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Quoi de neuf 

en rhumatologie pédiatrique ?

Syndromes inflammatoires 
multisystémiques de l’enfant 
et de l’adolescent en période 
épidémique de COVID-19

Une augmentation ces dernières années 

de l’incidence de nombreuses maladies 

inflammatoires a nourri la réflexion 

sur le rôle d’agents environnementaux 

et notamment viraux avec, sur la fin 

de l’année 2020 et l’année 2021, des 

publications suggérant un lien dans 

différentes situations avec la pandé-

mie à COVID-19. Comme en 2020, cer-

taines publications se sont intéressées 

au lien entre ce virus et des atteintes 

cardiovasculaires inflammatoires de 

l’enfant pouvant être, pour certaines, 

diagnostiquées syndrome de Kawasaki 

et à la possibilité de facteurs de suscep-

tibilité monogéniques chez certains 

patients [1]. Par ailleurs, plusieurs cas 

de début ou de rechute d’autres maladies 

inflammatoires systémiques ont été mis 

en relation avec une infection récente à 

COVID-19, y compris des poussées de 

dermatomyosite juvénile [2-3].

Certaines particularités sémiologiques 

et évolutives différencient le syndrome 

multisystémique post-COVID-19 de la 

maladie de Kawasaki et des formes systé-

miques d’arthrite juvénile idio pathique 

(FS-AJI), même compliquées de syn-

drome d’activation macrophagique 

(SAM). Dans un travail multicentrique 

turc, on retrouve une fréquence plus 

grande dans le syndrome post- COVID-19 

des myalgies, d’une atteinte gastro- 

intestinale (souvent précoce), neurolo-

gique et myocardique (avec notamment 

une élévation plus fréquente du mar-

queur de dysfonction myocardique 

pro-BNP), et un recours plus fréquent 

à une hospitalisation en unité de soins 

intensifs même si, en revanche, la durée 

d’hospitalisation était en médiane plus 

courte que dans la FS-AJI avec SAM [4].

Sur un autre versant, les répercussions 

de la pandémie de COVID sur la prise 

en charge des patients ne semblent pas 

négligeables, comme en témoigne une 

publication italienne qui a répertorié 

un excès de poussées de la maladie 

pendant les périodes de confinement 

chez des patients avec arthrite juvénile 

idiopathique [5].

En ce qui concerne le traitement des 

atteintes hyperinflammatoires multisys-

témiques post-COVID-19, qui touchent 

en particulier des grands enfants et des 

adolescents, l’utilisation de corticosté-

roïdes à fortes doses à la phase initiale 

de la prise en charge semble importante. 

Une étude observationnelle française 

multicentrique suggère une évolution 

plus favorable chez des enfants traités 

par l’association de méthylprednisolone 

intraveineuse aux immunoglobulines 

intraveineuses, comparativement à ceux 

traités uniquement par immunoglobu-

lines intraveineuses polyvalentes [6].

Kawasaki et forme systémique 
d’arthrite juvénile idiopathique

Plusieurs équipes ont essayé de mieux 

analyser les éléments de chevauche-

ment ou propres à ces deux syndromes. 

Ainsi, une étude japonaise s’est inté-

ressée à des patients avec un diagnostic 

de syndrome de Kawasaki mais avec 

une arthrite présente dès le premier 

mois ou en phase de convalescence du 

Kawasaki [7]. Les auteurs rapportent que 

ces patients avaient, dans l’ensemble, 

un âge de début plus tardif de la mala-

die et une résistance plus fréquente aux 

immunoglobulines intraveineuses que 

les patients avec Kawasaki sans arthrite. 

Parmi ces patients, ceux dont l’arthrite 

était présente dès le premier mois avaient 

des taux plus élevés de ferritine et d’in-

terleukine (IL) 18 et un recours accru aux 

traitements biologiques, et présentaient 

clairement une forme de chevauchement 

avec une FS-AJI débutante.

D’autres auteurs ont travaillé sur des 

biomarqueurs permettant de potentielle-

ment aider au diagnostic différentiel d’une 
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FS-AJI sur d’autres entités inflammatoires, 

avec des travaux venant réitérer l’intérêt 

potentiel du dosage d’IL18 [8] ou de pro-

téines MRP8/14 [9] qui, à certains niveaux 

d’élévation, pourraient orienter plutôt 

vers une FS-AJI, avec toutes les limites 

de travaux dont les populations témoins 

ne représentent jamais tout le spectre des 

syndromes auto-inflammatoires, dont 

certains sont connus pour avoir des taux 

encore plus élevés de ces marqueurs.

Maladies monogéniques 
inflammatoires

Parmi les nouvelles entités décrites cette 

année, des mutations du gène IFNAR2 

(pour interferon alpha/beta receptor 2) 

sont associées à une nouvelle forme 

de lymphohistiocytose familiale, avec 

donc un SAM déclenché chez le patient 

princeps par un vaccin anti- rougeole-

oreillons-rubéole et, sur le plan biolo-

gique, un défaut de dégranulation des 

lymphocytes natural killers (NK) ayant 

pour conséquence une activation de la 

voie interféron gamma, bien connue 

comme étant à l’origine de SAM [10].

Par ailleurs, plusieurs travaux ont permis 

de mieux comprendre la physiopatho-

logie des maladies inflammatoires avec 

arthrite juvénile associées à des muta-

tions de LACC1 et à un dysfonctionne-

ment des mécanismes d’autophagie des 

macrophages [11], ainsi que la physio-

pathologie et le spectre phénotypiques 

d’interféronopathies associées à des 

atteintes pulmonaires sévères comme 

les syndromes SAVI [12] et COPA [13, 14] 

avec, pour ces derniers syndromes, une 

montée en puissance de traitements 

récents que nous abordons ci-après.

Intérêt des inhibiteurs 
de JAK dans les maladies 
inflammatoires 
et auto-immunes

L’étude de familles avec auto-immunité 

multiple a révélé que des mutations 

germinales autosomiques dominantes 

perte de fonction de SOCS1, un gène 

intervenant dans la régulation de l’ac-

tivation de voies de signalisations 

intracellulaires, entraînaient une déré-

gulation de l’activation lymphocytaire, 

qui pourrait être contrôlée (au vu de 

tests in vitro) par des inhibiteurs de 

janus kinases (JAK) [15].

Parmi les inhibiteurs de JAK qui 

connaissent un développement crois-

sant en rhumatologie pédiatrique, le 

plus utilisé actuellement est le bariciti-

nib, un inhibiteur préférentiel de JAK-1 

et JAK-2, à l’essai dans plusieurs formes 

d’AJI et les uvéites associées [16, 17], 

ainsi que dans des interféronopathies 

monogéniques [18-21] ou des formes 

sévères de dermatomyosite juvénile [22]. 

Dans cette dernière indication, le type 

d’auto- anticorps semble dans une cer-

taine mesure prédictive de la réponse, 

celle-ci pourrait être d’autant meilleure 

que la dermatomyosite est associée à 

des anticorps anti-MDA5, où le rôle 

de la voie interféron de type 1 est bien 

établi, et moins bonne dans des formes 

associées à un anticorps anti-TIF1γ, 
forme dont le traitement reste très diffi-

cile même en l’absence chez l’enfant de 

néoplasie sous-jacente [22].

Autres avancées 
thérapeutiques

Un essai multicentrique international a 

été mené avec le golimumab, anticorps 

anti-TNF alpha, par voie intraveineuse 

dans des AJI avec atteinte polyarticu-

laire [23], faisant suite à un essai avec le 

même traitement par voie sous- cutanée 

qui avait permis d’obtenir un agrément 

de l’Agence européenne des médica-

ments pour la forme sous- cutanée. Le 

tocilizumab, anticorps anti- récepteur 

de l’IL6, a montré son efficacité à moyen 

terme par voie sous-cutanée ou intravei-

neuse, avec un profil de tolérance correct 

dans les études contrôlées [24, 25] et un 

effet structural, donc sur l’atteinte ostéo- 

articulaire, qui semble intéressant [26].

Dans la FS-AJI, une étude médico- 

économique montre l’intérêt d’introduire 

précocement un traitement anti-IL1 par 

anakinra [27], traitement dont l’efficacité 

semble meilleure en cas d’introduction 

précoce mais avec également un impact 

de facteurs génétiques dont un polymor-

phisme présent chez certains patients 

sur le gène IL1RN [28]. Dans les suivis de 

cohortes allemands, l’efficacité et la tolé-

rance à moyen terme de l’anakinra [29] 

et également du canakinumab (anti-IL1 

bêta) [30] sont bonnes. Par ailleurs, dans 

une étude contrôlée internationale, une 

décroissance programmée de dose de 

canakinumab chez des patients avec 

FS-AJI en rémission complète sous ce trai-

tement en monothérapie a été bien tolérée 

jusqu’au quart de la dose ou jusqu’à un 

espacement des injections de toutes les 

4 semaines à toutes les 8 ou 12 semaines. 

Cependant, la maladie de trois quarts des 

patients se réactivait dans les 6 mois après 

l’arrêt complet du traitement [31].

Les formes sévères de FS-AJI peuvent 

aussi, dans certains cas bien sélectionnés 

en échec d’autres thérapeutiques, bénéfi-

cier de traitements immunomodulateurs 

encore inhabituels dans cette indication 

comme la rapamycine [32], voire d’une 

thérapie cellulaire avec allogreffe de cel-

lules souches hématopoïétiques [33, 34], 

même en l’absence d’un donneur HLA-

identique [33].

Plusieurs thérapeutiques développées 

pour les AJI pourraient trouver leur place 

dans le traitement d’uvéites chroniques, 

dont divers anticorps anti-TNF comme 

le golimumab [35] et les anti-IL6 comme 

le tocilizumab [36]. Par ailleurs, un essai 

thérapeutique est en cours pour le barici-

tinib, un anti-JAK [17].

Dans le syndrome de Kawasaki, un 

essai français pilote utilisant l’anakinra 

pendant 14 jours chez des patients en 

échec d’une ou 2 cures d’immuno-

globulines intraveineuses a montré 

une bonne tolérance de ce traitement et 

suggère un impact positif chez certains 

patients sur la fièvre, les paramètres 
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inflammatoires biologiques et l’atteinte 

coronarienne [37].

Atteintes neuropsychiatriques 
des maladies inflammatoires 
pédiatriques

Il s’agit là d’une problématique qui 

a longtemps été négligée et qui attire 

enfin l’intérêt de nombreuses équipes. 

Ainsi, une équipe finlandaise a repris 

des registres nationaux pour montrer 

une incidence significativement plus 

importante des troubles psychiatriques 

chez les patients avec AJI que dans la 

population générale, avec surtout des 

phénomènes phobiques, anxieux, obses-

sionnels et de somatisation en réponse 

au stress [38]. Dans cette étude, apparais-

saient comme facteurs de risque le sexe 

féminin mais aussi le début dans la petite 

enfance ou à l’adolescence.

Des auteurs américains ont également 

montré à partir de questionnaires, notam-

ment de type PROMIS (pour Patient-

Reported Outcomes Measurement 

Information System), l’importance des 

symptômes anxiodépressifs chez des 

patients avec AJI par rapport à une popu-

lation témoin, avec un impact particuliè-

rement négatif de la douleur chronique 

et du stress [39]. L’impact de l’AJI sur 

les fonctions cognitives à l’âge adulte a 

été analysée par des auteurs espagnols 

chez 52 patients comparativement à 

52 témoins à partir d’une échelle de 

Wechsler et a montré un impact négatif 

de la maladie, notamment sur les fonc-

tions d’organisation visuo-spaciale [40].

Il y a clairement là un champ d’étude à 

approfondir, y compris sur les neuromé-

diateurs et en imagerie, notamment chez 

les patients qui débutent à certains âges 

clés, dont la petite enfance et peut-être 

l’adolescence, une maladie inflamma-

toire chronique.
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