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Résumé

Objectifs. Chez I’enfant, la fievre méditerranéenne familiale peut se présenter sous la forme
d’une atteinte musculo-squelettique, qui la rend difficile a dissocier avec une spondylarthrite
juvénile. La survenue conjointe des deux pathologies étant rarement décrite chez certains
enfants, ’objectif de ce travail était de préciser 1’existence d’une réelle association ou d’un
chevauchement entre ficvre méditerranéenne familiale et spondylarthrite juvénile en France.
Méthodes. Trois cohortes d’enfants - atteints de fievre méditerranéenne familiale, - atteints de
spondylarthrite juvénile, - ayant des criteres pour les deux pathologies, ont été identifiées
rétrospectivement dans le centre de référence francais des maladies auto-inflammatoires rares
et des amyloses inflammatoires. La fievre méditerranéenne familiale était définie selon les
criteres de Tel Hashomer ou les criteres pédiatriques turcs et la présence d’au moins un
variant de I’exon 10 du gene MEFV. La spondylarthrite juvénile était définie selon les criteres
de 'ILAR. Les patients atteints de fievre méditerranéenne familiale ou de spondylarthrite
juvénile ont été comparés a ceux présentant des criteres pour les deux pathologies. Résultats.
Seize enfants atteints de spondylarthrite juvénile associée a la fievre méditerranéenne
familiale ont été identifiés. Le ratio garcon/fille était de 0,6 et I’age médian a 1’apparition de
la spondylarthrite de 7,5 ans (3-16 ans). Tous présentaient au moins un variant M694V sur le
gene MEFV et 16,7 % étaient porteurs de 1’antigene HLA-B27. Comparativement a
83 patients atteints de fievre méditerranéenne familiale, ceux atteints de spondylarthrite
juvénile associée a la fievre méditerranéenne familiale présentaient : moins de fievre (p
<0,01), plus fréquemment des arthrites (p < 0,05), enthésites (p < 0,001), rachialgies
inflammatoires (p < 0,001), avec une réponse insuffisante a la colchicine (p < 0,05).
Comparativement aux 20 patients atteints de spondylarthrite juvénile, ils étaient moins
souvent traités par anti-inflammatoires non stéroidiens (p < 0,01) et par anti-TNF (p < 0,001).

Conclusions. La fievre méditerranéenne familiale peut étre associée au tableau classique de la



spondylarthrite juvénile. Chez les enfants porteurs d’une fievre méditerranéenne familiale, qui
répondent moins bien a la colchicine, le diagnostic de spondylarthrite doit étre posé plus

précocement et le traitement doit rejoindre celui de la spondylarthrite juvénile.

Mots-clés : maladie auto-inflammatoire, spondylarthrite, arthrite juvénile idiopathique,

colchicine, anti-TNF, anti-interleukine-1



1. Introduction

La fievre méditerranéenne familiale (FMF) est la plus fréquente des maladies auto-
inflammatoires mendéliennes et touche essentiellement les populations du pourtour
méditerranéen, avec une prévalence de 1 a 2,5/1 000 en zone endémique [1,2]. La FMF est
causée par des variants du géne MEFV, selon une transmission autosomique récessive
prédominante [3]. La FMF se caractérise par des acces récurrents de fievre, de sérite, de
myalgie et d’arthrite transitoire — essentiellement de cheville ou du genou. Le traitement a vie
par colchicine quotidienne atténue les crises et prévient la survenue d’une amylose
inflammatoire [4]. En cas de réponse inadaptée a la colchicine, un traitement par anti-
interleukine (IL)-1 peut étre mis en place [5,6].

La spondylarthrite juvénile (SpAj), également appelée arthrite associée aux enthésites (ERA),
est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par des arthrites périphériques, des
enthésites et, moins fréquemment que chez 1’adulte, un syndrome pelvi-rachidien. Une
atteinte extra-articulaire peut lui étre associée (maladie inflammatoire chronique de I’intestin
[MICI], uvéite antérieure ou psoriasis notamment). La prévalence de la SpAj est faible :
0,0014 a 0,028 %. Environ % des patients présentent un antigéne HLA-B27, de facon moindre
que la SpA dans la forme de I’adulte [7,8]. Le traitement de la SpAj comprend des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), les immunosuppresseurs conventionnels (DMARD),
les inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a).

5% des patients atteints de FMF présentent une atteinte articulaire chronique et chez certains,
un profil évocateur de SpA a été observé, généralement suspectée chez les personnes atteintes
de FMF ayant une sacro-iliite clinique et/ou radiologique [9]. D’autres études ont précisé le
chevauchement entre ces deux maladies ainsi que I’évolution articulaire périphérique et axiale
[10-12]. La prévalence de 1’association de la FMF et de la SpA (FMF-SpA) a été estimée

entre 0,5 et 7,5 % chez 1’adulte [9,12], entre 0,06 et 1,3 % chez ’enfant [13,14], avec comme



limites 1’hétérogénéité des définitions de la SpA et la diversité des criteres pédiatriques de
SpAj. Comparativement aux patients avec SpA, les patients présentant 1’association FMF-
SpA présentent plus souvent une atteinte périphérique, débute plus tot, mais peut étre associée
de la méme maniere au psoriasis ou a des MICI [15,16]. Le risque de SpA semble accru, avec
un ratio de 3,3 dans les familles de patients atteints de FMF [11]. Les facteurs génétiques en
cause dans 1’association FMF-SpA dépendent plus probablement de variants du gene MEFV
que de la présence du HLA-B27 [11,12,15-17], celui-ci étant retrouvé chez 55 % dans des cas
pédiatriques de FMF-SpAj dans une étude [14].

Il n’y a pas de données permettant de préciser les limites phénotypiques entre FMF et SpAj et
la stratégie thérapeutique optimale n’est pas établie chez ces patients. L’objectif de ce travail
était donc de décrire I’ association de la FMF et de la SpAj dans une large cohorte d’enfants en

Europe occidentale.

2. Méthodes

2.1 Patients

Les patients < 18 ans de la cohorte pédiatrique du centre frangais de référence des maladies
auto-inflammatoires rares et des amyloses, le CeREMAIA (hopital Bicétre, France,
https://ceremaia.fr) avec diagnostic de FMF entre 2004 et 2015 ont été identifiés a 1’aide du
systeme de codage institutionnel. La FMF a été définie selon les criteres de Tel Hashomer ou
les criteres pédiatriques turcs et par la présence d’au moins un variant pathogene de 1’exon 10
sur le gene MEFV. Dans cette cohorte, la FMF-SpAj a été définie lorsque les deux conditions
étaient remplies : criteres de Tel Hashomer ou critéres pédiatriques turcs avec au moins un
variant pathogene de I’exon 10 du géne MEFV et criteres de 'ILAR (International League
Against Rheumatism) pour ’ERA [18]. Un groupe de patients atteints de SpAj suivis dans le

centre de référence en rhumatologie de I’hdpital Bicétre entre décembre 2015 et mars 2016,



sélectionnés de manicre aléatoire et appariés sur 1’dge, a également été utilisé pour les
comparaisons. La SpAj a été définie par le respect des criteres de I'ILAR pour I’ERA. Trois
groupes de patients ont ainsi été constitués : enfants atteints de FMF sans SpAj (groupe FMF),
enfants atteints de SpAj et de FMF (groupe FMF-SpAj), enfants atteints de SpAj sans FMF
(groupe SpA)).

2.2 Données collectées

Les données suivantes ont été extraites des dossiers médicaux : antécédents familiaux (origine
ethnique [juifs séfarades, Arabes marocains/algériens/tunisiens/égyptiens, Arabes
syriens/libanais/irakiens, Turcs]; antécédents familiaux de FMF, de SpA ou d’autres
affections rhumatismales ; maladies auto-immunes ; psoriasis ; MICI; uvéite antérieure
aigué ; amylose ; degré de relation avec le membre de la famille concerné), signes cliniques
de FMF (age a la survenue, symptomes/signes durant les crises, durée/nombre de crises
[notamment poussées articulaires, présence ou absence de fievre] avant et apres la prise de
colchicine : 1-6, 7-12 ou > 12 par an), signes cliniques de SpAj (age de survenue, 1, 2° et 3¢
signes révélateurs, articulations touchées notamment sacro-iliaque, segment du rachis,
limitations lombaire, enthésalgie, MICI, psoriasis, uvéite antérieure), examens biologiques (au
diagnostic, au cours d’une crise, hors crise a la derniere visite de suivi, notamment numération
des globules blancs, hémoglobine, numération plaquettaire, taux de protéine réactive C
[CRP], taux de sérum amyloide A [SAA], vitesse de sédimentation [VS]), examens
génétiques (génotype MEFV dans les sous-groupes FMF, antigéne HLA-B27 lorsque
disponible), examens radiologiques lorsqu’elles étaient disponibles (radiographie rachidienne,
pelvienne ou articulaire, échographie des entheses ou des articulations, imagerie par
résonance magnétique [IRM] du rachis, des articulations sacro-iliaques ou des entheses, type
et latéralisation des anomalies) et traitement (durée, dose, efficacité, effets indésirables ; le

nombre de classes d’AINS).



2.3 Analyse statistique

Les caractéristiques des patients atteints de FMF-SpAj ont été comparées a celles des patients
atteints de FMF seule ou de SpAj seule au moyen de statistiques descriptives. Le test ¢ de
Student a été employé pour comparer les groupes avec le logiciel PRISM 5.0 ; les Odds
Ratios (OR) ont été calculés avec un intervalle de confiance a 95 % ; une valeur p < 0,05 a été
considérée comme statistiquement significative. De I’avis de notre équipe statistique, la

correction de Bonferroni n’était pas indispensable pour valider les résultats.

3. Résultats

3.1 Patients (figure 1)
Parmi les 125 dossiers pédiatriques revus de la cohorte CeREMAIA codés comme porteurs
de FMF, 83 patients remplissaient les criteres de I’étude pour la FMF et 16 pour la FMF-

SpAj ; 20 patients avec SpAj sans FMF ont été analysés.

3.2 Caractéristiques des patients atteints de FMF-SpAj (tableaux 1 et 2)

Le ratio homme-femme était de 0,6. La plupart des patients (87 %) présentaient une arthrite
périphérique touchant principalement les membres inférieurs (genoux puis chevilles par ordre
de fréquence) et souvent asymétrique (données non présentées). Au total, 11/16 patients
(69 %) présentaient 2 variants pathogeénes de MEFV et tous étaient porteurs d’au moins 1
variant M694V. L’antigene HLA-B27 a été retrouvé chez 2/12 (17 %). Les radiographies
étaient normales et 'IRM semblait plus sensible pour documenter une enthésite que

I’échographie.

3.3 Comparaison des patients atteints de FMF-SpAj et de FMF (tableau 1)



Les patients atteints de FMF-SpAj avaient plus fréquemment des antécédents familiaux
de FMF et des atteintes extra-articulaires typiques de spondyloarthropathie que les patients
atteints de FMF seule. Les patients atteints de FMF-SpAj présentaient moins souvent de la
fievre et plus souvent une arthralgie, une arthrite, une enthésopathie, une rachialgie
inflammatoire, une douleur des articulations sacro-iliaques et une MICI. La présence de
variants M694V homo- ou hétérozygotes semblait plus fréquente dans le groupe FMF-SpAj,
sans significativité statistique (respectivement, OR 14 p=0,5; OR 6,3 p=0,2). La
distribution génotypique de MEFV n’était pas statistiquement différente dans les deux
groupes : M694V-M694V, M694V-M6941, M694-M6801, M694V-V726A, M694V-E148Q,
M694V -autre variant, M694V-pas de variant, M680I-M 6801, M6941-M6941, V726 A-VT726A,
autre (données non présentées). Les marqueurs inflammatoires (SAA, VS, CRP, numération
des globules blancs et des plaquettes) pendant les crises et en période intercritique n’étaient
pas différents entre les deux groupes (données non présentées). Aucun patient n’a développé
d’amylose ou d’insuffisance rénale ; la fréquence de ’hématurie/la protéinurie pendant les
crises ne différait pas entre les deux groupes (données non présentées). Le traitement de
la FMF était similaire quant a la dose de colchicine et a la durée du traitement, tandis que les
anti-IL-1 étaient essentiellement utilisés dans le groupe FMF-SpAj. Les crises systémiques
et/ou articulaires sous colchicine étaient plus fréquentes dans le groupe FMF-SpAj. Les anti-
IL-1 utilisés, anakinra (1-2 mg/kg/j) et canakinumab (2-3 mg/kg/8 semaines) ont été bien
tolérés (un seul enfant a présenté des douleurs au site d’injection) et la durée médiane du
traitement a été de deux ans (1 a 4 ans). Les anti-IL-1 ont semblé moins efficaces sur les

symptomes et signes rhumatologiques que sur les symptomes et signes systémiques.

3.4 Comparaison des patients atteints de FMF-SpAj et de SpAj (tableau 2)



L’origine méditerranéenne et les douleurs plantaires étaient plus fréquentes dans le
groupe FMF-SpAj que dans le groupe SpAj. Dans les deux groupes, 1’arthrite périphérique
touchait essentiellement les membres inférieurs et était principalement asymétrique. La
rachialgie inflammatoire concernait principalement le segment lombaire et était parfois
associée a une limitation fonctionnelle, dans les deux groupes. Aucune différence significative
n’a été observée quant aux parametres biologiques inflammatoires en fin de suivi.
L’utilisation d’ AINS et d’anti-TNF était significativement moindre dans le groupe FMF-SpAj
que dans le groupe SpAj. Les anti-TNF utilisés étaient 1’étanercept (0,8-1 mg/kg/semaine),
I’adalimumab (20-24 mg/m?/2 semaines) ou I'infliximab (5 mg/kg/4 semaines). AINS et anti-
TNF étaient bien tolérés, sans différence de tolérance entre les deux groupes. Des effets
indésirables ont été observés avec les AINS respectivement chez 2/13 contre 4/20 (p > 0.05)
et avec les anti-TNF chez 0/2 contre 4/15 patients (p > 0.05). Les effets indésirables sous anti-
TNF étaient des douleurs au site d’injection, des maux de téte, des douleurs abdominales et un
eczéma induit. La durée moyenne d’utilisation des anti-TNF était analogue dans les deux

groupes.

3.5 Analyse en sous-groupes

Les patients du groupe FMF-SpAj ayant nécessité un traitement biologique étaient
significativement plus jeunes au début de la FMF, présentaient plus fréquemment une
enthésite et prenaient un plus grand nombre total de classes d’AINS (tableau 3). Dans le
groupe FMF-SpAj (données non présentées), ni la présence du HLA-B27 ni le variant M694V
homozygote, n’étaient associés a des spécificités clinique, biologique, radiologique ou
évolutive. Toutefois, les patients semblaient plus jeunes a ’apparition de la SpAj dans le
sous-groupe MEFV homozygote que dans le sous-groupe MEFV hétérozygote, non

significativement (dge moyen 5,5 + 3,1 ans [3-13] versus 8,5 +£ 4,0 ans [5 -16], p = 0,05). Sept



des 83 patients atteints de FMF ont eu des douleurs évocatrices d’enthésite durant les crises
(données non présentées) : on notait une tendance non significative a un plus grand nombre de
crises par an sous colchicine chez les patients avec enthésite (3/7 [42,9 %] versus 10/76

[13,2 %], p = 0,05).

4. Discussion

Nous avons décrit des éléments cliniques, paracliniques et évolutifs d’une cohorte francaise
d’enfants présentant une FMF et des criteres de SpAj (CeREMAIA), la plus large décrite a ce
jour. De nombreuses différences cliniques ont été mises en évidence entre les patients avec
FMF seule et ceux avec FMF-SpAj, indiquant que cette association constitue un phénotype
distinct, probablement en lien avec les variants pathogenes de MEFV, avec une réponse
clinique moindre a la colchicine. A linverse, peu de différences ont été observées entre les

patients atteints de FMF-SpAj et de SpAj.

Des études turques et israéliennes ont montré que les deux maladies pouvaient coexister chez
un méme patient [9,11]. Notre étude est la premiere a suggérer que 1’association FMF-SpAj
n’est pas fortuite en dehors de la région méditerranéenne, ce qui tend a indiquer qu’elle ne
dépendrait pas de facteurs géographiques ni environnementaux [19]. Dans cette cohorte
pédiatrique, la fréquence de I’association FMF-SpAj a été estimée a 5,8 % (comprenant
I’ensemble de la cohorte pédiatrique du CeREMAIA), ce qui est plus élevé que la fréquence
de 0,06 a 1,3 % précédemment rapportée [13,14]. Nous n’avons toutefois pas pu exclure une
surestimation imputable a un biais de recrutement (centre de référence tertiaire sélectionnant
des cas plus graves ou atypiques).

Pour mieux définir les entités nosologiques, nous avons effectué une comparaison des patients

atteints de 1’association FMF-SpAj et des patients présentant la FMF seule. Les principales
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différences étaient cliniques plutdt que génétique, biologique ou radiologique. Une donnée
importante de cette étude a été la réponse a la colchicine plus faible dans le groupe FMF-SpAj
que dans le groupe FMF, cette différence semblait encore plus nette en cas de début précoce
ou d’enthésopathie. Cela se traduisait également par une utilisation plus fréquente de
médicaments biologiques (inhibiteurs de I'IL-1 ou du TNF). La réponse insuffisante globale a
la colchicine (10 %) était toutefois plus élevée dans le groupe FMF que dans les données de la
littérature pédiatrique (5%) [20], pouvant s’expliquer par un biais de recrutement (patients
issus d’un centre de soins tertiaires, fréquence plus élevée de patients porteurs du variant
M694V a1’état homozygote).

Malgré les limites de définitions consensuelles de ces deux maladies, notre étude souligne le
chevauchement phénotypique entre le profil rhumatologique de la FMF et de la SpAj, ce qui
corrobore les résultats de précédentes études [15,16]. Il est intéressant de constater que dans
I’association FMF-SpA chez I’adulte, 1’atteinte articulaire semble plus volontiers périphérique
qu’axiale, tout comme dans la SpAj [15,16].

Contrairement a de précédentes études [12,21-24], nous n’avons pu confirmer que le
variant M694V était plus fréquent chez les patients atteints de FMF-SpAj, probablement
imputable a un manque de puissance statistique (tendance non significative). D’autres travaux
ont suggéré une fréquence plus faible de I’allele HLA-B27 dans 1’association FMF-SpA que
dans la SpA adulte [11,12,15] ce que notre étude n’a pas confirmé, vraisemblablement en
raison de la moindre fréquence de HLA-B27 dans la forme juvénile de la SpA, d’un biais de
sélection (population sélectionnée appariée selon 1’age) et d’'un manque de puissance
statistique (tendance non significative). La fréquence de 1’antigéne HLA-B27 dans notre
groupe FMF-SpAj était d’environ 17 %, soit 1égerement plus élevée que dans les populations

caucasienne (8-10) et méditerranéenne (2-6%) [25,26]. On souligne que 8/20 patients atteints
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de SpAj étaient d’origine méditerranéenne ; aucun d’entre eux ne présentait de signes
de FMF, raison pour laquelle le gene MEFV n’a pas été analysé chez eux.

Nous pouvons émettre I’hypothese que le phénotype d’association FMF-SpAj est soit une
forme méditerranéenne de SpAj dont le phénotype est partiellement modifié par des variants
pathogenes de MEFV quel que soit le statut HLA-B27, soit une présentation inhabituelle
de FMF. Plus généralement, on sait que les variants pathogenes de MEFV -
principalement M694V — peuvent favoriser ou aggraver un grand nombre d’affections
inflammatoires comme la vascularite a IgA, la maladie de Behcet, les MICI [27-29].

Notre étude n’a pas été concue pour évaluer la puissance diagnostique de 1’imagerie. Dans
I’association FMF-SpA, la radiographie ou I'IRM sacro-iliaque peut révéler une sacro-iliite
typique [9,11,12,30]. Les entheses du calcanéum et de la région plantaire de patients atteints
de FMF-SpA ont été décrites par échographie ou IRM, qui semble étre la plus appropriée dans
cette cohorte pédiatrique [17,31]. A Ulinverse, les anomalies radiologiques du rachis sont
moins fréquentes dans 1’association FMF-SpA que dans la SpA sans FMF [9,12,15,16,30].

En ce qui concerne le traitement de la SpA/SpAj associée a la FMF, certains auteurs ont
rapporté I’efficacité potentielle de la colchicine, des AINS et des DMARD [9,32]. Dans notre
cohorte pédiatrique, nous avons constaté que les anti-IL-1 n’avaient qu’une efficacité partielle
sur les symptomes et signes rhumatologiques de la FMF-SpAj, contrairement aux anti-TNF
qui ont semblé efficaces et bien tolérés chez tous les patients traités. Le choix entre inhibiteurs
du TNF et de I'IL-1 reste difficile et pourrait reposer sur la prépondérance relative des signes
articulaires versus systémiques et/ou sur un profil inflammatoire marqué pendant et/ou entre
les crises [33—-38]. Signalons que dans cette cohorte rétrospective, le sous-diagnostic de
I’association FMF-SpAj s’est traduit par un traitement insuffisant de I’atteinte articulaire
(utilisation moins fréquente d’AINS et d’anti-TNF dans le groupe FMF-SpAj que dans le

groupe témoin SpAj). Il est intéressant de noter que la récurrence de I’enthésopathie ou des
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myalgies de jambes a I’effort est apparue comme un facteur de risque de SpA/SpAj associée a
la FMF et de réponse insuffisante a la colchicine ; cela pourrait témoigner que 1’enthésite
agirait comme un déclencheur d’inflammation systémique, ce qu’avait déja suggéré une
précédente étude [17].

Les patients présentant 1’association FMF-SpAj/SpA devraient €tre suivis avec une vigilance
accure quant au risque de signes systémiques résistants au traitement, d’atteinte extra-

articulaire telle qu’une MICI, et d’amylose [39,40].

La FMF peut étre associée a un profil typique de SpAj. Il peut alors s’agir d’une SpAj
authentique ou d’une expression phénotypique inhabituelle de variants pathogenes de MEFV.
Les patients atteints de FMF-SpAj répondent mal a la colchicine, en particulier les plus jeunes
et ceux présentant une enthésopathie. Ces patients doivent €tre identifiés plus tot afin de
mettre en place un traitement plus adapté comprenant des anti-TNF. Inversement, le
diagnostic d’une SpA adulte ou juvénile chez des patients d’origine méditerranéenne avec

manifestations extra-rhumatologiques doit faire rechercher des variants pathogenes de MEFV.
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LEGENDE DES FIGURES

Figure 1. Diagramme des flux — Dossiers médicaux extraits de la cohorte pédiatrique
du CeREMAIA (centre frangais de référence des maladies auto-inflammatoires rares et des
amyloses). * Fieévre méditerranéenne familiale (FMF) définie selon les critéres de Tel
Hashomer ou les criteres pédiatriques turcs, avec au moins un variant de I’exon 10 de MEFV ;
* Spondylarthrite juvénile (SpAj) définie selon les critéres de I’ILAR ; * 20 enfants atteints

de SpAj sans FMF et appariés selon 1’age ont été sélectionnés.
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Figure 1. Diagramme des flux

Cohorte du CEREMAIA | FMF pédiatriques
SpAj sans FMF * A
‘ 929 . FMF selon les critéres de I'étude #
20 16 83

SpA;j * FMF-SpAj* FMF



Tableau 1. Comparaison des patients atteints de fievre méditerranéenne familiale (FMF) et de
spondylarthrite juvénile associée a la FMF (FMF-SpA))

FMF-SpAj FMF
n=16(%)  n=83(@%)  ORUCH% b
Origine ethnique : juifs séfarades 12 (75) 51 (61) 1,8 [0,5-6,3] ns
Antécédents familiaux : FMF 15 (94) 54 (65) 8,0 [1,01-64] 0,04
SpA 4 (25) 8 (10) 3,11[0,8-12] ns
SpA, MICI ou uvéite 6 (37) 12 (14) 3,5[1,08-11,5] 0,03
Maladie auto-immune 0(0) 5(8) 0,4 [0,02-8] ns
Amylose 0(0) 6% (7) 0,3 [0,01-6,7] ns
Sexe : féminin 10 (62) 49 (59) 1,1[0,3-3,4] ns
Age a I’apparition de la FMF (ans) * 3,5(0,5-14) 3(0,5-15) - ns
Durée du suivi * (ans) * 78+1,0 8,4+04 - ns
Génotype MEFV : M694V/M694V 8 (50) 34 (41) 1,4 [0,4-4,2] ns
Caractéristiques cliniques des crises : fievre 12 (75) 80 (96) 0,11[0,02-0,5] 0,008
péritonite 14 (87) 71 (85) 1,1[0,2-5,8] ns
myalgie 9 (56) 54 (65) 0,6 [0,2-2] ns
arthralgie 16 (100) 49 (59) 23 [1,3-396] 0,03
douleurs thoraciques 8 (50) 35 (42) 1,3 [0,4-4] ns
Iésions cutanées 9 (56) 25 (30) 2,9 [0,9-8,9] ns
arthrite 11 (69) 30 (36) 3,8 [1,2-12,2] 0,02
orchite 2 (33,3) 2(5,9) 5,7 [0,7-44,5] ns
Autres caractéristiques cliniques : talalgies 11 (69) 5 (6) 34,3 [8,5-137] < 0,001
douleurs plantaires 10 (62) 34) 44,4 19,5-206] <0,001
fessalgies inflammatoires 7 (44) 1(1) 63,7 [7-578] < 0,001
rachialgies inflammatoires 9 (56) 1(1) 105,4 [11,6-956] < 0,001
Association avec une MICI 3(19) 0 (0) 43,3 [2,1-885] 0,01
Evolution clinique : profil articulaire prédominant 12 (75) 4 (5) 59,2 [13-269] < 0,001
crises non fébrile 6 (37) 2(2) 24,3 [4,3-137] < 0,001
Fréquence des crises de FMF :
> 12/an avant colchicine 12 (75) 44 (53) 2,6 [0,7-8,9] ns
> 12/an apres colchicine 5(1,2) 9 (10,8) 3,7 [1,05-13,2] 0,04
Traitement : dose de colchicine (mg/jour) * 1,2+0,08 1,1 £0,04 - ns
prise d’anti-IL-1 4 (25) 6(7) 4,2 [1,05-17,4] 0,04
effet des anti-IL-1 sur symptomes systémiques 4/4 (100) 6/6 (100) 0,6 [0,01-41,7] ns
effet des anti-IL-1 sur symptomes articulaires 3/4 (75) - - -

Nombre de patients (%) sauf si médiane (minimum-maximum ou écart-type) spécifiée * ; * Entre le diagnostic de FMF
et la derniere visite. # Tous les cas d’amylose ont ét€ observés chez des adultes ; OR : Odds Ratio ; ns = non significatif
MICI : maladie inflammatoire chronique de I’intestin ; IL-1 : interleukine-1



Tableau 2. Comparaison des patients atteints de spondylarthrite juvénile associée a la fievre
méditerranéenne familiale (FMF-SpA)) et de patients atteints de SpAj sans FMF (SpAj)

FMF-SpAj SpAj

n=16 %) n=20(%)  ORUCH% P

Origine ethnique : méditerranéenne 15 (94) 8 (40) 22,5 [2,4-205] 0,005
Antécédents familiaux : SpA 4 (25) 6 (30) 0,7 [0,1-3,4] ns
uvéite antérieure 0 1(5) 0,3 10,01-10,3] ns
MICI 3(19) 3(15) 1,3 [0,2-7,5] ns
Sexe : féminin 10 (62) 9 (45) 2 10,5-7,7] ns
Age a I’apparition de la SpA (ans) * 7,5 (3-16) 9 (5-14) - ns
Durée du suivi * (ans) * 5,0+0,6 3,6+0,5 - ns
Facteurs génétiques : porteurs de HLA-B27 * 2/12 (17) 9/19 (47) 0,2 [0,03-1,2] ns
Premiers signes de SpA : arthrite 8 (50) 15 (75) 0,3 [0,08-1,3] ns
enthésite 4 (25) 1(5) 6,3 [0,6-63,6] ns
fessalgies inflammatoires 2 (12) 2 (10) 1,2 [0,1-10,2] ns
Signe général de SpA : arthrites 14 (87) 19 (95) 0,3 [0,03-4,4] ns
talalgies 11 (69) 9 (45) 2,6 [0,6-10,6] ns

plantalgies 10 (62) 1(5) 31,6 [3,3-300] 0,002
rachialgies inflammatoires 9 (56) 11 (55) 110,2-3,9] ns
fessalgies inflammatoires 7 (44) 7 (35) 1,4 [0,3-5,5] ns
dactylite 2 (12) 2 (10) 1,2 [0,1-10,2] ns
Atteinte extra-articulaire : MICI 2 (12) 0(0) 710,3-158] ns
uvéite antérieure 0 (0) 1(5) 0,3 10,01-10,3] ns
Anomalies a I’imagerie : synovite a I’échographie * 5/9 (56) 11/13 (85) 0,2 [0,03-1,6] ns
enthésite a I’échographie * 1/6 (17) 1/3 (33) 0,4 [0,01-10] ns
enthésite a 'IRM * 2/3 (67) - - -
sacro-iliite a ’IRM * 1/7 (14,3) 5/9 (57) 0,11[0,01-1,6] ns
spondylite a I'IRM * 077 0/4 - -

Traitement : nombre de classe d’ AINS utilisés * 1,1 +£0,2 1,8 +0,1 - 0,008
prise de méthotrexate 0 4 (20) 0,1 [0,005-2,2] ns

prise d’anti-TNF ° 2 (12) 15 (75) 0,04 [0,007-0,2] < 0,001
efficacité des anti-TNF 2/2 (100) 12/15 (80) 1,4 [0,05-36,4] ns

Nombre de patients (%) sauf si médiane (minimum-maximum ou écart-type) spécifiée *; * Nombre de patients
variable de 16 a 20. * Entre le diagnostic de la jSpA et la derniére visite. © Etanercept, adalimumab dans les deux
groupes, infliximab dans le groupe SpAj; OR : Odds Ratio ; ns = non significatif ; MICI : maladie inflammatoire
chronique de I’intestin ; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens



Tableau 3. Comparaison de patients atteints de spondylarthrite juvénile associée a la fievre
méditerranéenne familiale (FMF-SpAj) ayant besoin ou pas d’un traitement biologique

Anti-IL-1 ou Sans
anti-TNF biothérapie

n=5 (%) n=11(%) OR [IC 95 %] P

Origine ethnique : juifs séfarades 3 (60) 9 (82) 0,3 10,03-3,5] ns

Antécédents familiaux : SpA, MICI ou uvéite 3 (60) 4 (36) 2,6 [0,2-22,9] ns

Sexe : féminin 3 (60) 7 (64) 0,8 [0,09-7,5] ns

Age a lapparition : SpA (ans) * 5,6 +0,8 94+1,2 - ns
FMF (ans) * 1,2+0,3 6+14 - 0,04

Facteurs génétiques : porteurs de HLA-B27 * 1/3 (33) 1/9 (9) 410,1-95,7] ns

Génotype MEFV : M694V/M694V 3 (60) 5(42) 1,8 [0,2-15,4] ns

Premiers signes de SpA : arthrite 1 (20) 7 (64) 0,1 [0,01-1,7] ns

enthésite 3 (60) 19 15[0,9-228,9] ns

Signes généraux de SpA : arthrite 5 (100) 9 (82) 2,8 [0,1-71,9] ns
enthésite 5 (100) 327 26,7 [1,1-624] 0,04

rachialgies inflammatoires 3 (60) 6 (54) 1,2 [0,1-10,6] ns

fessalgies inflammatoires 2 (40) 5 (45) 0,8 [0,09-6,8] ns

Atteinte extra-articulaire 1(20) 2 (18) 1,1 [0,07-16,3] ns

Fréquence des crises de FMF :

> 12/an avant colchicine 5 (100) 7 (63) 6,6 [0,2-149] ns

> 12/an apres colchicine 3 (60) 2 (18) 6,7 [0,6-71] ns

Anomalies d’imagerie : synovite échographique * 2/3 (67) 2/6 (33) 410,2-75,6] ns

enthésopathie échographique * 172 (50) 0/4 9 [0,2-36 205] ns

sacro-iliite a 'IRM * 1/3 (33) 0/4 5,4 [0,1-188] ns
Traitement : nombre d’ AINS utilisés * 1,8+0,3 0,8+0,1 - 0,01

Nombre de patients (%) sauf si médiane (minimum-maximum ou ET) spécifiée * ; * Nombre de patients variable (5a 11) ;
OR : Odds Ratio ; ns = non significatif ; MICI : maladie inflammatoire chronique de l'intestin ; AINS : anti-inflammatoires
non stéroidiens





