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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique ?

COVID-19 et syndrome hyper-
inflammatoire multisystémique
de I’enfant et de I’adolescent

L’année 2020 a été marquée par la pan-
démie a coronavirus. Chez I’enfant et
I’adolescent, la principale conséquence
a été I’apparition chez certains patients
d’un syndrome inflammatoire trés mar-
qué survenant le plus souvent quelques
semaines apres leur contamination,
a courte distance d’une infection qui
avait été asymptomatique ou peu symp-
tomatique. Plusieurs publications ont
rapporté la survenue de ces tableaux
inflammatoires du point de vue de la
veille épidémiologique, notamment
en France [1]. D’autres publications
ont détaillé les caractéristiques de ces
syndromes “hyper-inflammatoires” de
I’enfant et de I’'adolescent.

Ainsi, une équipe américaine rapportait
un pic d’incidence de ces syndromes
4 a 6 semaines apres le pic d’activité du
SARS-CoV-2 [2]. L’'intervalle médian
entre les symptéomes de la COVID-19
lorsqu’ils étaient retrouvés (mais seuls
14 patients sur plus de 180 avaient pré-
sentés des symptomes en phase aigué
d’infection COVID-19) et ceux du syn-
drome hyper-inflammatoire était de
25 jours. Il s’agissait d’enfants et d’ado-
lescents pour la plupart en bonne santé,
d’un peu plus de 8 ans d’4ge médian.
Ces patients présentaient en majorité
une atteinte multisystémique gastro-

intestinale, cardiovasculaire, héma-
tologique, cutanée et/ou respiratoire.
Ils étaient pour 80 % hospitalisés en
unité de soins intensifs, avaient été mis
pour 20 % sous ventilation invasive
et 4 patients, soit un peu plus de 2 %,
étaient décédés.

Plusieurs publications ont indiqué,
comme celle qui précede, que certains
de ces enfants présentaient des critéres
de syndrome de Kawasaki souvent
incomplets ou avec quelques particu-
larités, comme un 4ge de survenue en
moyenne plus élevé et des anomalies
coronariennes le plus souvent absentes
ou modestes. Ces présentations cardio-
vasculaires d’allure auto-inflammatoire
étaient souvent caractérisées chez les
patients admis en soins intensifs par la
survenue de douleurs abdominales, sui-
vies d'un syndrome hypovolémique avec
marqueurs biologiques et imagerie de
myocardite mais atteinte coronarienne
absente oumodeste, une biologie inflam-
matoire avec CRP et ferritine tres élevées
mais sans tous les marqueurs d’un syn-
drome d’activation macrophagique [3].
La prise en charge a comporté le plus
souvent des amines vasoactives, des
immunoglobulines intraveineuses, des
corticostéroides et parfois un traitement
anti-interleukine (IL) 1 ou 6, avec une
évolution le plus souvent favorable [2-3].

Des travaux fondamentaux ont mon-
tré que ces patients se différenciaient
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en termes de réponse auto-immune et
cytokinique inflammatoire du profil des
enfants avec un syndrome de Kawasaki
classique [4].

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Délais diagnostique et de prise en
charge spécialisée

Un probleme insuffisamment étudié
pour ces patients concerne les délais
diagnostiques et d’acces au spécialiste,
idéalement un pédiatre rhumatologue,
alors méme qu’existent des recomman-
dations pour un acces au spécialiste
dans les 4 semaines suivant la demande
de consultation (et méme 7 jours pour la
forme systémique d’AJI). Deux articles
ont abordé ce probléme cette année.
Le premier est une revue systématique
de la littérature dont le dernier auteur,
Caroline Freychet, a elle-méme publié
préalablement deux articles sur ce sujet
a partir d’une expérience faite en France



d’une part et en Inde d’autre part, revue
qui a permis de reprendre les données
de 15 articles qui remplissaient les cri-
teres informatifs et de qualité exigés [5].
L’autre estune étuderétrospective menée
au Canada en Alberta chez 164 patients
avec AJI vus entre 2002 et 2018 [6].

Dans les deux cas, certains facteurs asso-
ciés auretard de prise en charge spéciali-
sée sont notés, dont I’absence de signes
systémiques. Dans la revue de la littéra-
ture, d’autres facteurs associés au retard
de prise en charge spécialisée étaient
un 4ge de début plus tardif, une présen-
tation par une atteinte enthésitique ou
une consultation initialement motivée
par la douleur, situations particuliere-
ment communes parmi les patients qui
présentent une enthésite enrapportavec
une AJI/une spondylarthropathie juvé-
nile et qui justifient une attention par-
ticuliere vis-a-vis de cette population
d’enfants et d’adolescents. De maniére
intéressante, I’étude canadienne notait
un délai diagnostique plus long pour
les patients plus anciens mais pas d’im-
pact négatif évident du fait de vivre en
zone rurale, donc potentiellement loin
d’un centre spécialisé dans cette vaste
contrée.

2. Expérience avec les traitements
biologiques sur le moyen-long terme

Apres plusieurs publications sur le suivi
au long cours d’enfants avec AJI traités
par étanercept, récepteur soluble du
tumor necrosis factor (TNF) alpha, une
publication a présenté cette année les
données d'un suivia 6 ans de 62 patients
parmi 117 inclus dans une étude inter-
nationale de phase Il entre 4 et 17 ans
pour une AJI de présentation polyarti-
culaire puis inclus pour la plupart dans
une étude d’extension traités par adali-
mumab (anticorps anti-TNF alpha) [7].
Sur le versant de la tolérance, 12 évé-
nements indésirables graves infectieux
avaient été répertoriés chez 11 patients,
sur un peu moins de 600 années-patients
d’exposition au traitement. Il n’y a eu
aucun cas de tuberculose, de néoplasie,
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de probléme cardiovasculaire, de lupus
ou d’atteinte démyélinisante. Les taux
de réponse étaient d’autant meilleurs
a long terme que les patients avaient
présenté une bonne réponse aux tous
premiers mois de traitement avec, sur
I’ensemble des patients étudiés, plus
des deux tiers en maladie inactive ou
avec faible activité résiduelle au dernier
suivi. Ces données peuvent étre consi-
dérées comme satisfaisantes eu égard
aux caractéristiques de ces patients lors
deleurinclusion dans I’étude, mais une
approche plus moderne de type treat-to-
targetavecintroduction plus précoce de
traitements biologiques dans ces formes
polyarticulaires devrait étre associée a
un taux de rémission supérieur.

En ce qui concerne le tocilizumab (anti-
corps anti-récepteur de I'IL6), une étude
d’extension a 2 ans de patients inclus
dans un essai de phase III pour AJI
polyarticulaire en échec du méthotrexate
montrait des taux d’événements indé-
sirables graves de 11 pour 100 années-
patients dont un peu moins de la moitié
étaient des infections et, sur le versant
efficacité, des réponses en intention de
traiter sur les scores ACR pédiatriques
intéressantes avec 77 % de patients amé-
liorés au seuil ACR70 et 60 % au seuil
ACR90, qui sont des seuils exigeants,
et 51 % de patients avec maladie inac-
tive [8]. Un autre travail suggérait un effet
structural du tocilizumab pour ralentir/
stopper la progression radiologique de
I’AJL, en reprenant rétrospectivement
les radiographies réalisées a différents
temps dans I’étude des AJI polyarticu-
laires chez 188 patients et dans I’étude
de phaseIllinternationale pour la forme
systémique d’AJI chez 112 patients [9].
En revanche, un travail rétrospectif
sur deux sites parisiens d’un centre de
référence maladies rares notait une fré-
quence relativement élevée d’événe-
ments indésirables graves — chez 25 %
des 104 patients étudiés, essentielle-
ment infectieux et a type de réactions a
la perfusion — chez des patients traités
en premiere ou apres plusieurs autres
lignes biologiques pour différentes

formes d’AJI ou plus rarement un syn-
drome auto-inflammatoires [10]. Les
réactions immuno-allergiques a une
perfusion intraveineuse de tocilizumab
concernaient surtout les patients avec
une maladie inflammatoire, notamment
une forme systémique d’AJL. A cet égard,
lamise a disposition depuis cette année
du tocilizumab par voie sous-cutanée
dans 1’AJI représente une avancée
intéressante.

Dans la forme systémique d’AJl, les
anti-IL1 et les anti-IL6 ont révolutionné
le pronostic, une proportion impor-
tante de patients obtient une maladie
inactive sans corticostéroides avec ces
traitements mais trés peu de données
sont disponibles pour guider la décrois-
sance thérapeutique chez ces patients.
Pour répondre a cette question, un essai
contr6lé international a permis d’étu-
dier, chez des patients mis en maladie
inactive sous canakinumab (anticorps
anti-IL1 béta) et qui étaient au moment
de I'inclusion sous canakinumab en
monothérapie, sans méthotrexate ni
corticostéroides, le maintien ou non de
lamaladie inactive aprés deux paliers de
6 mois de décroissance de dose (patients
randomisés pour soit une décroissance
de dose unitaire, soit un espacement des
perfusions a dose constante) puis, en cas
de maladie inactive persistante, apres
arrét du traitement avec un suivi addi-
tionnel de 6 mois [11]. Sur 75 patients,
58 restaient en maladie inactive aprés le
premier palier de décroissance, presque
autant apres le second palier mais seu-
lement 25 sur les 6 mois suivant ’arrét
du traitement, suggérant que le main-
tien d'un certain niveau de traitement
anti-IL1 était le plus souvent nécessaire
sur une durée plus longue.

3. Uvéites antérieures chroniques
associées al’'AJl

Ces uvéites, qui touchent environ 20 %
des patients avec une AJI oligo- ou
polyarticulaire débutant avant 1’age
de 6 ans, particulierement les patients
avec anticorps anti-nucléaires positifs,
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représentent un risque de handicap
désormais bien plus important que ’ar-
thrite si elles ne sont pas précocement
diagnostiquées par I’examen systé-
matique a la lampe a fente et traitées a
temps. Une étude scandinave rapporte
les données de 18 ans de suivi avec
des complications significatives chez
39 % des 96 patients étudiés et insiste
sur I'importance de la détection d’une
éventuelle uvéite, avec des examens
systématiques et réguliers a la lampe
a fente chez les patients a risque qu’ils
recommandent jusqu’a 8 ans apres le
début de la maladie [12].

Un outil intéressant pour suivre ’activité
de ces uvéites antérieures chroniques est
la photométrie laser qui permet, dans les
centres qui en ont I’expérience, une éva-
luation quantitative et plus fine du degré
d’inflammation oculaire et de I’efficacité
des traitements chez ces patients [13].

Surle plan thérapeutique, aprés qu’a été
démontrée Iefficacité de ’adalimumab
sur ces uvéites en échec de traitement par
corticothérapie locale et méthotrexate,
le tocilizumab pourrait étre une option
intéressante notamment chez des
patients en échec de I’adalimumab et
avecun cedéme maculaire [14-15], méme
siun essai thérapeutique a petits effec-
tifsn’a pas permis d’obtenir les résultats
attendus sur le controle de 'uvéite chez
ces patients difficiles a traiter [15].

A noter que pour ces uvéites en échec
duméthotrexate et/ou d’un ou plusieurs
traitements biologiques, un essai théra-
peutique international est en cours avec
un anti-JAK, le baricitinib.

4, Atteintes pulmonaires sévéres dans
la forme systémique d’AJl

Suitea des publications de la fin de I’an-
née 2019 indiquant le risque d’atteinte
pulmonaire sévere chez certains patients
avec forme systémique d’AJI[16-17],
quelques données encore fragiles, dont
un cas récemment publié, ouvrent I’es-
poir d’un effet intéressant d’un traite-

ment anti-JAK dans cette situation ot
les traitements utilisés jusqu’a présent
semblent étre en échec [18].

5. Divers: vaccins et AJl, atteinte
intestinale inflammatoire et forme
systémique d’AJI

Un article confirme que la réalisation
des vaccins usuels n’est pas associée a
unrisque de poussée de lamaladie dans
les AJI[19].

Une autre publication recense dans diffé-
rents pays plusieurs cas d’atteinte intes-
tinale inflammatoire chez 16 patients
avec forme systémique d’AJI, avec une
survenue préférentiellement dans des
formes cliniques actives et parfois anté-
rieurement compliquées de syndrome
d’activation macrophagique, parfois
sous étanercept ou canakinumab et
avec le plus souvent une bonne réponse
au traitement anticorps anti-TNF
alpha [20].

Connectivites et syndromes
auto-inflammatoires

Dans le lupus pédiatrique, un essai
randomisé multicentrique suggere un
intérét du traitement par belimumab,
particulierement vis-a-vis du risque
d’atteinterénale [21]. Sile belimumab a
une autorisation de mise sur le marché
chez les adultes ayant un lupus systé-
mique actif avec des auto-anticorps,
il n’existait pas de données chez les
enfants avant cet essai. L’objectif était
de décrire I'efficacité, la tolérance, mais
aussi la pharmacocinétique du belimu-
mab chez ’enfant dans un essai rando-
misé en double insu contre placebo,
dont la puissance n’avait pas pu étre
prédéfinie du fait de I’'absence d’effectifs
suffisants, raison pour laquelle il n’y a
pas eu de comparaison formelle statis-
tique entre les groupes. 93 patients dont
13 demoins de 12 ans ont été inclus dans
I’essai randomisé. Le schéma consistait
en une perfusion de belimumab intra-
veineux a 10 mg/kgaJ0-J14-J28 puis tous

les 28 jours pendant un an. Un total de
53 enfants a regu le belimumab et 40
ont regu le placebo. Le lupus était actif
avec un SELENA-SLEDAImédian de 10
a ’entrée, 95 % des enfants recevaient
une corticothérapie systémique, 65 %
recevaient un immunosuppresseur et
81 % de I’hydroxychloroquine.

Bien que l’étude ne soit donc pas
congue pour montrer une différence
significative, il y a eu plus de répon-
deurs a 52 semaines dans le bras traité
par belimumab (53 %) que dans le bras
placebo (non significatif) et les criteres
secondaires étaient tous dans le sens
d’un effet du belimumab, que ce soit sur
les critéres de réponse PRINTO/ACR, le
risque de poussée sévere, I’évaluation
par les parents et par le clinicien. Parmi
10 enfants qui avaient une atteinte rénale
al'inclusion, 4/10 ont eu une améliora-
tion dans le bras belimumab versus 1/8
dansle bras placebo. Toutefois, 7 enfants
du bras belimumab et 6 du bras placebo
quin’avaient pas d’atteinte rénale al’in-
clusion ont présenté une poussée rénale
lors des 52 semaines de suivi. La tolé-
rance du belimumab était jugée correcte,
17 % des enfants du groupe belimumab
ont eu un effet indésirable grave versus
35 % des enfants du groupe placebo. I
n’y a pas eu de suicide ni d’idées suici-
daires dans le bras belimumab. Des don-
nées de pharmacocinétique ont permis
de valider le dosage proposé chez I’en-
fant et une étude de suivi de cohorte est
€en cours.

Parmi les nouveaux syndromes auto-
inflammatoires décrits, on peut citer
une nouvelle forme de lymphohistio-
cytose familiale monogénique de début
potentiellement néonatal associant une
dyshématopoiese, une inflammation et
une hémophagocytose dues a une fonc-
tion aberrante de CDC42: cette mala-
die a été appelée syndrome NOCARH
pour Neonatal Onset of Cytopenia,
Autoinflammation, Rash, and episodes
of HLH [22]. Les auteurs ont décrit chez
4 enfants non apparentés des symptémes
similaires a début néonatal associant
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pancytopénie avec dyshématopoiese,
fievre, éruption cutanée, hépatospléno-
mégalie etinflammation biologique, avec
cheztous ces patients une mutation faux
sens de novo de CDC42. Les mutations
de CDC42 avaient déja été décrites chez
des patients avec des troubles du déve-
loppement neurologique mais aucun
des patients décrits dans cet article ne
présentaient ce type d’atteinte. 3 patients
sur 4 sont décédés du fait du syndrome
hémophagocytaire sévere, |'un a survécu
aprés traitement intensif incluant un
anti-interféron gamma et une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques.

Ces 3 dernieres années, plusieurs
équipes ont publié sur des maladies
associées a des mutations de RIPK1
(receptor-interacting serine/threo-
nine-protein kinase 1), un médiateur
clé de la mort cellulaire par apoptose
et nécroptose et également des voies de
I'inflammation. Différents phénotypes
cliniques ont été rapportés. En 2020,
deux équipes ont rapporté 12 patients
issus de 7 familles avec une maladie
auto-inflammatoire débutant dés les
premiers jours de vie et liée a des muta-
tions de RIPK1 [23-24]. Aux poussées de
fievre récurrentes de quelques heures a
quelques jours s’associent une lympha-
dénopathie étendue, une anémie micro-
cytaire et un syndrome inflammatoire
chronique, parfois des aphtes buccaux.
A la différence des patients décrits les
années précédentes qui avaient une
forme homozygote récessive et un pro-
nosticréservé, ces patients présentaient
une mutation hétérozygote dominante
et le pronostic semblait moins sévere,
avec une absence de déces et certains
patients adultes qui avaient atteints un
age supérieur a 80 ans. Le tocilizumab
était efficace sur les symptomes. Les
auteurs ont montré que ces patients
avaient une mutation touchant le site
de clivage de RIPK1 par la caspase 8 et
qui empéchait ce clivage, d’oti un exces
d’activation de RIPK1. Cette forme de la
maladie a été appelée CRIA pour clea-
vage-resistant RIPK1-induced autoin-
flammatory (syndrome).

Enfin, rappelons quun enfantjeune avec
un tableau d’arthrite juvénile et facteur
rhumatoide positif doit étre suspecté
d’interféronopathie monogénique de
type syndrome SAVI (sting-associated
vasculopathy with onset in infancy),
avec atteinte pulmonaire a rechercher,
comme rappelé encore cette année par
la publication du cas d’'une nouvelle
famille avec 3 membres atteints [25].
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