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Rhumatologie pédiatrique : 
quoi de neuf ?

L es publications en toute fin d’an-
née 2012 et jusqu’à l’automne 
2013 ont principalement porté 

sur la génétique, le traitement et le 
pronostic des arthrites juvéniles idio-
pathiques (AJI). Dans la forme systé-
mique d’AJI (FS-AJI) ou maladie de 
Still à début pédiatrique, des essais de 
phase III concluants avec le tocilizumab 
et le canakinumab, également récem-
ment un essai de phase II avec le rilona-
cept, confirment l’intérêt d’antagoniser 
l’interleukine (IL)-6 ou l’IL-1. Dans les 
polyarthrites non systémiques et oligo-
arthrites étendues du très jeune enfant, 
les AJI psoriasiques et les spondylarthro-
pathies juvéniles, des résultats prélimi-
naires intéressants ont été rapportés 
avec l’étanercept et/ou l’adalimumab. 
Pour les uvéites associées à l’AJI, des 
publications suggèrent une efficacité de 
différents biologiques mais les résultats 
d’essais contrôlés sont en attente.

Par ailleurs, de nouvelles entités molé-
culaires ont été reconnues tant pour 
aider au diagnostic différentiel de l’AJI, 
notamment dans l’ostéolyse carpotar-
sienne, que pour des syndromes asso-
ciant une auto-immunité précoce, dont 
des tableaux de lupus pédiatriques, 
et/ou un syndrome auto-inflammatoire 
à d’autres manifestations, avec souvent 
un déficit immunitaire.

Enfin, certains travaux témoignent d’ef-
forts continus pour mieux comprendre 
la physiopathologie de ces maladies, la 
place de l’imagerie moderne et définir 
des critères de réponse ou de maladie 
inactive, notamment pour le lupus pédia-
trique et la dermatomyosite juvénile.

[  Arthrites juvéniles 
idiopathiques (AJI)

1. Avancées génétiques

Dans le cadre d’une vaste collaboration 
internationale, l’étude de 2 816 patients 
avec AJI oligoarticulaire ou polyarticulaire 
sans facteur rhumatoïde a permis de confir-
mer l’association à 3 loci déjà identifiés 
(HLA, PTPN22 et PTPN2), mais également 
d’identifier 11 nouvelles régions significa-
tivement associées à ces formes d’AJI [1]. 
Cette publication nous semble bien plus 
intéressante que certaines publications 
antérieures qui étudient tout l’ensemble 
hétérogène des différentes formes d’AJI. 
Les oligoarthrites et polyarthrites juvéniles 
sans facteur rhumatoïde sont en effet non 
seulement les plus fréquentes des AJI, mais 
elles forment, à elles deux, un groupe assez 
homogène, avec un début le plus souvent 
dans la petite enfance, une association non 
exceptionnelle de plusieurs cas dans une 
fratrie, la présence chez plus de la moitié 
de ces patients d’anticorps antinucléaires 
et un risque d’uvéite antérieure à œil blanc 
qui leur est propre.

Diagnostic différentiel de l’AJI, l’ostéolyse 
carpotarsienne, avec des destructions 
souvent rapides et complètes du carpe et 
du tarse chez le jeune enfant, a été associée 
chez 8 patients de 6 familles à des muta-
tions du gène MAFB, qui intervient dans 
la régulation de l’ostéoclastogenèse [2].

2. Avancées thérapeutiques dans 
la forme systémique d’AJI (FS-AJI)

Dans cette maladie, les essais de phase III 
internationaux, randomisés, contre 
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eux. Dans une seconde phase de l’étude, 
après randomisation en double insu, le 
taux de rechute était significativement 
plus élevé sous placebo que canakinu-
mab, même si le délai médian à la rechute 
était de 236 jours sous placebo, témoignant 
d’un effet prolongé des quelques mois 
de traitement par canakinumab avant la 
randomisation. Le suivi au long cours des 
patients mettait en évidence la survenue 
de quelques infections sévères et d’évé-
nements indésirables graves (EIG) proba-
blement liés à la maladie elle-même, avec 
des SAM et un décès d’HTAP [4]. Suite à 
ces études, le canakinumab a obtenu une 
autorisation de mise sur le marché (AMM), 
identique au tocilizumab dans la FS-AJI et 
les discussions ont été ouvertes pour déter-
miner les conditions de prise en charge en 
France.

Des recommandations américaines mises 
à jour en 2013 donnent encore la part belle 
à des traitements pour lesquels n’existe 
aucune démonstration d’un rapport béné-
fice/risque favorable dans la FS-AJI tout 
en laissant ouverte la possibilité d’utiliser, 
en premier traitement biologique, l’anti-
corps anti-récepteur de l’IL-1 anakinra [6]. 
Cependant, l’anakinra n’a pas, à ce jour, 
d’AMM dans cette indication. Une étude 
de pharmacocinétique de population avec 
l’anakinra étaye l’importance d’utiliser des 
doses quotidiennes supérieures à 2 mg/kg 
chez les enfants de faible poids [7].

En ce qui concerne l’IL-1trap rilonacept, 
une étude de phase II vient d’être publiée 
[8] et la publication de l’essai de phase III 
est en attente.

3. Avancées thérapeutiques 
dans les AJI non systémiques

Dans les AJI polyarticulaires (avec ou sans 
facteur rhumatoïde) et les oligoarthrites 
étendues, l’étude CHERISH, présentée au 
congrès de la PReS en septembre 2013, 
a montré l’efficacité du tocilizumab 
intraveineux (IV) et a validé une dose 
de 10 mg/kg toutes les 4 semaines chez 
les enfants de moins de 30 kg versus 

tolérance a été jugée satisfaisante malgré 
quelques réactions anaphylactiques, 
quelques événements infectieux sévères 
et des complications observées dans la 
FS-AJI comme le syndrome d’activation 
macrophagique (SAM) et l’hypertension 
artérielle pulmonaire (HTAP). Concernant 
le risque d’HTAP dans la FS-AJI, une publi-
cation récente avait rapporté plusieurs cas 
chez des patients dont la maladie avait 
évolué sur la durée [5].

Lors des communications à l’EULAR et 
au congrès de la Pediatric Rheumatology 
European Society (PReS) en 2013, 
F. De Benedetti rapportait la possibilité 
d’espacer progressivement les perfu-
sions, puis d’arrêter le tocilizumab après 
2 ans de traitement chez un quart des 
patients en rémission complète et sevrés 
de corticostéroïdes.

Le canakinumab a fait l’objet de deux 
études de phase III chez des patients 
atteints de FS-AJI active, sur le plan 
articulaire et systémique, la présence de 
fièvre étant exigée à l’inclusion, la mala-
die évoluant en moyenne depuis un peu 
plus de deux ans, avec une dizaine d’ar-
ticulations inflammatoires en moyenne.

Dans la première étude, 84 patients ont 
été randomisés en double insu pour 
recevoir une injection unique de cana-
kinumab ou placebo. Une différence 
significative était observée dès J15, avec 
un contrôle des signes systémiques et 
une réponse ACR pédiatrique de 30 chez 
84 % des patients sous canakinumab 
contre 10 % dans le groupe placebo, 
avec plus de 60 % des patients du groupe 
canakinumab à avoir une réponse ACR 
pédiatrique de 70, témoignant d’un effet 
puissant et rapide du traitement.

Dans une seconde étude, 177 patients rece-
vaient le canakinumab pendant 3 à 8 mois, 
une diminution de la corticothérapie géné-
rale était amorcée dès le deuxième mois 
chez 128 patients sous corticostéroïdes 
et avait permis de diminuer la dose d’au 
moins 25 % en 1 à 4 mois chez 45 % d’entre 

placebo, avec l’anticorps anti-récepteur 
de l’IL-6 tocilizumab et l’anticorps anti-
IL-1bêta canakinumab ont démontré une 
efficacité majeure de chacun de ces deux 
traitements chez la plupart des patients 
[3, 4].

L’essai international TENDER avec le toci-
lizumab a inclus 112 enfants de 2 à 17 ans 
avec une FS-AJI, plus de 5 ans d’évolution 
de la maladie, près de 20 articulations 
actives en moyenne, une fièvre à l’inclu-
sion dans environ la moitié des cas, du 
méthotrexate chez 70 % des patients, une 
corticodépendance moyenne à 0,28 mg/kg 
d’équivalent prednisone par jour, un échec 
de traitement anti-TNF antérieur dans 70 % 
des cas et un échec ou une intolérance à 
l’anakinra chez près de 50 % d’entre eux. 

Après randomisation en double insu, 
deux tiers des patients ont reçu d’em-
blée le tocilizumab. 96 % d’entre eux 
ont complété cette première phase, en 
double insu, de 12 semaines et les taux 
de réponse ACR1 pédiatriques (30 % et 
70 % avec contrôle des symptômes systé-
miques) étaient respectivement de 85 et 
70 % en intention de traiter [3]. Ces résul-
tats étaient significativement meilleurs 
que ceux du groupe placebo (24 % d’ACR 
pédiatrique 30 et 8 % d’ACR pédiatrique, 
70 à 12 semaines en intention de traiter), 
pour lequel seuls 46 % des patients 
avaient complété les 12 semaines et 
54 % avaient dû être déclarés un échec 
après quelques semaines et recevoir du 
tocilizumab.

De plus, un quart des patients sous toci-
lizumab avaient pu amorcer une baisse 
de leur corticothérapie dès la 8e semaine 
contre un seul patient dans le groupe 
placebo. Lors d’une seconde phase de 
l’essai pendant laquelle tous les patients 
recevaient le tocilizumab, l’efficacité s’est 
confirmée : la corticothérapie générale a 
pu être arrêtée dans la moitié des cas et 
poursuivie à dose faible chez les autres. La 

1. ACR : Critères de réponse de l’American 
College of Rheumatology.
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variées. Un article récent indique son 
association à des tableaux de colite 
sévère dans les premiers mois de vie [18].

Plusieurs publications ont décrit les 
bases moléculaires de syndromes asso-
ciant auto-inflammation, auto-immu-
nité, parfois des atteintes particulières 
et un déficit immunitaire plus ou 
moins prononcé, mutations du gène de 
la protéine kinase C gamma 2 [19], de 
p53Lck [20] et HOIL-1 (gène RBCK1), 
avec, dans cette dernière entité, un 
déficit immunitaire, une amylopec-
tinose diffuse et des manifestations 
auto-inflammatoires passant par la 
voie NFkB [21]. Un tableau inflamma-
toire sévère systémique, séreux, avec 
atteinte ophtalmologique, surdité et 
atteinte ganglionnaire proche du Rosai 
Dorfman, a été associé à des mutations 
du gène SLC29A3 [22], gène précédem-
ment impliqué dans le syndrome H, 
des tableaux d’histiocytose sinusale et 
des diabètes insulino-dépendants avec 
hypertrichose. Ces travaux et d’autres 
illustrent non seulement cette possibi-
lité d’association d’auto-inflammation et 
d’auto-immunité, mais également le fait 
que la dérégulation de l’activité IL-1 via 
l’inflammasome ne rend pas compte de 
l’éventail croissant des pathologies avec 
une composante auto-inflammatoire. 
En conséquence, certaines de ces mala-
dies appellent des approches thérapeu-
tiques originales, différentes de la simple 
approche anti-IL-1.

Dans certaines formes de lupus à début 
précoce, il est important de rechercher 
une origine monogénique qui peut 
parfois être associée à une anomalie 
des voies de signalisation dépendantes 
des protéines Ras [23]. Par ailleurs, une 
nouvelle forme de lupus monogénique 
avec défaut d’apoptose lymphocytaire B a 
été décrite en association à des mutations 
du gène de la protéine kinase C delta [24].

Dans la dermatomyosite juvénile, en 
parallèle d’un essai randomisé démon-
trant l’intérêt de l’introduction précoce 

patients ayant une durée d’évolution 
plus longue à l’initiation du traitement 
et, pour ceux ayant développé une 
arthrite  du poignet [11].

En ce qui concerne l’uvéite antérieure à 
œil blanc associée à l’AJI oligoarticulaire 
ou polyarticulaire sans facteur rhuma-
toïde, plusieurs publications suggèrent 
une efficacité non seulement des anti-
corps anti-TNF alpha et de l’abatacept, 
mais également de l’anticorps anti-CD20 
rituximab et du tocilizumab [12, 13], 
mais les résultats des deux études avec 
l’adalimumab randomisées contre 
placebo, l’essai ADJUVITE en France et 
l’essai SYCAMORE au Royaume-Uni, ne 
sont pas attendus avant fin 2014.

4. Imagerie et devenir à l’âge adulte 
des patients atteints d’AJI

L’utilisation de l’échographie et de l’IRM 
dans l’AJI se développe non seulement 
pour l’évaluation de l’atteinte articu-
laire, mais également pour l’évaluation 
de l’enthésite de l’ERA [14]. Par ailleurs, 
le suivi de cohortes de patients avec AJI 
polyarticulaire devenus jeunes adultes 
et de patients plus âgés avec polyarthrite 
rhumatoïde ayant évolué sur la même 
durée, révèle des particularités évolutives 
de l’AJI sur l’atteinte radiologique péri-
phérique et du rachis cervical [15, 16].

Des travaux menés à partir d’un registre 
allemand de patients AJI adultes 
montrent l’importance des comorbidi-
tés, notamment cardiovasculaires [17], 
illustrant encore l’importance d’ini-
tier un traitement actif à un stade plus 
précoce de la maladie.

[  Syndromes auto-
inflammatoires et maladies 
auto-immunes de l’enfant

1. Avancées génétiques

Le déficit en mévalonate kinase a été 
associé à des présentations cliniques 

8 mg/kg chez les patients de 30 kg et plus. 
188 enfants de 2 à 17 ans ont été inclus 
dans cette étude, dont 69 de moins de 
30 kg. Parmi ces patients, plus jeunes, 
la durée moyenne de la maladie était de 
3 ans et demi contre 4 ans et demi chez 
les autres. Sur l’ensemble de la popu-
lation, une vingtaine d’articulations 
étaient actives en moyenne à l’entrée dans 
l’étude. Plus des trois quarts des patients 
étaient sous méthotrexate et presque 
la moitié sous corticostéroïdes. Après 
16 semaines de traitement en ouvert, les 
réponses étaient excellentes, surtout pour 
les patients de 30 kg ou plus et pour les 
patients de moins de 30 kg recevant la 
dose de 10 mg/kg, avec des réponses au 
seuil ACR pédiatrique de 30 dans 90 % 
des cas et un ACR pédiatrique de 70 chez 
les deux tiers. La tolérance a été jugée 
satisfaisante, avec quelques EIG infec-
tieux, et l’AMM a été obtenue dès cette 
année, dans les AJI polyarticulaires ou 
oligoarticulaires étendues de l’enfant dès 
2 ans en échec du méthotrexate.

Les anti-TNF alpha, étanercept et adali-
mumab, sont à l’étude dans l’AJI oligo-
articulaire étendue de l’enfant dès l’âge 
de 2 ans, les enthésites avec AJI (ERA2) ou 
spondylarthropathies juvéniles et, pour 
l’étanercept, l’AJI associée au psoriasis. 
Les résultats préliminaires publiés [9] ou 
présentés en congrès font apparaître une 
efficacité et une tolérance satisfaisantes, 
avec des taux de réponse au seuil ACR 
pédiatrique de 70 chez environ deux tiers 
des enfants avec oligoarthrite étendue ou 
ERA, environ 45 % des enfants avec AJI 
et psoriasis, ainsi qu’un effet sur l’enthé-
site des ERA et sur les lésions cutanées 
de psoriasis. Une étude randomisée alle-
mande dans l’ERA avec l’adalimumab 
a montré son efficacité rapide, contre 
placebo et un bon profil de tolérance [10].

Chez certains patients, il semble cepen-
dant plus difficile d’obtenir une mala-
die inactive sous anti-TNF, notamment 
selon une étude italienne, pour les 

2. ERA : Enthésites en rapport avec une arthrite.
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