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Introduction

La maladie de Still de 1’adulte (MSA) se traduit par une
triade clinique associant une fiévre élevée hectique, des
arthralgies—arthrites et une éruption cutanée évanescente ;
et une triade biologique associant une grande hyperleuco-
cytose a polynucléaires neutrophiles, une hyperferritinémie
et souvent une cytolyse hépatique. Mais les manifestations
cliniques peuvent étre trés variées, ce qui rend le diagnostic
difficile. La difficulté diagnostique réside en effet dans le fait
qu’il n’y a aucun test diagnostique spécifique pour la MSA
et que seule la combinaison de critéres cliniques et biolo-
giques avec I’exclusion des diagnostics différentiels peut
conduire a poser le diagnostic.

L’évolution est le plus souvent favorable, mais le
pronostic vital peut étre engagé en particulier en cas de
syndrome d’activation macrophagique (SAM), d’atteinte
hépatique majeure ou de myocardite. Le traitement est
mal codifié mais repose sur la corticothérapie en premicre
intention.

Epidémiologie

La MSA a été décrite pour la premicre fois en 1971 par
Bywaters [1] qui a rapporté chez I’adulte jeune un tableau
clinique identique a celui des formes systémiques des arth-
rites juvéniles décrites par Still en 1897. Il s’agit d’une
maladie rare avec une incidence en France de 0,16 cas pour
100 000 habitants [2]. Prés de 700 patients ont été décrits [3,4]
mais les séries ne dépassent pas quelques dizaines de cas.
La MSA débute a I’age adulte avec deux pics de fréquence
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(15-25 ans et 36-46 ans) mais deux tiers des cas sont
diagnostiqués avant 40 ans [3]. Elle peut aussi étre la
résurgence d’une maladie de Still de 1’enfance qui se serait
éteinte (10 a 15 % des cas). Les formes du sujet 4gé sont
rares et donc diagnostiquées avec retard.

Physiopathologie

La physiopathologie de la MSA est inconnue. La principale
hypothése avancée est une réponse inflammatoire réaction-
nelle a une agression qu’il s’agisse d’un stress important ou
d’une infection [3,4]. Le fait que de nombreux agents
infectieux aient été proposés comme agent causal illustre
bien le caractére probablement non spécifique de I’agression
infectieuse initiale. Sur un plan mécanistique, une hyper-
production de cytokines proinflammatoires a été bien décrite
(TNFa, IL-6, IL-18) ainsi qu’une hyperactivité cytokinique
Thl (production élevée d’INFy) [3,4]. Un polymorphisme
génétique du géne de I'IL-18 a été associé a une susceptibi-
lité accrue a la MSA soulignant le réle probablement majeur
de cette cytokine dans I’initiation de la réponse inflamma-
toire exagérée [5].

Signes cliniques

Les principales manifestations sont décrites dans le Tableau 1
et revues dans les références [3,4].

Fiévre

Elle est constante, hectique, le plus souvent vespérale avec
des pics thermiques précédés de frissons. L’apyrexie mati-
nale est fréquente. La fievre débute brutalement et peut durer
plusieurs semaines, voire des mois avant que le diagnostic ne
soit évoqué. Elle s’accompagne rapidement d’un amaigris-
sement qui peut étre majeur. L’enquéte infecticuse est
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Tableau 1 Signes cliniques et biologiques de la maladie de
Still de I’adulte selon [3,4]

Signe Fréquence en %
Arthralgies 100
Arthrites® 87
Fievre > 39°C 95
Eruption cutanée 83
Mal de gorge 66
Myalgies 63
Adénopathies 62
Splénomégalie 43
Hépatomégalie 38
Amaigrissement > 10 % poids 48
Pleurésie—Péricardite 20
Douleur abdominale 20
Pneumopathie 14

Atteintes rénales, neurologiques, oculaires < 10 chacune
VS accélérée 97
Leucocytose > 10 G/I/> 15 G/1 91/60
Anémie < 10 g/dl/plaquettes > 400 G/1 65/57
Albumine < 35 g/l 78
Cytolyse/Hyperferritinémie 66/> 90

# dont 77 % de polyarthrite et 23 % d’oligoarthrites

négative, ce qui va conduire a suspecter une maladie systé-
mique ou une hémopathie.

Atteintes articulaires

Elles sont constantes mais peuvent apparaitre de maniere
retardée. Si seulement des arthralgies peuvent étre présentes,
les arthrites sont les plus fréquentes. Les articulations les
plus touchées par ordre de fréquence sont les poignets, les
genoux (pres de 70 % des cas pour ces deux atteintes), puis
les chevilles, les interphalangiennes proximales, les coudes.
Toutes les articulations peuvent étre touchées. Les atteintes
sont symétriques, d’horaire inflammatoire, maximales lors
des pics de fievre. La ponction d’une arthrite montre un
liquide inflammatoire non spécifique. Les atteintes articulai-
res régressent le plus souvent sans séquelles mais peuvent
aussi passer a la chronicité avec en particulier des atteintes
trés caractéristiques des poignets (ankylose carpométa-
carpienne), mais aussi des lésions destructrices sur les
genoux ou les hanches.

Atteinte cutanée

Présente dans 50 a 90 % des cas, elle est trés évocatrice
car n’existe pas dans les autres maladies systémiques.
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Il s’agit d’une éruption faite de macules rosées non pruri-
gineuses, parfois papuleuses, touchant principalement le
tronc et les racines des membres. Le diamétre des 1ésions
ne dépasse pas le centimétre. La face et les extrémités de
membres sont plus rarement touchées. L’éruption surtout
est évanescente, apparaissant lors des pics de fievre et dis-
paraissant le matin lors de I’apyrexie. Elle peut étre
confondue avec un rash d’origine virale ou allergique,
diagnostics différentiels souvent évoqués au début de la
maladie. L’histologie est non spécifique.

Autres manifestations cliniques fréquentes (> 50 %)

Les douleurs pharyngées sont fréquentes, probablement liées
a une arthrite cricoarythénoidienne et peuvent égarer le diag-
nostic vers des causes infectieuses d’angine.

Les myalgies sont fréquemment retrouvées, parfois tres
invalidantes, prédominant lors des pics fébriles, au niveau
des ceintures et du rachis. Les enzymes musculaires sont le
plus souvent normales comme 1’¢lectromyogramme ou la
biopsie musculaire.

Les adénopathies sont présentes dans pres de 60 % des
cas. Elles sont superficielles, mobiles, parfois sensibles,
surtout cervicales mais plusieurs aires peuvent étre touchées.
Les adénopathies profondes sont beaucoup plus rares et
doivent faire éliminer un lymphome. L’histologie montre
une hyperplasie folliculaire réactionnelle. Une splénoméga-
lie, souvent modérée, est mise en évidence dans pres de 50 %
des cas par I’imagerie.

Autres manifestations cliniques plus rares

Des douleurs abdominales parfois pseudochirurgicales ont
été décrites. Elles peuvent étre associ¢es a des nausées et
des vomissements. L’atteinte hépatique est potentiellement
I’'une des plus graves. Si I’hépatomégalie est modérée et
souvent visible seulement a I’imagerie, la cytolyse est treés
fréquente (voir partie Biologie) et peut étre majeure. La
biopsie hépatique montre un infiltrat inflammatoire des
espaces portes constitué de lymphocytes, de plasmocytes
et parfois de polynucléaires. Les 1ésions hépatocytaires
sont en régle générale minimes mais la prise d’anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS) et surtout d’aspirine
peut aggraver considérablement 1’atteinte hépatique condui-
sant a une nécrose hépatocytaire massive.

L’atteinte cardiaque est le plus souvent une péricardite qui
peut étre révélatrice de la maladie ou découverte sur une
échocardiographie faite de maniére systématique dans
I’exploration de la fiévre. De la méme maniére, une pleurésie
souvent minime peut exister. Les atteintes myocardiques sont
plus rares et plus graves. Dans prés de 15 % des cas, des
infiltrats interstitiels habituellement labiles ont été décrits.
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Une protéinurie transitoire, parfois importante, est
possible lors des pics de fiévre. Les atteintes rénales, ophtal-
mologiques et neurologiques centrales ou périphériques sont
exceptionnelles.

Signes biologiques

Aucun n’est spécifique, mais deux sont trés évocateurs :
I’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et I’hyper-
ferritinémie avec une fraction glycosylée abaissée. Ils sont
décrits dans le Tableau 1.

Le syndrome inflammatoire est constant, souvent tres
marqué, reflétant la synthése accrue d’IL-6. Tous les para-
métres de I’inflammation sont augmentés, associés a une
anémie inflammatoire et a une thrombocytose réactionnelle.
Une hypoalbuminémie apparait rapidement. L’hyperleuco-
cytose est présente dans plus de 90 % des cas et peut étre
majeure (37 % de patients avec des leucocytes > 20 G/1 dans
la série de Pouchot et al. [6]). Une leucopénie est tres aty-
pique et doit faire rediscuter le diagnostic. L’apparition
d’une pancytopénie dans ce contexte doit faire craindre
I’évolution vers un SAM. L’apparition d’une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) est un critére de gravité,
associée alors a une hépatite grave. Une cytolyse est présente
dans prés de 75 % des cas, plus souvent qu’une cholestase.

L’hyperferritinémie est habituelle au cours d’un syn-
drome inflammatoire et donc constante lors de la MSA. Le
point remarquable est qu’elle est disproportionnée dans le
cas de la MSA. Des chiffres parfois supérieurs a 10 000,
voire 100 000 ng/ml ont été rapportés. L’intérét réside dans
le dosage de la fraction glycosylée de la ferritine qui
augmente normalement de maniére proportionnelle avec le
taux de ferritine. Dans le cas de la MSA, la fraction glyco-
sylée est effondrée (< 20 %) [7], ce qui en fait un outil diag-
nostique assez spécifique bien que cette anomalie existe
aussi dans les SAM quelqu’en soit la cause [8]. La combi-
naison d’un taux de ferritine supérieur a cinq fois la normale
et d’un pourcentage de ferritine glycosylée inférieure a 20 %
a une spécificité de 93 % [7]. La ferritinémie a un intérét
dans le suivi de la maladie car elle se normalise lorsque la
poussée est contrdlée [4].

Les examens microbiologiques sont négatifs ainsi que
I’enquéte immunologique (facteurs antinucléaires présents
dans moins de 10 %). Il existe une hypergammaglobuliné-
mie polyclonale dans 70 % des cas [3,4].

Diagnostic positif et différentiel

En I’absence d’examen spécifique, le diagnostic de la
MSA est porté devant la combinaison de signes cliniques

et biologiques et I’exclusion des diagnostics différentiels.
La survenue d’une éruption cutanée chez un patient souf-
frant de polyarthralgies fébriles avec une hyperleuco-
cytose importante et une hyperferritinémie est trés en
faveur du diagnostic (Tableau 2). Un certain nombre de
critéres diagnostiques ont ¢té proposés. Actuellement, les
plus consensuels sont ceux de Yamaguchi et al. [9] qui
ont été publiés avant I’identification de I’importance de
I’hyperferritinémie et ceux de Fautrel et al. [10] qui en
tiennent compte (Tableau 3). Un seul marqueur a été pro-
posé comme étant spécifique de la MSA : le pourcentage
diminu¢ de la fraction glycosylée de la ferritine, mais nous
avons montré qu’une ferritine glycosylée basse n’est que le
reflet d’une hyperactivation des macrophages [8] et est
quasi constante dans le SAM.

Les problémes diagnostiques se posent surtout avec les
infections (foyer bactérien profond) et les néoplasies. Les
lymphomes doivent étre éliminés. Il faut rechercher en parti-
culier la maladie de Hodgkin qui peut s’accompagner d’une
hyperleucocytose majeure et d’'un SAM ou un lymphome T
particulier, la lymphadénopathie angio-immunoblastique,

Tableau 2 Principaux diagnostics différentiels de la maladie de
Still de I’adulte

Maladies infectieuses
Septicémies a pyogenes
Endocardites
Foyers infectieux profonds
Infections virales (EBV, CMV, parvovirus B19, VIH,
rubéole, hépatite B...)
Amibiase abcédée
Maladie de Whipple
Maladies néoplasiques
Lymphomes malins non Hodgkiniens dont les lymphomes T
tels la lymphadénopathie angio-immunoblastique
Maladie de Hodgkin
Cancers viscéraux fébriles
Syndromes myéloprolifératifs (leucémie myéloide
chronique en accélération)
Maladies systémiques
Périartérite noueuse
Maladie de Crohn en poussée
Rhumatisme articulaire aigu
Polyarthrite rhumatoide
Lupus érythémateux disséminé
Autres
Maladies auto-inflammatoires (TRAPS, maladie périodique)
Syndrome de Sweet
Syndrome d’activation macrophagique

TRAPS: syndrome périodique associé au récepteur 1 du facteur

de nécrose tumorale ou TNFR-Associated Periodic Syndrome.
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Tableau 3 Critéres diagnostiques pour la maladie de Still
de ’adulte

Yamaguchi et al. [9]

Critéres majeurs
Fieévre > 39°C > 1 semaine
Arthralgies depuis au moins deux semaines
Eruption cutanée typique (maculeuse ou maculopapuleuse,
fugace, non prurigineuse, rose saumon)
Leucocytose > 10 G/I avec au moins 80 % de
polynucléaires neutrophiles

Critéres mineurs
Douleurs pharyngées
Adénopathies d’apparition récente et/ou splénomégalie
Cytolyse et/ou augmentation des LDH spécifique
(exclusion cause toxique)
Absence d’anticorps antinucléaires et de facteur
rhumatoide

Criteres d’exclusion
Infection (attention sepsis et mononucléose infecticuse)
Néoplasie (attention lymphomes)
Maladie systémique (attention PAN ou polyarthrite
rhumatoide avec signes extra-articulaires)

Au moins cinq critéres sont nécessaires, dont au moins deux

majeurs en ’absence des critéres d’exclusion

Fautrel et al. [10]

Critéres majeurs
Fi¢vre > 39°C
Arthralgies
Eruption cutanée fugace
Pharyngite
Polynucléose > 80 % de polynucléaires neutrophiles
Ferritine glycosylée < 20 %

Critéres mineurs
Rash maculopapulaire
Leucocytose > 10 G/1

Diagnostic retenu si 4 critéres majeurs présents ou 3

majeurs et 2 mineurs

qui peut se présenter avec des arthralgies et un rash. Cela
implique de biopsier les adénopathies et de pratiquer facile-
ment une biopsie ostéomédullaire.

Formes cliniques, évolution et pronostic

Début

Le début de la MSA peut étre dissocié et ne se traduire que
par une fievre isolée prolongée sans autre symptome, ce qui
rend le diagnostic évidemment trés difficile. La MSA est
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donc une des causes de fievre prolongée d’étiologie indéter-
minée. La triade classique associant fi¢vre, arthralgies et rash
n’est ainsi présente lors du premier mois que chez 40 % des
patients dans la série de Van de Putte et Wouters [11]. Les
manifestations articulaires peuvent étre au second plan
pendant de nombreux mois, et c’est ’interrogatoire orienté
qui peut révéler des douleurs pharyngées, une « géne »
articulaire. ..

Evolution

Aucun élément au départ ne permet de prédire 1’évolution de
la MSA. On distingue classiquement trois grandes formes
évolutives représentant pour chacune un tiers des cas.

® ]a forme monocyclique. Elle évolue d’un seul tenant et se
résume a une seule poussée systémique et articulaire
d’une durée médiane de neuf mois [4] ;

e la forme intermittente. La maladie évolue par poussées
systémiques et/ou articulaires espacées par des périodes
de rémission. Le nombre des poussées, leur sévérité,
leurs symptdmes, la durée des périodes « libres » sont
extrémement variables ;

¢ la forme chronique. Il s’agit d’une maladie articulaire sur
laquelle viennent se greffer des poussées systémiques.
Elle se complique de destructions articulaires.

La MSA ne semble pas avoir d’impact sur la grossesse
mais il est préférable que la maladie soit controlée avant.

Complications aigués

Elles sont rares [3,4]. Il faut citer des observations d’hépatite
fulminante souvent aggravées par la prise d’AINS, de
myocardite (une trentaine, associées a une péricardite), de
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) [une
dizaine d’observations] et de CIVD. Les cas de CIVD com-
pliquaient les hépatites graves ou des SAM. La survenue de
SAM au cours de la MSA mérite en effet une mention parti-
culiére. La MSA et le lupus sont en effet les deux seules
maladies systémiques qui peuvent se compliquer d’un
SAM spécifique. Dhote et al. rapportent quatre observations
de SAM compliquant une MSA dans un travail rétrospectif
collaboratif de description des SAM associés aux maladies
systémiques en 2003 [12]. Depuis, 14 observations supplé-
mentaires ont été rapportées dans deux séries francaises
[13,14]. Cette complication n’est donc pas si rare et a di étre
sous-estimée. Elle doit étre évoquée dés que des cytopénies
apparaissent et conduire a la réalisation d’un myélogramme.
La difficulté est que le SAM a révélé la MSA dans neuf de
ces 14 observations. Huit patients avaient une CIVD, cinq un
état de choc avec défaillance multiviscérale justifiant un pas-
sage en réanimation, deux un SDRA. Par contre, dix avaient
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une polyarthralgie fébrile, neuf un rash. Une anémie, une
leucopénie et une thrombopénie étaient respectivement
présentes chez 13, 12 et 11 patients. Tous avaient une
ferritinémie élevée avec une fraction glycosylée abaissée.
Un patient seulement est décédé de SDRA. Le traitement
de cette complication particuliére sera précisé ci-dessous.

Complications tardives

11 s’agit de destructions articulaires qui se voient surtout dans
la forme chronique. Elles peuvent conduire a la chirurgie
prothétique. Le pronostic a long terme est donc surtout fonc-
tionnel. Les complications articulaires spécifiques se cumu-
lent avec celles de la corticothérapie prolongée. Prés de 50 %
des patients ont encore un traitement de fond a dix ans.

Traitement

Larareté de la MSA explique qu’aucun essai randomisé n’ait
pu étre réalisé dans cette maladie. Historiquement, I’aspirine
a fortes doses a été utilisée. Les AINS ont été ensuite propo-
sés en premiere intention mais ne sont efficaces que chez 10
a 20 % des patients [3,4,15]. Ils sont réservés aux formes
modérées. Ils posent le probléme d’aggravations hépatiques
fulminantes et imposent une surveillance rapprochée des
transaminases. En pratique, la plupart des patients recevront
une corticothérapie par voie générale a un moment ou a un
autre de leur maladie. Nous recommandons que la cortico-
thérapie soit prescrite d’emblée dans les formes systémiques,
administrée initialement a la dose de 1 mg/kg par jour de
prednisone. L’efficacité est généralement spectaculaire. La
posologie est maintenue a pleine dose pour quatre a six
semaines puis diminuée progressivement. Les taux de
réponse sont de 76 a 95 % (séries revues dans [4]). En des-
sous de 20 mg/j de prednisone, le risque de reprise évolutive
devient important justifiant une diminution prudente des
doses et une surveillance rapprochée. Une corticodépen-
dance est particulierement fréquente dans les formes de
MSA chroniques avec atteinte articulaire destructrice.

Si la maladie reste évolutive malgré la corticothérapie,
des traitements de deuxiéme ligne doivent é&tre utilisés.
Leur efficacité est en moyenne de 40 a 60 %, conduisant
parfois a en tester successivement plusieurs [4,15]. L’expé-
rience la plus importante est celle avec le méthotrexate qui
est particulierement efficace dans les formes articulaires
chroniques. Le taux de réponse est de I’ordre de 70 a
80 %, avec une posologie de 15 mg hebdomadaire en
moyenne [4,15]. Lefficacité ne sera pas visible avant un a
deux mois, et ce traitement a surtout un intérét d’épargne
cortisonique. Les anti-TNF ont également été utilisés dans
des MSA réfractaires (surtout articulaires et le plus souvent

résistantes au méthotrexate) dans des études ouvertes mais
les données sont plus limitées. Ramos-Casals et al. ont col-
ligé en 2008 I’ensemble des maladies systémiques traitées
par biothérapies en dehors des AMM des molécules [16].
Dans la MSA, 49 patients avaient recus de l’infliximab,
35 de I’étanercept avec des taux de réponse de 85 a 90 %
mais les réponses complétes étaient plus fréquentes chez
les patients traités par infliximab. Deux autres molécules
semblent utiles dans des formes graves résistantes aux corti-
coides et justifiant un traitement agissant plus vite que le
méthotrexate. Il s’agit de la ciclosporine qui, combinée a
de fortes doses de corticoides, a permis de contrdler
des MSA graves mettant en jeu le pronostic vital [15] et un
inhibiteur du récepteur de I’interleukine-1 (Anakinra) qui
agit également rapidement (voie sous-cutanée hebdomadaire)
[4,15,17]. Les autres immunosuppresseurs sont utilisés
exceptionnellement.

Concernant la prise en charge des SAM compliquant une
MSA, la corticothérapie est la régle (bolus de méthylpredni-
solone suivie de prednisone a 1 mg/kg par jour). L’utilisation
d’immunoglobulines intraveineuses (IVIg) est recom-
mandée par certaines équipes [4]. Des IVIg ont été prescrites,
en plus de la corticothérapie, chez neuf des 14 patients des
deux séries francaises récentes [13,14], mais I’absence
d’étude contr6lée ne permet pas d’affirmer leur intérét.
Nous avions par ailleurs montré que ’utilisation des IVIg
dans les SAM compliquant un lupus n’avait pas d’effet ou
un effet trés transitoire [18]. De maniére intéressante, Hot
et al. [14] ne retrouvent pas d’efficacité des IVIg chez
deux de leurs patients et une efficacité transitoire chez
deux autres. Les anti-TNF doivent étre évités dans cette
situation, une observation mettant en cause |’étanercept
comme facteur déclenchant un SAM [14]. Le méthotrexate
semble par contre devoir étre rapidement introduit car aucun
des patients ayant eu un SAM et une MSA n’ont été mis en
rémission prolongée par des stéroides seuls, ce qui témoigne
de la gravité de ces formes.

Conflit d’intérét : I’auteur déclare ne pas avoir de conflit
d’intérét.
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