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1. Introduction  

La maladie associée aux IgG4 (MAG4) est une pathologie fibro-inflammatoire, rare et

sous-estimée1. C’est en 2001 qu’une association entre élévation polyclonale des IgG4 sériques

et pancréatite « auto-immune » (PAI) de type 1 fut décrite pour la première fois2, bien que

l’absence  d’auto-anticorps  actuellement  validé  ne  permette  d’affirmer  son caractère  auto-

immun. Cette pathologie a ensuite été reconnue comme une maladie systémique à partir de

2003, quand des manifestations extra-pancréatiques  avec des caractérisations histologiques

communes  ont  été  identifiées  chez  certains  patients3.  Différentes  entités  clinique  fibro-

inflammatoires initialement distinctes ont alors été intégrées dans le cadre de cette pathologie.

Des manifestations dans la quasi-totalité des organes du corps humain ont été rapportées. En

dehors des PAI de type 1 ont été décrit, en France, par ordre de fréquence (variable selon

l’origine  géographique4) :  des  atteintes  ganglionnaires  régionales  ou  systémiques,  une

inflammation  des  glandes  salivaires  et  lacrymales  (anciennement  dénommé syndrome  de

Mikulicz lorsque 2 paires au moins étaient touchées), des pseudotumeurs inflammatoire (PTI)

orbitaires,  des  néphropathies  tubulo-interstitielles,  des  fibroses  rétro-péritonéales  (FRP)…

plus  rarement  des  hypophysites,  des  thyroïdites  (anciennement  thyroïdite  de  Riedel),  des

pachyméningites…. (Grados et al, personal data, 2015)

On retrouve  en  histologie  un  infiltrat  lymphoplasmocytaire  avec  un  marquage  en

immunohistochimie (IHC) riche en plasmocytes IgG4 positifs, une fibrose dite « storiforme »

caractéristique  et  l’association  occasionnelle  avec d’autres  caractéristiques  :  une «phlébite

obliterans »,  la  présence  de  polynucléaires  éosinophiles  (PNE)  et  de  centres  germinatifs

ectopiques. Des seuils quantitatifs de plasmocytes IgG4+ en IHC selon l’organe atteint ont été

proposés5. L’histologie est néanmoins non spécifique et l’absence d’autre signes histologiques

évocateurs  de  diagnostics  différentiels  est  nécessaire  (granulome,  lésions  de  vascularite,

présence d’histiocytes évocateurs de maladie d’Erdheim Chester…).

L’appellation « associée aux IgG4 » provient de son association biologique avec une

élévation polyclonale des IgG4 sériques1. Cette élévation est présente dans 51,4%6 à 97,5%7

des cas selon les séries et n’est pas spécifique de la maladie8. Les IgG4 sont produites après

une exposition répétée ou prolongée à un antigène en réponse à une sécrétion d’interleukine

(IL) 4 et 109. Elles possèdent une activité facteur rhumatoïde (FR)-like qui consiste en une

fixation  de  leur  portion  Fc  avec  la  portion  Fc  d’autres  IgG.  Celle-ci  présente  une faible
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affinité  au  C1q (incapacité  d’activer  la  voie  classique  du  complément)  et  aux  récepteurs

Fcgamma activateurs alors que leur affinité pour le récepteur inhibiteur Fcgamma RIIB est

conservée9,10. Les IgG4 sont donc considérées comme non inflammatoires et possèdent des

fonctions  inhibitrices  en  particulier  dans  les  pathologies  médiées  par  les  IgE  (atopie,

pathologies parasitaires...)9. En revanche une hypocomplémentémie avec des taux de C3 et/ou

C4 bas  est  rapportée  chez  certains  patients  atteints  de  MAG4 avec  atteinte  rénale11.  Ces

complexes  immuns  IgG4  sont  retrouvés  à  l’histologie12 (les  mécanismes  d’activation  du

complément  dans  la  MAG4  ne  sont  pas  complètement  élucidés13,14).  De  plus  l’injection

d’IgG4 de sérum de patients atteints de MAG4 dans des souris Balb/c induit un phénotype

similaire à celui des patients MAG4 avec une atteinte pancréatique et salivaire15 suggérant un

potentiel rôle pathogène des IgG4 dans la MAG4.

La morbi-mortalité liée à cette pathologie est essentiellement due aux complications

compressives de lésions pseudo-tumorales, et aux lésions de fibrose s’installant en l’absence

de traitement,  responsables de dysfonctions  d’organes.  La MAG4 est caractérisée par une

cortico-sensibilité initiale chez plus de 90% des patients, mais les rechutes et l’utilisation de

traitements d’entretien sont fréquentes16.  Les traitements  de 2nde  ligne et  de prévention des

rechutes n’ont à ce jour pas fait l’objet d’essais contrôlés méthodologiquement satisfaisants

dans le cadre de cette maladie rare, et il n’existe pas d’attitude thérapeutique consensuelle

dans ce contexte même si le RITUXIMAB (anticorps anti-CD20) semble être une alternative

thérapeutique efficace. Cependant, une rechute survient dans environ 40% des cas17,18.

Des critères diagnostiques généraux à toutes les atteintes de la maladie regroupant un

faisceau d’arguments cliniques, biologiques, histologiques et de réponse aux traitements  ont

été  définis  en  201119 puis  en  202020 (annexes  1  et  2) dans  cette  maladie  protéiforme ne

disposant pas de véritable gold standard au diagnostic.

Au niveau épidémiologique,  la pathologie touche préférentiellement l’homme (sexe

ratio homme/femme allant de 1,56 :16 à 3,02 :121) avec une moyenne d’âge dans les études de

cohortes  significatives  allant  de 50,3ans6 à  63,8 ans21.  La  prévalence  de  la  maladie  a  été

évaluée à 6/100 000 habitants dans une étude japonaise22 (8000 patients en 2009) mais n’a pu

être  établie  de  façon  exacte  du  fait  de  sa  description  relativement  récente.  Cependant  la

littérature  bourgeonnante  suggère  que  cette  pathologie  est  sous-estimée.  De  rares  cas

pédiatriques ont été rapportés dans la littérature et une seule revue exhaustive de la littérature

s’y est intéressée en 2016 avec 25 cas retrouvés23.

3



L’objectif  principal  de  ce  travail  est  de  réaliser  une  étude  descriptive  de  cas

pédiatriques et juvéniles de MAG4. Une revue exhaustive de la littérature a également été

réalisée dans le cadre de ce travail. Les résultats ont ensuite été comparés aux données d’une

cohorte adulte française. 

2. Matériel et méthode  

a. Population  

i. Recueil national de cas pédiatriques et juvéniles  

Les patients  de la  cohorte juvénile  et  pédiatrique ont été inclus suite  à un appel  à

observations national auprès de la Société Francophone pour la Rhumatologie & les Maladies

Inflammatoires en Pédiatrie (SOFREMIP), de la Filière de santé des maladies Auto-Immunes

et  Auto-Inflammatoires  Rares (FAI2R),  de  la  Société  Nationale  Française  de  Médecine

Interne (SNFMI), du Club Rhumatismes et Inflammations (CRI) et du Centre de référence des

maladies rares du Pancréas (CRMR PaRaDis). Les observations ont également été colligées à

partir du recueil d’observations national de la MAG4 et des fibroses systémiques, base de

données en ligne mise en place par le Groupe d’Etude francophone de la Maladie Associée

aux IgG4 (GEFMAG4) en 2016 et contenant actuellement 222 patients. Les données étaient

recueillies de façon rétrospective.

ii. Revue de la littérature  

Parallèlement  nous  avons  effectué  une  revue  systématique  de  la  littérature  via

PubMEd et Google Scholar à la recherche de cas pédiatriques et juvéniles de MAG4. Les

termes « IgG4 related disease » avec « pediatric » ou « child » ou « children » ou « young »

ou  « adolescent »  étaient  utilisés.  Aucun  filtre  n’était  utilisé.  Les  articles  ayant  déjà  été

colligés  dans  notre  recueil  étaient  exclus.  Les  articles  décrivant  des  cas  pédiatriques  ou

juvéniles présents dans une série de cas avec des données insuffisantes concernant les critères

d’inclusions ont été exclus. Les articles anglophones allant jusqu’en septembre 2019 avec des

cas répondant aux critères d’inclusions après analyse successive du titre, puis du résumé, puis

du texte était retenus.

iii. Cohorte adulte   
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Nous  avons  repris  les  données  d’une étude  de  cohorte  contenant  90  patients,  non

publiée,  élaborée  par  un  recueil  national  français  multicentrique  (30  centres)

multidisciplinaire entre 2009 et 2014. 

a. Critères d’inclusion  

Les critères d’inclusion retenus étaient : un âge aux premiers symptômes ≤ 25 ans et

un diagnostic de MAG4 défini, probable ou possible selon les « Comprehensive Diagnostic

Criterias » (CDC)19 ou, lorsque ceux-ci n’étaient pas retenus, un diagnostic de MAG défini

selon  les  critères  spécifiques  d’organe :  une  atteinte  typique  selon  les  « International

Consensus Diagnostic Criteria for Autoimmune Pancreatitis « (iCDC)24 ou défini selon les

« Diagnostic criteria for IgG4-related hypophysitis » dits de « Leporati »25. Les cas répondant

aux critères CDC et avec âge des 1ers symptômes > 25 ans étaient inclus dans la cohorte adulte.

Toute atteinte  pseudo-tumorale clinique ou radiologique,  ou lésion hyperfixante en

PET 18-FDG était considérée comme étant liée à la MAG4 lorsque le diagnostic était retenu

selon les critères suscités et en l’absence de diagnostic différentiel spécifique pour l’atteinte

d’organe. L’atteinte d’organe était alors définie lorsque celui-ci était touché quel que soit sa

forme clinique (PTI ou autre).

Une  IHC était  considérée  comme respectant  les  seuils  quantitatifs  de  plasmocytes

IgG4 + des critères CDC lorsque le ratio plasmocytes IgG4+/IgG+ était ≥40% ou lorsque le

seuil de plasmocytes IgG4+ par champ à fort grossissement était ≥ 10 ou, lorsque ceux-ci

n’étaient  pas  disponibles,  étaient  décrits  qualitativement  comme abondant  dans  le  compte

rendu anatomopathologique ou dans le texte de l’article. 

L’âge  des  premiers  symptômes  et  du  diagnostic  était  arrondi  à  l’année  inférieure.

L’âge était  exprimé en mois lorsqu’il  était  entre 0 et 1 an. Lorsque l’expression « several

years » était utilisé dans un article la durée de 2 ans était retenue. 

Conformément à la description des critères ACR/EULAR, une atteinte  des glandes

salivaires devait être bilatérale pour être comptabilisée dans le score total. Lorsque la norme

supérieure des IgG4 sériques du laboratoire n’était pas disponible, la valeur de 1,35g/l était

retenue.  La  MAG4  était  retenus  selon  ces  critères  lorsque  le  cas  présentait  un  critère

d’inclusion, l’absence de critères d’exclusion et un score total ≥ 2020.
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b. Statistiques  

Les analyses statistiques  ont été  réalisées  à l’aide du logiciel  IBM SPSS Statistics

version  20.0  (Inc.,IL.,USA).  Les  variables  continues  sont  présentées  sous  forme  de

moyennes+/-écart type ou sous forme de médiane avec l’étendue (min,max). Les variables

qualitatives sont présentées sous forme d’effectif  et de pourcentages. Les comparaisons de

pourcentages entre deux groupes ont été évaluées à l’aide du test du chi deux de Pearson ou le

test  exact  de Fisher  si  les effectifs  théoriques  étaient  inférieurs à  5.  Les comparaisons  de

moyennes entre deux groupes ont été évaluées à l’aide du test t de student. Les comparaisons

de médianes entre deux groupes ont été évaluées à l’aide du test non paramétrique de Mann

Whitney. Pour tous les tests, la signification statistique est fixée à p<0.05.

3. Résultats  

a. Cohorte pédiatrique  

Vingt-cinq patients ont été inclus. Deux patients étaient exclus de l’analyse en raison

de diagnostics génétiques spécifiques finalement retenus (mutation de CARD9 n=1, mutation

de SLC29A3 n=1). Parmi les 23 patients finalement inclus, 12 avaient une MAG4 définie, 7

probable, 1 possible selon les critères CDC19. Trois patients ne répondaient pas aux critères

CDC mais présentaient une PAI de type 1 selon les critères iCDC24 (figure 1). Douze des 23

patients  (52%) étaient  de  sexe  féminin  et  l’âge  moyen aux  premiers  symptômes  était  de

18,4ans  (extrêmes :  4-25  ans).  Un antécédent  familial  de  MAG4 était  retrouvé  chez  une

patiente. 

Les  principales  atteintes  d’organes  rapportées  étaient :  ganglionnaires  (n=14),

orbitaires  (n=9),  rénales  (n=6),  lacrymales  (n=5),  pancréatiques  (n=5)  voies  biliaires  ou

hépatiques  (VBH) (n=4),  oculaires  (n=4),  parotidiennes  (n=4),  pulmonaires  (n=3).  Quinze

patients (65%) avaient plus d’un organe atteint. 

Des atypies  telles  que définies dans les critères d’exclusion ACR/EULAR20 (fièvre

n=5, splénomégalie n=2, polynucléaires éosinophiles (PNE) > 3G/L n = 1, non réponse aux

corticoïdes (CTC) n =1) ou biologiques (CRP>50, n=7) étaient  retrouvées chez 8 patients

(35%). Les taux d’IgG4 sériques étaient normaux chez 11 patients (47%). 
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Lorsque les critères de classification ACR/EULAR 201920 étaient appliqués, 14 (60%)

avaient un score ≥ 20, mais 3 d’entre eux présentaient au moins un critère d’exclusion (fièvre

n=3, SMG n=1, PNE > 3G/L n=1, non réponse aux CTC n=1). Le score moyen (hors patients

exclus) était de 23,1 +/-11,5 extrêmes : 4-42).  L’ensemble des caractéristiques des patients

sont résumées dans l’annexe 3.

Une histologie était disponible chez 21 patients (91%), avec des seuils de plasmocytes

IgG4+  élevés  chez  19  d’entre  eux  (83%).  A  noter  que  des  atypies  histologiques

(myofibroblastes n=2 ; présence de polynucléaires neutrophiles (PNN) de façon significative

n=2,  présence  d’histiocytes  PS100  et  CD1+  n=1),  étaient  associées  aux  anomalies

caractéristiques chez 4 d’entre eux (annexe 4).

La durée moyenne de suivi à partir du diagnostic était de 43 mois (extrêmes : 1-132),

sans  diagnostic  différentiel  identifié  pendant  cette  période.  Le  traitement  de  1ère ligne

était représenté par une corticothérapie seule n=15 (65%), avec une absence de réponse chez 1

patient,  anakinra  n=1,  exérèse  chirurgicale  de  PTI  seule  n=2,  en  association  avec  une

corticothérapie : méthotrexate (MTX) n=1, vinblastine n=1 (dans l’hypothèse d’une maladie

de Castleman). Aucun traitement n’était administré pour 2 patients.

Douze patients (52%) ont présenté au moins une rechute ou une corticodépendance. Le

recours à d’autres traitements concernait 12 patients (52%) avec un maximum de 4 lignes

thérapeutiques (aziathioprine (AZT) n=4 ; rituximab (RTX) n=3 ; MTX n=2 ; mycophénolate

mofetil  (MMF)  n=2 ;  anakinra  n=1 ;  infliximab  n=1 ;  tocilizumab  n=1 ;  endoxan  n=1)

(annexe 5).

Parmi les 6 patients avec présentation fébrile et inflammatoire (CRP > 50mg/l), les

origines  ethniques  étaient :  Afrique  subsaharienne  n=3,  Maghreb  n=1,  une  patiente

caucasienne n=1, donnée manquante n=1. Les formes étaient systémiques avec > 3 organes

atteints pour 5 patients. On retrouvait : uvéite bilatérale (n=4/6), mastoïdites (n=3/6), sérites

(n=2/6), nodules inflammatoires sous cutanés et thrombose veineuse profonde (TVP) (n=2/6),

atteinte  digestive  inflammatoire  (n=1/6).  Les  atteintes  cliniques  évocatrices  de  MAG4

étaient : rénale (n=4/6), ganglionnaires (n=4/6), orbitaire (n=3/6), pancréatico-biliaire (n=2/6)

et pulmonaire (n=2/6).  Des atypies histologiques étaient présentes pour 3 patients. Cas 11 :

présence de nombreux histiocytes  CD1,  PS100+ en nombre insuffisant  cependant  pour  le

diagnostic d’histiocytose langheransienne ; cas 1 et 21 : présence de myofibroblastes ALK

négatif ; cas 11, 21 : présence de nombreux PNN. Le cas 3 pourrait être isolé des autres avec

une atteinte ganglionnaire pure et une splénomégalie. L’ensemble des données sont résumées

dans le tableau 1. 
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Figure 1 : Diagramme de flux cohorte pédiatrique et juvénile
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Tableau 1 : caractéristiques principales des patients fébriles et inflammatoires

Patient Age*/Sexe Origine ethnique
Atteinte d’organe Autre atypie 

Commentaire

IgG4

sériques

(g/l)

Traitements
Histologie

Atypique Typique Critères CDC Atypies

1 11/M
Afrique

subsaharienne

Pleuropéricardite
Mastoïdes

Uvéite
Nodules ss cut

PTI tissus
graisseux

TVP

Orbites
Poumons
Rénale

ParotideG

Fièvre
CRP > 320 mg/l

Gravité (réanimation)
Réponse au Kineret

4ème poussée PTI mastoïdienne
(cf. histo) kineret résistante et

CTC sensible
AAN = 1/640

4,07

ANAKINRA x
3 puis au long

cours
Puis CTC
1mg/kg

Critères IHC + 
Pas de fibrose

Cellules fusiformes
Marques négatifs

(ALK, Beta Caténie, EMA,
CD34, PS100, Desmine,

Myogénine, HHV8)
Quelques PNN

3 19/M DM SMG ADP

Fièvre
CRP = 77mg/l

Histologie typique

1,88 DM
Infiltrat LP et fibrose

Pas de quantification histo.
Phlébite obliterans
Présente de PNE

5 13/F Caucasienne
Uvéite

Mastoïde

Pancréas
Dacryoadénites

Rénale

Fièvre
CRP = 160mg/l

0,03
CTC,

0,7mg/kg
Pas d’histologie

10 16/F Maghreb

Articulaire
Iléite

Uvéite
Péricardite
Raynaud

Rénale
ADP

ATCD péricardite
Fébrile

CRP = 68mg/l
HypePNE > 3G/L

Apparition secondaire d’une
NTI classique

histologiquement prouvée et
CTC sensible

2,07 CTC puis AZT
sur CTC

dépendance

Infiltrat LP 
Fibrose 

IgG4/IgG = 13%, IgG4/
HPF = 38

Pas d’atypies

11 15/F
Afrique

subsaharienne

AmygdaleG
TVP

MastoïdeG

OrbiteD
ParotideD

ADP

Atteinte clinique initiale
typique avec atypies
histologiques (cf.)
Récidive atypique

(TVP, amygdale nécrotique)
fébrile, inflammatoire

1,69

CTC 0,5mg/kg
puis

ANAKINRA
puis

RITUXIMAB

Infiltrat LP
Fibrose

IgG4/IgG = 47%

Histiocytes
(CD1, 1+, PS 100+)

insuffisant pour le diagnostic
d’histiocytose

langheransienne
Nombreux PNN

21 14/F
Afrique

subsaharienne

Uvéite,
VIème PC G

Nodules ss cut
TVP

OrbiteG
Poumons
Rénale
ADP

Hépatique/VB,

Fièvre
CRP = 263mg/l

Non réponse aux CTC
1,84

CTC et MTX
puis

INFLIXIMAB
puis RTX puis

AZT

PBR :
Infiltrat LP

Fibrose
IgG4/IgG = 20%
IgG4/HPF = 40

PBH : 
Nombreux PNN

Myofibroblastes (ALK-)
Histiocytes.

Légende : *âge aux 1ers symptômes ; DM = donnée manquante ; ADP = adénopathie(s) ; GSA = glandes salivaires accessoires ; GSM = glande submandibulaire ; FRP = fibrose rétro-péritonéale ; PC = paire crânienne ; 
PNE = polynucléaires éosinophiles ; PTI = pseudo-tumeur inflammatoire ; PNN = polynucléaire neutrophiles ; SMG = splénomégalie
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b. Revue de la littérature  

Soixante-quatorze patients ont été retenus pour cette analyse. Un cas publié dans un

article  présent  dans  la  précédente  revue  de  la  littérature  ne  respectait  pas  les  critères

d’inclusion26. Deux articles présentaient des cas déjà présents dans notre cohorte27,28. Trente-

sept cas ont été publiés avant la 2016 (publication de la précédente revue de la littérature) et

37 au décours.  Trente-quatre patients  avaient  une MAG4 définie,  35 probable,  5 possible

selon les critères CDC19. Quarante-deux des 74 patients (57%) étaient des femmes et l’âge

moyen aux premiers symptômes était de 13,4 ans (+/-6,7 ; extrêmes : 7mois-25ans). Aucun

antécédent familial de MAG4 était retrouvé.

Les principales atteintes d’organes rapportées étaient : orbitaire (n=19), ganglionnaire

(n=15),  rénal  (n=9),  pancréatique  (n=9),  pulmonaire  (n=7),  lacrymale  (n=7),

cutanéomuqueuse  (n=6),  GSM (n=6),  digestive  (n=5),  sérite  (n=4),  paratesticulaire  (n=4),

oculaire (n=4), musculaire (n=3), autres (n=22). Vingt-cinq patients (34%) avaient plus d’un

organe atteint.

Lorsque les critères de classification ACR/EULAR 2019 étaient appliquées, 35 (47%)

avait un score ≥ 20 mais 7 d’entre eux présentaient au moins un critère d’exclusion (fièvre

n=11,  anticorps  spécifique  d’une  autre  maladie  n=4,  non réponse  aux  CTC = 4,  critères

d’exclusion  histologiques  n=3,  splénomégalie  n=2,  autres  diagnostics  d’exclusion  (colite

ulcérante) n=4). Le score moyen (hors patients exclus) était de 20,2 +/- 10,5, extrêmes : 4-42.

Des atypies cliniques telles que définies dans les critères ACR/EULAR et biologiques (CRP >

50 ou décrite  comme élevé sans précision dans le texte  n=11) étaient  retrouvées  chez 24

patients (32%).

Une histologie était disponible chez 72 patients (97%), avec des seuils de plasmocytes

IgG4+ élevés chez 58 patients (74%). A noter que des atypies histologiques (myofibroblastes

n =1 ; histiocytes ou « giant cells » n= 6 ; 80% d’éosinophiles n = 1 ; prolifération de cellules

mésothéliales n=1 ; nombreux mastocytes n = 1 ; nombreux PNN n=1 ; staphylocoque aureus

à la culture n=1) étaient associée aux anomalies caractéristiques chez 11 d’entre eux.

Le traitement de 1ère ligne était représenté par une corticothérapie seule n=49 (66%), avec une

absence  de  réponse  chez  4  patients,  chirugical  seul  n=9  (12%),  en  association  avec  une

corticothérapie : AZT n=5, MMF n=3, RTX n=2, MTX n=1, infliximab n=1, tacrolimus n=1.

Aucun traitement chez 1 patient. Trente patients (41%) ont présenté au moins une rechute ou

une  corticodépendance  nécessitant  l’introduction  de  traitement  de  2nd ligne  (maximum  5

lignes  thérapeutiques).  Les  autres  traitements  étaient :  AZT  n=13,  RTX  n=5,  nouvelle
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corticothérapie  seule  n=5,  MMF  n=5,  MTX  n=4,  infliximab  n=3,  Ciclosporine  n=2,

Adalimumab n=2, tacrolimus n=1, endoxan n=1. 

Résumé des caractéristiques principales et des prises en charge thérapeutique de la

cohorte pédiatrique et juvénile et des cas de la littérature tableaux 2 et 3.

c. Comparaison patients pédiatriques et juvéniles vs cohorte adulte  

Résumé des atteintes d’organes des trois cohortes sont représentées dans la figure 2.

Les caractéristiques des patients pédiatriques et juvéniles ont été comparées aux adultes. Une

différence significative était retrouvée avec plus de femme, d’atteinte fébrile et de rechutes ou

utilisation de traitement de seconde ligne dans le groupe de patients pédiatriques et juvéniles

(sans que ces données ne soit réellement comparables du fait de l’absence de données sur les

durées de suivi dans la littérature). Le nombre de patients avec plus d’un organe atteint et la

présence d’un syndrome inflammatoire  biologique (CRP > 15mg/l)  était  significativement

plus important de la cohorte adulte. Il n’y avait pas de différence pour le délai diagnostic et le

nombre de patients avec IgG4 sériques > 1,35g/l (tableau 4).

d. Comparaison cas pédiatriques (<18 ans) et juvéniles (18-25ans)  

Lorsque les populations pédiatriques et juvéniles étaient comparées entre elles, il n’y

avait pas de différence significative retrouvée pour un syndrome inflammatoire biologique

majeur (CRP > 50mg/l), des atypies histologiques, le nombre d’organes atteints, le nombre

d’IgG4 sériques > 1,35g/l ou le nombre de lignes thérapeutiques. Seul le nombre d’atypies,

définies selon les critères  d’exclusion ACR/EULAR20,  était  plus important  dans le groupe

pédiatrique de façon significative (tableau 5).
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Tableau 2 : comparaison des différentes cohortes

 
Cohorte 

(n=23)

Littérature

(n=74)

Sexe ratio 
(H/F)

0,92:1 0,76:1

Age moyen aux 1ers 

symptômes Moyenne 
(Écart type)

18,4 
(5,7)

13,4
(6,7)

Délai diagnostic 
(Mois)
Médiane

24,5 12

>1 organe 65% 34%

>3 organes 35% 9%

IgG4 >1,35g/L 48% 66%

CRP > 15mg/dl 30% 22%

Fièvre 6 (26%) 11 (15%)

Durée de suivi (mois)
Moyenne 
(écart type)

43 
(40,3)

DM

Nb de rechutes ou 

traitement de 2nd ligne 
55% 43%

Légende : DM = donnée manquante
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Tableau 3 : résumé des prises en charge thérapeutiques

Traitements Cohorte Littérature

1ère ligne
CTC seule

Non réponse
16 (70%)
1 (6%)

49 (66%)
4 (8%)

CTC + IS* 2 13

Chirurgie seule 2 9

Anakinra 1 -

Aucun 2 1

2ème ligne
CTC

dépendance/rechute
n=12 (52%) n=30 (41%)

AZT 4 13

RTX 3 5

MTX 2 4

MMF 2 5

Autres IS** 3 14

*AZT, Vinblastine, MTX, RTX, MMF, Infliximab, Tacrolimus
**Infliximab, Tocilizumab, Endoxan, Ciclosporine, Adalimumab, Tacrolimus
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Tableau 4 : caractéristiques des patients pédiatriques et juvéniles comparées aux adultes

Cohortes pédiatriques et

juvénile*

Cohorte

adulte
p-valeur

n 97 87

Sexe ratio

(H/F)
0,8:1 2,31:1 <0,001

Age moyen aux 1ers

symptômes 

moyenne
(écart type)

14,6
(6,8)

57,9
(14,4)

-

Délai diagnostic en

mois

Médiane
(min-max)

12
(1-215)

17,5
(1-288)

0,073

>1 organe 41% 78% <0,001

>3 organes 16% 31% 0,020

IgG4 >1,35g/L 61% 76% 0,029

CRP > 15mg/dl 24% 54% <0,001

Fièvre 17 (17,5%) 4 (4,6%)
0,006

Nb de rechutes ou

traitement de 2nd

ligne**

55% 35%
0,006

*Cohorte nationale (n=23) et données de la littérature (n=74) cumulées **Durée moyenne de
suivi 43 mois cohorte pédiatrique (n=23) vs 16,9 mois cohorte adulte. Données manquantes 
pour les données de la littérature
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Tableau 5 : Comparaison populations pédiatrique et juvénile

<18ans

% (n)

(n=62)

18-25 ans

% (n)

(n=34)

P-valeur

*Atypies 30,6 (19) 11,8 (4) 0,038

CRP > 50mg/l 24,1 (15) 8,8 (3) 0,065

Atypies histologiques 17,7 (11) 8,8 (3) 0,366

Organe > 1 46,8 (29) 29,4 (10) 0,098

Organe >3 19,4 (12) 11,8 (4) 0,340

IgG4 > 1,35g/l 58,1 (36) 41,2 (14) 0,113

Nb de lignes thérapeutiques
moyenne

(écart type)

1,62
(0,88)

1,34
(0,67)

0,11

*selon les critères d’exclusion ACR/EULAR 2020
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4. Discussion  

Il s’agit de la 1ère  étude s’intéressant aux cas pédiatriques et juvéniles de MAG4 avec 23

cas recueillies de façon rétrospective.  Sans que des descriptions cliniques précises des cas

pédiatriques ou juvéniles ait  été faites, les études de cohortes principales contenaient déjà

certains cas avec des valeurs minimales d’âges rapportées de 929, 126, 1630, 197, 2431 et 2521 ans

(figure  3).  La  précédente  étude  s’intéressant  aux  cas  pédiatriques  était  une  revue  de  la

littérature publiée en 2016 (dernière inclusion juillet 2015) où 25 cas avaient été recuillis23.

Les cas ne présentaient pas de critères d’exclusion spécifique, ainsi un cas retenu de thyroïdite

de Riedel n’a pas été inclus dans notre revue. Pour notre étude bibliographique nous avons

recueilli 37 cas (dont 3 avaient été exclus dans le précédent article car présent dans une revue

de PAI)  avant  2016 et  37  cas  au  décours  dans  notre  revue de  la  littérature.  Sur  le  plan

épidémiologique nous retrouvions aussi bien dans notre cohorte que dans la littérature une

inversion du sexe ratio  avec une prédominance féminine et  une fréquence plus élevée  de

formes fébriles malgré un nombre de présentations inflammatoires moins importantes. Les

IgG4 sériques étaient moins souvent élevées que dans les formes adultes. Cette différence

observée est non statistiquement significative. Cependant la fréquence était semblable à celle

rapportée dans  une étude de cohorte  américaine6).  Il  est  intéressant  de noter  que le  délai

diagnostic n’était pas plus long dans les formes pédiatriques, suggérant, malgré certains biais,

une bonne connaissance de la  maladie au sein des spécialités pédiatriques.  Le nombre de

rechutes était  plus important dans les populations pédiatriques  et  juvéniles.  Ceci peut être

expliqué du fait d’une durée de suivi plus longue dans notre cohorte. L’absence de données

dans la littérature nous prive d’une analyse comparative rigoureuse. Liu et al ont récemment

retrouvé l’âge de début des 1ers symptômes comme facteur de risque significatif de rechute en

analyse uni variée dans un cohorte pékinoise de 277 patients (un antécédent d’allergie et le

délai  entre  le  diagnostic  et  le  traitement  étant  les  facteurs  de  risques  retenus  en  analyse

multivariée)32.  Toutes  ces  données  doivent  être  confirmées  par  des  études  avec  une

méthodologie adéquate. 

Il est également intéressant de noter qu’une patiente (cas 7) présentait un antécédent

familial de MAG4 avec atteinte chez sa grand-mère maternelle. Sa grand-mère avait présenté

une atteinte parotidienne bilatérale, hypophysaire, digestive et pulmonaire avec une MAG4

définie selon les critères CDC et exclue selon les critères ACR/EULAR (hyperéosinophilie >

3G/L, colite ulcérante ; score = 31). Le clustering familial a été décrit pour le cas de deux

jumeaux  avec  une  présentation  pancréatique  et  biliaire  de  la  MAG433.  La  description
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relativement  récente  de  cette  maladie  explique  en  partie  la  rareté  de  ces  descriptions

familiales. 
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Figure 3 :  Répartition d’âges des principales cohortes de MAG4.  Box plot représente moyenne, écart-type, min et max29,21,34,7,6 
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Au niveau génétique, les données concernant l’association entre allèles HLA et MAG4 se

sont concentrés essentiellement sur la forme pancréatique de la pathologie dans des cohortes

asiatiques. En effet, des études d’associations par des techniques d’approche du gène candidat

et des études d’association pangénomique dites « genome-wide association » (GWAS), ont

démontré une association entre l’haplotype DRB1*0405-DQB1*0401 et la PAI de type 1 au

japon35.  Par  ailleurs,  des  polymorphismes  nucléotidiques  dans  des  gènes  liés  au  système

immunitaire ont été reliés à la MAG4 : délétion du fibroblast growth factor binding protein

type 2 (FGFBP2) sécrété par les lymphocytes T cytotoxiques, polymorphismes dans les gènes

Cytotoxic T-Lymphocyte  Antigen 4 (CTLA-4),  Fc- receptor-like 3 (FCRL3) et  Potassium

Voltage-Gated Channel Subfamily A Member 3 (KCNA3)36,37,38,39
.  Plus récemment une étude

GWAS d’individus japonais (835 patients MAG4 et 1789 participants sains) a identifié les

régions HLA-DRB1 et FCGR2B comme loci de susceptibilité pour la MAG440. Ceci suggère

un rôle central dans la physiopathologie de la MAG4 et des voies cellulaires communes à

d’autres  pathologies  dysimmunitaires  tel  que  le  lupus  systémique.  Le  rôle  éventuel  de

mutations somatiques n’a pas encore été étudié et peut s’envisager. Un séquençage de cette

patiente et de sa grand-mère est en cours.

L’existence d’authentiques MAG4 pédiatrique ou juvéniles est difficile à évaluer. Cette

maladie  ne  dispose  pas  de  gold  standard,  et  c’est  un  faisceau  d’arguments  cliniques,

sérologiques, radiologiques, histologiques et de réponse au traitement qui permet de porter le

diagnostic de MAG4 et sa classification en tant que telle dans les essais cliniques. 

Le taux d’IgG4 sérique est normal chez un nombre significatif de patients comme nous

pouvons le voir dans notre étude et dans la littérature6,31. De plus l’élévation des IgG4 sériques

n’est pas spécifique puisqu’on la retrouve également dans un certain nombre de pathologies

inflammatoires,  auto-immunes,  tumorales,  d’histiocytoses  et   dans  certains  déficits

immunitaires8. Par ailleurs les normes d’IgG4 sériques sont susceptibles de varier en fonction

de l’âge, du sexe et de la région géographique. Grunewald et al ont étudié les intervalles de

référence  au  sein  d’une  population  pédiatrique  Lilloise  à  l’aide  de  réactifs  Optilite®.

Comparée aux normes de références adultes41, la limite supérieure d’IgG4 sérique (1,315g/l

pour les hommes, 0,959g/l pour les femmes) était atteinte à partir de la catégorie d’âge 12-

18ans et était inférieure auparavant (figure 6)42. Les valeurs des IgG4 sériques dans le cas de

MAG4 pédiatriques n’a jamais été évalué. En fonction de la limite supérieure de la normale

fournie par le laboratoire non adaptée à l’âge, une sous-estimation de l’élévation des IgG4

sériques des cas pédiatriques est possible. 
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Les critères de définition histologiques ne sont pas spécifiques non plus. Il est important

de noter que nous n’avons pas respecté stricto-sensu les critères histologiques CDC du fait du

nombre important de données manquantes que ce soit dans notre cohorte ou dans la revue

littérature, ceux-ci n’étant décrits en routine que par des anatomopathologistes alertés sur la

maladie. Par ailleurs, des seuils de positivité variables en fonction de l’organe biopsié ont été

proposés5, et il n’existe pas de seuil discriminants dans les nouveaux critères ACR/EULAR,

l’importance de la positivité faisant l’objet d’une pondération.  Dans un certain nombre de

pathologies inflammatoires ou tumorales, on peut retrouver un infiltrat lymphoplasmocytaire

avec un marquage significatif de cellules IgG4 positive en IHC ainsi qu’une fibrose parfois

sans  autre  anomalie  discriminante  permettant  d’orienter  le  diagnostic.  C’est  le  cas  des

vascularites  à  ANCA43,  des  tumeurs  myofibrolastiques  inflammatoires44,  de  certaines

histiocytoses  langheransienns  ou  non  langheransiennes45,46 de  syndrome

lymphoprolifératifs47….L’ensemble  de  ces  chevauchements  cliniques,  biologiques  et

histologiques vaut parfois à la MAG4 la réputation de grande simulatrice48.

Ainsi,  malgré les  critères  d’inclusion respectés dans notre étude,  certains  cas de notre

cohorte pédiatrique et juvénile présentent de nombreuses atypies. Pour 2 patients finalement

exclus, un diagnostic différentiel de pathologie monogénique a été finalement retenu au cours

du suivi.  On peut avancer dans ces cas atypiques la notion de maladie associée aux IgG4

secondaire, c’est à dire associée à une autre pathologie, en opposition aux formes primitives.

Pour 2 patients (cas 1 et 21), la présence de myofibroblastes en quantité significative ont

fait évoquer le diagnostic de tumeur myofibroblastique inflammatoire (IMT) qui présente de

nombreuses  caractéristiques  chevauchantes  avec  la  MAG4  et  est  potentiellement

corticosensible. En effet l’histologie est parfois indiscernable de celle de la MAG4 dans le cas

de tumeurs très inflammatoires44. Malgré l’absence de ALK (anaplastic lymphoma kinase) ou

ROS1 (présents respectivement dans 56 et 10% des cas d’IMT49) retrouvés en IHC chez nos

patients ce diagnostic ne peut être formellement éliminé en l’absence de recherche de gênes

de fusion en « next generation sequencing » (NGS) à partir de pièces histologiques44.  

Plusieurs cas (n=3), dans notre cohorte ou dans la littérature se sont présentés par des PTI

mastoïdiennes avec érosion osseuse significative. L’atteinte mastoïdienne a été peu rapportée

dans  la  littérature  et  demeure  extrêmement  rare.  Deshpande  et  al ont  rapporté  3  cas  de

mastoïdite  avec  érosion  osseuse  dont  2  se  sont  compliquées  de  paralysie  faciale.  Cent-

soixante-deux cas de mastoïdite ont alors été repris. Parmi eux 2 cas de mastoïdite infectieuse

présentaient des caractéristiques histologiques de MAG4 avec fibrose storiforme, infiltrat LP

et marquage significatif de plasmocytes IgG4+ en IHC50. Cette étiologie infectieuse semble 
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peu  probable  dans  notre  cas  devant  les  présentations  systémiques  de  la  maladie,  devant

l’absence  de  réponse  à  une  antibiothérapie  et  une  efficacité  des  traitements

immunosuppresseurs.

Dans notre cohorte, 6 patients présentaient un état général altéré et fébrile et un syndrome

inflammatoire biologique majeur avec de nombreuses similarités (cf. tableau). Le patient 1,

originaire  d’Afrique  sub-saharienne  avait  bénéficié  d’un  NGS  de  62  gènes  auto-

inflammatoire.  Une mutation  P46L  TNFRSF1A avait  été  retrouvée,  considérée  comme un

variant non significatif, notamment dans les populations d’Afrique de l’ouest (environ 10%)51.

Ces patients au profil inflammatoire et fébrile étaient d’origine africaine et présentaient des

formes  systémiques  avec  des  atteintes  d’organes  atypiques  similaires  (excepté  un  patient

présentant  une  atteinte  ganglionnaire  associée  à  une  splénomégalie  faisant  évoquer  un

syndrome lymphoprolifératif). Les atteintes cliniques évocatrices de MAG4 étaient également

similaires entre elles et les patients présentaient des atypies histologiques. L’ensemble de ces

données font suspecter des diagnostics autre que celui de MAG4, notamment de type auto-

inflammatoires, dont le diagnostic ou la description n’a pas encore faite. Au niveau statistique

de nombreux cas dans notre cohorte ou dans la littérature ne répondaient pas aux critères

ACR/EULAR  soit  du  fait  de  la  présence  de  critère  d’exclusion  soit  sur  un  score  total

insuffisant  (<20).  Il  faut  noter  la  forte  spécificité  et  faible  sensibilité  de  ces  critères

(respectivement 99,2% et 85,5%), dont le but est d’apporter une standardisation à l’inclusion

de patients de façon homogène en recherche clinique. Il faut également noter qu’un score de

16 est aussi associé à une sensibilité et spécificité élevée (respectivement 98,1% et 88,6%)20.

Quand on divisait les patients en cas pédiatriques (< 18 ans) et juvéniles (18-25ans) nous

avons observé une différence significative avec plus d’atypies (selon les critères d’exclusion

ACR/EULAR) chez les patients proprement dit pédiatriques par rapport aux cas juvéniles.

Ceci doit être confirmé par des études de cohortes prospectives et une méthodologie adéquate.

Il est cependant important de noter qu’une partie des patients de notre cohorte ou de la

littérature  présentaient  des  caractéristiques  cliniques,  biologiques,  histologiques  et  des

réponses aux traitements immunosuppresseurs comparables aux présentations adultes et aux

descriptions classiques de MAG4. Ceci est suggéré par la fréquence des atteintes d’organes

qui sont similaires  dans les cohortes pédiatriques et  juvéniles et  adultes.  Le diagnostic  de

MAG4, même s’il reste rare, peut bel et bien être posé chez des patients jeunes avec des prises

en charge thérapeutiques similaires. La possibilité de facteurs environnementaux, malgré un

niveau de preuve faible, peut-être une explication concernant la rareté des atteintes chez les

enfants et patients jeunes. Une association entre MAG4 et une exposition à long terme à des
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solvants et autres agents organiques (poussières de métal,  pigments et huiles industrielles)

chez des ouvriers a été suggérée dans une étude cas-contrôles comparant des patients MAG4

atteints de cholangite ou PAI comparé à des patients avec cholangite sclérosante primitive52. 

5. Conclusion  

Un diagnostic de MAG4 peut être posé chez des patients jeunes, de moins de 25 ans.

Alors  qu’une  partie  d’entre  eux  semble  présenter  un  tableau  typique  de  la  maladie,  une

proportion  significative  des  patients  de  diagnostic  pédiatrique  présentent  des  atypies,  qui

peuvent évoquer la possibilité de formes « secondaires », devant faire éliminer l’ensemble des

diagnostics différentiels incluant des pathologies monogéniques associées.
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1. Examen clinique/radiologique : hypertrophie localisée ou diffuse au sein d’un ou de plusieurs
organes classiquement atteints au cours de la MAG4.
2. Biologie : élévation des IgG4 sériques (≥135 mg/dl ou 1,35 g/l).
3. Histologie montrant :
(a) Infiltration lymphocytaire et plasmocytaire polyclonale marquée + fibrose
(b) Infiltration par des plasmocytes IgG4+ : ratio plasmo IgG4+/ IgG+ > 40% et > 10 plasmo 
IgG4+/CFG

Ratio plasmocytes IgG4+/IgG+ ≥40%

OU plasmocytes IgG4+/HPF ≥ 10

OU décrits qualitativement comme abondant

MAG4 définie= 1) + 2) + 3)
MAG4 probable= 1) + 3)
MAG4 possible= 1) + 2)

Cependant, il faudra dans tous les cas éliminer, en particulier au niveau histologique, les 
principaux diagnostics différentiels de MAG4 : tumeur maligne au sein du/des organes atteints 
(cancer, lymphome), et tableaux cliniques proches : syndrome de Gougerot-Sjögren, cholangite 
sclérosante primitive, maladie de Castleman, fibrose rétro-péritonéale secondaire, 
granulomatose de Wegener, sarcoïdose, syndrome de Churg et Strauss.

Annexe 1 : Critères d’inclusion extrait des critères CDC (« Comprehensive Diagnostic Criteria ») pour le 

diagnostic de maladie associée aux IgG4 (MAG-4), d’après Umehara et al. Mod Rheumatol 2012.
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Annexe 2 : Critères ACR/EULAR pour le diagnostic de maladie associée aux IgG4 (MAG-4), d’après Wallace

et al. Ann Rheum Dis 2020.
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Annexe 3 : caractéristiques principales des 23 cas de la cohorte pédiatrique et juvénile

Patient Age**/Sexe Organes (type)

IgG4

sériques

(g/l)

CDC

iCDC

ACR/EULAR

Score

Commentaire

Autre Atypie

Commentaire

1* 11/M
Orbites, Poumons, Pleuropéricardite, Rénale, Mastoïdes,

ParotideG, Uvéite, Nodules sous cutanés, PTI tissus
graisseux, TVP

4,07 Défini
24

Exclu
(Fièvre)

*

2 4/F ADP 0,93 Probable© 13

3 19/M ADP 1,88 Défini

17
Exclu

(Fièvre) 
(SMG)

Fièvre
CRP = 77mg/l

Histologie typique

4 25/F Orbites, Dacryoadénites, ADP 4 Défini 40

5* 13/F Pancréas, Uvéite, MastoïdeG, Dacryoadénites, Rénale 0,03
Non retenu

iCDC
défini

24
Exclu

(Fièvre)

*

6 15/M OrbiteG 0,3 Probable© 29

7 14/F Orbites, Dacryoadénites, Parotides, mammaire 1,91 Défini 42

Plages d’allure histiocytaire à l’histologie

Fixation mammaires (SUV=7)
ATCD MAG4 grand-mère maternelle

8 23/M Hépatique/VB, FRP, ADP, GSMs, Rénale 0,52 Probable© 10

9 25/F OrbiteD DM Probable 20

10* 16/F
Rénale, Articulaire, ADP, Iléite, Uvéite, Péricardite,

Raynaud
2,07 Probable

23
Exclu

(Fièvre)
(PNE)
(SMG)

*

11* 15/F OrbiteD, ParotideD, ADP, AmygdaleG, TVP, MastoïdteG 1,69 Défini 24 *

12 24/F GSMs, Parotides, Pancréas 0,71 Non retenu
iCDC

22
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défini

13 19/F Pancréas, Hépatique/VB, ADP 2,4 Défini 27

14 21/M ADP 0,77 Défini 4
ATCD sphérocytose héréditaire

(splénectomisé)

15 24/F Aorte 0,26 Probable© 27 ATCD de lymphome lymphoblastiqueT  et
carcinome papillaire de la thyroïde

16 9/M Orbites, Dacryoadénites, ADP 0,21 Défini© 34 CRP = 61mg/l

17 22/M ADP, Poumons, Art. Coronaires 4,38 Possible 11
 Infarctus inférieur sur occlusion thrombotique

coronaire

18 21/M
Pancréas, ADP, Rénale, GSA, Orbites, Dacryoadénites,

Sinus, Poumons
0,52 Probable 35

19 22/F Pancréatique Normal
Non retenu

iCDC
défini

11

20 23/M ADP, FRP 0,79 Probable 12

21* 14/F
Uvéite, OrbiteG, VIème PC G, Poumons, Rénale, ADP,

Hépatique/VB, Nodules sous cutanés, TVP
1,84 Possible

16
Exclu

(Fièvre)
(Non-réponse

CTC)

*

22 24/F ADP, Fibrose mésentérique, Hépatique/VB 1,6 Défini 17 CRP = 60mg/l

23 21/M PTI paratesticulaire 1,67 Défini© 37

Légende : *cf. tableau patients fébriles et inflammatoires; ** âge aux 1ers symptômes ; DM = donnée manquante ; ADP = adénopathie(s) ; GSA = glande salivaire accessoire ; 
GSM = glande submandibulaire ; FRP = fibrose rétro-péritonéale ; PC = paire crânienne ; CDC = Comprehensive diagnostic criteria 2012 (1) ; © = ensemble des critères 
histologiques CDC respectés ; iCDC = international Consensus Diagnostic Criteria for auto-immune pancreatitis 2011 (2) ; PNE = polynucléaires éosnophiles ;  ATCD = 
antécédent ; PTI = pseudo-tumeur inflammatoire ; CTC = corticoïde ; PNN = polynucléaire neutrophiles ; SMG = splénomégalie 
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Annexe 4 : résultats histologiques cohorte

Patients Organe
Infiltra

t LP

Ratio

IgG4/IgG

Plasmocytes

IgG4/HPF
Fibrose Autres

1
PTI

mastoïdienne
+ 60 100 -

Cellules fusiformes
Marquages négatifs

(ALK, Beta
Caténine, EMA,
CD34, PS100,

Desmine,
Myogénine, HHV8)

Quelques PNN

2 ADP + 57 74 + Quelques PNE et
mastocytes

3 ADP + DM DM + PNE, PO

4 PTI +
Très

nombreux
100 +

5 Aucun
6 PTI orbite + 85 60 +

7
BGSA + 54 42 -

Orbite - - Plages d’allures
histiocytaires

8
PBH + DM 10 - PNE

FRP + DM 36 +
9 PTI orbite + DM 100 + PNE, PO

10 PBR + 13 38 + Atteinte interstitielle
pure

Iléale + DM DM + Quelques PNE et
PNN

11 Parotide + 47 DM +

PNE
Histiocytes

(CD1, 1+, PS 100+)
insuffisant pour le

diagnostic
d’histiocytose

langheransienne
Nombreux PNN

12 BGSA - - - -
13 PBH + Très positif Très positif -

14 ADP + 40 50 - Exceptionnelles
cellules EBV+

15
Aorte + 50 29 +
ADP - - - -

Cutanée - - - -
16 PTI Orbite + >40 Nombreux +
17 Aucun
18 BGSA + 90 DM DM

ADP + 70 DM DM
19 Pancréas - - - -
20 FRP + Très positif Très positif DM

21
PBH + 20 40 +

Nombreux PNN
Myofibroblastes

(ALK-)
Histiocytes

PBR + <40 Quelques +
22 ADP + Très positif Très positif +

23
PTI

paratesticulaire 
+ 45 60 +

Légende : LP = lymphoplasmocytaire ; PTI = pseudo-tumeur inflammatoire ; BGSA = biopsie des glandes 
salivaires accessoires ; PBH = ponction biopsie hépatique ; PBR = ponction biopsie rénale ; FRP = fibrose rétro-
péritonéale ; PNN = polynucléaires neutrophiles ; PNE = polynucléaires éosinophiles ; PO = phlébite obliterans ;
DM = donnée manquante
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Annexe 5 : traitements cohorte

Patients
Durée de suivi

(mois)
Traitement Réponse

1 72
ANAKINRA x 3 puis au long cours +

CTC 1mg/kg +
2 5 Aucun
3 DM DM

4 42
CTC +

CTC bolus puis 1mg/kg +
5 14 CTC, 0,7mg/kg +
6 36 CTC 40mg/j Dépendance
7 4 CTC 0,65mg/kg +

8 84
CTC 80mg/j +
CTC + MMF DM

9 DM Chirurgical

10 84
CTC 1mg/kg Dépendance
CTC + AZT +

11 95
CTC 0,5mg/kg +
ANAKINRA +

RTX +

12 25
CTC 0,5mg/kg Dépendance

CTC + AZT +

13 12
CTC 40mg/j Dépendance

RTX +
14 8 CTC 0,6mg/kg +
15 DM CTC 1mg/kg DM

16 24

CTC 0,5mg/kg Dépendance
AZT +
MTX -
MMF -

17 40 Aucun

18 24
CTC 0,5mg/kg +

MTX +
19 24 CTC +
20 1 CTC 20mg/j +

21 120

Bolus puis CTC 2mg/kg + MTX -
INFLIXIMAB -

RTX +
AZT +

22 132
VINBLASTINE + CTC 1mg/kg +

ENDOXAN +
TOCILIZUMAB DM

23 13 Chirurgical +
Légende : DM = donnée manquante ; CTC = corticothérapie ; AZT = azathioprine ; MTX = méthotrexate ; 
MMF = mycophénolate mofétil ; RTX = rituximab ; + = efficacité thérapeutique ; - = résistance au traitement
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Mots clés     :   Maladie associée aux IgG4 ; pédiatrique ; juvénile

Introduction

La maladie associée aux IgG4 (MAG4) est une pathologie fibro-inflammatoire localisée ou systémique 

caractérisée par des lésions histologiques typiques. D’un point de vue épidémiologique, elle touche 

préférentiellement l’homme avec un âge moyen au diagnostic de plus de 60 ans. La survenue d’une MAG4 dans 

l’enfance ou chez l’adulte jeune est exceptionnelle et rarement rapportée. Nous présentons une étude descriptive 

ainsi qu’une revue de la littérature de cas débutant avant l’âge de 25 ans. Les données ont ensuite été comparées 

à une cohorte adulte.

Matériel et méthode

Les observations de notre cohorte ont été recueillies par un appel à observations national auprès de sociétés 

savantes et du recueil d’observations national de la MAG4. Les cas de la littérature ont été recueillies par une 

recherche systématique sur PubMed et GoogleScholar. Les critères d’inclusion retenus étaient : un âge aux 1ers 

symptômes ≤ 25 ans et un diagnostic de MAG4 retenu selon les critères CDC ou les critères diagnostiques 

spécifiques d’organe. Nous avons repris les données d’une cohorte adulte française respectant les mêmes critères

d’inclusion CDC et avec âge des 1ers symptômes > 25 ans.

Résultats     

Deux patients étaient exclus de l’analyse en raison de diagnostics génétiques finalement retenus. Parmi les 23 

patients inclus, 12 (52%) étaient de sexe féminin. Un antécédent familial de MAG4 était retrouvé chez une 

patiente. Des atypies cliniques ou biologiques étaient retrouvées chez 8 patients. Une histologie était disponible 

chez 21 patients (91%), avec des seuils de plasmocytes IgG4+ élevés chez 17 d’entre eux (81%). Des atypies 

histologiques étaient associées chez 4 d’entre eux. Lorsque les critères de classification ACR/EULAR 2019 

étaient appliqués, 14 (60%) avaient un score ≥ 20, mais 3 d’entre eux présentaient au moins un critère 

d’exclusion. Le traitement de 1ère ligne était représenté par une corticothérapie seule chez 15 patients (65%), avec

l’absence de réponse chez 1 patient. Le recours à d’autres traitements concernait 12 patients (52%) avec une 

durée moyenne de suivi de 43 mois. Nous avons recensé 74 observations dans la littérature, avec des données 

similaires. Lorsque les données étaient comparées aux adultes, on retrouvait de façon significative plus de 

femmes, plus de présentations fébriles, et un nombre de rechutes ou de 2nd ligne plus importants dans la cohorte 

pédiatrique et juvénile.

Discussion

Nous rapportons ici la plus large cohorte de cas jeunes de MAG4 selon les critères CDC et spécifiques 

d’organes. La prédominance masculine semble moins marquée dans cette population. Alors que les atteintes 

d’organes sont le plus souvent typiques, des atypies cliniques, biologiques ou histologiques sont retrouvées chez 

une proportion importante des patients.

Conclusion     

Un diagnostic de MAG4 peut être posé chez des patients jeunes, de moins de 25 ans. Alors qu’une partie d’entre 

eux semble présenter un tableau typique de la maladie, une proportion significative des patients de diagnostic 

pédiatrique présentent des atypies, qui peuvent évoquer la possibilité de formes « secondaires », devant faire 

éliminer l’ensemble des diagnostics différentiels incluant des pathologies monogéniques associées.


