques.

Celles-ci comprennent la forme systémique d’AJl (FS-AJl), dite maladie de
Still (environ 4-17 % des cas), la forme oligoarticulaire (environ 27-56 % des
cas), la forme polyarticulaire sans facteur rhnumatoide dite séronégative (11-
28 %), I'AJl associée aux enthésopathies (3-11 %), I'AJl associée au
psoriasis (2-11 %), la rare polyarthrite rhumatoide (forme polyarticulaire avec
facteur rhumatoide) (2-7 %), et les arthrites indifférenciées. La prévalence
de I'AJI en Europe et en Amérique du Nord varie de 16 a 150/100 000. En
France, on estime que la prévalence de I'AJI se situe entre 2 000 et 4 000
patients. En 2008, 3641 patients ont bénéficié de I'ALD hors liste a ce ftitre.

1.2  Objectifs

L'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est
d’expliciter pour les professionnels de santé la prise en charge optimale
actuelle d’'un patient atteint d’arthrite juvénile idiopathique (AJl) dans sa
forme systémique (maladie de Still), oligoarticulaire ou polyarticulaire sans
facteur rhumatoide. Ces trois formes représentent environ deux tiers des
cas.

Pour les autres formes d’AJl, compte tenu de la faiblesse des données
spécifiqguement peédiatriques, il a semblé préféerable de se référer aux
recommandations récentes des experts rhumatologues francais concernant
la prise en charge de la spondylarthropathie, de l'arthrite associeée au
psoriasis et de la polyarthrite rhumatoide chez 'adulte.

Le médecin peut se référer au PNDS pour établir le protocole de soins. Si le
PNDS décrit les principaux aspects de la prise en charge d’'un enfant atteint
de l'une de ces différentes formes d’AJl, il ne peut cependant envisager tous
les cas particuliers.

Dans le cadre de ce PNDS, la FS-AJI et les formes oligo- et polyarticulaires
qui posent des problémes diagnostiques et thérapeutiques différents sont
envisagées separement.

1.3 Meéthode de travall

Le groupe de travail a consulté les principales réferences de la littérature
(méta-analyses, essais cliniqgues et études de cohortes) et les principaux
ouvrages de rhumatologie pédiatrique publiés en langue anglaise et
francaise indexés dans Pubmed de 1998 a aolt 2008, a partir des mots-clés
« systemic juvenile arthritis, Still disease, juvenile arthritis, oligoarticular
juvenile arthritis, polyarticular juvenile arthritis, juvenile oligoarthritis, juvenile
polyarthritis ». Seuls les articles concernant les manifestations cliniques et la
prise en charge ont éte retenus.
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2.

2.1

Forme systémique d’AJl

Diagnostic et bilan initial

2.1.1 Objectifs principaux

Etablir le diagnostic de forme systémique d’AJl (FS-AJI).
Annoncer le diagnostic et présenter les différents aspects de la prise en

charge.

Poser les indications thérapeutiques.

2.1.2 Professionnels impliqués

Le diagnostic initial d’AJI doit étre fait en lien avec un centre de référence ou
de compétence en rhumatologie pédiatrique (cf. liste en annexe 3). Il est
confirmé dans les formes qui ne paraissent pas typiques par le pédiatre
specialiste de I'un de ces centres.

2.1.3 Diagnostic

>

Clinique

La FS-AJI survient préferentiellement entre 'age de 1 et 5 ans; elle
s'observe rarement avant I'age de 1 an et a 'adolescence.
Le diagnostic de forme systémique d’arthrite juvénile idiopathique

(maladie de Still) est un diagnostic d’élimination. Il nécessite la
présence :

o D’une fievre quotidienne pendant au moins 15 jours. Typiguement,
la courbe thermique prise et notée toutes les 4 heures comporte
un a deux pics > 39 C quotidiens, avec retour rapide a une
température normale ou basse (typiqguement <37 C entre les
pics).

o D’une ou plusieurs arthrites (qui peuvent cependant parfois
n‘apparaitre qu’apres plusieurs mois ou années). Souvent des
arthralgies/myalgies séveres sont associées.

o Etau moins de I'un des éléments suivants :

Eruption cutanée : typiqguement macules transitoires survenant
lors des pics féebriles. Sa présence associéee a celle d’arthrite (s)
est  particulierement  évocatricer du  diagnostic.  Un
dermographisme ou un aspect urticarien sont plus rares.
Hépatomégalie, splénomégalie et/ou adénopathie.

Sérite  (péricardite, épanchement pleural, épanchement
péritoneal).
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Formes atypiques et/ou révélées par une complication

o Certaines formes sont incompléetes ou atypiques : courbe
thermique non typique, absence d’arthrite pendant plusieurs mois
ou années, absence d'éruption maculeuse typique, eéruption
urticarienne.
Ces formes doivent bénéficier d’'une prise en charge similaire. Le
diagnostic de FS-AJI ne pourra étre affirmé que lors de I'apparition
d’'une veritable arthrite. En l'absence d'arthrite documentée, le
diagnostic de FS-AJIl sera considéré comme probable, mais non
certain.

o Certaines formes sont revelees par une complication : insuffisance
cardiaque secondaire a une myocardite (rare), syndrome
d’activation macrophagique (SAM). Ce syndrome résulte d’'une
reponse immune exagerée et mal contrblée en particulier des
lymphocytes T et des macrophages, engendrant une seécrétion
accrue de cytokines. Il peut étre primitif, ou secondaire,
notamment au cours de certaines pathologies inflammatoires. Son
diagnostic repose sur un faisceau d'arguments cliniques,
biologiques et cytologiques. Il nécessite une hospitalisation et un
traitement urgent.

Le SAM est la premiére cause de mortalité aigué au cours de la FS-AJI,
résultant essentiellement d’hémorragies séveres. |l représente donc
une urgence vitale neécessitant une corticothérapie immédiate (cf.
2.2.4.2). Le diagnostic doit étre évoquée particulierement devant
I'association de signes cliniques, biologigues et/ou cytologiques :

o Fiévre continue avec altération de I'état général pouvant étre
accompagnée d’hémorragies cutanéomuqueuses, d'une atteinte
neurologique (troubles de conscience, convulsions), d'une
hépatosplénomeégalie, d’adénopathies, d’'une éruption fixe.

o Présence danomalies sur I'némogramme  (leucopénie,
thrombopénie et/ou anémie), fibrinopénie ou absence
d’augmentation du fibrinogene malgré un syndrome inflammatoire
important, élévation du taux de triglycerides sanguins et de la
ferritinémie.

o Présence d'images d’hémophagocytose sur le myélogramme. Ces
Images ne sont cependant pas constantes et peuvent faire défaut
surtout au début de la poussée du SAM. En fonction du contexte
clinique, I'hnémophagocytose peut étre recherchée dans le LCR ou
la biopsie hépatique dont l'indication est cependant tres limitée du
fait des troubles de I'hémostase.
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Examens paracliniques

Aucun n’est spécifique, ils ont une valeur d’orientation.
Dans les formes typiques on observe :

o)

o

Une hyperleucocytose avec elévation des polynucléaires
neutrophiles, une hyperplaquettose, une anémie inflammatoire,
une élévation du fibrinogene, une vitesse de sédimentation
accéléeréee et une CRP augmenteée.

L’échographie cardiaque peut montrer une péricardite et plus
rarement une myocardite.

Dans une forme compliqguée de SAM, on observe :

o)

Une thrombopénie, une leucopénie et une fibrinopénie. Peuvent
également étre observées une élévation des triglycérides
sanguins, des transaminases, de la ferritinémie, une hyponatremie
et une hypoprotidémie.

Typiquement, le myélogramme montre la  présence
d’hémophagocytose.

2.1.4 Diagnostic différentiel

Dans les formes incompletes ou atypiques, les diagnostics différentiels
a éliminer sont nombreux et dépendent de I'age, de l'anamnese
personnelle et familiale et des signes cliniques et biologiques. Les
principaux diagnostics différentiels sont les suivants :

o
o
o)

Une infection bactérienne, virale ou parasitaire.

Une arthrite réactionnelle, un rhumatisme articulaire aigu.

Une affection maligne : leucémie aigué, lymphome,
neuroblastome.

Une maladie systémique : maladie de Kawasaki dans une forme
incompléte (surtout avant 'age de 2 ans), maladie inflammatoire
chronigue intestinale (MICI) en particulier une maladie de Crohn,
plus rarement lupus éerythémateux disséminé (surtout chez une
fille agée de plus de 8 ans), dermatomyosite, périartérite noueuse,
maladie de Takayasu, maladie de Castleman.

Un syndrome auto-inflammatoire d’'origine génétique : syndrome
TRAPS (TNF Receptor associated periodic syndrome), fievre
mediterranéenne familiale, déficit partiel en mévalonate kinase ou
syndrome avec hyperlgD, syndrome de Muckle-Wells, syndrome
CINCA (syndrome chronique inflammatoire neurologique cutané et
articulaire), granulomatoses systémiques.

Un syndrome d’activation macrophagique non lié a une FS-AJl,
notamment déficits immunitaires héréditaires.

Devant une fievre prolongée, on évoque surtout une infection, une
maladie systémique ou une neéoplasie et devant une fievre recurrente,
un syndrome auto-inflammatoire.
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2.1.5 Evaluation initiale

. L’évaluation initiale nécessite :

o

o

o)

Un interrogatoire recherchant des antécédents familiaux de fievre
récurrente, de maladie auto-immune, une notion de griffure par un
chat, d’ingestion de lait de chevre (recherche de brucellose), de
voyage récent a I'étranger et/ou en zone d’endémie (paludisme,
leishmaniose, typhoide, Lyme, etc.), une notion d’altération de
I'état général, de douleurs osseuses, de douleurs ostéoarticulaires
nocturnes, de sueurs, d'infléechissement de la croissance staturo-
pondérale, une notion d’atteinte digestive, neurologique, cutanée
(en dehors de [l'éruption maculeuse évocatrice de FS-AJl),
musculaire ou de tout autre organe.

Un examen clinigue complet avec étude de la courbe de
croissance staturo-pondérale.

La réalisation d’examens complémentaires.

« Examens complémentaires indispensables :

o)

O O 0O0OO0OO0OO0O0o

o

Hémogramme avec étude du frottis sanguin.

VS, CRP.

ASAT, ALAT.

Fibrinogene.

lonogramme sanguin, créatininémie, protidemie.

Hémocultures.

Bandelette urinaire (dépistage protéinurie, hematurie).

En fonction du contexte, sérologies virales (EBV, CMV, griffe du
chat...).

Echographie cardiaque.

. Examens complémentaires recommandeés dans les formes typiques et
indispensables dans les formes atypiques :

» Examens biologiques :

o Ferritinemie dont I'élévation tres marquée doit faire suspecter
un SAM.

o LDH dont I'élévation franche devra faire évoquer le diagnostic
de pathologie maligne. En revanche, une élévation modérée
peut étre observée au cours d’'une authentique FS-AJI.

o Catécholamines urinaires chez le jeune enfant.
o Facteurs antinucléaires, surtout apres I'age de 8 ans.
0 Recherche d'anticorps antisaccharomyces cerevisiae (ASCA)

pour éliminer une MICI en cas de symptomatologie digestive.
0 Recherche d'anticorps associés a des vascularites ou des
maladies auto-immunes en fonction du contexte.
o Myéelogramme : il sera effectué en cas de douleurs osseuses,
d’anomalies du frottis sanguin, d'un taux de leucocytes
< 8 000/mm? et/ou de plaquettes < 250 000/mm?®.
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2.2

» Imagerie

o Radiographie pulmonaire.

0o Radiographie et si possible échographie de [larticulation
atteinte en cas d’atteinte monoarticulaire. Lorsque plusieurs
articulations sont atteintes, l'indication de I'imagerie doit se
discuter en fonction du contexte clinigue avec un centre de
référence ou de compétence en rhumatologie pédiatrique.

o Echographie abdominale, recherchant un épaississement des
anses digestives en cas de douleurs abdominales, diarrhée
et/ou infléechissement staturo-pondéral. a la recherche d’'une
MICI.

0 Imagerie des articulations atteintes a discuter en concertation
avec un centre de référence ou de compétence en fonction de
la présentation clinique.

» Autres examens
o Examen ophtalmologique.

Examens inutiles :
o Fraction glycosylée de la ferritine.
o Dosage des facteurs rhumatoides et recherche du HLA B27.
o Procalcitonine.

Prise en charge thérapeutique

2.2.1 Objectifs

Mise en réemission des manifestations systémiques (fievre, asthénie,
anémie) et articulaires.

Adaptation du traitement en fonction de I'évolution.

Dépistage et traitement des complications de la maladie.

Prévention des effets secondaires des traitements.

Assurer le bon développement psychosocial de I'enfant.

2.2.2 Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire. Elle est
coordonnée par un medecin hospitalier d’'un centre de référence ou de
compétence en rhumatologie pédiatrique (cf. liste en annexe 3) en lien
avec le médecin traitant, avec le concours d’autres spécialistes en
fonction du tableau clinique : orthopédiste pédiatre, ophtalmologiste,
radiologue (si possible radiopédiatre), rhumatologue ou spécialiste de
medecine interne, médecin de médecine physique et de réadaptation,
stomatologue, orthodontiste, cardiologue pédiatriqgue, medecin
algologue, néphrologue pédiatre, endocrinologue pédiatre,
gastroentérologue pédiatre, réeanimateur pédiatre, pedopsychiatre.

Lorsque la situation clinique le justifie, peuvent intervenir :
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0 Les professionnels suivants : kinésithérapeute, ergothérapeute,
infirmier, diététicien, psychologue.

0 Les travailleurs sociaux suivants : assistant social, aide scolaire
(soutien scolaire a domicile ou dans I'établissement scolaire),
auxiliaire de vie.

2.2.3 Education thérapeutique

« L’éducation thérapeutique doit veiller a la bonne compréhension de la
maladie par I'enfant ou adolescent et ses parents, des traitements et de
leurs complications. L’intervention du speécialiste référent est
indispensable pour deélivrer ces informations.

. Il importe d’insister sur les points suivants :

0 L'aménagement des activités scolaires et sportives en fonction
des manifestations de la maladie.

0 La nécessaire observance du traitement, ses modalités
d’administration, la conduite a tenir en cas d’effet indésirable.

0 La nécessité dun régime pauvre en sucres rapides,
raisonnablement limité en sucres lents et en sel au cours d'un
traitement par corticoides.

o La coordination de la prise en charge avec le pédiatre ou
genéraliste traitant.

. Les coordonnées des associations de patients concernées par la
pathologie sont transmises a la famille.

2.2.4 Traitements

Le traitement de la maladie de Still repose sur les anti-inflammatoires non
steroidiens, la corticothérapie et, depuis quelques annees, des biothérapies
dont la plupart sont des antagonistes des cytokines de l'inflammation telles
gue le TNF alpha et les interleukines 1 et 6, en fonction de la gravité de la
maladie. Un traitement par Salazopyrine ou sels dor est formellement
contre-indiqué car il peut induire un SAM.

2.2.4.1 Anti-inflammatoires non steroidiens (AINS)

. Les AINS sont indiqués en premiére intention, en 'absence de contre-
indication et de critéres de gravité (cf. paragraphe 2.2.4.2). On propose
un essai de 1 a 4 semaines pour évaluer l'amélioration des
manifestations systemiques, de la fievre et des douleurs. L’'effet anti-
inflammatoire sur les arthrites est moins marqué. Lorsque I'enfant est
traité a domicile par AINS seuls, sa famille doit étre en mesure de
pouvoir joindre un médecin en urgence.

« Les AINS utilisés de préférence dans les FS-AJI pour leur efficacité a
supprimer les signes systémiques figurent dans le tableau en annexe 1.
La molécule la plus efficace chez la plupart des patients est
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I'indométacine (avis d’expert) a la dose quotidienne de 3 mg/kg en 2 ou
3 prises (hors AMM avant I'age de 15 ans). Cependant, I'utilisation de
ce traitement chez I'enfant jeune nécessite une concertation avec un
pédiatre expert de la maladie. Certains patients ont des manifestations
d’'intolérance précoce a type de cephalées, irritabilité et sensations
vertigineuses dont il faut tenir compte pour réduire la dose ou changer
de molécule. Comme pour les autres AINS, il faut prévenir et surveiller
le risque de toxicité (cf. infra) notamment rénale (éviter toute situation
de déshydratation) et hépatique ou le risque d'un syndrome d’activation
macrophagique. Les doses preconisées pour certains autres AINS sont
supérieures a celles de I'AMM (avis d’expert). Si I'enfant reste tres
algique, [l'addition de paracétamol de facon intermittente (10-
15 mg/kg/dose) peut étre considereée.

La prise d’AINS nécessite une surveillance étroite des éventuels effets
indésirables cliniques et biologiques :

o Toxicité digestive : douleurs abdominales, anorexie, diarrhée,
saignement  occulte, nécessitant un  traitement  par
gastroprotecteurs et un traitement martial en cas d'anémie
ferriprive.

o Céphalées, changement de comportement, troubles de sommeill,
troubles cognitifs nécessitant un changement d’AINS ou une
réduction de la dose.

o Eruption cutanée pseudo-porphyrique (naproxéne) nécessitant
I'arrét du traitement.

o Toxicité hepatique (élévation des transaminases) necessitant la
réduction de la dose ou l'arrét temporaire du traitement si les taux
des transaminases depassent deux fois la limite normale
superieure.

o Toxicité rénale (insuffisance rénale réversible, nécrose papillaire,
néphrite interstitielle, dysfonctionnement tubulaire) nécessitant
I'arrét du traitement.

o Toxicité hématologique (rarement agranulocytose, leucopénie,
aplasie medullaire, thrombocytopénie).

o Survenue d’'un syndrome d’activation macrophagique nécessitant
une prise en charge en urgence.

En cas de rémission sous traitement pendant 4-6 mois, les AINS sont
diminués progressivement en quelgues mois en fonction de I'évolution
clinique jusqu’a un arrét éventuel.
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2.2.4.2 Glucocorticoides

. La corticothérapie par voie générale est indiquée, apres avis spécialise,
pour le traitement des manifestations systémiques (extra-articulaires)
dans les cas suivants (avis d’expert) :

o Toxicité hépatiqgue (élévation des transaminases) necessitant la
reduction de la dose ou l'arrét temporaire du traitement par AINS
si les taux des transaminases deépassent deux fois la limite
normale supérieure.

o Efficacité insuffisante des AINS. En cas d’efficacité partielle et de
bonne tolérance d’'un AINS, I'association AINS-corticostéroide est
a recommander pour permettre dans certains cas le recours a une
corticothérapie générale a doses plus faibles. Une attention
particuliére doit étre portée a la tolérance digestive d'une telle
association. Les parents doivent étre informés des symptomes
évocateurs de mauvaise tolérance : douleurs abdominales,
hémorragie digestive.

Intolérance aux AINS.

Présence de signes de sévérite : altération de I'état général

importante, perte de poids, toxicité systémique, anémie sévere,

sérite symptomatique significative.

0 Syndrome d’activation macrophagique.

o O

. La corticothérapie générale par voie orale est administrée initialement
en 2 prises a une dose de 1 ou 2 mg/kg/jour (maximum 60 mg/jour) de
prednisone ou équivalent puis en une prise matinale (avis d’expert).
L’intérét des bolus de corticoides (méthylprednisolone 15-30 mg/kg) en
phase aigué reste discuté. Les bolus ne se concoivent qu’'apres avis
spécialisé et sont réservés a des manifestations tres séveres ou
menacantes.

« Sila maladie est contrblée, la dose de corticoides est progressivement
diminuée en quelques mois en fonction de ['évolution des
manifestations systémiques cliniques et biologiques.

« La prise de corticoides par voie générale nécessite une prévention et
une détection des effets secondaires :

o Endocriniens : retard de croissance, syndrome cushingoide (prise
de poids, vergetures), hypertension artérielle, insuffisance
surrénalienne, diabete.

0 Musculosqguelettiques : amyotrophie, osteopenie, nécrose
aseptique osseuse.

0 Gastro-intestinaux : douleurs abdominales, pancreatite.
o Ophtalmologiques : cataracte, glaucome.
o Neurologiques : troubles de I'humeur, du sommeil, du

comportement ; psychose.
0 Immunitaire : diminution de la résistance aux infections.
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o Dermatologique : cicatrisation retardée, mycoses.

Une corticodépendance élevée impose l'instauration d’'un traitement de
fond suivant avis spécialise (cf. infra).

2.2.4.3 Traitement de fond

Une évaluation par un centre de référence ou de compétence en
rhumatologie pédiatrique est indispensable pour poser l'indication d'un
traitement de fond. Sauf situation d’évolution particulierement préoccupante
avec corticorésistance (rare) ou forte corticodépendance, l'introduction d'un
traitement de fond n’est a envisager que chez un patient ayant au minimum
3 mois de recul par rapport aux premieres manifestations de la maladie.

Le principal critere d’introduction d’un traitement de fond en 2009 est
I'existence d’'une corticodépendance problématique apres 3 mois
d’évolution de la maladie (avis d’expert). Ainsi par exemple, la question
d’initier un traitement de fond doit étre soulevée devant une difficulte a
diminuer la corticothérapie générale quotidienne a moins d’l mg/kg
d’équivalent prednisone (ou 30 mg/jour chez les grands enfants) aprés 3
mois de traitement ou a moins de 0,3 mg/kg (ou 10 mg/jour chez les
grands) aprés 6 mois, du fait d’'une maladie qui redevient alors active sur
le plan clinique systémique et/ou articulaire.

Il ne faut pas freiner la décroissance de la corticotherapie générale ni
prendre la décision hative d'introduire un traitement de fond sur des
parametres uniquement biologiques.

Toute introduction d’'un traitement de fond nécessite d’informer les
parents et I'enfant sur les risques liés aux immunosuppresseurs et aux
biothérapies, et sur la nécessité de prendre un contact médical tres
rapide en cas d'événement indésirable notamment infectieux (dont la
varicelle). Tous ces traitements entrainent un risque accru d’infection et
une contre-indication aux vaccins vivants. (Les effets secondaires plus
spécifigues sont exposés dans les paragraphes correspondants).

Les traitements de fond classiques tels que le méthotrexate et les anti-
TNFalpha ont 'TAMM dans I'AJlI a évolution polyarticulaire sans signes
systémiques. Leur utilisation dans la FS-AJI est possible dans les
formes d’évolution polyarticulaire et peu inflammatoires. Méme dans ces
formes, ils semblent moins fréqguemment efficaces que les antagonistes
de I'lL1 et de I'lL6 et leur effet est souvent partiel, méme en association
(méthotrexate + anti-TNFalpha) (avis d’expert).
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« Dans les formes avec signes systémiques persistants, les traitements
suivants sont recommandeés (avis d’expert) :

o

En premiere intention actuellement, les antagonistes de I'lL-1 ou de
I'IL-6 (utilisation hors AMM) (avis d'expert) en monothérapie ou
associés au methotrexate.
Le recepteur antagoniste de [I'lL-1 anakinra (kineret®). Ce
traitement doit étre administré par voie sous-cutanée quotidienne a
la dose de 2 mg/kg (sans déepasser 100 mg). En cas de réponse
clinique insuffisante, le recours a des doses supérieures, si possible
avec étude pharmacocinétique associee, est encore experimental.
Dans I'ensemble des études réalisées chez l'adulte et I'enfant, la
tolerance de ce traitement est bonne. Les effets secondaires
rapportés sont :
- Réactions cutanées frequentes. La survenue d’'une réaction au
point d’injection de type rougeur et gonflement a tendance a
diminuer avec le temps.
- Réactions rares : risque de survenue d’infection, possiblement
grave, de neutropénie, d’hépatite.
- Une surveillance clinique et biologique mensuelle les premiers
mois puis trimestrielle est nécessaire, incluant la surveillance de
I'némogramme et des transaminases.
Le tocilizumab, anticorps antirécepteur de I'lL6. Ce traitement est
en cours d’évaluation dans des essais cliniques dans plusieurs
pays europeéens. Il dispose depuis le 16/01/09 d’'une AMM dans la
polyarthrite rhumatoide pour les patients de plus de 18 ans. Chez
I'enfant, il est donc utilisé hors AMM sur avis spécialise. Son
administration s’effectue en perfusion intraveineuse toutes les 2
semaines. Sa tolérance est en cours d’évaluation.
Le rinolacept. Ce traitement administré en injections sous-cutanees
hebdomadaires possede un mécanisme d’action similaire a celui de
I'anakinra (actuellement non disponible en France).
Le canakinumab (anticorps anti-IL-1 béta). Ce traitement est
administré en injections sous-cutanées toutes les 4 semaines
(essais thérapeutiques en cours).

Un traitement par injections sous-cutanées peut étre douloureux,
surtout en début de traitement, ce dont il faut prévenir le patient et les
parents. Ces douleurs doivent étre limitées par I'application de creme
lidocaine-prilocaine ou de froid avant injection. Lorsque les injections
sont quotidiennes, il faut également conseiller de faire varier les sites
d’injection. Ces injections peuvent étre effectuées par le patient s'il le
souhaite, les parents ou un infirmier.
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Dans les formes a évolutivité polyarticulaire sans signes systémiques,
les traitements suivants peuvent étre envisages :
o Le meéthotrexate et les anti-TNF alpha (cf. recommandations du
chapitre infra 3.2.4.2 polyarthrites et oligoarthrites étendues).
o les antagonistes de I'IlL-1 ou de I'lL-6 (utilisation hors AMM)
(avis d’expert).
o [l'abatacept (CTLA-4 Ig) (cf. traitement des formes
polyarticulaires pour la surveillance et les effets secondaires de
ces traitements, paragraphe 3.2.4.2).

Dans les formes réfractaires aux traitements précedents, avec signes

systéemiques persistants, les traitements suivants peuvent étre
envisagés en dernier recours (utilisation hors AMM) (avis d’expert) :

o La thalidomide (en instance d’admission au remboursement a
titre deérogatoire art L.162-17-2-1). Sa tératogénicité et sa
toxicité neurologique constituent cependant des facteurs limitant
son utilisation. La réalisation d'un électromyogramme avec
mesure des vitesses de conduction nerveuse tous les 6 mois et
I'arrét du traitement en cas d’anomalie sont recommandés.

Les immunosuppresseurs dont la ciclosporine.

o Une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Elle se

discute tres exceptionnellement.

o

2.2.4.4 Traitement local par injection intra-articu  laire de corticoides

L’injection intra-articulaire de corticoides (en privilégiant I'hexacetonide
de triamcinolone pour les grosses articulations) a une efficacité moindre
gque dans les autres formes d'AJl lorsqu’il existe des signes
systémiques. Elle peut étre proposée en cas d’atteinte articulaire
unique ou dans les formes d’évolution oligo- ou polyarticulaire.

Cet acte est effectué par un rhumatologue, un pédiatre spécialisé en
rhumatologie ou un orthopédiste. Il peut étre réalisé sous anesthésie
générale pour les jeunes enfants et sous protoxyde d’azote avec
utilisation de pommade anesthésique lidocaine-prilocaine pour les
enfants plus agés susceptibles de coopérer.

Le nombre maximal d’infiltrations a effectuer sur une méme articulation
est de 2 ou 3/an (avis d’expert).

2.2.4.5 Traitement antalgique

En cas de douleur liée aux arthrites, un traitement antalgique utilisant des
produits non opioides, opioides faibles ou opioides forts selon le niveau de
la douleur évaluée sur une échelle visuelle analogique adaptée doit étre
associé au traitement spécifique.
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2.2.4.6 Prévention et prise en charge des complicat ions de la maladie
et des traitements

Certaines complications peuvent survenir au cours de [I'évolution et
nécessitent une prise en charge spécialisée :

Complications articulaires : prise en charge orthopédique, en
orthodontie, en rééducation fonctionnelle, kinésithérapie, ergothérapie.
Complications ophtalmologiques : cataracte, glaucome, exceptionnelles
complications infectieuses secondaires a une longue corticothérapie
genérale et uvéites.

Complications rénales : amylose rénale, devenue exceptionnelle, rares
glomérulonéphrites.

Complications cardiovasculaires : péricardite, myocardite, hypertension
arterielle.

Syndrome d’activation macrophagique : un traitement comportant
habituellement une corticothérapie générale a forte dose
éventuellement associée a la ciclosporine doit étre initieé en urgence
dans un centre de référence ou de compétence (éventuellement en
réanimation pédiatrigue dans les formes tres séveres). D’autres
traitements peuvent se discuter en fonction de I'évolution. Par ailleurs, il
faut prendre en compte tout élément déclenchant éventuel (traitement
d’'une infection intercurrente, arrét d'un médicament pouvant
chronologiquement étre impliqgué dans le déclenchement du syndrome
d’activation macrophagique...).

Retard de croissance : une évaluation par un endocrinologue pédiatre
doit étre proposée aux patients ayant un ralentissement de la vitesse de
croissance pendant au moins 6 mois ou un retard statural. Un
traitement par hormone de croissance permet d’augmenter la taille
finale chez les patients corticodépendants ayant un retard statural.
Surcharge pondérale secondaire a la corticothérapie, nécessitant des
conseils hygiénodiététiques et dans certains cas, une évaluation par un
diététicien.

Ostéoporose. Elle peut étre prévenue par une stimulation de Il'activité
physique, un régime riche en calcium ou des suppléments de calcium
(1 000 — 1500 mg/jour) et un apport suffisant en vitamine D. En
'absence d’études prospectives pédiatriques prolongées, l'indication
d'un traitement par biphosphonates ne doit étre portée que dans un
centre de réference ou de compétence, avec une évaluation incluant
une ostéodensitometrie realisée par une eéquipe expérimentee
disposant de courbes de réeférence pédiatrique.
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2.2.4.7 Vaccinations

e Le calendrier vaccinal usuel doit étre suivi, conformément aux
recommandations vaccinales en vigueur. Cependant, en cas de
traitement par un immunosuppresseur ou une biothérapie, il est
recommande de ne pas vacciner concomitamment par les vaccins

vivants.

. Les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque sont
systématiques chez tous les patients devant recevoir un traitement
Immunosuppresseur ou une  biothérapie. La  vaccination
antipneumococcique est effectuée selon le schéma habituel : vaccin 23
valent a partir de I'age de 2 ans et heptavalent avant (a partir de I'age
de 2 mois) La vaccination antipneumococcique doit étre idéalement

effectuée avant début d'un traitement immunosuppresseur
biothérapie.

. La vaccination du patient, de ses parents et de sa fratrie contre la
varicelle doit étre discutée en fonction des traitements recus (contre-
indication en cas de traitement immunosuppresseur ou de biothérapie),
du statut sérologique et de I'age du patient (vaccination possible a partir

de I'age de 9 mois).

2.2.4.8 Prise en charge psychologique
Elle peut nécessiter I'intervention d’un psychologue ou pédopsychiatre.

2.2.5 Rythme et contenu des consultations

2.2.5.1 Suivi clinique
A la suite du bilan initial, le suivi comprend (avis d’expert) :

. Un examen cliniqgue complet avec mesure de la taille et du poids et
prise de la tension artérielle lors de chaque consultation. Une a
plusieurs consultations annuelles doivent étre effectuées dans un
centre de référence ou de compétence, en fonction de la sévérité de la
maladie tant qu'il y a des signes de maladie active, un traitement

medical ou des séquelles a prendre en charge.

« Un suivi par un orthopédiste ou un pédiatre spécialiste, en cas de

complication le nécessitant (cf. 2.2.4.6).

. Un suivi fonctionnel par un medecin de médecine physique et

readaptation (MPR), en cas d’atteinte articulaire le nécessitant.

« Un suivi psychologique par un pedopsychiatre en cas de troubles le

nécessitant.

. Lorsque la situation clinigue le justifie, les professionnels
suivants peuvent intervenir : kinésithérapeute, ergothérapeute, infirmier,

diéteticien, psychologue.
. Les travailleurs sociaux  suivants peuvent  également

sollicités : assistant social, aide scolaire (soutien scolaire a domicile ou

dans I'établissement scolaire), auxiliaire de vie.
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2.2.5.2 Suivi paraclinique
> Biologie

o

o O

>

o

o

o

o)

Hémogramme, CRP, VS, bandelette urinaire (recherche de
protéinurie) : une a plusieurs fois par an en fonction de la séverité de
la maladie et du traitement. A titre indicatif, 'on peut proposer un
controle mensuel de ’lhémogramme pendant 3 mois puis tous les 3
mois suivant la premiere prise de kineret, et avant chaque perfusion
de tocilizumab (avis d’expert).

Transaminases : contréle iteratif chez les patients traités par
méthotrexate, kineret et/ou AINS. A titre indicatif, 'on peut proposer
un controle mensuel pendant 3 mois puis tous les 3 mois suivant la
premiere prise de méthotrexate et de kineret (avis d’expert). Un
controle 1 ou 2 fois par an est proposé lors d’'un traitement par AINS
(avis d’expert).

Créatininémie : 1 ou 2 fois/an chez les patients traités par AINS.

En cas de suspicion d’infection chez un patient recevant une
corticothérapie, un immunosuppresseur et/ou une biothérapie, les
examens sont orientés en fonction du contexte
clinique : hémoculture, ECBU, sérologies virales.

Bilan phosphocalcique (calcémie, phosphoremie, dosage de 250H-
D3) une fois/an en cas de facteurs de risque de survenue d’une
osteoporose (activité physique peu importante, corticothérapie
prolongée, syndrome inflammatoire important persistant).

Imagerie
Evaluation de 'atteinte ostéoarticulaire secondaire a I'AJI

L’indication d’'une évaluation radiologique des articulations atteintes
depend de la présentation clinique et de I'évolution. Elle doit étre
posée en concertation avec un centre de référence ou de
compeétence de rhumatologie pédiatrique.

Rarement utile & un stade tres précoce, elle peut représenter une
aide aux décisions thérapeutiques dans les formes d'évolution
polyarticulaire.

Cette évaluation repose essentiellement sur la radiographie
standard et, de plus en plus, sur 'échographie articulaire.

La place de l'imagerie par résonance magnétique articulaire chez
I'enfant est en cours d’évaluation.

Une tomodensitométrie est rarement nécessaire.

Recherche d’'un foyer infectieux en cas de suspicion d’infection chez
un patient recevant une corticothérapie, un immunosuppresseur et/ou
une biothérapie. Les examens sont orientés en fonction du contexte
clinique : radiographie pulmonaire, échographie, scanner ou IRM de
I'organe atteint.

Autres examens

Echographie cardiague en cas d'anomalie de I'examen
cardiovasculaire.

Suivi ophtalmologique : évaluation annuelle voire plus frequente en
cas de corticothérapie a forte dose.
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0 Ostéodensitomeétrie couplée a une évaluation de I'age osseux et
bilan phosphocalcique comportant un dosage de la calcémie et de la
phosphatémie dans un premier temps en cas de symptomatologie
cliniue évocatrice d’ostéoporose ou de corticothérapie prolongée.
La fréequence de cet examen n’est pas codifiee et dépend de
I'atteinte initiale.

o D’autres examens peuvent étre nécessaires en cas de complications
mais ne peuvent étre cités de facon exhaustive (radiographies si
suspicion de fracture, ponction biopsie rénale en cas de
complication rénale, test de stimulation de I'hormone de croissance
par exemple).

2.2.6 Evaluation de I'efficacité du traitement

w

o 01k

Elle se fait en utilisant les parametres proposés pour I'évaluation de
meédicaments lors des essais thérapeutiques au cours de I’'AJl, élaboreés
au cours de réunions internationales de consensus.

Evaluation par le médecin du niveau d’activité de la maladie sur
I'’échelle visuelle analogue (EVA) entre inactive et tres sévere.
Evaluation par les parents et/ou le patient de I'état global sur 'EVA (si
I'enfant a au moins 12 ans) entre excellent et tres mauvais, par le test
des figurines (si I'enfant a moins de 12 ans) entre tres joyeux et trés
triste.

Questionnaire d’évaluation des aptitudes fonctionnelles de I'enfant
(Childhood Health Assessment Questionnaire) validé en francais.
Nombre d’arthrites inflammatoires.

Nombre d’articulations présentant une limitation fonctionnelle,

Vitesse de sédimentation et/ou CRP.

Une ameélioration de lactivité de la maladie est définie par une
amélioration de la valeur d’au moins trois des parametres d’au moins
30 %, a condition qu’il n’y ait pas d’aggravation de plus de 30 % de plus
d'un des parametres restants. Pour la forme systémique, il faut y
ajouter la disparition des manifestations systémiques comprenant la
fievre, I'éruption.

2.2.7 Hospitalisations

Les indications d’hospitalisation sont les suivantes :

Hospitalisation et traitement en urgence en cas de SAM.

courte eventuelle lors des premiers signes de la maladie pour poser le
diagnostic, devant une fievre prolongée.

Hospitalisation pour complications aigués : infections chez un patient
recevant un traitement immunosuppresseur, poussees importantes
et/ou complications de la maladie.

Hospitalisation pour prise en charge de latteinte articulaire dans
certaines formes d’évolution polyarticulaires (cf. paragraphe 3.2.8).
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3. Formes polyarticulaires sans facteurs
rhumatoides et formes oligoarticulaires

3.1 Diagnostic et bilan initial

3.1.1 Obijectifs principaux

. Etablir le diagnostic de forme polyarticulaire ou oligoarticulaire d’AJl.

 Annoncer le diagnostic et présenter les différents aspects de la prise en
charge.

 Poser les indications thérapeutiques.

3.1.2 Professionnels impliqués

Le diagnostic initial d’AJI doit étre fait en lien avec un centre de référence ou
de compétence en rhumatologie pédiatrique (cf. liste en annexe 3). Il est
confirmé dans les formes qui ne paraissent pas typiques par le pédiatre
spécialiste ou le rhumatologue de l'un de ces centres. Un examen
ophtalmologique est indispensable rapidement.

3.1.3 Diagnostic des formes polyarticulaires sansf  acteurs
rhumatoides

. Il s’agit de polyarthrites se manifestant par I'atteinte de 5 articulations
ou plus des les six premiers mois d’évolution. L'’age de début est
variable et une prédominance féminine est retrouvee.

. Dans la forme classique, l'atteinte articulaire est symeétrique et a
prédominance distale et la fievre est absente ou le plus souvent
modérée.

. Dans certains cas, l'atteinte articulaire déebute de facon insidieuse et se
manifeste par un épaississement synovial important. A linverse, il
existe des formes avec peu ou pas de synovite (« formes seches »), se
manifestant par une raideur d’installation progressive.

* |’association a une uvéite est frequente.

3.1.3.1 Evaluation clinique

L’évaluation clinique initiale comporte :

 Un interrogatoire recherchant des antécédents familiaux, un séjour en
zone d’endémie d’'un agent infectieux, des symptémes associeés.

. L’analyse de la courbe de croissance staturo-pondérale.

« Un examen clinigue complet avec une recherche soigneuse de signes
extra-articulaires, notamment cutanés (psoriasis, érytheme noueux).
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3.1.3.2 Examens paracliniques

>

Biologie

Les signes biologiques sont ceux d'une inflammation d’intensité
variable, parfois absente. La présence d’anticorps antinucléaires, sans
specificité anti-ADN ni spécificité anti-antigene soluble est frequente et
associée a un risque élevé de survenue d’uvéite.

Les examens a réaliser permettent de porter le diagnostic et d’éliminer

les diagnostics différentiels :

Biologie

o Hémogramme, VS, CRP, FAN, créatininémie, transaminases,
bandelette urinaire.

0 Recherche de facteurs rhumatoides et anticorps antipeptides
citrullinés (ACPA) apres lage de 6 ans pour éliminer une
polyarthrite rhumatoide en cas de symptomatologie clinique
évocatrice.

o D’autres examens peuvent étre nécessaires en fonction des
diagnostics différentiels envisages. lls ne peuvent étre cites de
facon exhaustive.

Ophtalmologie

La survenue d’une uveéite torpide est I'une des complications les plus
redoutables de I'AJIl. Celle-ci représente la cause la plus frequente
d’'uvéite chez I'enfant.

La frequence de survenue des uveéites varie de 10 a 30 % suivant les
séries et concerne surtout les formes oligoarticulaires de la maladie
avec présence de FAN. Elle est responsable d’'une morbidité oculaire
importante.

L'uveite est le plus souvent bilatérale, chronique et insidieuse, en
général peu ou pas symptomatique, sans rougeur oculaire. Le plus
souvent elle ne peut donc étre diagnostiquée que par un examen
systematique.

L'atteinte observée comporte toujours une uvéite antérieure, le plus
souvent chronique ou récidivante aigué. Une atteinte postérieure peut
étre associee. L'atteinte peut étre bilatérale d’emblée.

La prévention des complications repose sur un diagnostic précoce.

Imagerie
Cf. 2.2.5.2
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3.1.3.3 Diagnostic differentiel

Les diagnostics différentiels avec les autres causes d’arthrite sont
nombreux. lls dépendent essentiellement de I'age d’apparition de la
polyarthrite et des donnees de I'examen clinique.

Les principaux diagnostics a eliminer sont les suivants :

o Une manifestation articulaire en rapport avec un agent
infectieux : rhumatisme articulaire aigu, arthrite
poststreptococcique, borréliose de Lyme, rickettsioses,
mycobactéries, brucellose, salmonellose, maladie des griffes du
chat, infections virales.

Une MICI, une sarcoidose.

Une maladie auto-immune :lupus érythémateux dissemine,
connectivite mixte (syndrome de Sharp) connectivite de
chevauchement, polydermatomyosite, sclérodermie.

0 Une vascularite (périartérite noueuse, maladie de Wegener).

o Une affection maligne : leucémie aigué, lymphome.

o O

3.1.4 Diagnostic des formes oligoarticulaires

Le pic de frequence de survenue des formes oligoarticulaires d’AJl se
situe entre lage de 2 et 4 ans, mais ces formes peuvent se
diagnostiquer a tout age.

Elles comportent l'atteinte de 4 articulations au maximum au cours des
6 premiers mois d’évolution. Au-dela de 6 mois, I'évolution peut étre
oligoarticulaire persistante ou étendue (au moins cinq articulations
atteintes).

L'atteinte articulaire est souvent asymétrique et prédomine aux
membres inférieurs. La fievre est absente ou modérée et transitoire.

Les formes a debut précoce sont les plus fréquentes. Elles surviennent
9 fois sur 10 chez les filles, avant 'age de 3 ans dans les deux tiers des
cas.

L'association a une uveite est particulierement fréquente dans ces
formes.

Les oligoarthrites a début tardif concernent les grands enfants, souvent
les gargcons et répondent souvent aux criteres des
spondylarthropathies. Elles ne seront pas abordées dans ce document.

3.1.4.1 Evaluation clinique
L’évaluation clinique est la méme que dans les formes polyarticulaires.
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3.1.4.2 Examens paracliniques
»  Biologie

L'évaluation est la méme que celle qui est réalisée dans les formes
polyarticulaires, en dehors de la recherche de facteurs rhumatoides qu’il est
inutile d’effectuer.

»  Ophtalmologie

« L’atteinte ophtalmologique est particulierement frequente dans ces
formes, surtout s'’il existe des FAN associés. Elle est identique a celle
qui est observée dans les formes polyarticulaires.

« Un examen ophtalmologique avec recherche d'uvéite antérieure est
indispensable. Il doit étre effectué rapidement.

»  Autres examens

. En cas de monoarthrite récente, associée a de la fievre et/ou une
biologie inflammatoire, une ponction articulaire a visée bactériologique
doit étre effectuée en urgence. Une antibiothérapie et une
immobilisation de l'articulation sont justifiees jusqu’'a elimination du
diagnostic d’arthrite septique.

. Dans les autres cas de monoarthrite, une IRM avec injection de
gadolinium et une arthroscopie avec biopsie synoviale se discutent.

3.1.4.3 Diagnostic differentiel

« Les diagnostics differentiels d’'une forme comportant au moins deux
atteintes articulaires rejoignent ceux des formes polyarticulaires.

. En cas d’atteinte monoarticulaire, le premier diagnostic a envisager est
celui d’une infection bactérienne si I'atteinte est récente.

. Les autres diagnostics possibles sontles suivants : un traumatisme,
une malformation synoviale, une dystrophie synoviale, une tumeur
synoviale, un osteochondrome, un trouble de I'hémostase.

3.2 Prise en charge thérapeutiqgue des formes
polyarticulaires sans facteurs rhumatoides et des f ormes
oligoarticulaires

3.2.1 Obijectifs

. Mise en rémission des manifestations articulaires aigués.
 Adaptation du traitement en fonction de I'évolution articulaire.

. Dépistage et traitement de I'atteinte oculaire.

. Dépistage et traitement de I'atteinte fonctionnelle articulaire.

. Prévention et prise en charge des effets secondaires des traitements.
e  Assurer un bon développement psychosocial de I'enfant.
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3.2.2 Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeutique est le plus souvent multidisciplinaire. Elle
est coordonnée par un médecin hospitalier ou le médecin traitant en lien
avec un centre de référence ou de compétence en rhumatologie pédiatrique
(cf. liste en annexe 3). La liste des professionnels est identique a celle
indiquée dans le paragraphe 2.2.2.

3.2.3 Education thérapeutique
Cf. paragraphe 2.2.3.

3.2.4 Traitement

Le traitement des manifestations articulaires des formes oligoarticulaires et
polyarticulaires séronégatives repose essentiellement sur les anti-
inflammatoires non stéroidiens, le méthotrexate, les antagonistes du TNF
alpha et les injections intra-articulaires de corticoides.

3.2.4.1 Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

En labsence de contre-indication les AINS sont indiqués en premiere
intention (cf. paragraphe 2.2.4.1) (avis d’expert). Les principaux AINS utilisés
figurent sur le tableau en annexe 1.

3.2.4.2 Traitements de fond

Il doit étre initié en lien avec un centre de réféerence ou de compétence. La
plupart des essais concernent les formes polyarticulaires mais les résultats
peuvent étre également appligués aux formes oligoarticulaires
secondairement étendues ou comportant plusieurs atteintes articulaires,
résistantes a un traitement par AINS et injections intra-articulaires de
corticoides.

Toute introduction d’un traitement de fond nécessite d'informer les parents et
I'enfant sur les risques liés aux immunosuppresseurs et aux biothérapies, et
sur la nécessité de prendre un contact médical trées rapide en cas
d’événement indésirable notamment infectieux (dont la varicelle). Tous ces
traitements entrainent un risque accru d’infection et une contre-indication
aux vaccins vivants (les effets secondaires plus spécifiques sont exposés
dans les paragraphes correspondants).

> Le méthotrexate est le traitement de fond de premie  re intention

« Son efficacité a été demontrée chez des enfants porteurs d’AJl
polyarticulaire & la dose de 10 & 15 mg/m°/semaine per 0s, sans
depasser la dose de 25 mg/semaine. En cas d’échec du méthotrexate
per os ou d’'intoléerance digestive, une injection sous-cutanée a la méme
dose peut étre proposée. En revanche l'augmentation de la dose de
méthotrexate parentéral a 30 mg/m“/semaine n'apporte pas de
bénéfice.
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Le méthotrexate est également indiqué dans les formes oligoarticulaires
étendues ou dans des formes oligoarticulaires comportant plusieurs
atteintes articulaires résistant a un traitement par AINS et injections
intra-articulaires de corticoides.

Son efficacité se manifeste apres 4 a 16 semaines de traitement.

Le méthotrexate semble également efficace dans le traitement des
uvéites réfractaires nécessitant une corticothérapie systémique (avis
d’expert). Son utilisation permettrait une épargne cortisonique.

Les effets secondaires rapportés sont les suivants :

- Reéactions frequentes :

o Troubles digestifs: nausées, manque d’appétit, degolt du
meédicament (souvent aprés quelques mois), douleurs
abdominales, survenant surtout le jour de la prise.

Maux de téte.
Aphtes buccaux.
o0 Manifestations hepatiques : hepatite, le plus souvent, réversible

apres arrét ou réduction de la dose. La prescription d’acide folique
ou folinique pourrait permettre de limiter la toxicité hépatique.

o O

- Réactions rares :

o0 Manifestations allergiques : éruption, cedeme cutané.

o Alopécie, réversible a I'arrét du traitement.

0 Infections (en cas de leucopénie).

0 Manifestations hématologiques : leucopénie, thrombopénie,
anémie.

0 Manifestations rénales (tres rares) : insuffisance rénale.

0 Manifestations pulmonaires : exceptionnelle atteinte pulmonaire

interstitielle.

o Effets secondaires a long terme : chez l'adulte, il n'a pas éte
déemontré d’augmentation du risque de cancer ou de diminution de
fertilité liée a la prise du traitement.

o Fiéevre, réactions allergiques.

> Les traitements de seconde intention en cas d’intol eérance ou
d’'efficacité insuffisante du méthotrexate sont actu ellement
I'étanercept et 'adalimumab (cf. Tableau de 'anne  xe 1)

Ces traitements sont bien tolérés, mais le recul est encore insuffisant.
lls s’administrent par injections sous-cutanées (1 ou 2/semaine pour
I'étanercept et toutes les 2 semaines pour I’humira).

L’association de [I'étanercept au methotrexate permet un taux de
remission supérieur a celui obtenu avec I'étanercept seul. Il est
recommandé que l'adalimumab soit utilisé en association avec le
méthotrexate, mais il peut étre prescrit seul en cas d’intolérance au
méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le
meéthotrexate est inadaptee.
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L’adalimumab pourrait eégalement étre efficace dans le traitement des
uveéites réfractaires (avis d’'expert).

L’absence d’infection tuberculose doit étre verifiee avant le debut du
traitement, compte tenu de la survenue de tuberculose sous anti-TNF
chez certains adultes (radiographie pulmonaire, tubertest).

Il existe surtout un risque oncogénique théorique (lymphomes et
tumeurs malignes) chez des patients recevant des anti-TNF, sans qu’il
soit actuellement formellement possible de déterminer si les quelques
cas de néoplasies rapportés ont été favorisés ou non par ce traitement.
La prescription d’anti-TNF est contre-indiquée en cas de sclérose en
plaque évolutive.

Les principaux effets secondaires rapportés sont :

- Reéactions frequentes :

0 Reéactions cutanées : rougeur, gonflement au point d’injection,
ayant tendance a diminuer avec le temps. D’autres atteintes
cutanées plus diffuses peuvent survenir et nécessitent une
évaluation meédicale rapide.

0 Infections : augmentation possible de la frequence d’infections
banales.

- Réactions rares ou trés rares dont la plupart régressent a l'arrét du
traitement :

0 Infections séveres : risque de survenue d’infection, possiblement
grave. Chez l'adulte, il existe un risque accru de survenue de
tuberculose.

Fievre, réactions allergiques.

Manifestations auto-immunes : apparition fréquente de facteurs
antinucléaires mais I'apparition d'une veritable maladie auto-
Immune est exceptionnelle.

0 Manifestations neurologiques : pathologie demyélinisante révélée
par la survenue de fourmillements, de troubles visuels, de trouble
de la marche ou de I'équilibre, de paralysie, de troubles du
comportement notamment.

Manifestations cutanées : psoriasis ou vascularite.

Manifestations  hématologiques : neutropénie,  thrombopénie,
anemie.

o0 Manifestations hépatiques : hépatite.

0 Manifestations renales : insuffisance rénale.

© O

o O

La prévention de la douleur liée aux injections sous-cutanees et la
realisation de celles-ci ont été abordées dans le paragraphe 2.2.4.3.
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3.2.5 Autres traitements

L'efficacité sur l'atteinte articulaire d'autres traitements de seconde
intention a été démontrée dans des essais randomises de phase Il
récents pour l'abatacept (CTLA-4-lg), y compris apres échec des
traitements anti-TNF.

o L’absence d’infection tuberculose doit étre vérifiee avant le début du
traitement (radiographie pulmonaire, tubertest).

o La tolérance de ce traitement est bonne. On rapporte
essentiellement de rares cas d’infections séveres et banales, de
réactions d’intolérance lors des perfusions, de leucopénie et/ou
thrombopénie, d’hépatite.

Il existe moins de données chez I'enfant sur les autres traitements de
fond (hors AMM) dont les indications sont limitées :

o Léflunomide, dont l'efficacité sur l'atteinte articulaire est au mieux
comparable a celle du méthotrexate chez des enfants porteurs
d’AJl polyarticulaire.

o0 Salazopyrine : une seule étude contrélée conclut a une efficacite
sur I'atteinte articulaire.

0 Laciclosporine est de peu d’intérét.

La place respective des différentes biothérapies devra étre précisée
dans l'avenir.

3.2.5.1 Glucocorticoides

La prescription d'une corticothérapie par voie générale doit étre
exceptionnelle et breve dans les formes oligo- ou polyarticulaires
séronegatives d'AJl. Elle est réservée aux patients ayant une
polyarthrite sévere, ne répondant pas aux traitements de fond. Elle
permet de diminuer la douleur et le gonflement articulaire.

Une corticothérapie breve par voie générale peut étre proposée
notamment dans certaines formes polyarticulaires tres douloureuses
(avis d’experts).

3.2.5.2 Traitement local par injection intra-articu  laire de corticoides

Une injection intra-articulaire de corticoides (en privilégiant
I'hexacétonide de triamcinolone pour les grosses articulations) doit étre
proposee :
o d’emblée en cas d’épanchement intra-articulaire volumineux.
0 ou apres plusieurs semaines de traitement géneéral bien conduit, si
une arthrite importante persiste dans les autres cas.
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3.2.5.3 Traitement antalgique

En cas de douleur liee aux arthrites, un traitement antalgique utilisant des
produits non opioides, opioides faibles ou opioides forts selon le niveau de
la douleur évaluée sur une échelle visuelle analogique adaptée doit étre
associée au traitement spécifique.

3.2.5.4 Prevention/traitements des complications de la maladie et des
traitements

« Complications oculaires nécessitant un traitement spécifique, qui ne
sera pas détaille dans ce PNDS.

0 L’atteinte est ou devient bilatérale dans la premiere année
d’évolution dans la majorité des cas. Le risque de survenue
d'uvéite est maximal au cours des quatre premieres annees
d’évolution.

o De nombreuses complications peuvent survenir au cours de
I'évolution ou étre revélatrices si un dépistage systématique n’a
pas éte effectué : cécite, glaucome, cataracte, kératite en bande,
cedeme papillaire, cedeme maculaire. Un hypopion peut étre
observée lors des poussées. Une cataracte peut étre également
secondaire a une corticothérapie prolongée.

0 Les facteurs de risque le plus souvent identifies sont: un jeune
age au diagnostic d'AJI (< 6 ans), la présence dune forme
oligoarticulaire, et la présence de facteurs antinucléaires.

«  Complications ostéoarticulaires et ostéoporose : cf. 2.2.4.6.

. Retard de croissance, hypertension artérielle, surcharge pondérale en
cas de corticothérapie, amylose nécessitant un traitement spécifique
sont des complications qui surviennent rarement, dans des formes
polyarticulaires tres inflammatoires.

3.2.5.5 Vaccinations
Cf. 2.2.4.7.

3.2.5.6 Prise en charge psychologique
Cf. 2.2.4.8.

3.2.6 Rythme et contenu des consultations

3.2.6.1 Examen clinique

A la suite du bilan initial, le suivi comprend (avis d’expert) :

. Un examen clinigue complet, avec mesure de la taille et du poids et
prise de la tension artérielle lors de chaque consultation. La fréequence
des consultations devant étre effectuée dans un centre de référence ou
de compétence est fonction de I'évolutivité de la maladie : persistance
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ou non de signes de maladie active, d’'un traitement medical de fond ou
de séquelles a prendre en charge. Dans les formes oligoarticulaires peu
séveres, une évaluation annuelle dans un centre de référence ou de
compétence est suffisante.

. Un suivi par un orthopédiste ou un pédiatre spécialiste en cas de
complication le nécessitant.

. Un suivi fonctionnel par un médecin de MPR en cas datteinte
articulaire le nécessitant.

« Un suivi psychologique par un pedopsychiatre en cas de troubles le
nécessitant.

3.2.6.2 Examens complémentaires

e  Surveillance ophtalmologique

Examen ophtalmologique avec lampe a fente systematique tous les 3
mois durant les cing premiéres années, puis tous les 6 mois entre la
5° et la 7° année d’évolution, ensuite tous les ans.

Surveillance biologique

o)

o O

o

Hémogramme, CRP, VS, bandelette urinaire (recherche de
protéinurie) : une a plusieurs fois par an en fonction de la sévérité
de la maladie et du traitement. Dans les formes oligoarticulaires
peu severes sans syndrome inflammatoire, aucun de ces
examens n’est indique.

Transaminases : contrble itératif chez les patients traités par
méthotrexate et/ou AINS. A titre indicatif, 'on peut proposer un
contréle mensuel pendant 3 mois puis tous les 3 mois suivant la
premiere prise de méthotrexate (avis d’expert). Un controle 1 ou 2
fois par an est propose lors d’'un traitement par AINS, et tous les 3
mois lors d’'un traitement par abatacept (avis d’expert).
Créatininémie : 1 ou 2 fois/an chez les patients traités par AINS.
En cas de suspicion d’infection chez un patient recevant une
corticothéerapie, un Immunosuppresseur et/ou une
biothérapie : examens orientés en fonction du contexte
clinique : hémocultures, ECBU, sérologies virales.

Bilan phosphocalcique : cf. 2.2.5.2.

. Imagerie

o

o)

Radiographie pulmonaire avant initiation d’un traitement par anti-
TNF.

Surveillance en imagerie ostéoarticulaire : pour [|'évaluation de
I'atteinte ostéoarticulaire liee a la maladie : cf. 2.2.5.2.

Recherche d’'un foyer infectieux en cas de suspicion d'infection
chez un patient recevant une  corticothérapie, un
Immunosuppresseur et/ou une biothérapie. Les examens sont
orientés en fonction du contexte clinique : radiographie
pulmonaire, échographie, scanner ou IRM de 'organe atteint.
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 Autres examens de surveillance
0 Ostéodensitomeétrie : cf. 2.2.5.2.
o D’autres examens peuvent étre nécessaires en fonction
d’éventuelles complications, mais ne peuvent étre cités de facon
exhaustive.

3.2.6.3 Suivi paraclinique

Lorsque la situation clinique le justifie, peuvent intervenir :

. Les professionnels suivants : kinésithérapeute, ergothérapeute,
diéteticien, psychologue.

. Les travailleurs sociaux suivants : assistant social, aide scolaire
(soutien scolaire a domicile ou dans I'etablissement scolaire), auxiliaire
de vie.

3.2.7 Evaluation de I'efficacité du traitement
Cf. 2.2.6

3.2.8 Hospitalisation
Les indications d’hospitalisation sont les suivantes :

. Hospitalisation éventuelle lors des premiers signes de la maladie pour
poser le diagnostic, surtout dans une forme polyarticulaire tres fébrile.

. Hospitalisation pour complications aigués : infections chez un patient
recevant un traitement immunosuppresseur, poussées importantes
et/ou complications de la maladie.

. Interventions orthopédiques sur des séquelles articulaires ou pour une
infiltration articulaire sous anesthésie géenérale.

. Hospitalisation de jour pour infiltration articulaire.

. Hospitalisation dans un centre de rééducation fonctionnelle.
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ANNEXE 1. Tableau des principaux traitements
géenéraux disponibles utilisés dans la forme
systémique et dans les formes oligo- et
polyarticulaires de I'AJI

Traitement

Dose initiale

Modalités de
prescription

AINS
- Indométacine

- Naproxene
- Ibuproféne
- Diclofénac

- Acide acétyl salicylique*

Corticoides systémiques
(prednisone,
prednisolone,
meéthylprednisolone)
Méthotrexate

Léflunomide
Thalidomide

Salazopyrine

Ciclosporine

- 2 - 3 mg.kg/jour en 2-3 prises p.o
(dose maximale : 150 mg/jour)

- 20 - 30 mg/kg/jour en 2 prises
(dose maximale : 2 400 mg/jour)

- 30-40 mg/kg/jour en 3-4 prises
(dose maximale : 2 400 mg/jour)

- 3 mg/kg/jour en 2 prises

( dose maximale : 225 mg/jour)
75-100 mg/kg/jour (maximum
4 gl/jour) en 6 prises regulieres
taux de salicylémie max 150-200
microg/ml 2 heures apreés la prise

Doses variables selon la
présentation clinique

Une fois par semaine :
10-15 mg/m2

(sans dépasser 25 mg/semaine)
10 mg/1,73 m* max 20mg/j
3-5 mg/kg/jour

10 a 15 mk/kg/j en traitement
d’attaque**
30 a 50 mg/kg/j en traitement
d’entretien

2 a 3mg/kgj

Hors AMM avant 15 ans

Hors AMM pour les
doses préconisées
Hors AMM pour les
doses préconisées

AMM

AMM. Per os le matin a
jeun ou SC

Hors AMM
Hors AMM
En instance d’admission
au remboursement a

titre dérogatoire art
L. 162-17-2-1
AMM pour la

polyarthrite rhumatoide
uniguement

Hors AMM
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Traitement Dose initiale Modalités de
prescription
Etanercept 0,4mg/kg sc X 2 /sem (sans | AMM pour I'enfant agé
déepasser 25 mg x 2/sem) de plus de 4 ans pour
Ou 0,8 mg/kg sc x 1l/sem (sans | les formes
dépasser 50 mg/sem) polyarticulaires
Adalimumab 40 mg/14 jours sc (Poids > 30 KQ) AMM a partir de 13 ans
pour les formes
polyarticulaires
Anakinra 2 mg/kg/] (maximum 100 mg) sc Hors AMM
Tocilizumab 8 a 12 mg/kg/14 jours iv Hors AMM (étude en
cours)
Canakinumab 4 mg/kg sc toutes les 4 semaines Hors AMM (étude en
cours)
Abatacept 10 mg/kg iv J1, J15 puis toutes les | Hors AMM (demande
4 semaines en cours)
Rinolacept Non encore disponible

en France

* Prescription devenue rare dans les AJl, sauf quelques FS-AJI du trés jeune enfant

** Certains recommandent une escalade de dose progressive (1/4 dose initialement,
puis ¥z dose puis ¥ dose puis pleine dose avec des paliers de 1 semaine). Une
étude du caractere acétyleur lent ou rapide de I'enfant devrait permettre d'adapter la

posologie
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