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Hôpital Femme Mère Enfant 
HFME – SOINS

• Grand nombre de maladies…
(Insuffisance rénale terminale, mucoviscidose, cardiopathie 
congénitale, diabète de type I, arthrite juvénile idiopathique, 
épilepsie, malformation, cancers pédiatriques, maladies 
métaboliques, handicap, etc…) 

80 000 consultations/ an, 
20 centres nationaux de références des maladies rares

Souvent des maladies rares 
(80% génétique, 3M en France)

…qu’on ne guérit pas
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elevated dsDNA antibody and nuclear antibody titers. Possibly related  

to immune activation, four of the six cases assessed showed intra-

cranial calcification, a recognized feature of neurolupus5.

A genome-wide genotyping analysis in three unrelated cases born 

to consanguineous parents determined an overlapping region of 

homozygosity on chromosome 19p13 (Fig. 2). Linkage analysis gave 

a maximum multipoint LOD score of 3.6 between base-pair posi-

tions 10,527,380 and 13,214,722. This region contained a total of 95 

RefSeq annotated genes. Genotyping of case 1 demonstrated two con-

tiguous markers, one copy number probe (CN_784690) and one SNP 

(rs2071484) that failed to hybridize, indicating a possible homozygous 

deletion within ACP5. DNA from this case was refractory to PCR ampli-

fication of all exons of ACP5 despite good amplification of non-ACP5 

PCR products and good amplification of DNA from the single available 

parent and from control DNA. Further evidence of a homozygous dele-

tion in this case came from quantitative multiplex PCR of short fluores-

cent fragments (QMPSF) of DNA from the affected individual and her 

mother and from reverse transcription PCR analysis (Supplementary 

Fig. 1). We were not able to define the precise breakpoints of the dele-

tion by PCR. Although the parents of case 1 were not knowingly con-

sanguineous, genotype data demonstrated a run of 35 homozygous 

SNPs in a 270-kb segment between rs4804628 and rs318699 encom-

passing ACP5, possibly suggesting distant shared ancestry.

Sequencing of the complete coding region of ACP5 revealed muta-

tions in the further nine cases tested (Table 1). All mutations segre-

gated with the disease in the families investigated, and all parents tested 

were heterozygous for a relevant familial mutation. All missense muta-

tions were in highly conserved residues from a representative sample 

of eukaryotic species containing tartrate-resistant acid phosphatase 

(TRAP) (Supplementary Fig. 2). None of the mutations identified 

were present on 210 alleles from control samples of mixed ethnicity.

The observation of biallelic null mutations in four out of the eight 

families studied indicated that the SPENCD phenotype results from 

a loss of TRAP activity. To explore this possibility further, we mea-

sured levels of total TRAP protein and its 5a isoform in plasma from 

six cases. Compared to five age-matched controls and an unaffected 

sibling of subjects 2 and 3 who was homozygous for the wildtype 

allele as determined by gene sequencing, levels of total TRAP protein 

were negligible and TRAP 5a protein was undetectable, indicating an 

almost complete lack of TRAP synthesis or secretion in the affected 

cases tested (Fig. 3). It is of note that cases 4 and 9 were homozygous 

for missense mutations and that cases 2 and 3 carried a missense 

alteration on one allele, suggesting that these missense changes also 

act as null mutations, perhaps through protein misfolding and the 

Table 1 Demographic, molecular and immunological characteristics of individuals with SPENCD

Sex
Country of origin Consanguinity

Relationship to other  
cases

Nucleotide alteration
Amino acid alteration

Antinuclear antibodies (titer)

Anti-dsDNA  antibodies  (titer)
Thrombo-cytopenia

Autoimmune hemolytic anemia
Lupus 

nephritis
ACRb diagnosis of lupus

Treated  
hypo-

thyroidism
Raynaud’s/vasculitis

Case 1a
Female France

No

None
Hom del 11,543,542–11,558,411 Yes (1:1,280)

No
No

No
No

No

Yes
Yes

Case 2 Female Austria
No

Sister of 3 c.369C>A c.721G>A
p.Tyr123X Het p.Asp241Asn  Het

Yes (1:640) Yes (1:320) Yes
No

Yes
Yes

Yes
No

Case 3 Male
Austria

No

Brother of 2 c.369C>A c.721G>A
p.Tyr123X Het p.Asp241Asn  Het

No

No
Yes

No
No

No

No
No

Case 4 Male
Turkey

Yes

Brother of 5 c.266C>T
p.Thr89Ile Hom Yes (1:640)

Yes  (100 IU/ml)
No

No
No

No

No
Yes

Case 5 Female Turkey
Yes

Sister of 4 c.266C>T
p.Thr89Ile Hom

No

No
No

No
No

No

No
Yes

Case 6 Male
Pakistan Yes

None
c.667C>T

p.Gln223X Hom
Yes  

(>1:320) Yes  
(1:1,280)

No
Yes

No
No

No
No

Case 7 Male
India

Yes

None
Hom del 11,543,690–11,548,656 Yesd

Yesd

Yes
No

Yes
Yes

No
No

Case 8c
Female Portugal Yes

None
c791T>A

p.Met264Lys Hom Yes (1:1,280)
Yes  (500 IU/ml)

Yes
No

No
Yes

Yes
No

Case 9 Female Mali
Unknown

None
c643G>A

p.Gly215Arg Hom Yes (1:1,600) Yesd 121  (n < 100)
Yes

Yes
Yes

Yes

No
No

Case 10 Female Egypt
Yes

None
Hom del  c.771-790

p.Ser258Trp fsX39 Yes (1:640)
Yesd 33  (n < 20)

No
No

No
No

No
No

Hom, homozygous; het, heterozygous; del, deletion.

aThis case also had a biopsy-proven diagnosis of Sjögren’s syndrome and an inflammatory myositis. bACR, American College of Rheumatology. cThis case demonstrated a non-erosive arthropathy involving more than two joints. dStrongly 

positive on immunoblot or ELISA. Hom, homozygous; het, heterozygous; del, deletion.

a

d

b
c

Figure 1 Bone, brain and skin involvement in cases with mutations in 

ACP5. (a) Enchondromatous lesions are seen in the distal ulna and radius of 

case 1, with sclerosis and irregularity of the metaphyseal plate. (b) Lateral 

spine radiographs demonstrate platyspondyly and irregularity of the vertebral 

endplates in case 4. (c) Dense calcification of the basal ganglia, thalami 

and deep gyri is observed in case 1. (d) The hands of case 1 illustrate 

substantial sclerotic changes. Note the loss of tissue from several digits. 

Severe gangrenous changes led to amputation of the left index finger.
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Tableau 1Présentation du lupusérythémateux systémique (LES) en fonction desâges.Lupus infantile (<2ans)

Lupus juvénile (2–12ans)

Lupusde l’adolescent

Sex-ratio

1

F>G

F»G

Causegénétique

+++

+

+/–

Histoire familiale

+++

+

+/–

Caractéristiqueclinique
Atteinte hématologique

+++

+

+

Adénopathie (HSM)

+++

+

+

Atteinte articulaire

+

++

+++

Atteinte du SNC

+++

+

+

Atteinte rénale

+++

++

++

Atteinte psychiatrique

0

+

++

Sévérité/mortalité

+++

+

+

HSM: hépatosplénomégalie ; F: femme, H: homme; SNC: système nerveux central.

2. Épidémiologie

35

L’incidence du lupus varie entre 0,36et 0,60pour 100000. La

36

prévalence est estimée entre 5à 10/100000enfants. La maladie

37

débute habituellement à l’adolescence ou parfois en période pré-

38

pubertaire. Un début de la maladie avant l’âge de deuxans est

39

très rare et souvent plus sévère avec une plus grande fréquence

40

d’atteinte cardiovasculaire, pulmonaire et hématologique [3]. Il

41

existequelquespublicationsd’enfantsprésentant desatteintessys-

42

témiques associées à des auto-anticorps avant l’âge d’un an [4].

43

Comme chez l’adulte, le lupus pédiatrique affecte plus volontiers

44

les filles que les garçons ainsi que les ethnies asiatiques et noires

45

[5]. Les facteurs génétiques, immunologiques et environnemen-

46

taux sous-jacent sont de mieux en mieux connus. Lesantécédents

47

familiaux demaladiesauto-immuneset laprécocitédessignescli-

48

niques chez les enfants lupiques sont deux facteurs devant faire

49

rechercher un déficit immunitaire associé (complément, Fas/FasL,

50

mutation TREX1).

51

3. Caractéristiques cliniques du lupusérythémateux

52

systémique pédiatrique

53

Les manifestations initiales sont très variables avec un début

54

insidieux,progressif. Lessymptômesnon spécifiquessont lafièvre,

55

l’anorexie, lapertedepoidset l’asthénie; ilssont particulièrement

56

trompeurs à l’adolescence. Au début de lamaladie, un seul organe

57

peut être atteint, mais la forme systémique est la forme de révéla-

58

tion habituelle. Lesarthrites, l’éruption cutanéeet l’atteinte rénale

59

sont lesatteinteslesplus fréquentesdelaformepédiatrique [6].La

60

répartition desatteintesen fonction desâgesest présentéedansle

61

Tableau 1.

62

3.1. Atteintecutanéo-muqueuse

63

Les manifestations cutanéo-muqueuses surviennent dans trois

64

quartsdescas, leplussouvent dès ledébut de lamaladie. Contrai-

65

rement au lupusadulte, l’éruption classique en aile de papillon ou

66

vespertilio est souvent discrèteet survient dansmoinsdelamoitié

67

descas(Fig.1).Lesulcérationsbuccalesounasalessont indoloreset

68

doivent être recherchéessystématiquement. Les lésionsbulleuses,

69

un lupusdiscoïde, l’alopécie, lephénomènedeRaynaud sont moins

70

fréquentschez l’enfant.

71

3.2. Atteintemusculo-squelettique

72

Les arthralgies ou arthrites des petites articulations des mains

73

et des pieds et des grosses articulations touchent près de 80%

74

Fig. 1. Vespertilio typique chez un adolescent.

des enfants avec LESet se distinguent de l’arthrite juvénile idio-
75

pathique par l’absence d’érosions articulaires. Si une élévation
76

modérée des enzymes musculaires est assez fréquente, une véri-
77

table myosite est rare. La présence d’une faiblesse musculaire
78

proximale et une éruption cutanée du visage photosensible asso-
79

ciéàuneaugmentation desenzymesmusculairesdoit fairepenser
80

au diagnostic de dermatomyosite juvénile ou à une connectivite
81

mixte.

82

3.3. Atteinte rénale

83

Selon Cameron, 75%desenfantsatteints de LESvont présenter
84

une néphropathie lupique et près de la moitié des enfants pré-
85

sentent uneatteinte rénaledestadeIVdeWHOau diagnostic [6,7].
86

Lemoded’installation dessymptômes rénaux est variable: il peut
87

être progressif avec l’apparition d’anomalie du sédiment urinaire
88

dans le cadre du suivi régulier par bandelette urinaire, ou aigu et
89

sévèresouslaformed’uneinsuffisancerénaleaiguë,d’unsyndrome
90

néphrotique ou néphritique.

91

Laponction biopsie rénale (PBR) permet lediagnostic précisde
92

l’atteinte rénale, d’évaluer la gravité et de guider le traitement. La
93

classification histologiqueOMSdelanéphropathie lupiquepermet
94

de la classer [8]. Comme chez l’adulte, la glomérulonéphrite OMS
95

classeIVest laformelaplusfréquentechez l’enfant [9].Larépétition
96

des PBRpermet d’évaluer l’activité des lésions et les séquelles de
97

Belot&et&al.&2011&

Lupus

Myopathie A. Belot



Lost in transition

• La transition =
plus qu’un transfert

• Entre le pédiatre et le médecin 
d’adulte

• En rhumato : 
“Rhumadologie” (JP Larbre)

A. Belot
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P. Cochat

⟹ complexité de la prise en charge des patients atteints de maladie chronique 
à l’adolescence

Adolescent et maladies chroniques

• L’adolescence…
• Accélère le temps
• Libère
• Fait grandir
• Autonomise

• La maladie chronique
• Arrête le temps
• Contraint
• Fait régresser
• Rend dépendant

L’adolescence gène le 
traitement de la maladie

Le traitement de la maladie 
gène l’adolescence 



“Les enfants, c’est notre éternité”
Robert Debré

Projet innovation 
Sport et Enfants Malades

A. Belot
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• Facteur d’insertion et 
d’intégration sociale

• Source d’engagement

• Valoriser l’image de soi

• Epanouissement personnel

• Bien être physique et 
psychologique

• Support éducatif à part 
entière
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….

• Une application dédiée ?



Katapult

Active | Education | Network

Unleashing expert knowledge, developing 
healthier world together

Lausanne - Suisse



Katapult

Premier LMS (Learning Management System) orienté santé et sport.

Solution numérique composée d’un accès web et d’une application
mobile, qui permet aux spécialistes du monde de la santé et du sport
de créer un lien avec leurs utilisateurs et de propulser leur savoir.
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Katapult SA

EPFL Innovation Park

Bâtiment D

CH-1015 Lausanne

CHU Lyon - Transition

Boîte de dialogue permettant à l’adolescent 

de contacter directement son médecin via 

l’application.
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Katapult SA

EPFL Innovation Park

Bâtiment D

CH-1015 Lausanne

CHU Lyon - Transition

E-Coaching:

Envoi de médias, 

vidéos, trainings à 

des teams ou des 

individus.



Katapult SA

EPFL Innovation Park

Bâtiment D

CH-1015 Lausanne

CHU Lyon - Transition

Suivi de l’activité physique, intensité, 

nombre de pas, quantifier l’effort
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Tests: manque de motivation, douleur, fatigue
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Tests: notes privées / partagées
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Katapult SA

EPFL Innovation Park

Bâtiment D

CH-1015 Lausanne

CHU Lyon - Transition

1) Liste d’activités 

autorisées/encouragées

2) Programme d’entraînement 

personnalisé en fonction des 

activités scolaires ou extra-

scolaires

3) Accès à des programmes 

d’entrainements
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Katapult SA

EPFL Innovation Park

Bâtiment D

CH-1015 Lausanne

CHU Lyon - Transition

1) Liste des rendez-vous médicaux / 

paramédicaux / sportifs

2) Agenda permettant d’identifier rapidement 

les jours

3) Avec consultation.



Katapult SA

EPFL Innovation Park

Bâtiment D

CH-1015 Lausanne

CHU Lyon - Transition

Un avatar permettant de désigner les zones du corps 

douloureuses (articulations, muscles, respiratoires, 

mental)



Take Home Message

• Les Adolescents avec une Maladie 
Chronique ne doivent pas être limitée 
dans leurs activités physiques

• Ni par eux-mêmes

• Ni pas la famille

• Ni pas leur santé

• … ni par le médecin

• Application connectée pour encourager
et encadrer l’Activité Physique


