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Quoi de neuf en 
rhumatologie pédiatrique ?

Parmi les connectivites et vascularites 
à début pédiatriques, nous indique-
rons quelques avancées dans des enti-
tés rares comme la dermatomyosite 
juvénile, notamment sur l’intérêt de 
l’histologie et le mauvais pronostic des 
formes avec vasculopathie sévère sur la 
biopsie, formes qui pourraient justifier 
des approches thérapeutiques particu-
lières. Nous évoquerons par ailleurs des 
publications sur le devenir des patients 
avec périartérite noueuse ou vascula-
rite à ANCA de début pédiatrique.

[ �Arthrites juvéniles 
idiopathiques (AJI)

1. Étiologie

Des données de registres anglais 
– encore très préliminaires et appe-
lant réplication et contrôles sur de 
plus grands effectifs – présentées au 
congrès de l’ACR 2014 puis publiées 
en 2015, suggèrent une association et 
un effet-dose entre l’exposition à des 
antibiothérapies chez le jeune enfant, 
indépendamment du nombre d’infec-
tions, sur le risque de survenue d’AJI. 
L’hypothèse des auteurs est que l’effet 
des antibiotiques sur le microbiote 
intestinal soit impliqué dans la surve-
nue d’AJI [1].

Par ailleurs, les AJI gardent leur carac-
tère idiopathique malgré la description 
récente [2] et des travaux non encore 
publiés indiquant, dans certaines 
formes (notamment des AJI sévères, 
de débuts précoces et parfois asso-

L es arthrites juvéniles idio
pathiques (AJI) ont fait l’objet sur 
les 12 derniers mois d’un grand 

nombre de travaux et publications, por-
tant surtout sur les résultats de suivi de 
cohortes de patients sous traitements 
biologiques, l’efficacité des traitements 
notamment biologiques chez les jeunes 
enfants, les patients avec uvéite et dif-
férentes formes d’AJI, la problématique 
du syndrome d’activation macropha-
gique associé à la forme systémique 
d’AJI (FS-AJI). Sur ce dernier point, 
parallèlement à un effort internatio-
nal pour mieux définir les critères 
diagnostiques, à la description d’une 
sémiologie particulière sous certaines 
biothérapies, à la mise en évidence chez 
certains patients de mutations et poly-
morphismes de gènes impliqués dans 
des maladies comme la lymphohistio-
cytose familiale, l’étude de l’implica-
tion de la voie interféron gamma semble 
particulièrement intéressante dans la 
perspective du développement de nou-
velles approches thérapeutiques.

Dans les syndromes auto-inflamma-
toires, outre des effort de meilleures 
description et classification d’entités 
variées, y compris des granulomatoses 
pédiatriques comme le syndrome de 
Blau et des interféronopathies, des tra-
vaux préliminaires confortent l’intérêt 
de traitements anti-interleukine-1 chez 
certains patients avec fièvre méditerra-
néenne familiale résistante à la colchi-
cine ou déficit en mévalonate kinase, 
données qui devraient être consolidées 
par un essai thérapeutique en cours 
dans trois pathologies.

ciées à diverses manifestations auto-
immunes), d’une maladie monogénique 
sous-jacente.

2. Suivi de cohortes

Plusieurs cohortes nationales et inter-
nationales permettent de mieux évaluer 
le devenir des patients avec AJI, ainsi 
que les conséquences de la maladie, 
des traitements dans l’enfance et à l’âge 
adulte.

Les premiers résultats d’un registre 
européen PHARMACHILD, qui a per-
mis d’inclure plus de 7 000 patients 
avec AJI sous méthotrexate (MTX) et/
ou traitement biologique, ont été présen-
tés au congrès de l’EULAR/PReS 2015 
[3]. Les résultats présentés à ce congrès 
ont porté sur 5 882 patients avec une 
exposition moyenne de plus de 2 ans 
au MTX en monothérapie (groupe 1), 
ou à l’association du MTX avec un 
traitement biologique qui pouvait être 
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le premier traitement biologique reçu 
(groupe 2), ou un biologique de seconde 
ligne ou plus (groupe 3).

Les biologiques administrés dans le 
groupe des patients exposés à un seul 
biologique étaient majoritairement des 
anti-TNF alpha, 67 % des patients ayant 
été exposés à l’etanercept, 18 % à l’ada-
limumab et 5 % à l’infliximab (qui n’a 
pas d’AMM dans l’AJI), avec seulement 
5 % des patients mis sous tocilizumab 
comme première biothérapie et 5 % 
sous un autre biologique. Parmi les 
patients exposés à plus d’un biologique, 
31 % étaient sous etanercept pendant 
la période d’observation, 27 % sous 
adalimumab, 15 % sous infliximab, 
9 % sous tocilizumab, 18 % sous un 
autre biologique (essentiellement anti-
interleukine-1 et abatacept).

Les résultats présentés suggéraient un 
risque accru d’événements indésirables 
(EI) et d’EI graves (EIG), notamment 
infectieux, chez les patients exposés 
à un biologique en plus du MTX par 
rapport à ceux uniquement exposés 
au MTX, a fortiori quand ce n’était pas 
une première ligne de traitement bio-
logique. Seul le risque d’événements 
hépatobiliaires semble accru dans le 
groupe MTX monothérapie, probable-
ment du fait de l’utilisation de doses 
de MTX plus élevées dans ce groupe. 
En première analyse, ces résultats 
pourraient sembler contradictoires 
avec ceux du grand registre allemand 
BIKER, régulièrement présenté en 
congrès, qui suggèrent une bonne 
tolérance globale des traitements bio-
logiques. Cependant, dans les présen-
tations des patients allemands, le taux 
d’EIG infectieux passait de très faible 
chez les patients sous biologique seul 
(en général l’etanercept) à plus élevé en 
cas d’association du biologique au MTX 
et beaucoup plus élevé en cas de corti-
cothérapie générale associée.

Parmi les patients de PHARMACHILD, 
40 % recevaient aussi une corticothé-

rapie générale, et cette proportion était 
plus élevée parmi ceux exposés à un ou 
plusieurs biologiques, en particulier du 
fait d’une plus forte représentation dans 
ces groupes des formes systémiques 
d’AJI (avec 82 % des patients ayant une 
forme systémique d’AJI recevant une 
corticothérapie générale). Ce facteur, 
qui n’a pas été pris en compte lors des 
premières analyses, devra être mieux 
étudié. Par ailleurs, de manière assez 
évidente, les patients les plus difficiles 
à traiter étaient précisément ceux chez 
lesquels une escalade de traitement vers 
un premier biologique puis, au besoin, 
des biologiques de seconde ou troisième 
lignes étaient nécessaires, avec claire-
ment une hétérogénéité d’une popula-
tion de patients à une autre.

Concernant les publications de registres 
nationaux, notons un effort américain 
visant à collecter en ligne les EIG (et 
événement médicalement importants) 
chez des patients avec AJI, en sollicitant 
de manière mensuelle les 115 médecins 
participants sur 37 centres [4]. Sur le 
période 2008-2012, les auteurs rappor-
taient des taux d’EIG et événements 
médicalement importants plus élevés 
chez les enfants avec atteinte polyarti-
culaire et les enfants sous traitements 
biologiques. 

Ces données descriptives méritent bien 
sûr une analyse prenant en compte 
d’éventuels biais, comme pour le travail 
précédemment cité.

Par ailleurs, les données d’un registre 
anglais indiquaient un taux accru 
d’événements infectieux médicale-
ment significatifs chez les patients avec 
AJI sous etanercept, sans cependant 
augmentation du taux d’EIG infectieux, 
avec une interrogation des auteurs sur 
un possible biais de déclarations de ces 
événements [5], posant là encore le pro-
blème de l’interprétation de ces suivis 
de cohortes qui ne bénéficient pas d’un 
recueil de données aussi exhaustif que 
dans le contexte d’essais thérapeutiques.

Une étude canadienne s’est attachée 
à décrire la probabilité, le moment de 
survenue, les facteurs associés et le 
type de rechutes dans une cohorte de 
1 146 patients avec AJI, suivis sur une 
durée médiane de 24 mois après l’obten-
tion d’une maladie inactive [6]. 55 % 
de ces patients avaient rechuté (42,5 % 
dans l’année suivant l’obtention d’une 
maladie inactive). Cependant, ces 
rechutes étaient dans l’ensemble peu 
sévères (en moyenne une articulation 
inflammatoire et une évaluation de 
l’activité de la maladie à 12/100 par 
le médecin). Le taux de rechute était 
plus élevé chez les patients qui avaient 
présenté une activité importante de la 
maladie (évaluation par le médecin 
supérieure à 30/100, nombre d’arti-
culations atteintes supérieur à 4), une 
positivité du facteur rhumatoïde ou des 
anticorps antinucléaires, ou qui avaient 
reçu un traitement de fond non biolo-
gique ou biologique avant l’obtention 
d’une maladie inactive.

3. Traitements de l’AJI du 
très jeune enfant, traitements de 
l’uvéite associée à l’AJI et traitement 
de différentes formes d’AJI

En complément de publications de 
l’année 2014 sur la tolérance et l’effica-
cité de l’etanercept et de l’adalimumab 
– dans deux essais contrôlés de l’enfant 
entre 2 et 4 ans ou âgé de moins de 5 ans 
et pesant moins de 15 kg – une publi-
cation espagnole [7] pour des enfants 
de moins de 4 ans traités par adalimu-
mab ou etanercept et une publication 
allemande [8] pour 11 enfants de moins 
de 2 ans traités par etanercept étaient 
en faveur d’une efficacité et d’une tolé-
rance similaire à ce qui était rapporté 
chez des enfants avec AJI plus âgés.

En ce qui concerne l’uvéite associée 
à l’AJI, dans l’attente de la publica-
tion des essais anglais (SYCAMORE) 
et français (ADJUVITE) qui ont été 
clos en 2015, quelques publications 
rapportent, comme dans des articles 
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plus anciens, l’intérêt du méthotrexate 
qui serait supérieur au léflunomide 
sur le contrôle de l’inflammation 
oculaire [9], du rituximab [10] et de 
l’abatacept [11] chez des patients dont 
l’uvéite était réfractaire à d’autres lignes 
de traitement.

Dans les enthésites avec AJI, un essai 
avec l’etanercept avait permis d’inclure 
41 patients qui recevaient l’etanercept 
en injections hebdomadaires pendant 
une première phase ouverte de l’étude 
sur 24 semaines, puis étaient rando-
misés pour poursuivre l’etanercept ou 
recevoir un placebo. À la 24e semaine, 
les taux de réponse ACR pédiatriques 
50 %, 70 % et 90 % étaient de 93 %, 
80 % et 56 % respectivement, avec éga-
lement un effet marqué sur les scores 
JADAS. Lors de la phase en double 
insu, neuf rechutes étaient documen-
tées parmi 18 patients mis sous placebo 
contre seulement trois rechutes parmi 
20 patients poursuivant l’etanercept, 
avec malgré les petits effectifs une 
différence significative (p = 0,02), par 
ailleurs sans d’EIG infectieux ni d’EI 
néoplasique ou de décès [11].

Une petite étude autrichienne analysait 
le taux d’anticorps anti-adalimumab et 
le risque de rechute chez 23 enfants 
avec AJI sous adalimumab. Six enfants 
avaient développé des anticorps anti-
adalimumab, associés dans tous les cas 
à des taux plasmatiques bas d’adalimu-
mab et dans 5 cas sur 6 à une rechute de 
la maladie [12].

Dans la FS-AJI, l’expérience de l’hôpital 
Necker-Enfants malades à Paris portant 
sur 77 patients récemment traités par 
biologiques montrait que 37 d’entre eux 
(48 %) obtenaient une maladie inactive 
sous un premier biologique, rarement 
sous anti-TNF (1/13) ou abatacept (1 cas) 
mais chez la majorité des patients sous 
anakinra (26/51), canakinumab (7/10) 
ou tocilizumab (2/2). Chez les patients 
ne répondant pas de manière satisfai-
sante à un premier biologique, seuls le 

canakinumab et le tocilizumab avaient 
permis d’obtenir une maladie inactive 
et le plus souvent une rémission com-
plète chez 13 autres patients en seconde, 
troisième ou quatrième intention [13]. 
Bien que le recrutement sur un centre 
de référence de patients avec FS-AJI 
soit certainement biaisé vers une pro-
portion plus importante de patients 
avec des formes sévères de la maladie, 
ces résultats sont en faveur de l’utili-
sation des anti-IL1 et du tocilizumab 
dans cette maladie, avec probablement 
un intérêt à initier assez précocement 
une biothérapie efficace.

4. Syndrome d’activation 
macrophagique (SAM) et 
forme systémique d’AJI (FS-AJI)

La publication d’un travail collabo
ratif, initié par Angelo Ravelli (Gênes, 
Italie), ayant permis de développer un 
score visant à aider au diagnostic de 
SAM dans le contexte d’une maladie 
rhumatologique inflammatoire [14], 
devrait aider à diagnostiquer ce syn-
drome dans le contexte de la prise en 
charge des patients ou de suivis de 
cohortes, même si des atypies sémiolo-
giques ont été rapportées sous certains 
traitements comme le tocilizumab qui 
peuvent empêcher la survenue de cer-
tains symptômes du SAM cliniques tels 
la fièvre, ou biologiques [15].

Une seconde publication issue du 
même travail collaboratif, réalisée sur 
une cohorte de 362 patients avec FS-AJI 
dont 22 % avaient un SAM dès le début 
de la maladie, montrait qu’environ un 
tiers des patients étaient admis en unité 
de soins intensifs, et 8 % décédaient 
malgré une prise en charge thérapeu-
tique par corticostéroïdes à fortes doses 
associés souvent à d’autres immuno-
suppresseurs (ciclosporine dans 61 % 
des cas, biothérapie dans 15 %, étopo-
side dans 12 %) [16].

Parallèlement à la mise en évidence 
chez certains patients de mutations et 

polymorphismes de gènes impliqués 
dans des maladies comme la lympho-
histiocytose familiale [17], à l’implica-
tion décrite dans certains cas de l’IL18 
[18], l’étude de l’implication de la voie 
interféron gamma – qui pourrait être 
activée de manière découplée chez 
les patients avec SAM des activations 
cytokiniques observées dans les pous-
sées de FS-AJI sans SAM [19] – semble 
particulièrement intéressante dans la 
perspective du développement de nou-
velles approches thérapeutiques.

[ �Autres maladies 
inflammatoires en 
rhumatologie pédiatrique

1. Efforts descriptifs et 
de classification des syndromes 
auto‑inflammatoires

La diversité des pathologies associées 
à l’auto-inflammation au sens large, 
depuis les inflammasomopathies 
avec dérégulation de l’activation de 
l’IL1 jusqu’aux défauts de régulations 
de l’activité des interférons de type 1 
en passant par certaines granuloma-
toses pédiatriques, justifie des efforts 
constants pour mieux décrire, com-
prendre, classer et traiter ces différentes 
maladies.

Pour les quatre entités les plus ancien-
nement décrites sur le plan génétique, 
la fièvre méditerranéenne familiale 
(FMF), le syndrome lié à des mutations 
du gène du récepteur du TNF alpha 
(TRAPS), le syndrome hyper-IgD 
(HIDS) par déficit en mévalonate kinase 
et les cryopyrinopathies, l’analyse des 
données du registre EUROFEVER 
a permis de proposer de nouveaux 
critères cliniques de classification 
des patients [20]. Cet effort se justifie 
notamment par le fait que l’utilisation 
d’outils génétiques modernes, comme 
des puces multigènes ou l’analyse de 
l’exome, amène à découvrir chez de 
nombreux patients des mutations et 
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variants portant sur plusieurs gènes 
potentiellement associés à un syn-
drome auto-inflammatoires. Si ces 
résultats permettent parfois d’élargir 
le spectre phénotypique de certaines 
entités génétiques, ils posent aussi sou-
vent le problème de leur signification 
incertaine, et doivent être interprétés 
à la lumière d’une évaluation précise 
des symptômes et, si possible, d’une 
présomption clinique étayée en faveur 
d’un diagnostic précis.

Pour le syndrome de Blau, granulo
matose à début pédiatrique associée 
à des mutations de NOD2 (un travail 
dirigé par Carlos Rose, États‑Unis et 
Carine Wouters, Louvain, Belgique) a 
permis de décrire les caractéristiques 
de départ mais aussi l’évolution cli-
nique et l’imagerie chez 31 patients sur 
18 centres et 11 pays. 30 des 31 patients 
avaient une atteinte oligo- ou polyar
ticulaire, 2/3 une atteinte dysplasique 
osseuse non connue antérieurement, 
25 une atteinte ophtalmologique 
conduisant dans 1/3 des cas à une perte 
modérée à sévère d’acuité visuelle. 52 % 
des patients ont développé des atteintes 
viscérales variées en plus des clas-
siques atteintes articulaires, ophtalmo
logiques et cutanées [21].

2. Prise en charge thérapeutique 
des syndromes auto-inflammatoires

L’efficacité des anti-IL1 a été rappor-
tée dans de nouvelles petites séries de 
patients avec fièvre méditerranéenne 
familiale résistante à la colchicine 
[22, 23] ou déficit en mévalonate kinase 
[24], données qui devraient être conso-
lidées par un essai thérapeutique en 
cours avec l’anticorps anti-IL1 bêta et 
canakinumab, dans ces deux patholo-
gies et le syndrome TRAPS.

Dans les pathologies interféron, 
l’approche thérapeutique devrait 
cibler non pas l’IL1 mais les voies qui 
conduisent à la dérégulation de l’acti-
vité des interféron de type 1 [25], avec 

des publications de congrès en faveur 
d’un intérêt du traitement anti-JAK-3 et 
également des perspectives de dévelop-
pement de thérapeutiques par anticorps 
anti-interféron.

3. Connectivites et vascularites 
pédiatriques

Dans la dermatomyosite juvénile, de 
nouvelles publications rapportent 
l’intérêt d’étudier des sous-populations 
de patients en fonction de leur profil 
d’auto-anticorps [26], à rechercher 
dans des laboratoires experts et ana-
lyser attentivement chez ces patients 
l’IRM [27] et l’histologie musculaire 
[28]. Une publication française montre 
la corrélation entre des formes de der-
matomyosites très sévères, associées à 
une altération majeure du score d’endu-
rance musculaire, le Childhood Myositis 
Assessment Scale (CMAS), une réponse 
souvent insatisfaisante à l’approche thé-
rapeutique classique (forte corticothé-
rapie générale et immunosuppresseurs 
classiques comme le MTX), la présence 
sur la biopsie d’une vasculopathie 
sévère avec parfois un aspect de désert 
vasculaire et peu d’inflammation mus-
culaire [28]. Ces patients pourraient 
justifier d’approches thérapeutiques 
particulières.

Dans le domaine des vascularites à début 
pédiatriques, trois publications fran-
çaises ont étudié la présentation clinique 
et le devenir au long cours des patients :
–– la première depuis un service de 

médecine interne d’adultes pour des 
patients avec diverses formes de vas-
cularites systémiques nécrosantes des 
vaisseaux de petit et moyen calibre [29] ;
–– la deuxième depuis un service pédia-

trique pour des périartérites noueuses 
(PAN) [30] ;
–– et la troisième pour des vascularites 

avec anticorps anticytoplasme du poly-
nucléaire neutrophile (ANCA), dans le 
cadre d’un effort collaboratif incluant 
des pédiatres rhumatologues, néphro-
logues et des internistes [31].

La première série a permis de collecter 
les données de 56 patients dont 35 avec 
des vascularites à ANCA, granuloma-
toses avec polyangéite, polyangéites 
microscopiques ou Churg et Strauss 
et 21 des PAN. Ce travail a confirmé 
la gravité globalement supérieure des 
vascularites à ANCA en termes de taux 
de rechute, d’atteintes viscérales et de 
décès par rapport aux PAN de début 
pédiatriques [29].

Dans la série de 35 PAN à début pédia-
trique de Necker-Enfants malades, 
seulement la moitié des patients répon-
daient aux critères diagnostiques les 
plus récents, qui exigent une histolo-
gie ou une atteinte vasculaire typique 
à l’imagerie en complément de critères 
cliniques. Cependant, les caractéris-
tiques et l’évolution des deux groupes 
de patients étaient similaires. Une ten-
tative de classer les patients en PAN 
avec essentiellement atteinte systé-
mique et sous-cutanée, PAN viscérales 
et PAN intermédiaires aboutissait à 
trois groupes de 9 à 15 patients dont les 
modalités évolutives n’étaient pas dif-
férentes : avec des rechutes fréquentes 
pendant l’enfance, une nécessité de 
corticothérapie voire d’immunosup-
pression transitoire chez la plupart des 
enfants, mais un bon pronostic final 
chez la plupart des patients avec cepen-
dant une forme nécrosante par groupe 
aboutissant à des amputations ou, dans 
1 cas, à un décès [30].

Parmi les 66 patients français de 
la série française de vascularites à 
ANCA de début pédiatriques (42 % 
ayant une granulomatose avec poly-
angéite, 52 % une polyangéite micros-
copique), le suivi était en moyenne 
de 6 ans, le nombre de décès de 4 et le 
taux d’insuffisance rénale terminale 
de 34 % (22 patients), avec cependant 
un biais de sélection probable lié à 
l’importante contribution des néphro-
logues à ce travail et un pronostic qui 
semblait meilleur chez les patients les 
plus récents [31].
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