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Les inhibiteurs de JAK dans la maladie de Still de l’adulte ou la forme systémique de l’Arthrite Juvénile Idiopathique : appel à observations 
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Rationnel scientifique :

La maladie de Still de l’adulte (MSA) et de l’enfant, appelée encore forme systémique de l’Arthrite Juvénile Idiopathique (FS-AJI), correspondent à une même entité auto-inflammatoire rare mais potentiellement grave (1,2). La corticothérapie générale à forte dose reste le traitement de 1ère intention avec l’utilisation initiale de la voie IV en cas d’atteinte viscérale sévère, de coagulation intravasculaire disséminée, ou de syndrome d’activation macrophagique. Néanmoins ils sont source de iatrogénie non négligeable, et un Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) récent recommande un recours rapide à un traitement de fond, notamment en cas de non-atteinte de l’objectif de 0,3 mg/kg à 3 mois ou 0,1 mg/kg/j à 6 mois, ou d’emblée dans les formes systémiques sévères (3).
Le PNDS recommande ainsi en première intention plutôt l’usage d’un traitement biologique par inhibiteur de l’interleukine 1 du fait de l’implication de l’inflammasome dans la physiopathologie ou d’inhibiteur de l’interleukine 6 (4-6). Ces biothérapies peuvent être également utilisées en monothérapie. 

Le méthotrexate garde une place dans les formes articulaires prédominantes ou pauci-symptomatique, mais son efficacité est moindre que les traitements précédemment cités (7).  Les biothérapies ciblant le TNF ont une efficacité et surtout un taux de maintien thérapeutique inférieur aux anti-IL1 et anti-IL6 (8). Ils gardent une place dans les formes articulaires chroniques. Récemment, un essai thérapeutique évaluant l’efficacité du tadekinig alfa, une protéine humaine recombinante liant l’IL-18 a été publié (9).

Il est important de préciser que le recours au traitement aux traitements biologiques repose surtout sur la base de données observationnelles et peu d’essais randomisés (10). En outre, la conduite à tenir en cas de MSA réfractaire est mal codifiée. L’usage du canakinumab, un anticorps humanisé empêchant la liaison de l’IL-1β sur son récepteur, est possible après réunion de concertation pluridisciplinaire auprès d’un Centre de Référence ou de Compétence en cas d’échec des traitements de fond biologiques de première intention, mais reste limité par son coût (3,11).

Les Janus Kinases (JAK) correspondent à une famille de quatre tyrosines kinases intracellulaires impliquées dans la transduction de signaux. L’inhibition de cette voie de signalisation appelée JAK-STAT permet de bloquer la production de cytokines pro-inflammatoires. Plusieurs cytokines et voies de la signalisation sont bloquées simultanément par des petites molécules nommées  anti-JAK (12,13). Ils ont récemment reçus l’AMM dans différentes maladies rhumatismales (14) notamment la polyarthrite rhumatoïde pour le Baracitinib, Tofacitinib et Upadicitinib (15,16), dans le rhumatisme psoriasique pour le Tofacitinib (17) et sont en cours d’étude dans la spondyloarthrite pour l’ABT-494, le Filgotinib et l’Upadacitinib (18), et dans le lupus pour le Tofacitinib, Baricitinib et Filgotinib (19). Du fait de leur mode d’action intracellulaire, il pourrait s’agir d’une option thérapeutique envisageable dans la MSA (20). A ce jour, seules des observations isolées ont été publiées, mais il n’existe pas de série conséquente décrite (21-26).

Nous avons jusqu’à présent identifié dans la file active de patients de notre centre de référence, dans un autre service de médecine interne et dans un service de rhumatologie pédiatrique 3 cas de MSA certaines et 1 cas de FS-AJI traitées par des inhibiteurs de JAK. Nous aimerions donc savoir si vous avez dans votre file active d’autres cas de patients avec une MSA ou une FS-AJI traités par des inhibiteurs de JAK.


Objectifs :
· Etablir la plus grande série de cas de MSA et de FS-AJI traités par des inhibiteurs de JAK.
· Décrire le mode évolutif et la réponse au traitement de la MSA et de la FS-AJI des patients sous inhibiteurs de JAK.
· Evaluer le profil de tolérance des inhibiteurs de JAK chez les patients atteints de MSA ou de FS-AJI.


Critères d’inclusion :
Patient présentant une MSA « certaine » définie selon les critères de classification de Yamaguchi (27) et/ou Fautrel (28) ET un traitement instauré par un inhibiteur de JAK

ET/OU

Patient présentant une FS-JIA « certaine » définie selon les critères de classification de l’ILAR (International League of Associations for Rheumatology) (29)  ET un traitement instauré par un inhibiteur de JAK.



Méthodologie : 
Etude observationnelle, multicentrique, rétrospective.
Collection de données cliniques et para-cliniques sur la MSA et de FS-AJI et les différents traitements notamment les inhibiteurs AK selon la fiche de recueil de données en pièce jointe. 
Le recueil pourra être fait par l’équipe investigatrice sur la base des CRH.




Planning de travail :
Appel à observations et collections des cas : du 04 mai 2020 à fin décembre 2020.
Rédaction de l’article : premier trimestre 2021 pour soumission à publication prévue pour le premier semestre 2021. 
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