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Quoi de neuf 

en rhumatologie pédiatrique ?

Nouvelles recommandations 
françaises dans les arthrites 
juvéniles idiopathiques et 
internationales dans la maladie 
de Still de l’adulte et de l’enfant

Annoncée comme imminente fin 2023, 

une seconde mise à jour du Protocole 

national de diagnostic et de soins (PDNS) 

des arthrites juvéniles idiopathiques 

(AJI) a été mise en ligne en février 2024 

sur le site de la Haute Autorité de Santé 

(HAS) [1].

Après un premier PNDS en 2009 et une 

première mise à jour en 2017, cette nou-

velle mise à jour concerne toutes les 

formes d’AJI, y compris les AJI associées 

au psoriasis ; elle donne plus de place 

aux indications des examens d’imagerie ; 

elle intègre les données les plus récentes 

de la littérature et des avis d’experts, avec 

une volonté de privilégier une approche 

treat-to-target [2], visant donc à définir 

des objectifs avec un timing précis en 

étant prêt grâce à un suivi rapproché des 

patients (le “tight control” des anglo-

saxons) à réajuster le traitement assez 

rapidement lorsque la réponse n’est 

pas satisfaisante. L’introduction pré-

coce d’une biothérapie visant à obtenir 

rapidement une maladie inactive est 

privilégiée dès lors que le pronostic fonc-

tionnel du patient peut être mis en jeu, 

même dans des arthrites limitées à une 

ou moins de cinq articulations (formes 

mono ou oligo-articulaires), si le risque 

d’un retentissement fonctionnel notable 

est présent. Il est souhaitable cependant 

de prendre, dans les situations un tant 

soit peu complexes, l’avis d’une équipe 

experte des centres de référence mala-

die rare (CRMR) ; les coordonnées des 

CRMR, centres de compétence et centres 

experts sur toute la France, métropoli-

taine et anciens DOM/TOM, ont été 

mises à jour récemment sur le site de 

la filière maladies rares FAI2R (www.

fai2r.org), suite à la dernière campagne 

de labellisation.

Par ailleurs, l’année 2024 a vu la fina-

lisation et la publication d’un vaste 

effort collaboratif de la Pediatric 

Rheumatology European Society 

(PReS) et le European League of 

Associations against Rheumatism 

(EULAR) pour des recommandations 

d’experts, communes dans la maladie 

de Still de l’adulte et la forme systé-

mique d’AJI [3].

Parmi les points essentiels de ces 

recommandations, l’une porte sur la 

claire reconnaissance qu’il s’agit d’une 

même entité chez l’adulte et chez l’en-

fant, qu’il est souhaitable de nommer de 

manière homogène “maladie de Still”. 

Cela valide de fait que la présence d’une 

arthrite, qui n’est pas exigée pour le dia-

gnostic de maladie de Still de l’adulte 

avec un diagnostic qui peut être porté 

sur l’association d’arthralgies aux signes 

systémiques en l’absence de diagnostic 

différentiel [4], n’est pas indispensable 

chez l’enfant pour évoquer le diagnos-

tic. Même si les critères diagnostiques 

actuels, mais déjà un peu datés de la 

forme systémique d’AJI, donc de la mala-

die de Still à début pédiatrique, exigent 

la présence d’une arthrite et une évolu-

tion sur au moins 6 semaines [5].

Ces recommandations insistent éga-

lement sur l’intérêt d’initier un traite-

ment biologique précoce, idéalement 

dans les 3 premiers mois de la maladie, 

et de se fixer des objectifs clairs dans le 

contexte d’une approche treat-to- target, 

en reprenant des recommandations 

allemandes [6], avec l’objectif chez ces 

patients dont la présentation initiale de la 

maladie est très inflammatoire, d’obtenir :

– en 7 jours une apyrexie et une diminu-

tion d’au moins 50 % de la CRP ;

– en 4 semaines une amélioration d’au 

moins 50 % des arthrites et où un score 

bas d’évaluation d’activité de la mala-

die (le score JADAS pour Juvenine 

Assessment Disease Activity Score) ;

– en 3 à 6 mois une maladie inactive sans 

corticostéroïdes.

Cependant, la “maladie de Still” 

regroupe en réalité des entités cli-

niques et physiopathologiques diffé-

rentes [7]. En particulier, comme déjà 

évoqué les toutes dernières années, car 

l’incidence de ces formes a beaucoup 

augmenté depuis 5-6 ans, certains très 

jeunes patients développent une forme 

hyper-inflammatoire de la maladie 

avec, en général, peu d’arthrite mais un 

risque élevé d’emballement du système 

http://www.fai2r.org/
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immunitaire sous forme d’un syndrome 

d’activation macrophagique (SAM). Ce 

SAM est favorisé par deux protéines 

principalement, l’interféron gamma et, 

plus encore dans ces formes particu-

lières du jeune enfant, l’interleukine 

(IL18). Il y a dans 80 % des cas un haplo-

type particulier du complexe majeur 

d’histo compatibilité chez ces enfants, le 

HLA DRB1*15, qui est cependant non 

rare dans la population générale et chez 

des patients avec des maladies de Still 

plus classiques ; ces patients peuvent 

développer une atteinte pulmonaire 

rapidement progressive mettant en jeu 

le pronostic vital, qu’il s’agisse d’une 

protéinose alvéolaire ou d’un syndrome 

interstitiel avec parfois hypertension 

artérielle pulmonaire [8-10].

Conscients que ces formes particulières 

de maladie de Still, hyper-inflammatoire 

avec IL18 élevée et risque de SAM, sont 

associées à un risque non négligeable 

de non-réponse, voire de réactions 

de nature allergique aux biothérapies 

ciblées anti-IL1 (anakinra, rilonacept, 

canakinumab) ou anti-IL6 (tocilizumab), 

les experts ont indiqué que ces biothé-

rapies, tellement efficaces chez la plu-

part des patients avec maladie de Still, 

pouvaient être testées même dans ces 

formes particulières à IL18 très élevée. 

Cependant, il est indiqué que la prise en 

charge de ces patients est très complexe 

et peut justifier le recours à des molécules 

d’introduction récente, comme les inhi-

biteurs de janus kinases (JAKi), tels que 

le ruxolitinib ou le baricitinib auxquels 

quelques patients ont répondu [11-12] 

(et peut-être que d’autres JAKi ont été 

testés, comme le tofacitinib qui dispose 

déjà, comme le baricitinib, d’une AMM 

dans les AJI avec atteinte polyarticulaire). 

Les experts indiquent même la possibi-

lité chez certains de ces patients d’avoir 

recours à des associations de plusieurs 

molécules immunomodulatrices d’ac-

tion différente.

Par ailleurs, sont indiqués l’intérêt 

potentiel chez certains patients avec 

maladie de Still et SAM du traitement par 

l’anticorps monoclonal anti- interféron 

gamma emapalumab, actif cependant sur 

le SAM mais nécessitant d’être associé à 

des traitements de la maladie systémique 

elle-même [13] et peut-être, à l’avenir, de 

l’anticorps biclonal anti-IL1/anti-IL18 

MAS 825 [14].

Nous avons insisté sur ces formes car 

l’augmentation de leur incidence ces 

dernières années est majeure et leur 

prise en charge très complexe, cer-

tains de ces patients justifiant même 

d’une allogreffe de cellules souches 

hématopoïétique [15-18].

Essais thérapeutiques 
dans les uvéites des AJI 

Nous avions relaté le succès des essais 

multicentriques anglais et français tes-

tant l’anticorps monoclonal anti-tumor 

necrosis factor (TNF) adalimumab ran-

domisé en double insu contre placebo 

chez des enfants avec uvéite chronique 

associée à l’AJI ou idiopathique en 

échec d’une corticothérapie locale bien 

conduite et du méthotrexate [19-20]. 

Il y a ensuite eu l’échec d’un essai avec 

l’anticorps anti-récepteur de l’IL6 toci-

lizumab dans des formes réfractaires, 

même aux anti-TNF. La notion d’échec 

est à pondérer par le fait que quelques 

patients étaient bons répondeurs et ce 

traitement semblait particulièrement 

intéressant sur l’œdème maculaire [21]. 

D’autres approches thérapeutiques ont 

été initiées ou sont sur le point de l’être.

Comme pour l’essai conduit avec le 

tocilizumab, ces essais ont recours à une 

approche bayésienne propre aux essais 

à petits effectifs.

Un essai multicentrique international 

récent n’a pas permis de démontrer l’effi-

cacité de l’inhibiteurs de Janus Kinases 

(JAKi) baricitinib oral dans ces uvéites 

chroniques idiopathiques ou associées 

à l’AJI, s’agissant de formes très réfrac-

taires à plusieurs lignes de traitement, 

dont des anticorps anti-TNF [22].  

Des essais similaires sont prévus avec 

d’autres biothérapies.

Autres pathologies

Le lupus est souvent associé à une atteinte 

neuropsychiatrique difficile à reconnaître 

et qui pourrait être mieux diagnostiquée 

grâce à de nouveaux examens d’imagerie, 

dont la PET IRM cérébrale [23]. Il faut aussi 

rappeler qu’un lupus de début pédiatrique 

doit faire rechercher une maladie mono-

génique dont une interféronopathie 

monogénique, souvent marquée par la pré-

sence de calcifications cérébrales au scan-

ner et qui couvre un groupe de maladies 

pour lesquelles les avancées génétiques 

et thérapeutiques sont majeures.

Sur le plan thérapeutique, ces mala-

dies ont bénéficié de traitements par 

JAKi [24] et également, chez quelques 

patients y compris pédiatriques, d’une 

approche thérapeutique qui semble très 

prometteuse par un anticorps monoclo-

nal anti-récepteur de l’interféron alpha, 

l’anifrolumab [25].

Dans la dermatomyosite juvénile, se 

poursuivent avec succès les inclusions 

dans un essai français multicentrique 

en cours, testant le baricitinib en traite-

ment de première ligne. Une nouvelle 

approche thérapeutique dans les der-

matomyosites sévères de l’adulte et de 

l’enfant par un anticorps monoclonal 

anti-interféron béta, le dazikubart, semble 

très efficace dans des premières publica-

tions de congrès et dans notre expérience 

préliminaire à Necker chez deux patients.

Même dans ces pathologies orphelines, 

les experts travaillent à des recomman-

dations avec un PNDS qui vient d’être 

soumis à la HAS pour les interféronopa-

thies monogéniques, fruit d’une colla-

boration fructueuse complétée par des 

réunions de concertation multidiscipli-

naires régulières entre pédiatres rhuma-

tologues, neurologues, dermatologues 

et spécialistes de médecine physique et 

rééducation.
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