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Quoi de neuf 

en rhumatologie pédiatrique ?

D
ans les arthrites juvéniles idio-
pathiques (AJI), de nombreux 
articles s’intéressent aux formes 

systémiques réfractaires à risque d’at-
teinte pulmonaire, notamment les 
formes survenant sur un terrain HLA 
DRB1*15, de grandes études interna-
tionales multicentriques ont permis 
d’obtenir de nouvelles autorisations 
sur le marché notamment dans des AJI 
d’évolution polyarticulaire ainsi que 
certaines autres formes pour l’inhibi-
teur de Janus kinase tofacitinib et dans 
les AJI avec enthésite ou associées au 
psoriasis pour l’anti-interleukine-17 
sécukinumab.

Dans les syndromes auto-inflammatoires 
et les interféronopathies, de nouvelles 
recommandations thérapeutiques ont 
été publiées indiquant l’intérêt des anta-
gonistes de l’interleukine-1 dans certains 
syndromes, d’autres traitements dont 
les inhibiteurs de Janus kinases dans 
d’autres. De nouvelles entités monogé-
niques ont été décrites.

Chez l’ensemble des patients de rhuma-
tologie pédiatrique sous traitement de 
fond immunomodulateur classique ou 
biologique et faible corticothérapie, de 
nouvelles recommandations vaccinales 
ouvrent la voie à l’utilisation de cer-
tains vaccins vivants atténués notam-
ment anti-rougeole-oreillons-rubéole et 
anti-varicelle.

Arthrites juvéniles 
idiopathiques (AJI)

1. Formes systémiques d’AJI/maladies 

de Still pédiatriques réfractaires et/ou à 

risque d’atteinte pulmonaire sévère

Un nombre croissant de publications 
reconnaissent que sous l’appellation 
“forme systémique d’AJI (FS-AJI)” ou 
“maladie de Still à début pédiatrique” se 
distinguent plusieurs phénotypes avec 
des formes particulièrement difficile à 
traiter [1, 2].

Suite à des publications de la fin de 
l’année 2019 indiquant le risque d’at-
teinte pulmonaire sévère chez certains 
patients avec FS-AJI [3, 4], les facteurs de 
risque ont pu être mieux précisés. Ainsi, 
à côté de facteurs de risque bien iden-
tifiés par les articles cités, tels le jeune 
âge de début, la trisomie 21, le syndrome 
d’activation macrophagiques (SAM) 
récurrent et des dosages en permanence 
élevés d’interleukines (IL)-1 et 18, le rôle 
clé du HLA DRB1*15 a été souligné par 
de récent articles [5, 6]. De surcroit, ce 
HLA DRB1*15 a été associé au risque de 
réaction allergique à des biothérapies 
ciblées anti-Il-1 et -IL-6, pouvant mimer 
un DRESS syndrome [5, 6].

Cela explique des tentatives thérapeu-
tiques privilégiant chez ces patients les 
inhibiteurs de Janus kinases (JAK) avec 

cependant une expérience encore limi-
tée [7, 8]. D’autres approches plus expé-
rimentales encore comme l’allogreffe 
de moelle osseuse sont discutées dans 
certains cas [2].

Malgré cela, l’approche thérapeutique 
anti-IL-1 reste privilégiée à la phase 
précoce de la FS-AJI et semble bien tolé-
rée sur le moyen terme dans les suivis 
de cohorte [9], un anticorps biclonal 
anti-IL-1/IL-18 a été testé avec une bonne 
tolérance et une efficacité partielle chez 
un enfant avec FS-AJI réfractaire et 
atteinte pulmonaire interstitielle [10] 
et l’anticorps antirécepteur de l’Il-6 
tocilizumab reste utilisé dans certaines 
FS-AJI avec atteinte pulmonaire inters-
titielle [11].

2. Nouvelle classification des AJIs, rien 

d’évident

Alors qu’un effort international collabo-
ratif est en cours pour essayer de valider 
une classification plus simple des AJIs, 
avec quatre entités principales (la forme 
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systémique, la polyarthrite rhumatoïde 
juvénile, l’AJI avec enthésite/spondy-
larthropathies juvéniles et les AJI oligo 
ou polyarticulaires de début précoce 
(< 6 ans) avec anticorps anti-nucléaire), 
un travail canadien récent portant sur 
une cohorte de 1 228 patients suggère 
que cette nouvelle classification abouti-
rait, à ne pouvoir mettre dans aucune de 
ces quatre catégories 63 % des patients 
avec AJI, ce qui, bien sûr, remet profon-
dément en question le projet [12].

3. Principaux progrès thérapeutiques 

dans les AJI

Les 12 derniers mois ont vu l’aboutis-
sement et la publication d’essais théra-
peutiques importants dans les AJI avec 
atteinte polyarticulaire, les AJI associées 
aux enthésites et des AJI psoriasiques.

Ainsi, dans les AJI d’évolution polyar-
ticulaire en échec du méthotrexate, un 
essai international multicentrique ran-
domisé contre placebo sur 64 centres et 
225 patients dont une petite minorité 
avec psoriasis ou AJI associée aux enthé-
site a démontré l’efficacité de l’anti-JAK 
tofacitinib avec une tolérance correcte 
dans le cadre de cet essai, permettant 
l’obtention récente d’une autorisation 
de mise sur le marché (AMM) [13]. 
Toutefois, le positionnement du tofaci-
tinib en échec du méthotrexate chez des 
patients naïfs de traitement biologique 
pose encore question eu égard aux alertes 
récentes sur le risque supérieur aux anti-
TNF d’événements indésirables car-
diovasculaires et oncologiques avec ce 
traitement chez des adultes, certes plutôt 
âgés de plus de 50 ans et avec d’autres 
facteurs de risque [14].

Un essai international avec un autre anti-
JAK, le baricitinib, dans la même indica-
tion, devrait être publié prochainement.

L’anticorps monoclonal anti-IL-17 
secukinumab a fait l’objet d’un essai 
multicentrique international pour les AJI 
liées aux enthésites ou psoriasiques avec 
86 patients inclus [15]. Il a démontré son 

efficacité contre placebo dans cet essai, 
obtenu une AMM et se positionne donc 
chez l’enfant comme une seconde classe 
de biothérapie disponible dans l’indica-
tion AJI avec enthésite après les anti-tu-

mor necrosis factor (TNF) etanercept 
et adalimumab, dans l’AJI psoriasique 
après l’etanercept. Il pourrait être une 
alternative dans ces indications non seu-
lement à d’autres biothérapies, plusieurs 
étant à l’essai chez l’enfant, mais égale-
ment comme indiqué précédemment aux 
inhibiteurs de JAK. Comme pour les anti-
TNF, l’efficacité du secukinumab a été 
démontrée sur l’arthrite, cependant les 
conditions de l’essai ne permettaient pas 
d’évaluer l’efficacité du traitement versus 
placebo sur l’enthésite ou la dactylite.

En dehors de ces grands essais, d’autres 
progrès thérapeutiques viennent de 
recommandations qui évoluent progres-
sivement dans le sens de promouvoir 
dans l’AJI une approche treat-to-target, 
c’est-à-dire se fixant un objectif à diffé-
rents temps de la prise en charge et favo-
risant la recherche de la maladie inactive 
ou de la rémission complète tout en limi-
tant la toxicité des traitements [16, 17].

Enfin, reste à s’intéresser chez l’enfant 
comme chez l’adulte à des populations de 
patients à plus haut risque de non réponse 
au traitement et en particulier aux biolo-
giques, comme les enfants obèses dont la 
pharmacocinétique de l’etanercept a fait 
l’objet d’une publication récente mon-
trant des concentrations trop basses chez 
les enfants en surpoids [18].

4. Rémission complète, décroissance 

et arrêt des traitements, risque de 

rechute, biomarqueurs

La proportion des patients avec AJI obte-
nant une rémission complète à 1 an du 
diagnostic est selon une étude récente de 
38 à 45 %, en fonction des critères [19]. 
De ce fait, peut se poser rapidement la 
question d’une décroissance thérapeu-
tique voire d’un arrêt des traitements. 
Une telle décision du pédiatre rhuma-
tologue en lien avec le patient et ses 

parents relève d’éléments qui ne sont 
pas toujours évidents à définir ; à cet 
égard, il est intéressant de voir qu’une 
étude qualitative partant d’interviews 
de cinq pédiatres rhumatologues a per-
mis d’identifier néanmoins quelques 
grands axes [20]. Le problème majeur en 
pratique courante est cependant le taux 
élevé de rechutes de la maladie après 
arrêt d’un traitement de fond [21].

Dans le contexte d’une approche thé-
rapeutique moderne des AJI, des bio-
marqueurs ont été proposés pour le 
diagnostic, notamment dans le FS-AJI 
à la phase initiale pour aider au dia-
gnostic différentiel d’autres causes de 
fièvre [22, 23], mais également pour 
tester la solidité d’une rémission d’une 
AJI sous traitement, prédire le risque de 
rechute après l’arrêt des traitements chez 
des patients en rémission et optimiser la 
décision d’arrêt des traitements.

Le caractère prédictif de taux élevés de 
la protéine S100 MRP8/14 sur le risque 
de rechute après arrêt du méthotrexate 
chez des patients avec AJI en rémission 
sous ce traitement, démontré dans une 
première étude publiée en 2010 dans le 
JAMA, a été confirmé par d’autres travaux 
dont un très récent “en vie réelle” [24]. 
Le dosage du récepteur soluble de l’IL-2 
a aussi été montré récemment comme 
un bon biomarqueur de poussée de la 
maladie chez des patients avec des AJI 
non systémiques, essentiellement des 
AJI oligoarticulaires ou polyarticulaires 
sans facteur rhumatoïde [25].

Plus intéressant, l’étude longitudinale 
d’une cohorte allemande de patients avec 
AJI en rémission a montré le caractère 
prédictif de rechute de taux élevés d’une 
protéine S100A12 combinée au dosage de 
la C-réactive protéine (CRP) ultra sensible 
et le fait qu’en prenant en compte ces bio-
marqueurs il était possible d’arrêter le 
traitement plus tôt chez certains patients 
avec moins de rechutes dans les 12 mois 
qui suivaient que dans une cohorte com-
parative où l’arrêt des traitement n’était 
pas guidé par ces biomarqueurs [26].



50

réalités Pédiatriques – n° 261_Novembre 2022

L’année pédiatrique

5. Devenir à long terme des patients 

avec AJI

Dans un suivi de cohorte des pays nor-
diques, parmi 510 patents avec AJI inclus 
à la fin des années 1990, 373 ont pu être 
suivis 18 ans avec des données collectées 
à 8 et 18 ans de suivi.

Après 18 ans de suivi le nombre de 
patients n’ayant plus de traitement était 
significativement supérieur à celui des 
patients suivis 8 ans seulement (70 % 
versus 60 %), néanmoins la proportion 
des patients en rémission complète de 
leur AJI sans traitement n’avait pas aug-
menté, passant de 51 à 52 % [27].

À cette perspective un peu sombre, 
s’ajoute le fait que le retentissement 
neurocognitif et psychique de l’AJI chez 
l’enfant et à l’âge adulte ne semble pas 
négligeable [28, 29], comme c’est pro-
bablement le cas et certainement non 
encore suffisamment étudié pour les 
maladies inflammatoires chroniques de 
l’enfant en général.

Toutefois, l’amélioration du contrôle 
précoce de l’inflammation ces dernières 
décennies a démontré son impact positif 
sur le devenir des patients avec AJI à bien 
des égards, notamment sur le pronostic des 
uvéites chroniques associées à l’AJI [30, 31].

Quelques focus en dehors 
de l’AJI

1. Syndromes auto-inflammatoires et 

interféronopathies

Cette année a vu la publication de recom-
mandations élaborées en 2021 par des 
consortiums d’experts sous l’égide 
des grandes sociétés de rhumatologie 
européennes et nord américaines pour 
les mieux connues des maladies auto- 
inflammatoires dépendantes de l’IL-1 
(cryopyrinopathies, dont l’urticaire 
familial au froid, les syndromes Muckle-
Wells et CINCA/NOMID, certaines syn-
dromes auto-inflammatoires liés à des 

mutations du gène de la mévalonate 
kinase ou du récepteur antagoniste du 
TNF ou de l’antagoniste de l’IL-1) [32] 
mais également des principales interfé-
ronopathies de type 1 à commencer par le 
syndrome d’Aicardi-Goutières, les syn-
dromes Sting Associated Vasculopathy 

with onset in Infancy (SAVI) et d’autres 
entités plus rares encore [33].

Une autre publication s’attachait aux 
péricardites auto-inflammatoires mon-
trant qu’un petit pourcentage peut être 
relié à l’une ou l’autre des maladies 
monogéniques connues mais la plu-
part n’ont aucun substratum génétique 
connu, alors même qu’il s’agit le plus 
souvent d’une atteinte très sensible au 
traitement anti-IL-1 [34].

La physiopathologie d’autres syndromes 
auto-inflammatoires monogéniques fait 
intervenir d’autres voies. C’est le cas 
notamment pour deux des syndromes 
auto-inflammatoires liés à des mutations 
grain de fonction qui ont fait l’objet de 
publications cette année : un syndrome 
auto-inflammatoire avec atteinte sys-
témique liée à une mutation gain de 
fonction de Lyn [35] et un syndrome 
auto-inflammatoire avec atteinte prédo-
minante d’organes comme l’œil dans le 
syndrome ROSAH résultant de mutations 
de novo gain de fonction dans le gène 
ALPK1 à l’origine d’une dérégulation, 
notamment de la voie NFkappaB [36].

2. Vaccinations chez l’enfant sous 

méthotrexate ou traitement biologique 

pour maladie auto-immune ou 

inflammatoire rhumatologique

En cohérence avec plusieurs travaux 
et revues de la littérature dont une très 
récente [37], une mise à jour de recom-
mandations des sociétés européennes 
de rhumatologie pédiatrique insiste 
sur l’efficacité des vaccins chez ces 
patients sans déficit immunitaire pri-
mitif mais sous traitement au long cours 
par méthotrexate ou biologique autre 
que les anticorps monoclonaux anti- 
lymphocytes B (comme les anti-CD20) ; 

surtout, cette publication indique la pos-
sibilité d’effectuer chez ces patients, en 
l’absence de forte corticothérapie asso-
ciée, certains vaccins vivants atténués 
comme le rappel vaccinal anti- rougeole-
oreillons-rubéoles ou le vaccin anti- 
varicelle [38].
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