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Ouoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique? § Q

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Physiopathologie : forme
systémique d’AJI et syndrome
d’activation macrophagique

En ce qui concerne la physiopathologie
des AJL, les travaux les plus intéressants
ont porté sur la forme systémique d’AJI
(FS-AJI) et le syndrome d’activation
macrophagique (SAM) qui peut sur-
venir chez certains de ces patients.
Plusieurs publications s’intéressent au
role régulateur de micro-ARN (miR).

Dans la FS-AJI, le travail d’une équipe
de Cincinatti suggere un déséquilibre,
notamment sur 'expression de miR-
181c régulant 'expression de CD163
et la polarisation de macrophages vers
une production de cytokines proin-
flammatoires et de miR-125a dont ’hy-
perexpression est également associée a
des modifications de polarisation des
populations de macrophages, a une
diminution de production de cytokines
anti-inflammatoires ou de 'expression
de leurs récepteurs [1]. Une équipe
chinoise, trés impliquée sur I’étude
des miR, a montré, chez 20 patients
atteints de FS-AJI comparés a des
controles, une expression plus faible
des miR-19a et miR-21 associée a une
dérégulation des voies de signalisations
conduisant a la synthése de cytokines
proinflammatoires [2]. L'un des espoirs
estd’identifier ainsi de nouvelles cibles
thérapeutiques.

Par ailleurs, des travaux comparant le
transcriptdme des patients avec FS-AJI
et de patients avec maladie de Still de
l'adulte montrent que ce sont les mémes
génes qui sont hyper- ou hypo-expri-
més dans ces deux entités [3], apportant
une pierre de plus a la notion que ces
deux syndromes, qui ne différent que
parl’age de début, correspondent a une
meéme entité physiopathologique.

Dans le SAM, I’équipe de Fabrizio de
Benedettia Rome a confirmé, dans une
publication récente, 'importance de
la voie interféron gamma [4] dans le
contexte oliun essai thérapeutique avec
un anticorps anti-interféron gamma a
été initié dans les SAM primitifs et
ou des essais devraient débuter d’ici
peu dans les SAM associés a la FS-AJL.
L’inclusion de patients dans ce type
d’essais devrait étre facilitée par la
publication de critéres diagnostiques
de SAM pour les patients avec FS-AJI,
sous ’égide des principales sociétés
savantes, en 2015 puis 2016 [5].

2. Biothérapies des AJlnon
systémiques, de 1a FS-AJI et
des uvéites associées a I'AJI

Dans les oligoarthrites étendues a partir
de 2 ans, les AJTassociées au psoriasis et
les enthésites avec AJI/spondylarthro-
pathies juvéniles, ’essai de phase ITb
CLIPPER a testé lefficacité et la tolé-
rance de l'etanercept. La publication
des résultats a 24 mois montrent des
taux de réponse a 84 % sur les criteres
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ACR pédiatrique 30 et 50, 79 % sur
I'’ACR pédiatrique 70, 55 % pour '’ACR
pédiatrique 90 et 28 % pourl'obtention
d’une maladie inactive, avec une tolé-
rance jugée satisfaisante [6].

Chez des patients sous abatacept pour
AJI avec atteinte polyarticulaire, en
échec du méthotrexate (MTX) et/ou
d’un anti-TNF, la publication du suivi
au long cours de l’essai de phase III
dans cette indication a porté sur
153 patients ayant participé a une
étude d’extension (dont 69 avaient
complété cette étude) pour un suivi
pouvant atteindre 7 ans. Ce travail
montre labonne tolérance surla durée
de l'abatacept, avec un taux d’événe-
ments indésirables (EI) et d’EI graves
qui diminue au cours du temps, un
effet clinique qui se consolide ainsi
qu’'un impact positif sur la qualité de
vie et les scores fonctionnels chez les
patients maintenus sous traitement au
long cours [7].
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Cependant, dans la FS-AJL, une étude
japonaise delatolérance du tocilizumab
en “vie réelle” —hors essai thérapeu-
tique — dans le contexte d'une surveil-
lance post-marketing d'une année chez
417 patients, 4gés en moyenne d’'un peu
plusde 11 ans, pour un suivi cumulé de
407 patients-années, amontré des taux
d’EI graves plus élevés que ce qui avait
été documenté lors des essais contrdlés,
avec en particulier 74 infections graves
et 24 cas de SAM [8].

Dans les uvéites antérieures chro-
niques, synéchiantes, associées a I’AJI
ou parfois idiopathiques, les anticorps
anti-TNF et quelques autres biothéra-
pies sont de plus en plus utilisés apres
échec des traitements locaux et du
méthotrexate. Deux essais randomisés
ont été complétés et leurs résultats pré-
liminaires présentés en congres:
—I’étude britannique SYCAMORE a
atteint son objectif principal en démon-
trant une différence tres significative
en faveur de 'adalimumab en termes de
prévention des poussées ou de réduc-
tion de'inflammation oculaire quanti-
fiée surlacellularité en tyndallométrie
parlampe a fente a 3 mois de traitement,
avec 73 % deréponse versus 23 % dans
le groupe placebo sur respectivement
60 et 30 patients apres randomisation
en double insu;

—I’étude francaise ADJUVITE n’a porté
que sur 31 patients également rando-
misés en double insu avec un objectif
principal a 8 semaines de réduction
d’aumoins 30 % del'inflammation dela
chambre antérieure en photométrie laser
quiapu étreatteintchez 9 patients sur 16
dans le groupe adalimumab (9 patients
sur 14 qui respectaient les critéres d’in-
clusion en termes d’inflammation ocu-
laire) versus 3/15 sous placebo, avec des
cinétiques de réponse variables.

Les publications de ces deux essais
sont en attente. Par ailleurs, une étude
récente montre, sur une petite popula-
tion de 17 patients avec uvéite en échec
destraitements locaux, du méthotrexate

etd’au moins un anticorps anti-TNF, des
réponses intéressantes au tocilizumab
avec 10 bonnes réponses sur un peu
moins de 6 mois [9]. Ce travail pointe
le tocilizumab comme une biothéra-
pie méritant un essai controlé dans ces
uvéites dont les conséquences a I’age
adulte, lorsqu’elles ont été prises en
charge tardivement ou sontrestées long-
temps évolutives, sont dramatiques [10].

De manieére intéressante, I’étude de
deuxregistres du Royaume-Unimontre
que, méme dans ce pays ot la prescrip-
tion médicamenteuse est trés régulée et
surveillée, existe une tendance claire
sur les derniéres années a adapter le
choix dun traitement biologique aux
données de la littérature avec I'utili-
sation préférentielle de traitements
anti-interleukine (IL)-1 ou 6 dans la
forme systémique d’AJI ou d'un anti-
corps anti-TNF comme l'adalimumab
chez les patients avec uvéite associée
a’AJI[11]. Le choix d’un biologique se
fait donc de plus en plus en cohérence
avec les connaissances acquises sur
la physiopathologie des différentes
formes d’AJlainsi que leur réponse aux
traitements, que ce soit au Royaume-
Uni ou dans d’autres pays, dans 'espoir
également qu'un travail en cours sur
une nouvelle classification des AJI
permette d’identifier des groupes de
patients plus homogenes pour guider
de futurs travaux de recherches et des
choix thérapeutiques [12].

3. Infections et néoplasies
sous biologiques

Plusieurs suivis de cohorte se sont atta-
chés a évaluer le risque d’infections et
d’infections séveres chez les patients
avec AJItraités par biothérapie. Dansun
travail réalisé aux Etats-Unis sur une
cohorte de plus de 6 000 patients suivis
de 2000 a2010— dont 3075 avaient initié
sur cette période le méthotrexate avec
une période d’évaluation sous ce traite-
ment d’au moins 6 mois sans biologique
associé, 2713 avaient initié un anti-TNF

associé au méthotrexate ou en mono-
thérapie et 247 'anti-IL-1 anakinra —le
risque d’hospitalisation pour infection
n’était pas augmenté par 'exposition a
un anti-TNF avec ou sans méthotrexate.
11 était plus important chez les patients
sous anakinra du fait d’autres carac-
téristiques (patients majoritairement
atteints de forme systémique d’AJI et
pour une plus forte proportion sous
corticothérapie générale) et le princi-
pal facteur de risque d’hospitalisation
pourinfection était 'association au trai-
tement de fond d’une corticothérapie
générale [13].

Cet impact de la corticothérapie
générale doit encore étre mieux étu-
dié dans la cohorte européenne
PHARMACHILD, dont nous avions
rapporté I'année derniere les premiers
résultats qui indiquaient un risque
accru d’infections séveres sous biolo-
giques mais avec potentiellement un
biais important lié a la sélection de
patients avec des formes plus séveres
d’AJT et plus fréquemment exposés a
une corticothérapie générale. De méme,
lesrésultatsles plusrécemment publiés
delacohorteallemande BIKER portant
sur 3350 patients indiquent un risque
accru d’infections séveres sous biothé-
rapie versus monothérapie par MTX,
mais avec un effet indépendant lié a
l'activité de la maladie et un impact
également négatif d'une longue durée
demaladie avant mise sous biothérapie
etde l’association au traitement de fond
d’une corticothérapie générale [14], ce
qui complique singulierement I'inter-
prétation de ces données.

En ce qui concerne la surveillance du
risque néoplasique sous biothérapie,
l’analyse de 6 cohortes américaines
de patients avec AJL, soit 5294 patients
agés en moyenne de 8,9 ans a 'entrée
et suivis en moyenne 6,8 ans, et des
registres régionaux de cancers n’a pas
montré d’excés de néoplasies (9 cancers
invasifs diagnostiqués pour 10,9 atten-
dus) [15]. Cependant, 3 de ces néopla-
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sies étaient des hémopathies malignes
(une leucémie, un lymphome hodgki-
nien et un lymphome non hodgkinien)
et c’est sur ce type de néoplasies que la
plupart des registres recommandent
une attention particuliere.

4. Biomarqueurs pour monitorer
les traitements de I'AJI

Malgré de nombreux travaux, aucune
avancée significative n’est a noter sur
ce plan depuis l'article de Dirk Foell
dans le JAMA de 2010 montrant le
caractére prédictif du dosage, dans
son laboratoire, de MRP8/14 sur le
risque derechute aprés 'arrét du MTX
chez des enfants avec AJl en rémission
complete. L'effet des biothérapies sur
les taux de MRP8/14 semble bien plus
puissant et constant que 'effet du MTX
et des taux de MRP8/14 restant élevés
chez ces patients témoigneraient d'un
probléme d’observance au traitement
[16].

[ Maladies auto-immunes
1. Dermatomyosite juvénile

Lapublication dans le Lancet, en février
dernier, de l'essai international du
Pediatric Rheumatology International
Trial Organisation (PRINTO) conclut le
tour de force qu'a représenté 'inclusion
de plus de 140 patients atteints de cette
maladie orpheline (touchant environ
1 enfant/1 million) dans un essai thé-
rapeutique randomisé objectivant une
supériorité, sur la corticothérapie géné-
rale en monothérapie, de l'association a
cette corticothérapie générale du MTX
ou de la ciclosporine, avec a court et
moyen termes une meilleure tolérance
duMTX [17]. Cet essai a bien stir nourri
les recommandations internationales
récentes de prise en charge de la der-
matomyosite juvénile [18]. Ces recom-
mandations, comme beaucoup dans les
maladiesrares de 'enfant, ne pouvaient
par ailleurs s’appuyer que sur trés peu

de bonne “evidence based medicine”.
La prise en charge des formes séveres de
dermatomyosite juvénile, avec atteinte
vasculaire agressive et réponse souvent
insatisfaisante ala corticothérapie et aux
immunosuppresseurs classiques, reste
complexe etlerecours précoce al’avis de
centres experts est indispensable.

De nombreux travaux continuent a
explorer la valeur pronostique des dif-
férents autoanticorps des myosites ainsi
que des résultats de la biopsie muscu-
laire, avec une publication récente d'un
consortium britannique montrant un
meilleur pronostic chezles patients avec
des anticorps anti-Mi2 et un impact pro-
nostiqueimportant d’'un score de gravité
sur ’histologie musculaire [19].

2. Autres maladies auto-immunes

Un travail frangais confirme le risque
élevé demortalité lié ala présence d’'une
pancréatite dans le lupus pédiatrique,
et donc I'importance de rechercher
cette atteinte et de la traiter efficace-
ment [20]. Dans le contexte de maladies
monogéniques associées a un déficit
immunitaire avec manifestations non
seulementinfectieuses mais également
inflammatoires et auto-immunes pré-
coces, le déficit en LRBA est une entité
intéressante dans la mesure ou cette
protéine interagit avec CTLA-4 [21] et
ou des patients mutés sur LRBA peuvent
présenter des atteintes cliniques variées
—y compris chez I'un d’entre eux une
polyarthrite érosive sévére associée
a une uvéite chronique en plus d’'un
diabéte sévere et d'une atteinte de type
syndrome d’Evans dans la fratrie [22] —
etbénéficier d'une thérapeutique ciblée
par abatacept [21,22].

Syndromes auto-
inflammatoires et
interféronopathies

Le registre européen EUROFEVER
continue a grandir malgré la fin du

financement européen qui avait per-
mis son lancement avec, au tout der-
nier pointage lors du congres de la
Pediatric Rheumatology European
Society (PReS), 3746 patients inclus
dans 109 centres et 30 pays. Ce registre
a nourri plusieurs publications dont
récemment une série de 114 patients
atteints de déficit partiel en mévalonate
kinase (MVK)/syndrome hyper-IgD.

Ce travail a confirmé le trés jeune age
de début chez la plupart des patients,
mais également l'existence de formes de
révélation plus tardive, la fréquence et
la sévérité dans certains cas d’atteintes
digestives qui peuvent se présenter
comme une maladie inflammatoire
chronique de l'intestin chez le petit
nourrisson et le fait que, dans cette
maladie ou le risque d’amylose est
considéré comme trés bas, certaines
mutations pourraient étre associées de
maniere significative aurisque de déve-
lopper une amylose secondaire [23].

Une avancée physiopathologique
importante de 1’équipe du National
Institute of Health & Bethesda (Etats-
Unis) a été de montrer un lien entre
le déficit en MVK et I'inflammasome
pyrine, doncla fievre méditerranéenne
familiale (FMF) [24]:1a pyrine estmain-
tenue inactive sous un état phosphorylé
lié a une protéine 14-3-3. Dans la FMF et
dansun syndromerécemment décrit de
dermatose neutrophilique récurrente
de transmission autosomique domi-
nante [25], les mutations de la pyrine
portent soit sur le site de liaison a cette
protéine 14-3-3 ou sur des sites de phos-
phorylation de la pyrine par des sérines-
thréonines kinases PKN1 et PKN2. Ces
sérines-thréonines kinases sont elles-
mémes dépendantes de l'activation de
la petite GTPase RhoA. Or, l'activation
de RhoA est altérée dans le déficit en
MVK du fait de l'atteinte du processus
de géranyl-géranylation qui vient en
aval de l'activité MVK, ce qui établit
donc pourla premiére fois unlien entre
le syndrome auto-inflammatoire asso-
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cié aux mutations de MVK/syndrome
hyper-IgD et 'inflammasome pyrine.
De maniére intéressante, la colchicine
peut favoriser l'activation de RhoA et,
cependant, la raison pour laquelle la
colchicine a une action préventive des
poussées chez la majorité des patients
avec FMF alors qu'elle en a trés peu chez
les patients ayant un déficit en MVK
n’est pas encore claire pour les experts.

Sur le plan thérapeutique, on notera la
publication d’une étude italienne mon-
trant l'efficacité de 'anticorps anti-IL-1
(bétacanakinumab) dans le syndrome
de fievre périodique liée a des muta-
tions du géne codant pour le récepteur
du TNF alpha (TRAPS) [26] et la com-
munication en congres des résultats
préliminaires d'un essai thérapeutique
international randomisé contre placebo
avecle canakinumab dansle TRAPS, la
FMF résistante alacolchicine et le syn-
drome auto-inflammatoire associé au
déficit en MVK. Cet essai a montré des
taux deréponse surl'activité de lamala-
diebons et significativement supérieurs
sous canakinumab (2 mg/kg ou 150 mg
chez les sujets de 40 kg ou plus toutes
les 4 semaines en sous-cutané) versus
placebo dans les 3 maladies, la possi-
bilité chez certains patients d’espacer
secondairement les injections toutes les
8 semaines, nécessité cependant chez
certains patients —notamment avec
déficit en MVK — d’augmenter la dose
a4 mg/kg (ou 300 mg chez les sujets de
40 kg ou plus) toutes les 4 semaines,
avec une tolérance correcte du traite-
ment, ce qui devrait permettre le dépot
prochain d’un dossier d’autorisation
de mise sur le marché (AMM) pour ces
3 maladies. La publication des premiers
résultats de cet essai est attendue pour
les mois a venir.

En parallele, une étude observationnelle
frangaise sur I'utilisation du canakinu-
mab dans le cadre de '’AMM pour les
cryopyrinopathies montre 'impact posi-
tif de ce traitement non seulement sur
les symptémes de la maladie, mais éga-

lement sur ses conséquences scolaires et
professionnelles, surlaqualité de vie des
patients et de leurs aidants [27].

Dans l'ostéomyélite chronique récur-
rente multifocale, le suivi au long
cours associant a I’évaluation clinique
une surveillance des 1ésions par IRM
(quand cela est possible IRM corps
entier) indique un caractere tres chro-
nique de cette affection mystérieuse
chez une assez forte proportion de
patients [28].

Plusieurs publications montrent un
spectre phénotypique assez large du
déficiten ADA2, maladie monogénique
liée a des mutations du géne CECRI,
associée essentiellement a des acci-
dents ischémiques cérébraux précoces
ou a une vascularite sévere pouvant
mimer une périartérite noueuse avec
atteinte digestive, mais avec aussi des
atteintes de PAN cutanéomuqueuses
banales, des atteintes pouvant mimer
une myosite inflammatoire et autres
[29-30].

Parailleurs, de nouvelles entités mono-
géniques ont été publiées, en particulier
le syndrome HA20 lié a des mutations
du géne TNFAIP3 est associé a un
tableau clinique mimant une maladie
de Behget précoce du fait d’anomalies
de la voie NFkappaB [31].

Sur un versant auto-immun et auto-
inflammatoire intriqués, avec une
part de déficit immunitaire associé, le
syndrome lié a des mutations du géne
COPA est une maladie monogénique de
transmission autosomique dominante,
dont la physiopathologie implique un
défaut de transport intra-cellulaire au
niveau du réticulum endoplasmique et
du golgi avec doncun défaut d’homéos-
tasie caractérisé cliniquement notam-
ment par une atteinte pulmonaire et des
arthrites [32].

Un autre syndrome auto-inflammatoire
monogénique de transmission autoso-

mique dominante, avec rash urtica-
rien et manifestations systémiques,
tres particulier car déclenché par les
vibrations est 1ié a des mutations du
géne ADGREZ2 (ou EMR2) et passe par
l’activation inappropriée des cellules
mastocytaires [33].

Des mutations affectant la déubiquiti-
nase Otuline —une protéine essen-
tielle dans la régulation du processus
d’ubiquitination, d’étiquetage d’autres
protéines permettant leur processing
intracellulaire et leur dégradation —
favorisent également des manifestations
auto-immunes et auto-inflammatoires
précoces, parfois létales, parfois carac-
térisées par un tableau fébrile néonatal
avec panniculite neutrophilique, avec
un modele murin montrant également
une dérégulation de la voie NFkappaB
[34,35].

Dans le domaine des maladies mono-
géniques liées a une dérégulation des
interférons de type 1, une étude pilote
a donné des résultats préliminaires
intéressants sur l'efficacité et la relati-
vement bonne tolérance a court terme
d’un traitement par I'inhibiteur des
janus kinases 1 et 2 chez des patients
atteints du syndrome SAVI par muta-
tion du gene TMEM173 (codant pour
STING) [36].

Enfin, 'expérience des traitements bio-
logiques devrait rapidement s’étendre
a des champs de la médecine comme
la neurologie pédiatrique, avec une
publication montrant des résultats
préliminaires intéressants mais a
consolider de 'administration d’'un
anticorps anti-TNF dans 'encéphalite
de Rasmussen [37].
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