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* Serment dHippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m’engage solennellement d consacrer ma vie au service
de Chumanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir
et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances
médicales d’une fagon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Doyens Honoraires

UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

: Pr. BadieAzzaman MEHAD]I

: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

Doyen : Pr. Mohammed BOUSKRAOUI
Vice doyen a la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE
Vice doyen aux Affaires Pédagogiques : Pr.Redouane EL FEZZAZI

Secrétaire Générale

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABKARI Imad Traumato- orthopédie |FINECH Benasser Chirurgie -
générale
ABOU EL HASSAN Taoufik Anésthésie- FOURAIJI Karima Chirurgie
réanimation pédiatrique
ABOUCHADI Abdeljalil Stomatologie et GHANNANE Neurochirurgie
chirmaxillo faciale Houssine
ABOULFALAH Abderrahim Gynécologie- GHOUNDALE Omar |Urologie
obstétrique
ABOUSSAIR Nisrine Génétique HAJJI Ibtissam Ophtalmologie
ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- HOCAR Ouafa Dermatologie
laryngologie
ADMOU Brahim Immunologie JALAL Hicham Radiologie
AGHOUTANE EIMouhtadi Chirurgie pédiatrique |KAMILI ElOuafi El Chirurgie
Aouni pédiatrique
AIT AMEUR Mustapha Hématologie Biologique| KHALLOUKI Anesthésie-
Mohammed réanimation




AIT BENALI Said Neurochirurgie KHATOURI Ali Cardiologie

AIT BENKADDOUR Yassir Gynécologie- KHOUCHANI Mouna|Radiothérapie
obstétrique

AIT-SAB Imane Pédiatrie KISSANI Najib Neurologie

AKHDARI Nadia Dermatologie KOULALI IDRISSI| Traumato-

Khalid orthopédie

ALAOUI Mustapha Chirurgie- vasculaire | KRATI Khadija Gastro-

périphérique entérologie

AMAL Said

Dermatologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

AMINE Mohamed

Epidémiologie- clinique

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

AMMAR Haddou Oto-rhino-laryngologie| LAKMICHI Mohamed | Urologie
Amine

AMRO Lamyae Pneumo- phtisiologie |LAOUAD Inass Néphrologie

ARSALANE Lamiae Microbiologie - LOUZI Abdelouahed | Chirurgie -
Virologie générale

ASMOUKI Hamid Gynécologie- MADHAR Si Traumato-
obstétrique Mohamed orthopédie

ASRI Fatima Psychiatrie MANOUDI Fatiha Psychiatrie

BEN DRISS Laila Cardiologie MANSOURI Nadia Stomatologie et

chirurgie maxillo

faciale
BENCHAMKHA Yassine Chirurgie réparatrice et| MOUDOUNI Said Urologie
plastique Mohammed
BENELKHAIAT Chirurgie - générale MOUFID Kamal Urologie
BENOMAR Ridouan
BENJILALI Laila Médecine interne MOUTAJ Redouane | Parasitologie

BOUAITY Brahim

Oto-rhino-

laryngologie

MOUTAOUAKIL
Abdeljalil

Ophtalmologie

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

NAJEB Youssef

Traumato-

orthopédie

BOUGHALEM Mohamed

Anesthésie -

réanimation

NARJISS Youssef

Chirurgie générale

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie - chimie

NEJMI Hicham

Anesthésie-

réanimation




BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

Vasculaire
BOURROUS Monir Pédiatrie NOURI Hassan Oto rhino
laryngologie
BOUSKRAOUI Mohammed Pédiatrie OUALI IDRISSI Radiologie
Mariem
CHAFIK Rachid Traumato- orthopédie | OULAD SAIAD| Chirurgie
Mohamed pédiatrique

CHAKOUR Mohamed

Hématologie Biologique

QACIF Hassan

Médecine interne

CHELLAK Saliha Biochimie- chimie QAMOUSS Youssef |Anésthésie-
réanimation
CHERIF IDRISSI EL GANOUNI |Radiologie RABBANI Khalid Chirurgie générale
Najat
CHOULLI Mohamed Khaled |Neuro pharmacologie |RAFIK Redda Neurologie
DAHAMI Zakaria Urologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-
laryngologie
EL ADIB AhmedRhassane Anesthésie- SAIDI Halim Traumato-
réanimation orthopédie
EL ANSARI Nawal Endocrinologie et SAMKAOUI Anesthésie-
maladies métaboliques | Mohamed réanimation
Abdenasser
EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAMLANI  Zouhour | Gastro-
entérologie
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie SARF Ismail Urologie
EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et SORAA Nabila Microbiologie -
chirurgie maxillo Virologie
faciale
EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique |SOUMMANI Gynécologie-
Abderraouf obstétrique
EL HAOURY Hanane Traumato- orthopédie | TASSI Noura Maladies

infectieuses

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie YOUNOUS Said Anesthésie-
réanimation

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie ZAHLANE Mouna Médecine interne

EL KARIMI Saloua Cardiologie ZOUHAIR Said Microbiologie




ELFIKRI Abdelghani

Radiologie

ZYANI Mohammed

Médecine interne

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

Professeurs Agrégés

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABIR Badreddine Stomatologie et GHAZI Mirieme Rhumatologie
Chirurgie maxillo
faciale
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid|Réanimation
médicale
ADARMOUCH Latifa Médecine HAROU Karam Gynécologie-

Communautaire
(médecine préventive,

santé publique et

obstétrique

hygiene)
AISSAOUI Younes Anesthésie -| HAZMIRI Fatima Histologie -
réanimation Ezzahra Embryologie -
Cytogénéque
AIT BATAHAR Salma Pneumo- phtisiologie | IHBIBANE fatima Maladies

Infectieuses

ALJ Soumaya Radiologie KADDOURI Said Médecine interne
ANIBA Khalid Neurochirurgie LAHKIM Mohammed Chirurgie
générale
ATMANE El Mehdi Radiologie LAKOUICHMI Stomatologie et
Mohammed Chirurgie maxillo
faciale
BAIZRI Hicham Endocrinologie et LOUHAB Nisrine Neurologie
maladies
métaboliques
BASRAOUI Dounia Radiologie MAOULAININE Pédiatrie
Fadlmrabihrabou (Neonatologie)
BASSIR Ahlam Gynécologie- MARGAD Omar Traumatologie -
obstétrique orthopédie
BELBACHIR Anass Anatomie- MATRANE Aboubakr |Médecine
pathologique nucléaire




BELBARAKA Rhizlane Oncologie médicale | MEJDANE Abdelhadi |Chirurgie
Générale
BELKHOU Ahlam Rhumatologie MLIHA-TOUATI Oto-Rhino -
Mohammed Laryngologie
BENHIMA Mohamed Amine Traumatologie - MOUAFFAK Youssef |Anesthésie -
orthopédie réanimation
BENJELLOUN HARZIMI Amine Pneumo- phtisiologie | MOUHSINE Abdelilah | Radiologie
BENLAI Abdeslam Psychiatrie MSOUGGAR Yassine |Chirurgie
thoracique
BENZAROUEL Dounia Cardiologie NADER Youssef Traumatologie -
orthopédie
BOUKHANNI Lahcen Gynécologie- OUBAHA Sofia Physiologie
obstétrique
BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie RADA Noureddine Pédiatrie
BSISS Mohamed Aziz Biophysique RAIS Hanane Anatomie
pathologique
CHRAA Mohamed Physiologie RBAIBI Aziz Cardiologie
DAROUASSI  Youssef Oto-Rhino -|ROCHDI Youssef Oto-rhino-
Laryngologie laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie SAJIAI Hafsa Pneumo-
phtisiologie
EL AMRANI Moulay Driss Anatomie SALAMA Tarik Chirurgie
pédiatrique
EL HAOUATI Rachid Chirurgie Cardio- SEDDIKI Rachid Anesthésie -
vasculaire Réanimation
EL IDRISSI SLITINE Nadia Pédiatrie SERGHINI Issam Anesthésie -

Réanimation

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

TAZI Mohamed lllias

Hématologie-

clinique

EL KHAYARI Mina

Réanimation

médicale

TOURABI Khalid

Chirurgie
réparatrice et

plastique

EL MEZOUARI El Moustafa

Parasitologie

Mycologie

ZAHLANE Kawtar

Microbiologie

virologie

EL MGHARI TABIBGhizlane

Endocrinologie et

maladies

ZAOUl Sanaa

Pharmacologie




métaboliques

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -

Réanimation

FADILI Wafaa Néphrologie ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
FAKHIR Bouchra Gynécologie- ZIADI Amra Anesthésie -
obstétrique réanimation
FAKHRI Anass Histologie- ZIDANE Moulay| Chirurgie
embryologie Abdelfettah Thoracique
cytogénétique
Professeurs Assistants
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABDELFETTAH Youness Rééducation et ELOUARDI Youssef |Anesthésie
Réhabilitation réanimation

Fonctionnelle

ABDOU Abdessamad

Chirurgie Cardio-

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

vasculaire
AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie | ESSADI Ismail Oncologie Médicale
AKKA Rachid Gastro - entérologie | FDIL Naima Chimie de

Coordination

Bioorganique

ALAOUI Hassan

Anesthésie -

Réanimation

FENNANE Hicham

Chirurgie

Thoracique

AMINE Abdellah Cardiologie GHOZLANI Imad Rhumatologie
ARABI Hafid Médecine physique |HAJJI Fouad Urologie
et réadaptation
fonctionnelle
ARSALANE Adil Chirurgie Thoracique| HAMMI Salah Eddine |Médecine interne
ASSERRAJI Mohammed Néphrologie Hammoune Nabil Radiologie
AZIZ Zakaria Stomatologie et JALLAL Hamid Cardiologie
chirurgie maxillo
faciale
BAALLAL Hassan Neurochirurgie JANAH Hicham Pneumo-

phtisiologie




BABA Hicham

Chirurgie générale

LAFFINTI Mahmoud

Amine

Psychiatrie

BELARBI Marouane Néphrologie LAHLIMI Hématologie
FatimaEzzahra clinique
BELFQUIH Hatim Neurochirurgie LALYA Issam Radiothérapie

BELGHMAIDI Sarah

Ophtalmologie

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie

environnementale

BELHAD]J Ayoub

Anesthésie

Réanimation

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BELLASRI Salah

Radiologie

MILOUDI Mohcine

Microbiologie -

Virologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BENNAOUI Fatiha Pédiatrie NAOUI Hafida Parasitologie
Mycologie
BOUCHENTOUF Sidi Chirurgie générale |NASSIH Houda Pédiatrie
Mohammed
BOUKHRIS Jalal Traumatologie - NASSIM SABAH Chirurgie
orthopédie Taoufik Réparatrice et
Plastique
BOUTAKIOUTE Badr Radiologie NYA Fouad Chirurgie Cardio -
Vasculaire
BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie OUERIAGLI NABIH| Psychiatrie
Fadoua
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie OUMERZOUK Jawad |Neurologie
CHETTATI Mariam Néphrologie RAISSI Abderrahim Hématologie
clinique
DAMI Abdallah Médecine Légale REBAHI Houssam Anesthésie -
Réanimation
DOUIREK Fouzia Anesthésie- RHARRASSI Isam Anatomie-
réanimation pathologique
EL- AKHIRI Mohammed Oto- rhino- SAOUAB Rachida Radiologie
laryngologie
EL AMIRI My Ahmed Chimie de SAYAGH Sanae Hématologie

Coordination bio-

organique




EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SEBBANI Majda

Médecine
Communautaire
(médecine
préventive, santé

publique et hygiene)

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie

TAMZAOURTE Mouna

Gastro - entérologie

mycologie

EL HAMZAOUI Hamza Anesthésie WARDA Karima Microbiologie
réanimation

EL KAMOUNI Youssef Microbiologie ZBITOU Mohamed Cardiologie
Virologie Anas

ELBAZ Meriem Pédiatrie ELOUARDI Youssef |Anesthésie

réanimation
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$‘— tiﬁd A ma trés chére maman, A '

9 ’." _Atout ces temps ou tu étais a mes cotés ; a tout ces moments ou tu étais « *

;-’1’;

! 'Fll":' mon espoir perdu et ma voix, je te dis merci du fond du cceur. )
_‘,f"' "‘t_ Si je suis la personne que je suis aujourd’hui c’est parce que tu etais "-\.
) toujours la a ma guider, a m’épauler et surtout a me rassurer durant tout :?' :
le chemin. ’l'
Tous les mots du monde ne peuvent exprimer ce que tu représente pour
moi, tous les mots du monde ne peuvent exprimer ma gratitude et ma

reconnaissance pour tout ce que tu as endurée pour que je puisse arriver

la, je peux tenter de faire pour toi tout ce que tu as fait pour moi, mais je

sais que je n’y parviendrai jamais Tu étais, tu es et tu seras toujours mon

idole et j’espére qu’un jour j’arriverais a étre la moitié de la femme que tu

es , toujours avec un grand sourire et un plus grand cceur .

Merci d’étre ma maman chérie.

A mon trés cher papa :
Est-il possible que quelqu’un aime autant et parfaitement de la méme
facon que tu nous aime ?
Je doute fort, je doute que quelqu’un peut faire autant de sacrifices avec
beaucoup d’amour.
Merci papa d’étre toujours la pour moi, pour m’avoir poussé a donner

? mon mieux, de m’avoir épargné beaucoup de chagrin, de m’avoir aimé

autant et inconditionnellement.

_ i‘_’;l_?our le meilleur des papas, Tu as assumé ton réle de pére avec tendresse
» | o . .
1:{1-, 4 et fermeté, et je te serais éternellement reconnaissante.

%_ f-' 4 ﬂ: J’espere étre la fille que tu as voulu que je sois. Ce titre de docteur jele
o

__,__‘,_y _~ porterais fierement et je te le dédie tout particulierement. jﬁ "
D , ﬁ‘gﬁt{ﬁ-ﬁ Je t'aime fort papa. _:..L-l | 3
£ W FOASCTY
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= '_|"."I i Je n’ai que du respect et de la gratitude envers vos sacrifices et votre amour, *,l
a4 {ﬂ.ﬁ
i}y . V_Qus avez marqué ma vie et je vous serais toujours reconnaissante, vos i
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,h‘ A mon cher époux, mon complice, L “:* .
IS

I| "~ Tues I’exemple du mari présent et dévoué. Je te remercie pour ton amour, ta

1 L}
‘;-""( \presence a mes cOtés, pour I’attention que tu me portes, pour ta grande gentillesse, ;}‘x
pour ta générosité, et ton encouragement dans les moments les plus difficiles. Tu

m’as toujours poussé a aller de I’avant et tu étais ma force quand je n’en avais plus. |l'
Au témoignage de la grande reconnaissance et amour que j’ai envers toi, je te dédie

ce travail.

A mes fréres Zakaria et Yahia et & ma sceur Samia,

Mes amis, mes avocats et mes amours, ma vie n’auras pas le méme godt sans vous,
vous étiez toujours la durant tout le chemin, vous étes sans doutes le meilleur cadeau
que papa et maman m’ont offert.

Pour tous ces moments de joie et de bonheur, pour tous ces moments obscurs ou
vous étiez ma bougie je vous dis Merci. Je vous aime énormément et éternellement.
Je vous souhaite un avenir brillant, plein de bonheur et de réussite. Puisse dieu, nous

garder, a jamais, unis et entourés de tendresse, joie et Prospérité.

A la mémoire de ma grand-meére Rokaya,
pas un jour ne passe sans que je pense a toi,
ta tendresse et tes jolies paroles resterons toujours présents dans mon cceur.

Que ton &me repose en paix

g o A le mémoire de mon grand-péere Abderrahmane,
l'ﬁs de Mi Fatima et Mi Ouardia :

ames repose en paix. t
I|. - {'-'-'-‘r £ £ l-'l_ f
" . . g me
oI\ '-mM‘
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% A mon tres chers Grand-pére Abdelkader
L] [ ] . - .
?irr,l \!L “Merci d"étre le bonheur de mon enfance et le centre de mes jolis souvenirs, l.. '
] i
" | 7" Jrespére que tu trouveras a travers ce travail I’expression sincére de ma .‘m
b
.;""7# b, gratitude et mon grand amour pour toi. ‘#'-}
4 )
v A mes chers oncles, tantes, leurs époux et épouses ‘l

A mes chers cousins et cousines
J’espere que vous trouverez a travers ce travail I’expression de mon respect
le plus profond et mon affection la plus sincere. Que ce travail vous apporte
I’estime, et la considération que je porte a votre égard, et soit la preuve du
désir que j’aie depuis toujours pour vous honorer. Tous mes veeux de
bonheur et de santé

A mes beaux parents ainsi que toute ma belle famille :

Merci aussi de m’avoir si bien accueillie dans votre famille. Je m’y suis tout
de suite sentie a I’aise, chez moi. Aujourd’hui, je vous considére ma
deuxiéme famille. Merci pour le soutien que vous m’avez apporté. J'implore
dieu qu'il vous apporte bonheur et santé.

A ma chéere amie Hafssa Elhadri,

1
? je n’arrive pas a imaginer ma vie sans toi ,tu es la ,dans les hauts et les bas
de ma vie, tu es I’épaule sur laquelle je peux toujours compter. Merci

d avoir charmer ma vie, merci de I’avoir remplir de joie, merci d’étre mon

& L
':'x!.. ,-" amie. Je t’aime.
2%
’jr_. 1 'I.J 'r .
A mon amie Imane Fadil , % ol
‘ E‘mane ma deuxmme Sceur, je te suis reconnaissante pour ces qumze an r.-_-f '
e e

d amltle tU as marquee ma vie et partagee sa moitié j espere etre I’amie

LS ?‘
que tu es pour moi, que dieux nous garde unis a I’éternité ‘

J’I«. -
%
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A mes trés chers amis, Imad Rhioui et Soukaina arrach
AL ﬁ'ﬂ

“  je ne peux m’empécher de sourire quand je pense a vous,

/“""‘( ~Vous m’étes trés précieux .ce travail n’est que le fruit de votre
* encouragement .Merci d’avoir croisé ma vie et choisir d’y rester. 'l.
A Assia et Ichraq,
merci pour I’encouragement t le soutiens pendant toute cette période, je
vous aime
A mes trés chéres amis |,
likram elhassib , Meryem essafti , Yassine Elabidi , Hafssa elguim ,
Jamila ezzakar , sara Elfellah , imane, meryem,soukaina,salah ,
abdellah.. ...
Merci pour ces moment de joie quand a pu partager ensemble .toux mes
veeux de réussite et de santé
A toutes personnes que je n’ai pu citer
Merci pour chaque moment passé ensemble Merci pour votre soutien et
amour inconditionnel

Merci de me donner I’envie de devenir meilleur

A moi,
Merci d’avoir la patience et le courage d’aller jusqu’au bout, pour ces !
= __ﬁ§ moments ou tu n’arriver pas a voir le bout du tunnel, je te dis le voila. ;;
H‘*I-‘f . MERCI ¥
-i!'f 1’#5
L







A notre maitre et Président de thése Monsieur le professeur Mohammed ZVANI
Professeur de Médecine interne

Nous vous remercions de ['honneur que vous nous avez fait en acceptant de présider
notre jury. Nous vous remercions de votre enseignement et de votre dévouement et
nous vous sommes trés reconnaissants de bien vouloir porter intérét a ce travail.
Nous garderons de vous ['image d’un maitre compétent, modeste, et sage. Veuillez
trouver, cher Maitre, dans ce modeste travail, expression de ma trés haute
considération, ma profonde gratitude et mes sentiments les meilleuts.

A notre maitre et Rapporteur de thése Mme le professeur Lamiaa ESSAADOUNI
Chef de service de Médecine Interne au CH'U Mohammed VI de Marrakech
Il nous est impossible de dire en quelques mots ce que nous vous devons, nous vous
sommes tres reconnaissants pour ["honneur que vous nous avez fait en acceptant de
nous confier la responsabilité de ce travail; pour tout le temps, le meilleur accueil
que vous nous avez réservé, et les sacrifices que vous avez dil faire aux. dépens de
votre travail et de vos obligations professionnelles ; ainsi que pour votre patience,
votre disponibilité, vos encouragements inlassables, vos conseils judicieux; et vos
remarques précieuses; Nous espérons avoir été d la hauteur de votre confiance et de
vos attentes. Par votre compétence, votre modestie exemplaire, votre rigueut, votre
dynamisme et votre passion dans [exercice de votre métier, vous avez su nous
communiquer le désir d offrir le meilleur de nous-mémes ; et vous nous avez montré
le meilleur exemple a suivre dans [exercice de cette honorable mission. Veuillez
trouver dans ce modeste travail, chére Maitre, le témoignage de notre vive gratitude,
de nos sentiments d’amour et de respect les plus distingués et de notre haute
considération.



A notre maitre et juge de thése : Madame le professeur Mouna ZAHLAN
Professeur de médecine interne

Au CHU Mohamed VI de Marrakech

Nous vous remercions d avoir voulu répondre a notre souhait de vous avoir parmi
nos membres de jury En acceptant de juger notre travail, vous nous accordez un trés
gr and honneur. Veuillez trouver, chére maitre, dans ce travail, ['expression de notre

profond respect.

A notre maitre et juge de thése Professeur Hassan QACIF

Professeur de médecine Interne a [hopital militaire Avicenne MarraRech
Nous vous remercions, cher professeur pour avoir accepté d étre présent pour juger ce
travail. Votre bonté, votre modestie, votre compréhension, ainsi que vos qualités
professionnelles ne peuvent que susciter ma grande estime. Vous étes un exemple a
suivre. Veuillez trouver ici, [assurance de mon profond respect, ma grande
admiration et ma sinceére gratitude.






La liste des abréviations

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens
CIvD : Coagulation intra vasculaire disséminée
CRP : Protéine C-réactive

CTC : Corticoides

GB : Globules blancs

HAD : Hémorragie alvéolaire diffuse

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

IL : Interleukine

MSA : Maladie de Still de I’adulte

MTX : Méthotrexate

NFS : Numération de la formule sanguine

PTT : Purpura thrombotique thrombocytopénique
SAM : Syndrome d’activation macrophagique
TGF : Transforming growth factor.

A : Vitesse de sédimentation.

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

SALH : Syndromes d’activation lymphohistiocytaire
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La Maladie de Still de I’Adulte (MSA) est décrite pour la premiere fois en 1971 par
Bywaters qui rapportait une série de 14 jeunes patientes ayant présenté une symptomatologie
semblable a celle de la forme systémique des Arthrites Juvéniles ldiopathiques (AJl) identifiée
initialement par Sir George Frederick Still en 1897 chez les enfants [1,2].Cette premiére

publication a été suivie de travaux permettant de valider la réalité de cette maladie .

Il s’agit, aujourd'hui d’une cause bien identifiée d’état inflammatoire, douloureux et
fébrile, qui partage plusieurs caractéristiques avec les maladies auto-inflammatoires : la
physiopathologie obscure et mal identifiée , les hypothéses multifactorielles ( comprenant une
prédisposition génétique et des facteurs environnementaux ), les manifestations cliniques
(fievre, éruption cutanée, inflammation des séreuses et arthrites), absence d’auto-anticorps
et/ou d’auto-antigénes spécifiques des lymphocytes T (ce qui rend I’hypothése d’une maladie
auto-immune trés peu probable), et surtout la réponse clinique aux stratégies de blocage de

I'interleukine 1 (IL-1).

La maladie de Still de I'adulte est une pathologie dont les manifestations cliniques sont
variées et non spécifiques, a I'origine de difficultés diagnostiques et thérapeutiques, rendant son

diagnostic un « diagnostic d’exclusion ».

La MSA est une maladie potentiellement grave, mettant parfois en jeu le pronostic vital,
qui peut étre engagé essentiellement par la survenue de syndrome d’activation macrophagique
(SAM), tandis que le pronostic fonctionnel peut étre compromis par la survenue de destructions

articulaires invalidantes.

Une prise en charge globale et pluridisciplinaire apparait pertinente pour cette maladie
rare a I’expression trés pléomorphe et nécessitant des traitements et un suivi au long terme. Le
traitement de la MSA reste empirique. Aucune étude randomisée et controlée n’a été effectuée a

ce jour [3].
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L’objectif de notre travail est d’évaluer a travers une étude rétrospective de 24 cas,

I’aspect épidémiologique, clinique et para clinique de cette affection, les difficultés du

diagnostiques, les principes thérapeutiques et le mode évolutif de la maladie de Still de I'adulte.
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I. Description de I'étude :

1. Type et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive du profil épidémiologique diagnostique,
thérapeutique, pronostique et évolutif de la maladie de Still de I’adulte chez vingt-quatre
patients, sur une période de 8 ans s’étalant du début de janvier 2010 a la fin de décembre

2018 ;

2. Cadre de I’étude :

Notre travail a été effectué a partir de I’exploitation des observations colligée au service
de médecine interne et de rhumatologie du centre hospitalier universitaire Mohammed VI

Marrakech.

Il. Population de I’étude :

Vingt-quatre patients dont vingt-un sont suivis au service de médecine interne et trois

en rhumatologie ; ont été inclus dans notre travail.

Le diagnostic de la maladie de Still était retenu selon les criteres de Yamaguchi et Al. [1].

1. Criteres d’inclusion :

Notre étude concernait les patients hospitalisés qui répondait aux critéres suivant :
-Les patients agés de plus de seize ans.

-Patients porteurs de maladie de Still.

2. Criteres d’exclusion :

Nous avons exclu de notre série les dossiers incomplets ainsi que les patients qui ne

répondent pas aux critéres diagnostiques de Yamaguchi et Al [1].
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lll. La Méthode d’étude :

1. Recueil des données

Nous avons effectué le travail a partir de I’exploitation du registre des archives du
Service de médecine interne et du service de rhumatologie. Les in formations ont été recueillies

sur une fiche préétablie (annexe 1, page).
Pour chaque patient les variables étudiés étaient :

e Les données épidémiologiques :

v Le sexe.
v L’age.
v L'origine

v Antécédents médicaux et chirurgicaux et pathologies associées.
e Les données cliniques :

v" L’histoire de la maladie : Motif de consultation

v' Examen clinique général :

La fievre: qui n’a été retenue comme critére diagnostique que lorsque la

température corporelle excédait 39°C en plateau ou par pics intermittents.
Douleurs pharyngée

v L’examen articulaire : nous avons relevé la présence d’arthralgies et d’arthrite

touchant les grosses et petites articulations.
v L’examen cutané-muqueux : la présence d’éruption cutanée a été noté

v L’examen viscérale: L’hépatomégalie et la splénomégalie ont été évaluées

cliniguement et confirmée par échographie.
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v Un examen clinique complet a été fait notamment a la recherche d’une pleurésie ou
d’une péricardite, qui sont le plus souvent établie par imagerie (radiographie

thoracique, échographie ou tomodensitométrie).
e Les données para cliniques :

v Les données biologiques recueillies ont été celles utiles pour le diagnostic selon les

critéres de Yamaguchi et al. Ainsi que les critéres de Fautrel et al.
e Les données Thérapeutique :

La place de chaque médicament employé dans la prise en charge du patient a été

analysée :
v" L’introduction en premiére ou seconde intention :
v Le mode d’administration
v' La durée de traitement
v L'efficacité

v Les effets indésirables.

2. Fiche d’exploitation :

Une fiche d’exploitation recensant les éléments épidémiologiques, cliniques,

paracliniques, thérapeutiques et évolutifs a été concue. (Annexe 1, page)

3. L’étude statistigue des données :

L’analyse est descriptive et présente les fréquences pour les variables qualitatives et les

moyennes pour les variables quantitatives ; et ce par le biais du logiciel Excel 2007.

Enfin nous avons réalisé une recherche bibliographique et nous avons comparé nos

résultats avec les données de la littérature.
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. Caractéristigues des patients :

1. Répartitions selon les Services :

Notre travail comporte Vingt-quatre patients dont vingt et un patients on été hospitalisés
au service de médecin interne et trois patients au service de Rhumatologie de I’hépital

universitaire de Mohammed VI de Marrakech.

B Médecine interne Rhumatologie

Figure 1 : La répartition des patients atteints de MSA selon les services
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2. Répartition selon I’age :

L’age moyen au début de la maladie était de 34 ans. Le début le plus précoce a été

enregistré a 16 ans et le plus tardif a 64 ans.

La moyenne d’age de début de la maladie chez les filles était de 34,5 ans ; chez les

garcons était de 33.7 ans.

Tableau | : Age moyen de début et les extrémes d’age en fonction du sexe.

Sexe Age moyen Extrémes
Féminin 34.04 19-59
Masculin 33.7 16-64

- La majorité de nos patients (16 patients) avait un age entre 16 et 35 ans.
- Sept patients avaient un age compris entre 36 et 60 ans.
- Un seul patient été agé de plus de 60 ans.

18

16

14 -

12 -

10 ~

H L'age de nos Patients

Infa 35 ans 135,60] ans Sup a 60 ans

Figure 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age
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3. Répartition selon le sexe :

Dans notre série il y avait 9 hommes et 15 femmes, soit un sexe ratio de 0.6 avec une

prédominance féminine : 15 femmes (62.5%) et 9 hommes (37.5%)

le sexe :
B Feminin

masculin

Figure3 : Répartition de la maladie de Still chez I’adulte selon le sexe.

4, Répartition géographique :

13 patients viennent de la ville de Marrakech et voisinage mais aussi de toute la région

du Sud du Maroc notamment Agadir et Zagora.

14 -

12

10 -

8 -

6 -

4 -

- B E o

0 T T T T Y

Marrakech Agadir Ouarzazate Kalaa des Autres

sgharna

Figure 4 : La Répartition géographique des patients
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Il. Les données cliniques :

1. Motif de consultation :

- 17 patients ont été hospitalisés pour des poly arthralgies fébriles soit 70 %
- 6 patients se sont présentés pour fievre prolongée soit 25 %

- Un seul patient a été hospitalisé pour SAM soit 5 %

m fiévre prolongée
M polyarthralgie
SAM

Figure 5 : Le Motif d'hospitalisation selon les patients

2. L’Age de début :

Vingt quatre dossiers ont été évalués. Aucun de nos patients n’a présenté un épisode
similaire avant I’dge de 16 ans, seize patients (66.6%) ont débuté la maladie entre 16 et 35 ans,

huit (33.3%) ont débuté la maladie apres 35 ans.

3. Les antécédents :

- Six patients avaient des antécédents d’angines a répétition, soit 25% dont 1 a subi une

amygdalectomie
- Des antécédents de pneumonie ont été chez 2 patients soit 8%

- Deux cas ont été suivi pour anémie ferriprive sous traitement martial

12
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4. Les Manifestations articulaires :

Les symptomes rhumatologiques étaient fréquents.

Les arthralgies inflammatoires ont été présentes chez 22 patients (91.6%) touchant les
grosses et les petites articulations comme suite : Poignets (77.2%), genoux (72.7%), Epaules

(64.2%) coudes (63.6%), chevilles (50%), MCP (68.1%), IPP (59%) et les IPD (36.3%).

Une polyarthrite a été notée chez 9 patients (37.5%) touchant essentiellement le Poignet

chez 7 patients (77.7%), les genoux chez 2 patients (22.2%) et les MCP chez 5(55.5%) patients.

Les myalgies étaient retrouvées chez 16 patients (66.6%).

s - (/ 17
16 14 14
1V 13
1 b 11
10 +7 8
8 -
6 -
4 -
2
genoux poignets coudes chevilles IPP IPD MCP

Figure 6 : L'atteinte articulaire au cours de la MSA

5. Les signes extra-articulaires :

5.1. LaFiévre:

- La fievre était constamment présente (100%).

5.2. L’éruption cutanée :

- L’éruption cutanée a été constatée chez 16 patients (66.6%) a type de rash cutanée

évanescent réalisant un aspect d'un érythéme morbiliforme.

13
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- Deux patients avaient des lésions prurigineuses persistantes finement squameuses,
localisés au niveau des membres, du tronc et du cou; d’ou l'intérét d’une biopsie

cutanée, ayant montré une vascularite leucocytoclasique.

Figure 7 : Erythéeme cutané au niveau du membre supérieur gauche au cours de la MSA (image du

service de médecine interne)

Figure 8 : Macules érythémateuses au niveau de I’avant bras droit chez une patiente atteinte de

la MSA (image du service de médecine interne)

14
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5.3. Les autres manifestations :

Les manifestations abdominales n’étaient pas assez fréquentes, une hépatomégalie a été

constatée chez 7patients (29.1%), une splénomégalie chez 3 patients (12.5%) et des

douleurs abdominales chez 5 patients (20%).

L’atteinte des séreuses était a type d’une péricardite isolée chez 2 patients (8%)

Les pharyngodynies étaient présente chez 7 patients (29.1%).

100%

100% -
90% -
80% -
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

fievre
éruption cutanée ]
dlr abdominal

Péricardite

Figure 9 : La répartition des manifestations extra-articulaires au cours de la MSA
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lll. Les données biologiques :

1. La Vitesse de sédimentation :

La VS a été réalisée chez tous nos patients a plusieurs reprises. Nous avons retenu les

valeurs de la VS a leur admission.

Une vitesse de sédimentation supérieure a 40 mm a la premiére heure a été observée
chez 20 patients (83%). La valeur moyenne était de 80 mm a la premiere heure, avec 10 mm

comme la valeur la plus basse, et 140 mm la plus élevée.
- Deux patients avaient une VS entre 40 et 59 mm
- Six patients avaient une VS entre 60 et 79

- Douze patients avaient une VS supérieur ou égale a 80 mm.

la Valeure de la VS dans notre serie

mVsS

[40- 60[ [60- 80[ >ou=80

Figure 10 : Répartition de la vitesse de sédimentation

16



Profil clinique, thérapeutique et évolutif la maladie de still de I’étude

2. La protéine C-réactive (CRP) :

La protéine- C-réactive est élevée chez tous les patients de notre série 100%. La valeur

moyenne était de 144 mg/L, avec 20 mg/L comme valeur la plus basse, et 448 mg/L la valeur la

plus élevée.
- Huit patients avaient une CRP inférieure a 50mg/L
- Quatre patients avaient une CRP entre 50 et 99 mg/I.
- Quatre patients avaient une CRP entre 100 et 199 mg/I.

Huit patients avaient une CRP supérieur ou égale a 200 mg/I.

B Le Nombre de patient

—_—

—— -—

[50-99] -TH-‘H-HHHTH"""”‘“H-/

[100-199] 5199

<50 mg/I

Figure 11 : La répartition des patients selon la valeur de la CRP

3. La numération de la formule sanquine :

e Taux d’hémoglobine : 10 patients de notre série (41.6%) ont présenté une anémie avec

une hémoglobine inférieure a 10g/dl, cette anémie était hypochrome microcytaire chez

tous ces patients.

17
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e Globules blancs : 14 malades (soit 58 %) avaient une hyperleucocytose supérieure a
10000/mm?3 a leur admission, la valeur moyenne a été de 17318 /mm3 avec 11630/mm3
comme la valeur la plus basse et 30620/mm3 la valeur la plus haute. Parmi ces patients,
six (25%) ont présenté une hyperleucocytose supérieure a 18000 élément/mms.
L’hyperleucocytose était a prédominance PNN (PNN>80%) chez tous nos patients avec

une moyenne de 13963/mms3, allant de 8410 jusqu’a 28040 élément/mms3.

e Taux de plaquettes : Une hyperplaquettose (>400000/mm3) a été observées chez 4

patients (16%). Un seul patient a présenté une thrombopénie a 25000 (SAM).

4. Le Bilan hépatique :

Le bilan hépatique a mis en évidence une hépatite biologique chez 14 patients (58.3%) ; il
s’agit d’'une augmentation des transaminases (ASAT et ALAT) a Deux fois la normal chez trois
patients et plus que 3 fois la normale chez onze patients au moment du diagnostic. Dans 100%
des cas, il n’existait pas de cholestase associé. Les sérologies des hépatites A, B et C ont été

négatives.

5. La ferritinémie :

Tous les patients de notre série ont présenté une hyperferritinémie avec une moyenne de
10660 ng/ml allant de 663 a 30770 ng/ml, La fraction glycosylée a été réaliser chez 22

patients et s’est avérée inférieure a 20% chez 20 patients (83%) .

6. Le bilan immunologique :

Le facteur rhumatoide et les anticorps anti nucléaires se sont avérés négatifs chez tous

nos patients.

18
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IV.

Le traitement:

Le traitement recu :

Onze patients (45.8%) ont recu une antibiothérapie initiale a 'admission en particulier

I’lamoxicilline-acide clavulanique a raison de 3g/j.

Six patients (25%) ont recu en premiére intention des anti- inflammatoires non

stéroidiens particulierement I'indométacine a une dose allant de 150 a 250 mg /j.

Vingt-trois patients (95.8%) ont été traité par des corticoides sélectivement la prednisone
par voie Orale, a une posologie de 1-1.5 mg/kg/j, dont Dix-huit (75%) ont été traités
d’emblée par des bolus de méthylprednisolone, a raison de 500-1000 mg/j pendant 3
jours. Onze patients (45%) ont eu recours au Méthotrexate a une dose de 15-20 mg par

semaine.

Quatre patients ont nécessités un traitement par I’Azathioprine, et deux patients ont
recus les cyclophosphamides sous forme de bolus d’Endoxan 1g (un patient a bénéficié

des deux traitements).

Quatre patients réfractaires (16%) ont été traités par I'inhibiteur de l’interleukine-6

(Tocilizumab).
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25 —

|
20 + -
H'. m AINS
| mCTC
10 _'r . umMTX
!:. - H Tocilizumab
5 -tr’ B Azathioprine
:. e Cyclophosphamides
0

Le traitement regu f

Figure 12 : La répartition des traitements prise selon les patients

2. Evolution sous traitement :

L’évolution immédiate a été bonne chez tous les cas, avec disparition de la fiévre, des

arthrites et normalisation du bilan biologique.

Apres un an, I’évolution a été marquée par la survenue de rechute chez 11 malades
tandis que Douze patients ont bien évolué sous corticoides seules. Deux malades ont été perdus

de vue aprés la rémission du premier épisode alors qu’ils étaient en période dégression de la

corticothérapie.

Une corticodépendance de la maladie a été définie par I'impossibilité de diminuer la
corticothérapie en dessous de 20 mg de prédinisone et elle a été objectivée chez 4 patients
(17.3%) de notre série. Ces patients ont été mis sous Méthotrexate a dose de 15-20 mg par
semaine, L’évolution a été marquée par la disparition des lésions cutanées et des arthralgies
avec la normalisation du bilan inflammatoire ; tandis que, la corticorésistance a été définie par

I'impossibilité d’obtenir une rémission sous corticothérapie, et qui n’a été observée chez aucun

patient de notre série.

20
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Les onze malades (47.8%) qui y ont présentés les rechutes : réapparition des arthralgies
fébriles et des éruptions cutanés sous corticoides seules, ont nécessité un passage au traitement

immunosuppresseur.

V. Profil évolutif:

Vingt et un patients (87.5%) de notre série ont présenté une forme polycyclique
systémique. La forme permanente a été constatée chez une seule patiente. Aucun patients de

notre série n’a décédé, Néanmoins deux patients on été perdue de vue apres le premier épisode.

B Permanante M polycyclique perdue de Vue

Figure 13 : Le profil évolutif selon les patients
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VI. Effets indésirables des médicaments employés :

Les corticoides, médicaments les plus utilisés, ont été responsable de I'apparition d’une :
e Insuffisance surrénalienne chez 1 patient.
e Deux cas de cataracte cortisonique.
e L’apparition une tuberculeuse pulmonaire chez 1 patient.
. D’un zona thoracique chez 1 patient.
e Syndrome de cushing chez une patiente a cause d’automédication.

Pour les autres médicaments utilisés, 4 patients avaient une intolérance au Méthotrexate
représenté majoritairement par des douleurs abdominales et des vomissements. Tandis que les

autres médicaments n’ont provoqué aucun effet indésirable.
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Généralités :

I. Définition:

En 1971, Bywaters a émis I’hypothése qu’il existait chez I’adulte une entité nosologique
indépendante se rapprochant de I'arthrite juvénile idiopathique [2]. Il a constaté que I'appellation
« polyarthrite rhumatoide» regroupait a I’époque de nombreuses formes cliniques présentant des
divergences. Si les polyarthrites rhumatoides séropositives semblaient présenter une
concordance dans leurs manifestations, il n’en était pas de méme pour les formes séronégatives.
Il s’est appuyé sur la description des histoires cliniques de 14 patientes suivies dans son service
pour supposer que la maladie dont souffrait ces femmes était plus proche de I'arthrite juvénile
idiopathique, ou maladie de Still, que de la polyarthrite rhumatoide dans sa forme séronégative.
Depuis, il a été admis par la communauté internationale que la maladie de Still de I'adulte est

bien une maladie a part entiére.

La maladie de Still de I'adulte ou (MSA) est actuellement considérée comme une maladie
auto-inflammatoire systémique rare, de cause inconnue, sans caractére familial, défini
cliniquement chez un patient dont la maladie commence aprés I'dge de 16 ans, par une
constellation évocatrice de quatre signes cardinaux : une fiévre marquée, une éruption cutanée
évanescente, des arthralgies ou arthrites, une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, en
I’labsence d’une autre maladie générale ou systémique (absence de facteur rhumatoide ou

d’anticorps antinucléaires, d’une hémopathie ou d’un cancer).

A ces signes peuvent s’associer une pharyngite, des myalgies, une hépatopathie, des
adénopathies, une splénomégalie, une péricardite, une pleurésie, des infiltrats pulmonaires, des

douleurs abdominales, ou d’autres signes plus rares [4]

La MSA est une maladie potentiellement grave dont le pronostic est double : vital
(principalement lié aux complications hématologiques et/ou viscérales) et fonctionnel (avec les

potentielles destructions articulaires ainsi que les complications iatrogenes, notamment liées aux
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corticoides).
Il n’existe pas a I’heure actuelle de critére diagnostique pathognomonique de la MSA, son

diagnostic est donc un diagnostic d’élimination.

Il. Epidémiologie :

C'est une pathologie rare, de diagnostic parfois tardif, pour laquelle les données
épidémiologiques sont imprécises. Son incidence est estimée entre 0.1 et 1 nouveau cas par an

pour 100 000 habitants [3] elle a été décrite sur les cinq continents [5].

Elle concerne par définition des individus de plus de 16 ans, elle peut survenir a tout age
bien que les trois quarts des patients développent la maladie entre 16 et 35 ans. [5] Il existe une

prédominance féminine avec une sex-ratio homme/femme de 0,5 [3].
Il n’existe pas actuellement de description de forme familiale de la maladie [3].

La maladie de Still de I'adulte peut étre inaugurale ou étre la résurgence aprés un

intervalle libre, d’une maladie de Still ayant évolué dans I’enfance (13% selon Pouchot et al) [6].

Au Maroc, on ne dispose pas de données épidémiologiques sur la maladie de Still. Seuls
des cas sporadiques et des petites séries ont été rapportés. Chez la majorité des patients, I’dge
de début se situe entre 16 et 52 ans. Cette fourchette varie un peu selon les études, ainsi dans
I’étude rétrospective francaise, on note deux pics de distributions, entre 15 et 25 ans et entre 36
et 45 ans [6]. Quelques observations de patients agés sont décrites dans la littérature [7-8]. Le

syndrome de Wissler-Fanconi peut étre considéré comme une forme clinique de la MSA [9].

Les deux sexes semblent étre atteints de facon équivalente bien qu’il existe une légére
prépondérance féminine selon les études, 52,2% des cas pour Ohta et al. [10] et 67,6% des cas
selon Pouchot et al. [6]. Il n’existe pas de variation saisonniére dans I’apparition de la maladie, ni

de description de formes familiales [3].
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lll. Physiopathologie :

La pathogénie de la MSA semble se situer au carrefour entre les maladies auto-
inflammatoires et I’activation lymphohistiocytaire, résultant d’une prédisposition multifactorielle.
Le role central de I'immunité innée, la présentation clinique et I’efficacité du blocage de la voie
de PI'IL-1 comparable a celle observée au cours des inflammasomopathies monogéniques
(cryopyrin- associated-periodic syndromes ou CAPS) justifient la reclassification de la MSA parmi

les syndromes auto-inflammatoires polygéniques.

Ces données d’étiopathogénie sont synthétisées sur la figure 1.
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Figure 14 : Données physiopathologiques actuelles sur la maladie de Still [8].

ATP : adénosine triphosphate ;
CD8+ : cellules T
cytotoxiques;CRP : C-reactive
protein ;

DAMPs : danger-associated

molecular patterns ;

HLA : human leukocytes antigens;

IFN : interféron ;
IL : interleukine ;
TNF : tumor necrosis factor ;

RE : réticulum endoplasmique ;

MIF : macrophage migration
inhibitory factor ;

Th : cellules T auxiliaires (helper);
TLR : Toll-like receptor ;

NK : cellules natural killer;

NLRP: Nod-like receptor protein;
PAMPs: pathogen-associated
molecular patterns;

ROS : formes réactives de
I’'oxygéne ;

TNF : tumor necrosis factor ;

PNN: polynucléaires neutrophiles;
SALH : syndrome d’activation
lymphohistiocytaire ;

HLA : human leukocytes antigens;
IFN : interféron ;

RE : réticulum endoplasmique ;
ROS : formes réactives de
'oxygéne ;

SALH : syndrome d’activation

lymphohistiocytaire ;
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1. Les éléments étiologiques

1.1. Les facteurs génétigues prédisposant :

Aucune forme familiales de la MSA n’a été rapporté mais plusieurs associations avec les
antigenes HLA ont été rapportées dans différentes régions du globe : HLA-Bw35, -B17, -B18 et -
B35 pour les antigénes de classe | ; HLA-DQ1, -DR2, -DR4, -DR5 et -DRw6 pour les antigénes
de classe 2. Ces associations n’ont cependant pas été confirmées par d’autres études. Plus
récemment, certains polymorphismes de promoteurs de génes codant pour I'interleukine (IL)-18,

le macrophage migration inhibitory factor (MIF) et I'lL-6 ont été associés a la MSA[11].

1.2. Facteurs environnementaux ou infectieux :

Les manifestations cliniques d’une poussée systémique de la MSA évoquant une cause
infectieuse, plusieurs travaux ont porté sur [lidentification d’'un agent étiologique

microbiologique.

Ainsi, de multiples virus (rubéole, rougeole, entérovirus, herpesviridae dont CMV, EBV, et
HHV-6, influenzae, para- influenza, parvovirus B19, adénovirus, les virus des hépatites A, B ou
C, virus de I'immunodéficience humaine) et bactéries intracellulaires (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Yersinia enterocolitica, Brucella ou Borrelia burghdorferi) ont été isolés
chez différents malades. Leur responsabilité dans la survenue d’une MSA n’a jamais pu étre

clairement, établie [3-12].

Les principaux agents infectieux incriminés sont représentés dans le tableau suivant:
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Tableau 2: Agents infectieux incriminés dans le déclenchement de la maladie de Still de I’adulte

MSA [3]

Staphylocoque / Streptocoque
Yersisnia enterocolitica

) L Campylobacter jejuni
Infections bactériennes
Chlamydia trachomatis

Mycoplasme pneumoniae

Borrelia burgdorferi

Rubéole / Rougeole / Oreillons
Virus d’Epstein-Barr / Cytomégalovirus

Parvovirus B19 / Adénovirus/ Coxsackievirus

Infection Virales Virus de I'immunodéficience humaine
Echovirus Infections parasitaires

Virus des hépatites A, Bou C

Virus influenzae et para-influenzae

Infections parasitaires Toxoplasma gondii

Plus récemment, il a été supposé que les affections néoplasiques, en I'occurrence les
cancers solides (sein et poumon) ou les lymphomes, pourraient aussi déclencher des poussées
de pseudo-MSA. Comme cela est décrit pour les syndromes d’activation lymphohistiocytaire
(SALH), ces trois situations (infections virales, infections par des bactéries intracellulaires et
néoplasies) pourraient décompenser une pré-activation pathologique ou un défaut de régulation
des effecteurs principaux de I'immunité cellulaire : cellules T helper (Th) 1, cellules T CDS,

natural killer (NK) et macrophages [11].
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2. Les mécanismes :

2.1. Immunité innée :

Le macrophage joue un rble central dans la physiopathologie de la MSA. Les
concentrations sériques des médiateurs de I'activation macrophagique (macrophage-colony
stimulating factor [M-CSF], interféron [IFN]-y, calprotectine, MIF et ICAM-1) sont élevées au
cours de la MSA et corrélées a son activité [13]. Par ailleurs, le SALH, prototype d’activation
macrophagique, est la complication la plus fréquente de cette pathologie [8]. Comme chez les
patients porteurs de SALH héréditaires, Lee et al. ont montré une dysfonction de la cytotoxicité
des cellules NK et NKT chez les patients présentant une MSA active [14]. Comme au cours des
SALH, ces déficits de cytotoxicité cellulaire pourraient donc contribuer a I’hyperactivation
macrophagique dont I’hyperferritinémie est un témoin [14]. Ces éléments ainsi que la présence
d’hémophagocytose infra-clinique au cours de la MSA sont en faveur d’une continuité
physiopathologique entre la MSA et le SALH qui en serait I’expression la plus sévére a la faveur
d’un facteur déclenchant environnemental. Le polynucléaire neutrophile (PNN) est lui aussi
activé au cours de la MSA comme en témoignent I’hyperleucocytose neutrophilique, I'expression
du marqueur d’activation CD64 et I’hyperplasie granulocytaire médullaire observées en phase

d’activité de la maladie [15].

La chimiokine CXCL-8 (IL-8) permet le recrutement et I'activation des PNN au site de
I'inflammation ; ses concentrations sériques sont augmentées au cours de la MSA, notamment

dans sa forme articulaire chronique.

Les récepteurs de I'immunité innée jouent probablement un role dans la susceptibilité
des cellules de I'immunité innée a [I’hyperactivation en présence des différents stimuli

déclencheurs environnementaux énumérés ci-dessus.

Une étude récente suggeére une anomalie fonctionnelle de I'inflammasome NLRP3
(cryopyrine) dans la MSA. Dans cette observation, la stimulation de NLRP3 entrainait une

production d’IL-1 significativement plus élevée chez un sujet atteint de MSA en comparaison a
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14 témoins.

Comme au cours des maladies auto-inflammatoires mono-géniques, la production d’IL-
1B était diminuée apres la rémission. Par ailleurs, une hyper expression de la voie Toll-like
receptor 7 (TLR-7)/MyD88 a été démontrée au sein des cellules dendritiques de patients
porteurs d’une MSA en comparaison a des sujets sains. L’expression de TLR-7 était corrélée a
I'activité de la maladie. L’engagement du TLR-7 au sein des cellules dendritiques permet de
maintenir un haut niveau de polarisation Th17 et ainsi d’entretenir le recrutement des PNN via la

production d’IL-17, deux éléments clés des formes articulaires chroniques de la maladie [15].

Le profil cytokinique observé au cours de la MSA étant similaire a ceux observés dans
d’autres syndromes de réponse inflammatoire systémique, il n’est pas utile au diagnostic positif

[16].

L'IL-1B et I'lL-18 sont activées par la caspase-1, la protéase effectrice principale de
I'inflammation. Les concentrations sériques d’IL-1B sont significativement plus élevées chez les
patients porteurs d’une MSA que chez les témoins. Le réle majeur de I'IL-1 dans la pathogénie
de la MSA a récemment été confirmé par I'efficacité du blocage de la voie de I'IL-1 par I’anakinra
(antagoniste recombinant du récepteur de I'lL-1, IL-1Ra). L'IL- 18, quant a elle, favorise la
polarisation Th1 des cellules T CD4 et la production d’IFN-B par les lymphocytes Th1 et les

cellules NK, et in fine I’activation macrophagique [17].

Les concentrations sériques d’IL-18 sont augmentées au cours de la MSA, tout comme sa
production au niveau de certains tissus cibles de la maladie (synoviale, ganglions lymphatiques,
foie). De plus, les concentrations sériques d’IL-18 sont corrélées a I'activité et la sévérité de la

maladie, ainsi qu’a la réponse au traitement [18].

L’inhibition de la voie de I'lL-18 parait donc étre une option thérapeutique a explorer. Le

niveau de production d’IL-6 est corrélé a I’activité de la MSA et a I’atteinte cutanée.

A I’instar des autres pathologies inflammatoires, "'INF-y cytokine activatrice majeure des

macrophages et le TNF-« sont aussi produits en excés au cours de la MSA [11].
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2.2. Immunité acquise

Comme en témoignent les concentrations sériques élevées de la sous-unité o du
récepteur de I'lL-2 (CD25), les lymphocytes T sont activés au cours de la MSA. Les cellules T
productrices d’IFN-y prédominent sur les cellules T sécrétant de [I'IL-4, traduisant une
polarisation Th1 qui renforce la stimulation de I'immunité cellulaire (macrophages, cellules NK,
cellules T CD8). Par ailleurs, des travaux récents ont montré que les concentrations circulantes
de cellules Th17 sont plus élevées chez les sujets atteints de MSA en comparaison a des sujets

sains et sont corrélées a I'activité de la maladie [19].

Ces cellules Th17 produisent I'lL-17, cytokine pro-inflammatoire favorisant la sécrétion
de CXCL-8 a I'origine du recrutement et de I'activation des PNN et de la granulopoiése. Enfin, les
concentrations de cellules T régulatrices et de transforming growth factor (TGF)- B, principale

cytokine régulatrice, sont inversement corrélées a I'activité de la maladie [11].

3. Les conséguences

L’augmentation significative du taux de certaines cytokines est a [I'origine des
manifestations clinico-biologiques observées au cours de la MSA (voir figure 1). En effet, la fiévre
résulte de I'action cumulée de I'lL-1B, IL-6 et du TNF-«. La synthése accrue d’IL-6, IL-17, IL-18
et du TNF-o est a l'origine des arthrites. Le niveau de production de I'IL-6 et de I'IL-1B est
corrélé a I'atteinte cutanée. La neutrophilie découle de I'activation de la chimiokine CXCL8
responsable du recrutement et de I’activation des PNN. L’augmentation de la CRP et de la VS est
proportionnelle au taux d’IL-6. L’hyperferritinémie est la conséquence de I’'action synergique de

I'IL-6 et de I'IL-18.
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Les signes de la maladie de Still de I’adulte

. Les signes clinigues de la MSA

La triade clinique évocatrice de la MSA est peu spécifique : elle associe fievre,
manifestations articulaires (arthralgies ou arthrites) et éruption cutanée chez un sujet qui, par

définition, a plus de 16 ans [20,11].
1. Fievre

C’est le premier signe cardinal de la maladie. La MSA représente 3 a 20% des fievres

d’origine indéterminée dans les services de médecine interne [21,22].

Elle évolue classiquement par pics quotidiens [23] vespéraux contemporains du rash
cutané et des arthralgies. Son absence doit faire reconsidérer le diagnostic de MSA.
Il s’agit d’une fievre élevée a 39-40°C, intermittente, hectique, accompagnée de frissons et
d’une altération importante de [|’état général avec un amaigrissement parfois
considérable évoluant spontanément sur plusieurs semaines. La fiévre est insensible aux
différents antibiotiques prescrits de facon empirique elle peut parfois atteindre 42°C [23],

généralement I'’enquéte infectieuse réalisée est d’ailleurs négative.

Dans certaines publications une température corporelle élevée était associée a des
variations importantes de la température diurne, un risque plus élevé de développer un SAM, un
traitement plus intense, et plus de temps a la rémission clinique, ce qui suggére que la fievre est

un facteur pronostique de la maladie de Still. [24]
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Figure 15 :Gubethermiquetypigue d’une maladiede Stilldel’adulte.Fiévre intermittente avec retour

al’apyrexie entreles pics fébriles guotidiens [25].

2. Manifestations rhumatologigues :

Soixante-dix a 100 % des malades ont une atteinte articulaire [11] c'est une manifestation
quasi-constante de la maladie de Still. Elle se présente sous la forme d’arthralgies
inflammatoires associées le plus souvent a de véritables arthrites. Les douleurs articulaires sont

souvent plus marquées au moment des pics thermiques.

Toutefois, cette atteinte peut apparaitre de facon retardée et peut aussi passer

inapercue lorsque les manifestations systémiques sont bruyantes.

L’atteinte articulaire initialement migratrice  pourrait passer pour un rhumatisme
articulaire aigu mais, rapidement, elle se fixe. Il s’agit alors généralement d’une polyarthrite
bilatérale et symétrique [26-6-27] intéressant  par ordre de fréquence : les poignets, les
genoux (prés de 70 % des cas pour ces deux atteintes), puis les chevilles, les inters phalangiens
proximaux et les coudes. Toutes les articulations peuvent étre touchées surtout les grosses

articulations. Il n’y a, en regle générale, pas d’atteinte axiale. L’articulation temporo-

mandibulaire peut étre touchée [28].

Lorsqu’un liquide articulaire peut étre prélevé, il est nettement inflammatoire et contient

en moyenne plus de 10000 éléments/mm3 (diminution de la viscosité, hypercellularité a
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polynucléaires neutrophiles, absence de germes), sans anomalie immunologique (parfois une

baisse du complément total ou de ses fractions a été rapportée [29].

La biopsie synoviale est inutile et ne montre, lorsqu’elle a été pratiquée, qu’une synovite
aigué non spécifique [26-28] avec prolifération modérée de la couche bordante des

synoviocytes, tuméfaction vasculaire et discrets infiltrats de cellules mononuclées.

Dans cette phase initiale, les radiographies articulaires sont normales a I'exception d’un
éventuel gonflement des parties molles lié a la synovite. En cas de passage a la chronicité, ce
rhumatisme peut évoluer vers la destruction articulaire dont I'exemple caractéristique est
I’ankylose carpienne ou carpite fusionnante. L’aspect le plus spécifique est alors constaté au
niveau du poignet avec une atteinte du grand os, de la base des 2&me et 3émes métacarpiennes et

du trapézoide [28].

Figure 16 : Carpite fusionnante isolée dans le cadre d'une MSA [12].

Malgré que les premieres descriptions de la maladie étaient de bon pronostic, on sait
désormais que les destructions articulaires ne sont pas rares dans la MSA [26, 27, 30]

engendrant le pronostic fonctionnel.
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Les enzymes musculaires restent normales. Il en est de méme de I’électromyogramme.
La biopsie musculaire est normale ou ne montre qu’un discret infiltrat inflammatoire constitué
de cellules mononuclées, parfois associé a la présence de quelques cellules musculaires
nécrosées. Une atteinte musculaire localisée au diaphragme ou a un muscle oculomoteur
(syndrome de Brown) a été rapportée dans de rares observations. Quelques cas de MSA associée

a une authentique poly myosite ont aussi été publiés [31-32-33].

3. Eruption cutanée:

La manifestation cutanée la plus commune est une évanescente éruption, maculo-
papuleuse, rose saumon ou érythémateuse, qui apparait fréquemment lors des pics fébriles et
est principalement trouvé sur les membres proximaux et le tronc avec une atteinte rare du

visage et des membres distaux [34].

L'éruption peut étre modérée démangeaisante ou peut étre associé a une sensation de

brilure.

L’éruption cutanée est souvent moins typique, les lésions pouvant ne pas étre
évanescentes et elle peut revétir I'aspect d’autres lésions élémentaires : papules, urticaire,
angio-cedeme, voire purpura vasculaire [2, 9,35 ,36] et doit étre recherchée soigneusement

lorsque le diagnostic est évoqué car elle est souvent méconnue par les patients eux-mémes.

Une alopécie, probablement non spécifique et témoignant seulement de la gravité de la

maladie, est parfois rapportée [9, 12].

En général, il dure des heures et peut changer tous les jours, s’améliorant avec le la
montée de la fievre et disparait avec la baisse de la fiévre; cependant chez certains patients, la
durée des lésions cutanées est en corrélation avec le degré d'activité systémique et peut durer

des jours ou des semaines sans changement [12].

L'éruption cutanée est tres souvent confondue avec une toxidermie médicamenteuse

(antibiotique ou anti-inflammatoires prescrits de facon empirique [26, 38,39].

36



Profil clinique, thérapeutique et évolutif la maladie de still de I’étude

Figure 17 : Eruption cutanée typigue du bras dans la maladie de Still 2 I'dge adulte [12

L’examen histologique des lésions cutanées n’est pas tres contributif. Il ne montre en
général qu'un cedéme du derme superficiel et moyen, et un infiltrat polymorphe diffus ou a

prédominance péri vasculaire [12, 26, 23].

L’étude en immunofluorescence peut montrer des dépots d’immunoglobulines et de
complément dans les parois vasculaires, sans pour autant que cela ait une valeur diagnostique [23,

26, 28].

4. Autres manifestations :

4.1. Myalgies :
Les Myalgies sont fréquentes de 61 a 84% des cas [24], et peuvent étre trés intenses et
invalidantes, concomitantes a la fievre [26, 28] confinant les patients au lit ; mais leur pronostic

est toujours bon. Elles prédominent a la racine des membres, la région lombaire et cervicale [40].

L'atteinte musculaire, lorsqu'elle est grave, peut étre accompagnée d'une élévation des

concentrations sériques de créatinine kinase et d'aldolase.

Cependant, les études de biopsie musculaire et [’électromyographie(EMG) sont

généralement normales. : La biopsie musculaire est normale ou ne montre qu’un discret infiltrat
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inflammatoire constitué de cellules mononuclées, parfois associé a la présence de quelques

cellules musculaires nécrosées [2, 24, 26, 45].

4.2. Hépatomégalie :

Il s’agit habituellement d’une hépatomégalie indolore, de volume modéré, souvent,

objectivée par I’échographie abdominale.

Dans la moitié des cas, des perturbations du bilan hépatique, essentiellement a type de

cytolyse modérée, sont retrouvées [28, 41].

Une biopsie hépatique réalisée dans l'observation de Dupuy montrait un infiltrat
lymphoplasmocytaire des espaces portes avec un aspect congestif des capillaires sinusoides et
un infiltrat lymphocytaire intralobulaire [42]. Les lésions hépatocytaires sont en revanche rares et
ne se traduisent le plus souvent que par une stéatose, une ballonisation, voire quelques lésions

nécrotiques [43].

La fréquence des perturbations biologiques hépatiques et la gravité potentielle de
I’hépatopathie de la MSA justifient une surveillance particulierement rigoureuse du bilan
biologique hépatique, surtout quand les AINS sont prescrites [44]. L’ictére est un signe clinique

rarement présent [45].

4.3. Douleurs abdominales :

Les douleurs abdominales sont présentes dans 13 a 48% des cas selon les études. Ce
sont des douleurs diffuses, peu intenses en rapport selon certains avec des adénopathies

profondes ou une péritonite aseptique [10,26].

Quelques cas d’abdomens pseudo-chirurgicaux sont décrits dans la littérature [48].
D’exceptionnels cas de pancréatites aigues cedémateuses ont été rapportés par Pouchot et al.
[36]. Enfin, un cas d’ulcere gastrique résistant au traitement anti-sécrétoire et sensible a la

corticothérapie a été cité dans la littérature [46].
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4.4. Adénopathies :

Les adénopathies sont présente chez 60% des patients [8] ; Il s’agit d’adénopathies, de
volume modéré, mobiles et peu douloureuses, elles siegent le plus souvent au niveau cervical
(mais également axillaire, inguinal et épitrochléen). Certaines peuvent étre profondes,
provoquant alors des douleurs abdominales ou orientant faussement vers un diagnostic de

lymphome.

L’aspect histologique de la biopsie ganglionnaire lorsqu’elle est effectuée est d’ailleurs
souvent inquiétant ; I'aspect histologique retrouvé est le plus souvent celui d’une hyperplasie
réactionnelle aspécifique avec histiocytose [10, 26, 27]. Parfois, on trouve un aspect
d’hyperplasie immunoblastique diffuse [27]. Enfin, de rares cas de syndrome de Kikuchi ou

lymphadénite nécrosante sont décrits dans la littérature [47, 48].

L’étude immuno-histologique retrouve dans ces adénopathies une association de cellules
polyclonales T et B [49] alors que dans le sang, il existe des lymphocytes activés ou une
augmentation des lymphocytes T ayant un récepteur gamma-delta [50].

4.5. Splénomégalie :
Elle estle plus souventdevolume modéré,indolore, et n’est fréquemment miseen évidence

queparlebiaisd’uneéchographie abdominale [12].
La splénectomie parfois effectuée dans les premiéres observations de MSA publiées ne

montrait qu’un aspect histologique normal ou une hyperplasie sinusale avec histiocytose [51].

4.6. Manifestations pulmonaires :

L’Atteinte pleuro-pulmonaire est généralement sous la forme d’un épanchement pleural
uni- ou bilatéral. Il ‘est rarement associé a une atteinte parenchymateuse sous forme d’infiltrats

inflammatoires avec parfois une fibrose interstitielle [3].

La ponction pleurale ne ramene qu’un liquide de type exsudatif aspécifique et stérile
généralement associé a une péricardite [3]. Les atteintes parenchymateuses, de I'ordre de 13%
[10] a 27% [26], sont découvertes souvent, fortuitement par une radiographie. Elles

correspondent soit a une alvéolite soit a une infiltration interstitielle modérée aspécifique.
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L’atteinte pleuro-pulmonaire n’entraine que rarement des perturbations de la fonction
respiratoire engageant le pronostic vitale. Quelques cas de syndromes restrictifs ou de SDRA
(syndrome de détresse respiratoire aigue) sont décrits dans la littérature [52-53]. Enfin, des
infections pulmonaires (Iégionelloses [54], pneumocystose [28]), ont été rapportées mais il faut

noter qu’elles étaient en rapport avec le traitement immunosuppresseur suivi par les patients.

4.7. Manifestations cardiagues

Une péricardite est présente dans un tiers des cas (28% selon Ohta et al. [10], 37% selon
Pouchot et al. [55]). Elle peut étre inaugurale ou apparaitre lors d’une poussée de la maladie.

Souvent bénigne, on note cependant d’exceptionnels cas de tamponnades [55, 26, 56].

Elle s’associe souvent a un épanchement pleural. La ponction péricardique est peu
contributive et ne montre qu’un liquide de type exsudatif avec une hypercellularité a

polynucléaires neutrophiles.

Une myocardite est plus rare [28] et se traduit essentiellement par des troubles du
rythme ou dans des rares cas a une insuffisance cardiaque qu’une corticothérapie a permis

d’améliorer [28]. Enfin, les endocardites restent encore plus exceptionnelles [57, 58].

4.8. Manifestations rénales

Une protéinurie et/ou une hématurie sont souvent observées lors des poussées de la
maladie de Still de I’adulte [27], correspondant alors a une néphropathie tubulo-instertitielle ou

a une glomérulonéphrite non spécifique.

Les atteintes rénales plus graves sont exceptionnelles. A titre d’exemple, on peut citer, a
partir de la littérature, I'amylose, des glomérulonéphrites mésangiocapillaires ou des

néphropathies glomérulaires a dépots mésangiaux d’IgA [59, 60].

Enfin deux cas de lithiases rénales sont décrits par Wouters et al. [61].
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4.9. Manifestations ophtalmiques

Des uvéites, des syndromes secs en rapport avec un Gougerot Sjogren et des épisclérites
ont été rapportés. Ces manifestations ophtalmiques restent rares (5% selon Pouchot [62]). On les

observe surtoutdans les cas derésurgence al’adge adulte de la forme juvénile de la maladie.

4.10. Douleur pharyngée

Des douleurs pharyngées ou une pharyngite surviennent chez 70 % des patients. [26, 10],
Cette manifestation souvent prodromique et peut aussi survenir durant le premier mois de la
poussée, elles entrainent une odynophagie parfois tres invalidante. La plupart du temps, elles
sont considérées comme des angines, alors que I’examen clinique ORL est normal ou révele une

simple pharyngite. Les recherches bactériennes et virologiques sont généralement négatives.

Ces douleurs aboutissent a la prescription d’une antibiothérapie qui s’avere inefficace.
Elles sont parfois le premier signe annonciateur d'une rechute systémique de la maladie [57].
Pour certains auteurs, ces douleurs pharyngées pourraient étre dues a une arthrite crico-

aryténoidienne [63].

Il. Les Signes paracliniques :

Sur le plan biologique, Les marqueurs de I'inflammation sont généralement élevés : C-
reactive protein, vitesse de sédimentation et fibrinémie. Une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles et une hyperferritinémie majeure avec effondrement de la fraction glycosylée,
inférieure a 20% sont également dominantes. Cependant aucune de ces perturbations n’est

spécifique de la maladie de Still.

1. Hyperleucocytose:

Une hyperleucocytosesupérieureal10 000 GB/mms3 est présente en moyenne dans environ

92 % des cas selon les études [9, 59]. ; Elle est utile pour évoquer le diagnostic de la

Maladie se Still dans un contexte de fiévre d’origine indéterminée chez I'adulte [21].
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Mais il n’est pas rare de constater des chiffres plus élevés posant alors le problemed’une

pathologiehématologique.

Ainsi, dans I’étude canadienne de Pouchot et al, 18 % des patients présentent une
leucocytose supérieure a 18 000 GB/mm?3 [60]. Comme elle peut parfois excéder 50 000

éléments/mm3 et la présence de myélémie n’est pas exceptionnelle [64, 12, 51].

Elle s’accompagne d’une polynucléose supérieure a 80 % dans 90 % des cas en moyenne
[26, 28]. Le myélogramme, quand il est pratiqué, ne montre qu’une moelle riche [26, 37, 52 ,65],
avec une hyperplasie de la lignée granuleuse ou une moelle normale. Néanmoins, plusieurs cas

de MSA avec un chiffre de globules blancs normal sont rapportés dans la littérature [6].

Associée a un bilan infectieux et hématologique négatif, cette hyperleucocytose devient
un élément important pour orienter le diagnostic. C’est d’ailleurs le seul critere biologique
majeur de Yamaguchi [51] alors que Fautrel et al [66] ne retiennent qu’une polynucléose > 80%

commecritéremajeur (tableaux 6 et 7).

D’autres désordres hématologiques peuvent étre observés dans la MSA : thrombocytose,
thrombopénie, leucopénie [67, 68], hyper éosinophilie [10], positivité du test de Coombs. La
littérature rapporte également des cas de CIVD (coagulation intra- vasculaire disséminée) [69,
70] souvent associées a une atteinte hépatique sévere [65] et que I’on rencontre surtout chez
I'enfant traité par l'aspirine mais aussi chez l'adulte [71]. Exceptionnellement, une leucopénie est
notée, isolée ou non, devant faire rechercher un syndrome de Moschowitz ou une

hémophagocytose [6, 5, 72, 73].

Néanmoins, plusieurs cas de MSA avec un chiffre de globules blancs normal sont

rapportésdanslalittérature[6].

42



Profil clinique, thérapeutique et évolutif la maladie de still de I’étude

2. Syndrome inflammatoire:

Il est constant et habituellement trés marqué, avec une élévation de la vitesse de
sédimentation (VS est supérieure a 40 mm dans environ 95% des cas [26, 10, 28]), de la protéine
réactive C et des autres protéines de I'inflammation [26, 31, 27]. Il s’laccompagne d’une anémie
inflammatoire et d’'une hypo-albuminémie souvent profondes. De rares observations d’anémie

hémolytique parfois a test de Coombs positif ont été publiées [12, 62, 69,70].

3. Hyperferritinémie:

Une hyperferritinémie supérieure a 5 fois la normale ou supérieure a 1000 pg/L est un
élément d’orientation sensible mais peu spécifique (Sp : 41- 46 %) pour le diagnostic de MSA
puisque des infections, des néoplasies ou des maladies de surcharge peuvent engendrer cette
anomalie [75, 76]. Cependant, la ferritinémie est un bon marqueur de |'activité de la maladie

[11]. L’hyperferritinémie majeure joue un réle immunomodulateur.

Au début des années 2000, Fautrel et al. ont montré que la combinaison d’une ferritine
supérieure a 1000 pg/L et une ferritine glycosylée inférieure a 20 % avait une spécificité
diagnostique de 93 % pour la MSA en comparaison a d’autres affections inflammatoires ou
infectieuses. Cependant, lI'effondrement de la ferritine glycosylée peut se rencontrer dans
d’autres situations pathologiques, notamment les SALH [11].Elle peut étre un élément orientant le

diagnostic de la maladie deStill lorsqu’elle est trésélevéeet dans uncontexte clinique évocateur.

De plus, comme le souligne Vignes et al. Son chiffre peut étre normal au moment de poser le

diagnostic [77].

Fautrel et al. ont étudié le taux de ferritinémie et de la ferritine glycosylée chez 205
patients (choisis selon un contexte clinique ou un chiffre élevé de ferritine sérique). Sur les 205
patients, 49 remplissaient les critéres diagnostiques de Yamaguchi et 120 remplissaient les
critéres diagnostiques de pathologies systémiques diverses (maladie de Behcet, polymyosite,

rhumatisme inflammatoire, lupus etc.) les résultats montrent que 80 % des patients porteurs de
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MSA ont une ferritine glyquée inférieure a 20%, 18% ont une ferritine glyquée entre 20 et 50% et

seulement un patient a une ferritine glycosylée normale [76].

En revanche dans le deuxiéme groupe, 3 % ont une ferritine glyquée inférieure a 20%, 47%
ont une ferritine glyquée entre 21 et 5 %, et 19% ont une ferritine glyquée normale (chiffres

basés sur 44 patients porteurs d’une MSA et 113 patients "témoins’’) [76].

Concernant la ferritinémie chez les patients porteurs d’une MSA, 40,8% ont un taux 5 fois

supérieur a la normale, 26,5% normal a 5 fois la normale et 32, 7% normal [76].

Fautrel insiste sur le fait que son étude comporte des maladies de Still en rémission (10
au total) d’ou un pourcentage plus faible de ferritine trés élevée par rapport aux autres études.
Dans le deuxiéme groupe, 20% ont un taux 5 fois supérieur a la normale, 44,2% normal a 5 fois
la normale et 19,5% normal (a partir de 49 patients porteurs d’une MSA et 120 patients

’témoins’’). Fautrel arrive ainsi aux conclusions suivantes :

Tableau lll : Etude de la sensibilité et spécificité de ferritinémie et ferritine glycosylée selon

Fautrel [76]
Sensibilité % Spécificité %
Ferritine >N (a) 67,3 35,8
Ferritine >5N (b) 40,8 80
FG= 20% (c) 79,5 66,4
Ferritine >N et FG< 20% (d) 70,5 83,2
Ferritine >5N et FG=< 20% (e) 43,2 92,9

(a) et (b) : étude a partir de 44 MSA et 120 patients témoins

(c), (d) et (e) : étude a partir de 44 MSA et 120 patients témoins
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——— — — /1
Les auteurs insistent sur le fait que ces résultats sont a temporiser a cause du faible

nombre de patients. lls insistent également sur l'importance du contexte clinique pour

interpréter ferritinémie et ferritine glycosylée.

Dans une seconde étude plus récente, Fautrel et al. [66] proposent de nouveaux critéres

diagnostiques incluant le taux de ferritine glycosylée.

®,

< En effet, comme d’autres auteurs, I'hyperferritinémie majeure est pour lui plus utile en
tant que marqueur de I'activité de la maladie et le pourcentage de ferritine glycosylée qui
resterait bas tant en phase aigué que pendant la rémission serait plus un élément
d’orientation du diagnostic. Son étude compare 72 patients atteints de MSA a 130
porteurs de pathologies déterminées (maladies infectieuses, hépatopathies, néoplasies,
maladies systémiques et fievre d’origine inconnue). Les signes cliniques et biologiques
les plus spécifiques de la MSA (c'est-a-dire présents chez plus de 80% des patients) sont

retenus comme critéres diagnostiques.

+ Les critéres majeurs sont : une fiévre en pic supérieur ou égale a 39,5°C, des
arthralgies, un érythéme transitoire, une pharyngite, des PNN supérieurs ou égaux a

80% et une ferritine glyquée inférieure ou égale a 20%.

+ Les critéeres mineurs sont : une éruption maculopapuleuse, des leucocytes supérieurs
a 10000. La présence d’au moins 4 criteres majeurs ou de 3 critéres majeurs plus 2
criteres mineurs permet de retenir le diagnostic de maladie de Still. Ces critéres
comparés a ceux de Yamaguchi semblent avoir une meilleure spécificité (98,5%) et
sensibilité (80,6%). De plus, il faut noter I'absence de criteres d’exclusion souvent
difficiles a remplir. Fautrel insiste sur le fait de multiplier les études pour comparer

les deux classifications sur diverses populations.
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4. Perturbations du bilan hépatigue

Les perturbations hépatiques sont assez fréquentes dans la MSA, elles se manifestent le
plus souvent par une cytolyse avec augmentation modérée des aminotransférases et des LDH.

Elles régressent lorsque la maladie est controlée [3].

L’utilisation des AINS n’est pas contre- indiquée dans cette situation, mais leur emploi

nécessite une surveillance biologique accrue [3].

Dans de rares situations cliniques, les perturbations hépatiques ont par contre été
gravissimes avec cytolyse majeure ayant conduit a une insuffisance hépatocellulaire, voire a la
nécessité d’une transplantation hépatique [3]. Ces atteintes ont été réguliérement associées a la
prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), notamment d’aspirine, potentiellement a tort

[26].

La biopsie hépatique, si elle est réalisée, est peu contributive car aspécifique [78]. Elle
montre souvent un infiltrat inflammatoire des espaces portes constitué de cellules mononucléées
et parfois de polynucléaires neutrophiles. L’hyperplasie des cellules de Kupffer est fréquente

[79]. Masson et al. décrivent deux cas de granulomes épithélioides[28].

5. Augmentation des immunoglobulines sérigues :

Les immunoglobulines sont augmentées dans 58,3% des cas dans I’étude francaise [28].
On constate également une augmentation du complément (C3, C4) dans environ 60% des cas

dans cette étude.

Les examens immunologiques sont utiles pour éliminer d’autres maladies systémiques [2,
80,81]. S’il existe une augmentation polyclonale des Ig entrant dans le cadre du syndrome
inflammatoire, on ne retrouve aucun stigmate d’auto- immunité, et notamment pas de taux
significatif de facteur rhumatoide, d’anticorps anti-CCP, antinucléaires, anti—-ADN natifs, anti-

ECT ou anti-tissus.
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6. Troubles de I’hémostase :

Lorsqu’il existe une hémophagocytose, associant bi- ou pancytopénie,
hypertriglycéridémie et hyperferritinémie majeure, ou en cas d’atteinte hépatique sévere, la
situation peut se compliquer d’une coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD) [5, 6], mettant

alors en jeu le pronostic vital [3, 12].

Il a été constaté plus rarement un purpura thrombotique thrombocytopénique ou

syndrome de Moschcowitz [3].

Tableau IV : Les troubles de I’lhémostase observés au cours de la MSA [4]

Coagulation intravasculaire disséminée Microangiopathie thrombotique

e Thrombocytopénie e Anémie hémolytique mécanique (présence

« Allongement du temps de Quick et du de schizocytes sur le frottis sanguin)

temps de céphaline avec activateur e Thrombocytopénie périphériques

e Diminution du fibrinogéne o Défaillance d’organe de sévérité variable

e Elévation du taux des produits de (rein et systeme nerveux central)

dégradation de la fibrine

Surtout, d’assez nombreuses observations d’hémophagocytose ont été rapportées au
cours de la MSA. Il s’agit d’'une complication fréquente et parfois redoutable. La survenue d’une
baisse du fibrinogene ou de la vitesse de sédimentation (si celle-ci est surveillée) et surtout
d’une cytopénie constante et d’une hépatite cytolytique le plus souvent associée a une élévation

majeure de la ferritinémie doit faire évoquer le diagnostic.
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7. Microbiologie :

Tous les préléevements microbiologiques s’avérent étre négatifs. Nous verrons

ultérieurement qu’il s’agit d’un critére nécessaire au diagnostic de MSA [3].

8. Radiologie :

Il n’existe pas de données spécifiques de la maladie de Still dans ce domaine non plus.

Les examens radiographiques sont donc peu utiles [5].

Dans les formes chroniques de la maladie, un pincement des interlignes articulaires,
notamment les inter-carpiennes ou carpo-métacarpiennes, peut étre constaté. Ce qui peut
amener, comme nous l’avons vu précédemment a I'ankylose de ces articulations [5]. Dans les
formes les plus évoluées, les modifications vont jusqu’a I’érosion et la destruction articulaires,
ayant alors pour conséquence la nécessité d’'un remplacement prothétique de I’articulation

incriminée [5].

Figure 18 : Une radiographie de la main montrant une carpite fusionnante avec érosion des

MCP I’or de la MSA [1]
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Figure 19 : Une TDM thoraco-abdominal au cours da la MSA [83]

A : Une pneumonie

B : Une splénomégalie /hépatomégalie
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Diagnostic:

Ainsi, en |'absence de marqueur diagnostique spécifique, la MSA demeure un
diagnostic d’élimination, nécessitant I’exclusion de plusieurs maladies avant de la retenir
comme diagnostique. Ce diagnostique peut étre aidé par les criteres de classification

proposés par Yamaguchi et al. ou Fautrel et al. [51, 66].

I. Diagnostics différentiels :

Etant donné I'importance de la fievre dans la présentation clinique initiale de la MSA, il
faut éliminer toute pathologie infectieuse avant de poser le diagnostic. De méme, devant la
diversité des symptomes présentés, la maladie de Still de I’adulte peut initialement se confondre

avec une pathologie néoplasique ou avec une autre maladie systémique.

Les maladies infectieuses a expression systémique, les néoplasies, au premier rang les
hémopathies lymphoides (lymphomes, maladie de Castelman multicentrique, lymphome angio-
immunoblastique, etc.), les connectivites et les vascularites systémiques sans oublier une cause
iatrogénique (DRESS notamment) doivent étre formellement écartées. D’autres pathologies
auto-inflammatoires pouvant se révéler chez I'adulte jeune (fievre méditerranéenne familiale,
TRAPS, déficit en mévalonate kinase, etc.) doivent également é&tre évoquées [11].
En I'absence de tout signe réellement pathognomonique, le diagnostic de la MSA reste un

probleme préoccupant pour un nombre de cliniciens.

Malgré une meilleure connaissance de la maladie, les délais diagnostiques sont encore
tres longs et un nombre tres élevé d’examens complémentaires dont certains sont agressifs et
inutiles sont encore pratiqués. Cependant, la présence concomitante des signes cliniques les
plus évocateurs (fievre hectique, atteinte articulaire, éruption cutanée évanescente) et des signes
biologiques (hyperleucocytose, hyperferritinémie et effondrement de sa fraction glycosylée)
précédemment décrites, permet une quasi-certitude diagnostique en I’absence de pathologies

infectieuse ou tumorale évidentes.
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de critéres de classification. Les plus utilisés sont ceux de Yamaguchi et al qui apparaissent les
plus sensibles (93,5 a 96,2%) tout en gardant une excellente spécificité (92,1%) (Tableau 6). Le
probleme le plus difficile est de satisfaire les criteres d’exclusion et d’éliminer les maladies
infectieuses, néoplasiques et systémiques qui peuvent donner un tableau clinique proche de

celui de la MSA (tableau 5). Ce tableau est proposé par Pouchot et Fautrel, dans le « Traité des

Comme dans beaucoup de maladies systémiques, cette situation a abouti a la définition

maladies et syndromes systémiques » [3].

Tableau V : Principaux diagnostics différentiels de la maladie de Still de I’adulte [3]

Les Infections

O o o o o og

Septicémie a pyogenes

Endocardite infectieuse

Sepsis occulte ou foyer infectieux profond : biliaire, colique ou urinaire
Brucellose, tuberculose, yersiniose

Hépatites virales, infection par le VIH, parasitose abcédée

Maladie de Whipple

Les Néoplasies

O o o o o

Lymphome hodgkinien ou non-hodgkinien
Lymphadénopathie angio-immunoblastique
Cancers solides : rein, colon, poumon
Syndromes myéloprolifératifs

Syndromes paranéoplasiques

Les Maladies systémiques

e i i |

Vascularite a ANCA ou autre vascularite

Arthrite réactionnelle ou post-streptococcique

Myopathies inflammatoires, lupus érythémateux systémique

Polyarthrite rhumatoide séronégative

Syndrome de Sweet

Syndromes auto-inflammatoires héréditaires (fievre méditerranéenne familiale, déficit
partiel en mévalonate kinase, TRAPS)

Sarcoidose

Réaction d’hypersensibilité médicamenteuse, pseudo-lymphome médicamenteux

Syndrome de Schnitzler
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L’élimination de ces diagnostics différentiels va reposer sur différentes investigations

complémentaires :

Maladies infectieuses : le bilan « minimal » a effectuer comporte des hémocultures et un
examen cytobactériologique des urines (ECBU), puis en fonction des points d’appel

cliniques d’autres prélévements ou sérologies peuvent étre pratiqués [3].

Maladies néoplasiques : il faut évoquer un lymphome malin en cas d’adénopathie isolée
ou fixée et ne pas hésiter a recourir a une biopsie. De plus, certains syndromes
paranéoplasiques de tumeurs solides peuvent mimer une MSA, notamment ceux des
cancers épidermoides ORL ou bronchiques ou encore des adénocarcinomes mammaires

[31.

Maladies systémiques : le tableau clinique d’une maladie de Still peut étre difficile a
différencier de celui de certaines maladies auto-immunes comme les vascularites, et plus
particulierement la péri-artérite noueuse. Il est également semblable a ceux des autres

maladies auto- inflammatoires [3].

La réalisation systématique de toutes ces sérologies ne parait toutefois guere réaliste en

pratique courante, et les recherches doivent étre adaptées aux situations rencontrées (annexe 2).

Plusieurs observations de maladie maligne s’accompagnant de symptémes ressemblant a

une MSA ont été rapportées et il est rare que l'on puisse se passer au minimum d’une

tomodensitométrie  thoraco-abdomino-pelvienne, voire d'un TEP-scanner. Certaines

hémopathies, lymphome ou lymphadénopathie angio-immunoblastique notamment, se sont

initialement présentées comme une MSA et une biopsie ostéo-médullaire est souvent pratiquée.
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Il. Criteres de diagnostic :

En I'absence de critére diagnostique spécifique de la MSA, différentes grilles de
classification ont été proposées au cours des dernieres décennies. Actuellement, celle qui est la
plus utilisée mais également la mieux validée est celle de Yamaguchi et a/. [51] publiés en 1992
appliqués a la population japonaise et crédités d’une sensibilité de 92 a 96 % et d’une spécificité

de 92 % [73, 83] sont les plus utilisés (Tableau VII).

Des critéres plus récents, critéres de Fautrel [66] prenant en compte I'effondrement de la
ferritine glyquée et plus simples, ont été publiés. Une étude toute récente a validé ces deux sets
de criteres, et a en outre proposé des criteres de Yamaguchi modifié (qui tiennent comptent de
la ferritinémie et de la ferritine glyquée), qui permettent une sensibilité et une spécificité

supérieure a 90 % [84] (Tableau VI).

Tableau VI: critéres diagnostique de la MSA selon Fautrel et al. [66]

- Fievre élevée>39°C.

- Arthralgies.

- Eruption évanescente.
Critéres majeurs
- Pharyngite.

- Polynucléaires neutrophiles > 80%.

- Ferritine glycosylée < 20%.

- Eruption maculopapuleuse.
Critéres mineurs :
- Hyperleucocytose = 10000/ mm3.

Au moins 4 critéres majeurs ou 3 critéres majeurs plus 2 critéres mineurs ne sont nécessaire
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Tableau VII : Critéres diagnostiques de la maladie de Still de I’adulte selon Yamaguchi el al [51] :

Critéres majeurs

1- Fievre=39°C, pendant au moins 1 semaine. 2- Arthralgies évoluant
depuis au moins 2

3- Eruption cutanée typique

4- Leucocytose (au moins 10000/mm3) avec au moins 80% de

polynucléaires neutrophiles

Critéres mineurs

1- Douleurs pharyngées.

2- Adénopathies (d’apparition récente et de volume significatif) et/ou
splénomégalie (confirmée par la palpation ou par une échographie).
3- Perturbations du bilan hépatique biologique

4- Absence d’anticorps antinucléaires et de facteur

Critéeres d’exclusion

1- Infections
2- Néoplasies (les lymphomes).

3- Maladies systémiques

Au moins 5 critéres sont nécessaires, dont au moins 2 critéres majeurs, en I’absence de tout

critére d’exclusion.

Tableau VIII : Performances des Critéres de classification de maladie de Still de I’adulte [66]
Critéres Sensibilité (%) |Spécificité (%) | VPP (%) | VPN (%) [Exactitude (%)

Fautrel 87.0 97.8 88.7 97.5 96.1
Yamaguchi 96.3 98.2 94.6 99.3 98.5
Yamaguchi + Ferritinémie

100 97.1 87.1 100 97.6
>N
Yamaguchi + Ferritine

98.2 98.6 93.0 99.6 98.5
glycosylée < 20%
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lll. Les formes clinigues

1. Femme enceinte :

Les signes cliniques de la maladie de Still ne sont pas modifiés pendant la grossesse.

De méme, la grossesse ne semble pas influencer I'apparition ou les poussées de la

maladie [85, 86].

La physiopathologie exacte de la maladie de Still de I'adulte (MSA) au cours de la
grossesse releve de mécanisme variable et, compte tenu de sa rareté, peu de données sont
disponibles [51]. Cependant Les signes cliniques de la maladie de Still ne sont pas modifiés

pendant la grossesse.

De méme, la grossesse ne semble pas influencer I'apparition ou les poussées de la
maladie [85,86]. Par ailleurs, un article publié dans la revue africaine de médecine interne [87]
conclue que La grossesse peut entrainer une poussée de la MSA pouvant mettre en jeu le
pronostic materno-feetal. La décision de commencer une grossesse doit étre étudiée par une
équipe multidisciplinaire.

2. Sujet dgé:

La survenue de la MSA est rare aprés 45 ans, et encore plus apres 60ans. Plusieurs
articles font état de maladie de Still chez des personnes agées [40, 88.89]. Les caractéristiques
cliniques des patients de plus de 60 ans présentant une MSA sont similaires a celles des
patients plus jeunes. Cette similitude n’exclut pas de possibles voies physiopathologiques

initiales différentes, menant a une voie finale commune, impliquant ['activation des

macrophages, et la sécrétion d’IL-6 et d’IL-18. [90]

En revanche, le diagnostic est souvent posé avec retard du fait de la rareté de cette

maladie chez les personnes agées.

Le traitement repose sur les mémes moyens que chez le sujet jeune.
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IV. Evolution

1. Les formes évolutives de la maladie :

Comme nous avons vu, la maladie de Still de I'adulte peut se présenter sous une grande
variété de formes cliniques, allant d’une fievre isolée prolongée jusqu’a mimer une pathologie

néoplasique. Le diagnostic en est donc complexe, parfois tardif.

Son évolution est également variable, le tableau clinique pouvant étre dominé par les
signes systémiques ou alors par les signes articulaires [3]. Les auteurs s’accordent pour décrire

trois grandes formes évolutives a la MSA :

= La forme monocyclique : la maladie se résume en un seul et unique épisode, a la
fois systémique et articulaire. Cette forme concerne 19 a44 % des patients. Cette
poussée unique peut se prolonger plusieurs semaines, la plupart des patients se

trouvant en rémission en moins d’un an (durée moyenne 9 mois) [3,51].

» La forme intermittente : la maladie se manifeste alors par poussées successives,
entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Les symptomes
dominants peuvent étre articulaires et / ou systémiques. Cette forme concerne 10 a 41 %
des patients. Les épisodes peuvent étre variables en intensité, ils tendraient au fil du

temps a étremoins importants que I’épisode initial [3,51].

= La forme permanente ou maladie chronique : dans ce cas, les symptomes sont dominés
par les atteintes articulaires avec parfois recrudescence des symptomes systémiques.
C’est lors de cette évolution que se rencontrent les atteintes articulaires destructrices.

Cette maladie de Still chronique concerne 35 a 67 % des patients [3,51].
Les trois formes évolutives principales sont schématisées dans la figure

Si reconnu permettant de déterminer quelle sera I’évolution de la maladie [3].
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Monophasique

Majorité des patients en rémission a | an

Activité

Temps

Intermittente

Poussées consécutives habituellement moins importantes

Chronique

Symptomes articulaires prédominent

Figure 20 : Principaux types d’évolution de la maladie de Still de I’adulte [3]

2. Complications :

2.1. Complications articulaires :

a. Complications propres a la maladie

Contrairement aux premiéres descriptions, on sait désormais que la MSA peut engager le

pronostic fonctionnel articulaire. En effet, plusieurs études ont montré qu’un tiers des patients

évolue vers des destructions articulaires [91]. Sur les 18 patients suivis par Cabane et al. 9 ont

eu des destructions articulaires [30].

Comme nous l'avons vu précédemment, toutes les articulations peuvent étre touchées

mais pour certains auteurs l'atteinte du carpe (et particulierement du grand os) et des

articulations carpo-métacarpiennes est plus spécifique da la maladie [64].
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L’atteinte articulaire peut donc évoluer vers I'ankylose ce qui entraine un handicap
fonctionnel et psychologique. Il semble cependant que les lésions soient moins séveres que lors
du lupus érythémateux disséminé ou de la polyarthrite rhumatoide [92].Cush et al. [92], ce sont
surtout les formes avec atteinte articulaire chronique qui engagent le pronostic fonctionnel.
Selon Masson et al., la survenue dans les 6 premiers mois d’une polyarthrite ou d’une atteinte

rhizomélique est un élément prédictif d’une évolution chronique articulaire [93].

Enfin, un cas d’hypercalcémie liée possiblement a une atteinte polyarticulaire sévére est

décrit par Wouters et al.

b. Complications de la corticothérapie

La corticothérapie, employée pour traiter les patients est, elle aussi classiquement la

cause de complications a type d’ostéoporose et d’ostéonécrose.

2.2. Complications hématologiques :

Des formes systémiques graves de la MSA peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Il

s’agit exceptionnellement de :

a. Le Syndrome d’hémophagocytose :

Le syndrome d'activation des macrophages ou syndrome hémophagocytaire réactif (SHR)
est une complication potentiellement mortelle de la MSA, avec un taux de mortalité rapporté
compris entre 10 et 22% [94-95]. Il se caractérise par une activation incontrolable du systéme
réticulo-endothélial au sein de la moelle osseuse; du systeme réticulo-endothélial et du
systéme nerveux central, suivie d'une phagocytose des cellules hématopoiétiques par les
macrophages tissulaires (histiocytes) [95,96]. Son issue peut étre fatale [97, 98]. Il faut le
suspecter devant I'apparition d’une pancytopénie (avec une thrombopénie précoce), une chute
du fibrinogene et une diminution de la VS. L’hypertiglycéridémie, la cytolyse hépatique,
I’hyperferritinémie majeure (> 3 000 ng/ml) [98] et 'augmentation des LDH sont des signes

quasi-constants [30,66].
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Le myélogramme montre la présence d’histiocytes matures, bien différenciés et sans
anomalie cytosolique, phagocytant les cellules sanguines (hématies et plaquettes en particulier
mais aussi polynucléaires, lymphocytes et érythroblastes), et ce dans une moelle normo ou
hypercellulaire. Ces macrophages sont difficiles a repérer et sont souvent en périphérie des

étalements. lls représentent environ 5% des éléments médullaires [30].

Les facteurs déclenchants les plus fréquemment impliqués incluent les infections virales
(EBV, virus varicelle zona, herpés, coxsackie B), les médicaments (I'aspirine, parfois

I'indométacine, les sels d’or) ou la MSA elle-méme [93, 99]

Une équipe japonaise a récemment rapporté deux cas de syndrome d’hémophagocytose,
I'un associé a une MSA, 'autre a une infection herpétique. D’aprés elle, les cytokines (et plus
particulierement I'interleukine 6) joueraient un réle dans la survenue de I’hémophagocytose et

par conséquent dans I’élévation massive de la ferritine.

b. Coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD) :

La coagulopathie intravasculaire disséminée est une complication qui met en danger la
vie du patient et qui est causée par une activation non inhibée du systéme de coagulation. Son
diagnostic peut étre difficile, méme pour les cliniciens chevronnés [100]. La CIVD est plus
fréquente dans la forme juvénile de la maladie [101]. Huit cas de coagulopathie intravasculaire
disséminée (CIVD), dont certains associés a une hépatopathie, ont été rapportés dans la
littérature a ce jour [102]. Probablement d’origine multifactorielle, il semble cependant que les

médicaments (notamment salicylés et indométacine) jouent un réle important [103].

Le tableau clinique d'un patient souffrant de PSA compliqué d'une coagulopathie et d'un
patient gravement malade peut imiter étroitement un sepsis, conduisant a un traitement avec
des antibiotiques uniquement et a un retard de la prise en charge avec des
immunomodulateurs. Pour compliquer encore le diagnostic, une CIVD et une défaillance de

plusieurs organes peut également survenir. [104].
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La chute abrupte de la VS dans un contexte d'aggravation de ['état clinique et
d'hyperferritinémie persistante devrait étre un signal d'alarme et doit faire suspecter une CIVD.
Des titres élevés de molécules d’adhésion sérosolubles et de thrombomoduline soluble ont

également été observés au cours du premier épisode de la CIVD [105].

Le traitement avec des immunomodulateurs, associé a des mesures de soutien, peut étre
efficace méme dans les cas les plus graves, comme c'était le cas pour un patients compliqué
d’un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) concomitant a une CIVD qui a pu étre

gérer avec succeés par un traitement a la prednisolone [79].

c. Purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT)

Le purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT) associé a la MSA a été documenté
avec neuf cas publiés dans la littérature et il est associé a une morbidité et une mortalité
significatives [106]. Dans les cas extrémes, la formation de thrombis multiples et la libération
massive de cytokines cause une perméabilité vasculaire progressive, une aggravation de I',edéme
cérébral et, en fin de compte, une mort rapide [107]. Le double diagnostic de MSA et du TTP a
intéressé les scientifiques et les médecins depuis sa premiere description, car il y avait toujours
eu l'espoir de découvrir une voie pathogénique commune. Cependant, aucun mécanisme, jusqu'a
présent, n'a pu expliquer suffisamment leur coexistence. Un article publié a suggéré que les
autoanticorps anti-CD36 (glycoprotéine 1V) pourraient jouer un double role dans la pathogenése
du TTP et de la maladie de Still, car le CD36 joue un role important dans la clairance des cellules

inflammatoires et dans I’activation des cellules T [108].

Le PTT est une urgence médicale, non traité, il peut mener a est une insuffisance rénale
et le déceés [109]. Il y a eu au moins 11 cas publiés de PTT / SHU associés a la MSA, dont cing
avec insuffisance rénale [110]. Masuyama et al. ont rapporté un cas d'AOSD compliqué de PTT

ayant entrainé une microangiopathie rétinienne et un cedéme cérébral rapidement fatal [107].

Le diagnostique de la PTT est basé sur une thrombocytopénie et d'une anémie

hémolytique microangiopathique qui ne peut pas étre expliquée autrement, afin que le
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traitement puisse étre commencé tot pour réduire les taux de mortalité dans cette maladie
souvent mortelle [111]. L'absence de traitement entraine un taux de mortalité d'environ 90%,
mais méme avec un traitement, le taux de mortalité peut atteindre 20%. Le traitement repose
actuellement sur I'échange plasmatique en raison de son efficacité dans les essais cliniques
randomisés [112] Les épisodes récurrents peuvent étre gérés avec succes: échange plasmatique
supplémentaire, aspirine, vincristine, hémodialyse, corticoides, immunoglobulines
intraveineuses, Azathioprine, cyclophosphomure, rituximab et / ou splénectomie. [110]. Il n'y a
que de rares cas de traitement de patients avec TTP et AOSD avec des agents biologiques. En
2010, Sumida et al. ont présenté un cas de TTP chez des patients multirésistants traités au
tocilizumab avec succes, qui semblait pouvoir traiter a la fois le TTP et la maladie de Still

réfractaire.
d. L’Etatde choc:
Trois articles relatent I'apparition d’un état de choc chez des patients atteints de MSA

[113, 55, 67] dont une a l'issue fatale. Dans les deux autres cas, une dose de charge de

corticoides a permis une amélioration.

2.3. Complications rénales : I’amylose

L’amylose est une complication rare de la MSA [93, 101, 114]. Elle survient de 18 mois a
35 ans aprés le début de la maladie. Son diagnostic se fait par biopsie rénale, rectal ou de la
graisse sous-cutanée abdominale. Touchant le rein, elle se traduit par un syndrome néphrotique

et évolue souvent vers I'insuffisance rénale et I’lhémodialyse.

La forme digestive se manifeste par des diarrhées motrices, un syndrome de

malabsorption et peut se compliquer de perforation digestive.

Cette complication incite certains auteurs a prescrire de la colchicine

2.4. Les Complications hépatiques :

L'atteinte hépatique chez les patients atteints de MSA peut aller de légere a grave. lls

peuvent se présenter avec aucun symptome ou avec une hépatomégalie, un ictére, une perte
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d’appétit, de la fatigue et une douleur abdominale droite. Une hépatomégalie a été rapportée
chez pres de la moitié des patients atteints de TSA, tandis qu'une élévation transitoire des
enzymes hépatiques a été observée dans les trois quarts des cas. Lors d’une étude rétrospective
de 12 ans portant sur 12 patients répondant aux critéres de diagnostic de la maladie de Still, des
anomalies hépatiques graves ont été observées. 100% des patients présentaient de la fievre et
41%, une hépatomégalie. Des anomalies de la fonction hépatique ont été observées chez 92%
des patients, 17% d'entre eux présentant un taux sérique d'aminotransférase cinq fois supérieur

a la normale et 83% d'entre eux un taux variant entre deux et cing fois la normale [115].

Les AINS et le MTX peuvent également contribuer a I'atteinte hépatique de la MSA. On a
observé que la rémission avec l'utilisation de ces médicaments normalisait méme le niveau de
transaminase [116-26]. Une maladie hépatique grave peut toutefois ne pas répondre a un
traitement anti-inflammatoire ou immunosuppresseur. On a signalé des cas d’insuffisance
hépatique liée a la maladie de Still chez I’adulte ayant nécessité une greffe du foie, dont un a
décédé [117, 118].

2.5. complication pulmonaire :

a. L’hémorragie alvéolaire diffuse :

L’atteinte pulmonaire est bien connue dans la MSA et est observée dans jusqu'a 53% des
cas, les maladies pulmonaires les plus courantes étant I'épanchement pleural et les infiltrats
pulmonaires transitoires [119]. Les complications pulmonaires menacantes au cours de la MSA

comprennent le syndrome de détresse respiratoire et I'hémorragie alvéolaire diffuse(HAD).

Le premier cas de la maladie de Still chronique compliqué d'hémorragie alvéolaire diffuse
au cours de la poussée aigué de la maladie a été rapporté par Sari et al. en 2009 [120]. Plusieurs
études suggerent que les altérations de la production de cytokines pro-inflammatoires jouent un

role important dans la pathogenese de la MSA.

L'interleukine 18 (IL-18) semble étre une cytokine d'ancrage dans la pathogenése de la

MSA, car elle est surproduite dans la phase aigué de la maladie et serait la cytokine a l'origine de
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la cascade inflammatoire comprenant l'interféron gamma, I'lL-6 et TNF-a [AR]. HAD est une
urgence médicale caractérisée par l'accumulation de globules rouges dans les espaces
alvéolaires. L'hémoptysie, la toux et la dyspnée progressive sont des symptomes initiaux
courants, et la maladie peut évoluer en insuffisance respiratoire aigué. La radiographie
thoracique n’est pas spécifique et montre fréquemment de nouvelles opacités alvéolaires

diffuses.

Les signes biologiques de I’ HAD comprennent une diminution du taux d'hémoglobine et

du liquide de lavage broncho alvéolaire hémorragique [121].

Les modalités de traitement de la DHA comprennent les corticostéroides administrés a
raison de 1 000 mg / jour pendant 5 jours [AQ], les échanges plasmatiques et le

cyclophosphamide par voie intraveineuse.

b. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) :

L’atteinte cardio-pulmonaire a été décrite dans 30 a 40% des patients atteints de MSA.
Les patients concernés peuvent se plaindre de toux, de douleurs thoraciques et de dyspnée.
C'est en 1990 que le premier cas a été signalé au Japon chez une femme de 29 ans qui avait
développé une hypertension sévere progressive précapillaire, 2,5 ans apres I'établissement du
diagnostic de MSA [122]. Un autre cas signalé aux Etats-Unis concernait une femme agée de 29
ans qui présentait des antécédents de MSA depuis neuf ans et qui avait développé les signes
cliniques et hémodynamiques caractéristiques de I'HTAP et qui était décédée deux mois plus

tard[67].

Le diagnostic d'HTAP est posé lorsque la pression artérielle pulmonaire moyenne au
repos (PAPm) est supérieure a 25 mmHg, en présence d'une pression capillaire pulmonaire
inférieure a 15 mmHg, sur la base du cathétérisme cardiaque droit et apres exclusion d’ceeur

pulmonaire gauche et la maladie thromboembolique [77].

Le manque de données disponibles sur cette complication ont conduit a la gestion de

cette maladie avec un traitement empirique centré sur ['utilisation d’un traitement
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immunosuppresseur en association avec un traitement vasodilatateur. Les agents biologiques
ont été explorés comme une importante avenue chez les patients, en particulier dans les cas

résistant aux stéroides [91].

Le diagnostic précoce, la classification et l'initiation d’un algorithme de traitement

spécifique a la maladie pourraient améliorer la survie dans ces pays.

2.6. Les complications iatrogénes

Le traitement immunosuppresseur et les corticoides employés dans la MSA peuvent
entrainer des complications infectieuses. Michel et al. Relatent deux formes infectieuses sévéres
: une légionellose et une nocardiose cérébrale [91]. Le diabéte cortico-induit est aussi une

complication iatrogéne comme c’est le cas pour un de nos patients ;

IV. Pronostic :

Plusieurs études réalisées a partir de cohortes rétrospectives ont tenté d’identifier les
facteurs qui, présents au diagnostic, pourraient « prédire » I’évolution de la MSA, la survenue de
complications ou la réponse aux traitements. Le caractére hétérogéne et rétrospectif des
différentes cohortes réalisées en limitent cependant I'interprétation. Les principaux résultats de

ces travaux sont les suivants :

= Une polyarthrite ou des érosions articulaires initiales ont été associées a une évolution

articulaire chronique [123, 101].

= Une fievre >39,5°c au diagnostic a été associée a une évolution systémique monocyclique

[123].

» La présence d’adénopathies, d’'une splénomégalie et d’une thrombopénie ont été
corrélées a la survenue d’un salh [123,124] et la thrombopénie a une mortalité plus

importante au cours des msa compliquées de salh [125].

=  Une hyperleucocytose =30 000/mm 3, des valeurs de vs, de crp et de ferritinémie plus

élevées ont été associées a un plus grand risque de rechutes [7, 128,126, 127].
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= Les plus fortes concentrations de ferritine sérique et les plus faibles taux de ferritine

glycosylée semblent corrélés a I'occurrence d’un salh [123, 124].

= L’utilisation du dosage de la ferritine glycosylée dans la démarche diagnostique pourrait
raccourcir le délai diagnostique et favoriser une évolution monocyclique de bon pronostic

[123].

= La splénomégalie, un age jeune au diagnostic, des taux effondrés de ferritine glycosylée,

et une augmentation majeure de la vs ont été associés a la corticodépendance [123, 125].

V. Traitement

L’hétérogénéité de la MSA et son évolution imprévisible expliquent les difficultés
rencontrées pour I’élaboration de recommandations thérapeutiques. De plus, la rareté de la
maladie rend peu réaliste la réalisation d’essais thérapeutiques contrblés. Les indications
thérapeutiques restent donc largement empiriques, fondées sur I'analyse des observations

rapportées et sur les analogies avec le traitement des grands rhumatismes inflammatoires.

1. Traitements de la phase aigué :

1.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens ou AINS

Les AINS sont prescrites en premiére intention dans les formes de sévérité modérée, mais
I’analyse de la littérature [31] montre qu’ils ne sont suffisants que dans environ 20 % des cas
seulement. Il semble raisonnable de maintenir si possible ce traitement au moins 2 semaines

avant de conclure a un échec [129]

L’acide acétylsalicylique ou aspirine : souvent prescrite en premiere intention, sa
posologie doit étre élevée pour étre efficace, avec une répartition sur le nycthémeére en quatre a
six prises, Il est conseillé d’augmenter la posologie jusqu’a la dose tolérable la plus élevée

possible,habituellement comprise entre 90 et 130 mg/kg/24h [3].
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Parmi les autres AINS, aucun n’a démontré de supériorité en termes d’efficacité.
L'indométacine a été largement utilisée, a des posologies élevées, comprises entre 150 et 250
mg/24 H [3]. En raison de vertiges occasionnés par la prise de cette molécule, le naproxéene lui

est maintenant préféré.

Bien qu’un antagonisme soit possible, I'association d’aspirine et d’un autre AINS a
souvent été proposée [91-130]. Méme si la présence avant tout traitement d’une cytolyse
hépatique,lorsqu’elle est modeste, ne contre-indique pas l'utilisation d’un traitement par AINS,
qui peut méme la faire disparaitre, il faut rappeler la sévérité potentielle de |I'hépatopathie
propre a la MSA qui peut étre aggravée par un traitement AINS, ce qui justifie une surveillance

rigoureuse des fonctions hépatiques sous traitement. [3].

1.2. Glucocorticoides

En pratique, le recours a leur utilisation est souvent nécessaire, 76 a 95 % des patients en
ont recu a un moment donné de leur maladie. Plus la forme de la maladie est sévere, plus le

recours aux corticoides s’avere obligatoire [51].

IIs sont trés efficaces sur la fievre et les symptdmes systémiques et permettent
d’améliorer les symptomes articulaires. Par contre, leur usage n’est pas un garant de I'arrét de

I’érosion articulaire [3].

La molécule de référence est la prednisone, a une posologie de 0,5 a 1 mg/kg/j. |l
n’existe pas de consensus quant a la durée de cette posologie initiale ni quant aux modalités de
sa décroissance. La durée du traitement par corticoides est variable, allant de quelques semaines
a plusieurs années, il y aurait nécessité de maintenir un traitement de fond chez un peu moins

de la moitié des patients [3,75].

Leur usage au long cours nécessite l'instauration de mesures préventives de
I’ostéoporose. Dans ce domaine en France, la Haute Autorité de Santé recommande tout d’abord

de mettre en place les mesures hygiéno-diététiques suivantes :
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= Encourager une activité physique réguliére ;

= S’assurer d’un apport vitamino-calcique suffisant, par le biais de I’alimentation voire en

supplémentant les apports nutritionnels ;
= Lutter contre le tabagisme et I'alcoolisme
= Maintenir un poids et un imc normaux.

En cas de corticothérapie par voie générale d’une durée supérieure a trois mois et pour
une posologie d’équivalent prednisone supérieure ou égale a 7,5mg/j, il est indiqué de réaliser
une ostéodensitométrie osseuse. Si le T-score rachidien ou fémoral est inférieur a 1,5, un
traitement préventif de I'ostéoporose devra étre instauré. Les biphosphonates ont montré leur

efficacité dans cette situation.

2. Traitements de fond

En raison de la rareté de la maladie de Still de I'adulte, nous ne disposons pas de
stratégies thérapeutiques validées par des essais thérapeutiques controlés. Les modalités de
traitement dans les formes chroniques sont donc empiriques et reposent sur |’expérience
antérieure de l'usage de ces molécules au cours du traitement de la polyarthrite rhumatoide

[3,51].

Le recours a ces traitements de fond s’effectue lorsque les symptomes sont mal contrélés
par les corticoides, lorsque ceux-ci sont mal tolérés ou lorsqu’il est souhaitable d’en diminuer
la posologie.

2.1. Méthotrexate

Il est le premier relais au traitement par corticoides. Il est efficace pour permettre une
épargne cortisonique et il permet un bon controle des symptémes. Il n’est par contre pas prouvé
qu’il empéche I'apparition ou I'évolution des lésions érosives [3,75]. Il est utilisé a des
posologies hebdomadaires de 7.5 a 15 mg. En cas de cytolyse hépatique, son utilisation n’est

pas contre-indiquée mais nécessite une surveillance biologique attentive [3].
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2.2. Autres traitements de fond dits « conventionnels »

Le nombre de patients ayant bénéficié de ces traitements étant restreint, il est difficile

d’avoir une idée de leur intérét réel dans la MSA [3]. Lesdits traitements consistent en :

Les sels d’or par voie intramusculaire ou per os : ils semblent efficaces pour 40% des
patients mais présenteraient un risque de toxicité rénale accrue au cours de la maladie de Still,

avec notamment un risque majoré d’aplasie médullaire [3].

= L’hydroxychloroquine a été largement utilisée, de méme que la D- pénicillamine, la

tiopronine [3].
= La sulfasalazine : elle semble moins efficace et plus toxique dans la MSA [3].

Les immunosuppresseurs, a savoir le cyclophosphamide, I’azathioprine, le chlorambucil,
le mycophénolate mofétil, la ciclosporine. Avant I'apparition des biothérapies, ces traitements
étaient employés dans les formes réfractaires de la maladie, notamment la ciclosporine en cas
d’hémophagocytose ou de CIVD [3].

a. Les immunoglobulines intraveineuses

Elles semblent efficaces et peu toxiques, permettant de prolonger la période de
rémission. Elles seraient d’autant plus efficaces qu’administrées précocement mais ce point reste

soumis a caution [3,51].
Leur posologie d’administration est de 2 g/kg en 2 a 5 jours, de maniére mensuelle [3].

b. Les biothérapies
Etant donné qu’elles se sont montrées trés efficaces dans la prise en charge de la
polyarthrite rhumatoide et comme il a été constaté au cours de la maladie de Still une production
de cytokines pro-inflammatoires, dont le TNF-«, I’'IL1 et I'lL6, il semblait licite de proposer ces
thérapeutiques aux patients atteints de MSA. De la méme maniére que pour les traitements de
fond conventionnels, I'usage de ces biothérapies dans la MSA n’a pas fait 'objet d’essais

thérapeutiques controlés et doit donc s’effectuer avec prudence [3].
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Ces traitements ont été proposés essentiellement aux patients dont la maladie restait
active malgré I'usage d’une bithérapie par corticoides et Méthotrexate [51].
b.1. Lesanti-TNF-a
v Infliximab (Remicade®) : utilisé a la posologie de 3 a 5 mg/kg par voie intraveineuse, ses

résultats semblent prometteurs sur des petites séries de patients [3].
v' Etanercept (Enbrel®) : utilisé a la posologie classique de 25 mg deux fois par semaine par

voie sous-cutanée. Cette molécule a également permis une amélioration de la

symptomatologie dans la majorité des cas [3-51]

v/ Adalimumab (Humira®) : une seule utilisation connue, chez un patient ayant présenté une

résistance aux deux autres anti-TNF-«, inefficace dans cette situation [3].

v L’infliximab semble avoir une supériorité d’action sur I’etanercept [3-51]

b.2. L’inhibiteur de I’interleukine 1

L’Anakinra est un inhibiteur recombinant du récepteur de l’interleukine 1, son nom
commercial est Kineret®. Il a permis un contréle rapide des manifestations articulaires et
systémiques dans de petites séries de cas [3].

b.3. L’inhibiteur de I’interleukine 6

Le Tocilizumab (ou Atlizumab) est un anticorps anti-récepteur de I'lL-6 qui constitue une
voie d’avenir [3,12]. Il est commercialisé au Maroc, sous le nom de (Actemra®), avec pour seule
indication la polyarthrite rhumatoide échappant aux autres traitements. Ce médicament a prouvé

une efficacité précoce et soutenue dans deux de nos malades réfractaires.

3. Autres traitements

3.1. Les antalgiques simples

IIs permettent uniquement le soulagement des symptdmes sans aucune action sur

I’évolutivité de la maladie mais ont toutefois leur intérét en pratique quotidienne.
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3.2. Les traitements locaux

Il s’agit essentiellement des injections intra-articulaires de glucocorticoides et des
synoviorthéses [3].

3.3. Les traitements chirurgicaux

Lors des formes chroniques de la maladie, si I’évolution au niveau articulaire se fait sur le
mode érosif, il est parfois nécessaire d’avoir recours au remplacement prothétique de

I’articulation détruite [3].

4, Stratégies thérapeutiques

Comme nous l'avons déja signalé, la maladie de Still de I'adulte est une pathologie trop
peu fréquente pour que son traitement puisse étre déterminé par des essais thérapeutiques
controlés. Les stratégies thérapeutiques qui sont proposées sont donc empiriques. L'ensemble
des auteurs s’accorde pour proposer, a la phase initiale de diagnostic de la maladie de Still, un
traitement par AINS. En cas d’échec de celui-ci, Pouchot et Fautrel proposent de remplacer les
AINS par la prednisone puis, en cas d’inefficacité de ce traitement ou de corticodépendance, par

le Méthotrexate [3].

En cas de nouvel échec thérapeutique ou d’échappement, la discussion se porte alors sur
I'instauration d’un traitement par Anakinra ou par un anti-TNF-x. Avec I’émergence de ces
biothérapies, la place des immunoglobulines par voie intraveineuse ainsi que celle des
traitements « conventionnels » autres que le méthotrexate tendra a se réduire dans les années a

venir.
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Figure 21 : Schéma thérapeutigue de la maladie de Still de I’adulte (MSA) [131]
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V. Discussion de nos résultats :

1. Données épidémiologiques :

1.1. Age des malades :

L’age moyen au début de la maladie dans notre série était de 34 ans avec une
prédominance chez le sujet jeune. Le début le plus précoce a été enregistré a 16 ans et le plus

tardif a 64 ans. L’dge de début dans notre série est comparable aux autres séries [132,

133,134].
Tableau IX : La Comparaison de I’age
La série L’année d’étude | Nombre de patients La moyenne d’age (ans)
Réda Mounir [132] 2011 19 26
Zhenzhen Liu et al [133] 2015 75 29
Franchini et al [134] 2010 66 30
Notre série 2019 24 34

1.2. Sexe des malades :

Les deux sexes semblent étre atteints de facon équivalente bien qu’il existait une légere
prépondérance féminine dans notre étude, et qui a été retrouvée dans d’autres études : 52,2%

ont été des femmes pour Ohta et al. [135] et 67,6% pour Pouchot et al. [12].

Le sexe ratio dans notre série est de 1,6 (15 femmes/9 hommes). Dans I’étude faite a
Rabat le sexe ratio (10 hommes/9 femmes) était de 1.11 avec une légére prédominance

masculine insignifiante [132].

Dans une étude récente de Gerfaud; a propos de 57 patients atteints de MSA, le sex-ratio
est estimé a (30 femmes/ 27 hommes): 1.11 [123]. Il n’existe pas de variation saisonniére dans

I’apparition de la maladie, ni de description de formes familiales de la maladie.
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Tableau X : Comparaison des Sex-ratio

Série L’année de I’étude | Nombre de patients Sex-ratio
Gerfaud-Valentin et al [123] 2014 57 30/27 =1.1
Zhenzhen Liu et al [133] 2015 75 44/31=1.4
Cagatay et al (n=84) [136] 2009 84 59/25=2.36
Franchini el al [134] 2010 66 38/20=1.9
Riera et al [137] 2011 41 25/16=1.5
Réda Mounir [132] 2011 19 9/10=0.9
Notre série 2018 24 1.6

2. Donnée cliniques :

2.1. Motif de consultation :

Le signe fonctionnel le plus fréquemment retrouvé ayant motivé la consultation de nos

malades était les poly arthralgies fébriles dans 70%, chose également retrouvée dans la série de

Zhenzhen Liu et al [133] et de Riera et al [137]

2.2. Age de début :

Aucun de nos patients n’a présenté un épisode similaire avant I’dge de 16 ans, tandis que
18 cas ont débuté la maladie entre 16 et 35 ans .Pour

observations [132], 17 patients ont eu un début de la maladie entre 16 et 35 ans, ce qui rejoint

la série de Gerfaud -valentin [123] (52%) et Cagatay et al (54%) [137].
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Figure 22 : Pourcentage des patients ayant un début de MSA entre 16 et 35 ans,

Comparé aux données de la littérature.

2.3. Lafievre:

La fievre est un signe quasi-constant de la MSA, cette derniére, représente 3 a 20% des
fievres d’origine indéterminée dans les services de médecine interne [21, 22].
Dans notre série, elle a été retrouvée chez tous nos patients (100%) ; Nos résultats sont
concordants a ceux de la littérature : selon Pouchot et al. [92] et Ohta et al. [14] elle est
retrouvée dans 100% des cas, 95% des cas selon Gerfaud-Valentin [123] et 93,8% pour Masson

et al. [28].

Elle est la raison pour laquelle la maladie de Still est souvent confondue a une maladie
infectieuse aboutissant a l'utilisation d’antibiothérapie de facon empirique méme si, comme

dans notre série, I'enquéte infectieuse réalisée a été négative.
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2.4. L’atteinte articulaire :

c’était le motif de consultation le plus fréquent dans notre série, 20 patients (91,6%)
avaient des arthralgies inflammatoires, bilatérales et symétriques, rejoignant les donnés de la
littérature avec un pourcentage de 99,6% des cas d’apres Otha el al [10],et 94% des cas d’apres

A. Zaghdoudi et al [139] .

La présence d’arthrite au cours de la MSA n’est pas exceptionnelle, mais dans notre série
37.5% des cas seulement avaient une polyarthrite contrariant I’étude Otha et al [7] ou elle a été

retrouvée dans 94 %.

Tableau XI : Fréguence des localisations articulaires :

Pouchot (62 cas) Wouters (45cas) Ben Taarit (11 cas)
Notre série
[23] [56] [140]

Epaules 40 46 14.2 64.2
Coudes 44 8 71 63.6
Poignet 73 81 85 77.2

MCP 35 31 57 68.1

IPP 47 38 29 59

IPD 10 35 0 36.3
Genou 82 38 85 72.7
Cheville 55 23 43 50

La destruction articulaire est une complication tres redoutable au cours de MSA, ainsi,
sur 18 patients suivis par Cabane et al. 13 ont eu des prothéses de la hanche [30]; les
ankyloses ont été retrouvées chez 12 patients sur 24, dans la série de Cush et al [91]. Tandis
que, Dans notre série, une seule patiente a présenté une destruction articulaire minime
constatée au niveau des poignets au moment du diagnostic, et cela peut étre expliqué par un

retard diagnostique vu que la patiente avait 52 ans au moment du diagnostic.
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2.5. Eruption cutanée :

Chez nos patients I’éruption cutanée est retrouvée dans 16 observations (66.66%), a type
de rash cutané, rose saumon, concomitant aux poussées fébriles localisé surtout au niveau du

visage , dos , tronc et la racine des membres , prurigineux chez 3 patients de notre série .

Deux patientes ont présenté des lésions persistantes et ont bénéficié d’'une biopsie
cutanée montrant une vascularite leucocytoclasique, qui est une inflammation des vaisseaux de
petits calibre caractérisée par un infiltrats inflammatoire associé a une leucocytoclasie et une
nécrose fibrinoide Ce type d'éruption cutanée persistante peut représenter une manifestation

spécifique de la MSA et un marqueur possible sa gravité [141].

Nos résultats sont semblable a ceux Gerfaud-Valentin qui a retrouvé une éruption
cutanée chez 77% [123], et de Zaghdoudi qui a retrouvé un rash cutané maculopapuleux fugace
typique localisé préférentiellement au niveau du visage, des avant bras et des cuisses (55 %)

[139].

2.6. L’atteinte musculaire :

En effet ,16 (66.66%) de nos patients ont présenté des myalgies diffuses concomitantes
aux pics fébriles d’intensité variable. tandis que dans I’étude de Mahfoudi sur 14 patients ; 5

malades (35.7%) seulement avait des myalgies. [142]

2.7. Les signes digestifs

- L’hépatomégalie a été retrouvée dans 41 % des cas selon Ohta et Yamaguchi [10], dans
notre série, 7 (29.1%) patients ont une hépatomégalie homogeéne de diagnostic
échographique, dans la moitié des cas, des perturbations du bilan hépatique,
essentiellement a type de cytolyse modérée, ont été retrouvées. Dans I’étude de Masson
portant sur 65 malades, 29 présentaient une cytolyse associée 15 fois a une cholestase
anictérique [28, 41]. Selon Gerfaud, I’hépatomégalie a été retrouvée chez 21 % des cas

[23].
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- Pour les adénopathies, elles ont été présentes dans 60 % des cas selon Gerfaud [8] et
47 a 74% des cas selon d’autres études [28, 26]. Elles ont été retrouvées chez 4 Cas de
notre série (16.6%) tandis que La douleur abdominale a été présente chez 5 patients
(20.8%).

Ces patients n’ont pas bénéficié d’'une biopsie ganglionnaire étant donné qu’il y avait
assez d’arguments en faveur du diagnostic de MSA.

- Une splénomégalie n’est pas exceptionnelle dans la MSA, elle est présente dans 52%

des cas selon Ohta et al [59], et chez 30 % des patients du Gerfaud-Valentin [123].

Trois patients (12.5%) de notre série avait une Splénomégalie diagnostiqué I'ors d’une
échographie abdominale.

2.8. L’atteinte pulmonaire

La maladie de Still peut se manifester par une atteinte pulmonaire selon les séries d’Ohta
et al. [10] et de Pouchot et al. [26] 24% et 53 % respectivement avaient une atteinte respiratoire
.Aucun de nos patients n’a présenté une atteinte pulmonaire.

Dans la série de Masson, la pleurésie est associée 6 fois sur 10 a une péricardite [28].

2.9. L’atteinte cardiague

Les trois tuniques du coeur peuvent étre touché I'or d’une Poussé de la maladie, la
péricardite est I'atteinte la plus fréquente, elle est présente dans 28% selon Ohta et al. [10], a
37% selon Pouchot et al. [55]). Dans notre série 2 patients (8.33%) avaient présenté une

atteinte cardiaque sous forme de péricardite.

La myocardite est rarement décrite au cours de la MSA plus rare (4,6% selon I'étude de

Masson et al. [28])

Aucun de nos patients n’a présenté une myocardite.
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2.10. Ladouleur pharyngée :

Les douleurs pharyngée été observé chez 29.1% de nos patients. Riera et al en
rapportaient un pourcentage de 90.2%. [137] .Cette atteinte est sous représentée dans notre
série, peut-étre a cause du faite qu’elle n'est pas systématiquement notée dans les dossiers

(caractere rétrospective de I’étude).
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2.11. Tableau récapitulatif des signes cliniques:

Tableau Xlli

: Signes cliniques de MSA comparés aux données de la littérature

Riera et | Otha et | Gerfaud- |Franchini Réda
Zhenzhen Notre
al (41 al valentin et| etal Mounir (19| |
Pourcentage de : Liu étude
cas) (228 al(57 cas) | (76cas) cas)
(%) [133] 24 cas
[137] |cas)[10] [123] [134] [132]
135/17
Homme/femme 15/25 g 27/30 16/45 47 9/15
Episode similaire
- 18,9 - - - 15 -
avant 16 ans
Fievre > 39°C 100 95,7 95 100 96 100 100
Rash typique 77 88,5 77 58 78.67 68 66.6
Manifestations
95 99,6 95 94 57.33 78 91.6
articulaires
Myalgies NC NC 44 68 NC 37 66.6
Mal de gorge 90.2 57,9 53 62 49.3 84 29.1
Hépatomégalie NC 40,6 21 - NC 5 29.1
Splénomégalie 17 51,7 30 30 18.67 10 12.5
Lymphadénopathie | 41.5 60,3 60 - 52.5 15 16.6
Pleurésie 14.6 24,6 18 24 14.67 47 0
Péricardite 12 27,8 19 24 8 42 8.33
Myocardite NC NC - - NC 5 -
Douleurs
NC 13,2 - - NC 5 20.8

abdominales
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3.

Donnés paracliniques :

3.1. Vitesse de Sédimentation :

La VS a été accéléré (VS>40 mm) chez 20 patients (83%) de notre étude, pareil que
I’étude de Pouchot et Al [74] avec un pourcentage de100% et de 77.5% selon Yamaguchi

et Al [51];

60% de nos malades (12 cas) ont présenté une VS supérieure a 80 mm rejoignant les

études de Ben Taarit et Al [140] avec un pourcentage de 90%.

3.2. Protéine-C réactive :

La CRP est un marqueur précoce mais non spécifique de I'inflammation. Normale, elle est

inférieure a 5mg/I. Elle a été demandée et dosée chez I'’ensemble de nos patients, et été positive

dans tous les cas rejoignant I'étude de Gerfaud ou la CRP était élevée dans 98 % [123]. Et

I’étude de Riera el al ou la CRP a été élevé dans 100 % des cas [137].

3.3. Numération de la Formule Sanguine :

La NFS a été demandée et faite systématiquement pour tous les patients.

L’hyperleucocytose correspond a l'augmentation du taux des leucocytes (taux
normal : entre 4000 et 10 000 éléments), ca été le cas pour 58% de nos patients, avec
une valeur moyenne de 17318 éléments/mm3, I’hyperleucocytose dans notre série a été a
prédominance PNN (>80%).Dans I’étude récente de Gerfaud de 2014, 41 patients (72 %)

sur 57 avaient présenté une hyperleucocytose [8].

Dans I’étude canadienne de Pouchot et al, 18% des patients ont présenté une leucocytose

supérieure a 18 000 GB/mm?3 [60] concordant a nos résultats (25% des patients).

Une anémie avec un taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dl a été présente chez 10
patients de notre série (41.6%), résultats aussi trouvés dans la série de Yamaguchi et al

(58.8%) [51] et de Pouchot et al (67.6%) [74].
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- La NFS de notre patients a révélé une hyperplaquettose (>400000/mm) chez 4 patients
(16%), chose aussi retrouvé dans les autres études notamment celle de Mounir Réda
[132].

- Un seul patient a présenté un syndrome d’activation macrophagique (SAM) retenue
devant une pancytopénie : une anémie a 5.2 g/dl, une leucopénie a 990 élément/mm3
et une thrombopénie a 25000 g/l ; un taux élevé de LDH =658 U/l ; une hyponatrémie ;
une ferritinémie a 2091yg/l et un myélogramme riche avec des macrophages activés.
Cela peut étre dii aux niveaux trés élevés de ferritine sérique rencontrés dans la maladie
de Still qui refletent la présence d'une hyperactivité histiocytaire pouvant parfois conduire

a un syndrome hémophagocytaire [29].

3.4. Bilan hépatique :

Le bilan Hépatique est souvent perturbé I'ors de la MSA a type de cytolyse hépatique;
chose retrouvée dans notre série chez14 patients (58%), qui avaient une cytolyse hépatique a
trois fois la Normal chez onze patients.

Dans I’étude Ben Taarit [140] 7 patients sur 11 (63%) ont présenté une cytolyse
hépatique er Selon Gerfaud; 27 patients souffraient d’une cytolyse associée ou non a une

cholestase [8].

3.5. FEerritinémie :

C'est un marqueur diagnostique important, considéré par certains comme un bon reflet
de Il'activité de la maladie [143]. Généralement son taux s’éléve, chose observée chez 100% de
nos patients.

Alors que la ferritine totale augmente, le pourcentage de férritine glycosylée s’effondre.
Dans notre série, elle a pu étre étudié chez 22 patients, 80% de ces patients avaient un taux
effondrée de la fraction glycosylée (<20%) ;

Dans I'étude de Riera et al [137] 82% des patients avaient une ferritinemie >5 fois la
normale et 28/37 patients avaient un Férritine glycosylée <20%, tandis qu’elle était élevée chez
100% des patients de la série de Réda, avec une fraction glycosylée effondrée chez 84% des

patients [132].
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3.6. Les autres Bilans :

Le reste du bilan s’est avérés négatif spécialement le bilan immunologique et infectieux

chez tous nos patients (100%), chose également retrouvée dans la littérature (tableau 13).

3.7. Tableau récapitulatif des signes paraclinigues :

Tableau XIII : Les signes paracliniqgues de la MSA comparée aux donnés de la littérature :

Réda Notre
d’Ota et al| Pouchot (62 | Kong et al . . .
Gerfaud(57cas) mounir | série
[123] 10} cas) [126] (19cas) | (24
228cas 26 104cas
( ) [26] ( ) [132] cas)
VS> 40mm/H NC 96 100 96 73 83
CRP 98 NC NC 92 100 100
Leucocytose
72 91 94 98 100 58
> 10 000/mm3
Granulocytose
NC 35 88 NC - 100
>80%
Hémoglobine <10
50 68 68 NC 21 41.6
g/dl
Plaquettes>
26 NC 62 NC 26 16
400000/mm3
A li
nomaties 47.4 71 76 62 37 | 58.3
hépatiques
Enzymes
Musculaires NC NC NC NC 5 NC
Elevées
El i
evations .des NC NC NC NC ~ ~
Immunoglobulines
Absence
D’anticorps NC
. L 93 89 100 100 100
Antinucléaires
Ab de fact
sence de facteur 100 92 94 95 100 | 100
Rhumatoide
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4. Traitement:

En plus des problemes diagnostiques, la MSA se heurte également a un probléme
thérapeutique en raison des incertitudes étiopathogéniques. Les traitements les plus utilisés

sont les anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens [3]

4.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens :

L’Aspirine et I'Indométacine sont souvent utilisées de premiére intention. Leur efficacité

est décrite chez 20% des cas d’aprés Otha [10].

Dans notre série, six patients ont été traité par des AINS avec une bonne évolution
clinique et biologique.

4.2. Glucocorticoides :

Dans notre série cing patient ont nécessité un recours a la corticothérapie aprés échec
des AINS tandis que 18 (75%) patients les ont pris en premiere intention portanta 23 le nombre

total des patients ayant pris des CTC a la dose initial de 1-1.5 mg/kg/j.
Douze patients (50%) de notre série ont bien évolué sous corticothérapie seule.

Dans la série de Ben Taarit el al [140] sur une série de 11 patients, le traitement initial a
fait appel aux corticoides chez tous les malades, une corticothérapie a été prescrite d’emblée
chez 8 malades (72%) et apres échec des anti-inflammatoires non stéroidiens dans 3 cas. La
Corticothérapie a été prescrite également a la dose de 1-1,5 mg/Kg/j. Six patients ont bien

évolué sous corticothérapie seul.

Une corticodépendance survient dans 45% des cas selon I'étude récente de Gerfaud-
valentin [144]; chez nos patients elle a été objectivée chez 4 patients (17.3%) ;
Dans I’étude rétrospective publiée par Gerfaud-Valentin en 2014; une corticothérapie seule a

été suffisante chez 16 patients sur 57 [8].
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Dans I'article publié par Meriem Wahb en 2015 [145] La dose initiale recommandée est de
0,8 a Tmg/Kg/j d’équivalent prédinisone en dose d’attaque de 4 a 6 semaines avant d’entamer

une dégression progressive.

Tableau XIV : Rémission de la MSA sous corticoides seuls

La série L’année de I’étude Nombre de patients Le Pourcentage en %
Mounir réda [132] 2011 19 68.4
Ben Taarit [140] 2002 11 54.5
Gerfaud-valentin [123] 2014 57 28
Notre série 2018 24 50

4.3. Immunosuppresseurs:

Le Méthotrexate est le traitement d’épargne cortisonique de choix, il a été utilisé chez

onze patients de notre série (47%).

Dans la série de Gerfaud et al [123]; 20 patients (35 %) sur 57 ont favorablement répondu
a I’association: corticoides + Méthotrexate, et un seul patient de la méme série avait bénéficié

d’une rémission sous Méthotrexate seul [8].

Dans la série de Rabat; 2 patients sur 4 (série de 19 cas) ayant recu des doses de

Méthotrexate se sont améliorés par I’association corticoides, Méthotrexate [132].

Tableau XV : Rémission de la MSA sous corticoides + Méthotrexate

L’étude L’année de I’étude Nombre de patients Pourcentage en %
Gerfaud-valentin et al
2014 57 35

[123]

Réda Mounir [132] 2011 19 50
Fautrel et al [146] 1999 26 69

Ben Taarit et al [140] 2002 11 66

Notre Série 2018 24 36.3
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4.4. La biothérapie

C’est le traitement de choix pour les MSA réfractaire.

Dans la série de Puechal X. incluant 14 patients souffrant de MSA réfractaires: une bonne
réponse a été observée chez neuf patients (64 %) et une rémission chez huit (57 %) sous

tocilizumab [147].

En 2014, Ortiz-Sanjuan et al incluant 34 patients atteints de MSA articulaire réfractaire
[148]. 50% des patients étaient en échec d’une biothérapie [Anti-TNF-o ou Anakinra] ; Une
disparition des symptomes articulaires a été notée chez 68% des patients avec une nette
amélioration des signes systémiques et biologique associés, et une épargne cortisonique a 12

mois de traitement sous le Tocilizumab.
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Tableau XVI : Principales études évaluant I'efficacité de la biothérapie dans le traitement de la

MSA [82]:
Biologic | Clinical
Author Year Count Study design |Patients
0/ i = drug used |[Response
IL-1 blockade
Observational )
Lequerre et al. [191] 2008 France 15 Anakinra 73.3%
study
Observational
Laskari et al. [197] | 2011 Greece 25 Anakinra 96%
study
Nordst t al. Finland, N ,| Randomised
ordstrom et a 2012 inlan orway andomise 12 Anakinra 5 0%
[196] Sweden study
Observational
lliou et al. [190] 2012 Greece 10 Anakinra 100%
study
Giampietro et al. Observational )
2013 France 28 Anakinra 85.7%
[189] study
Gerfaud-Valentin et Observational )
2014 France 6 Anakinra 83.3%
al. [95] study
. Observational .
Cavalli et al. [187] | 2015 Italy 16 Anakinra 100%
study
RossiSemeraro et al. Observational
! 2015 France vatl 35 Anakinra 88.6%
[192] study
Ortiz-Sanjuan F et Observational
2 o 2015 Spain vatl 41 Anakinra | 46.3%
al. [194] Study
. Observational )
Dall'Ara et al. [188]| 2016 Italy 11 Anakinra 100%
study
) Observational )
Vitale et al. [193] | 2016 Italy 78 Anakinra 91.1%
study
) Observational )
Sfriso et al. [10] 2016 Italy 35 Anakinra 94.3%
study
Colafrancesco et al. Observational
2017 Italy vatl 140 | Anakinra | 81.4%
[198] study
TNF blockade
Observational
Husni et al. [210] | 2002 USA vatl 12 TNFi 58.3%
study
Observational .
Fautrel et al. [214] | 2005 France 20 TNFi 85%
study
) Observational .
Sfriso et al. [10] 2016 Italy 41 TNFi 46.3%

study
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IL-6 blockade
N Observational .
Puéchal et al. [205] | 2011 France study 14 [Tocilizumab| 78.6%
Suematsu et al. Observational
Y ! 2012 Japan vatl 12 [Tocilizumab| 91.66%
[207] study
Observational .
Elkayam et al. [209]| 2013 Israel study 15 [Tocilizumab| 100%
Observational .
) 2014 Japan 7 Tocilizumab| 100%
Bannai et al. [202] study
Observational
Cipriani et al. [208] | 2014 Italy vatl 11 [Tocilizumab| 100%
study
Ortiz-Sanjuan F et Observational
1z7>anju 2014 Spain vatl 34 [Tocilizumab| 64.7%
al. [194] study
Observational .
Song et al. [204] | 2016 Korea 14 [Tocilizumab| 85.7%
study
. ) Observational .
Li et al. [203] 2017 China 8 Tocilizumab| 100%
study
IL-18 blockade
F )
rance Randomised Tadekinig
Gabay et al. [215] [ 2018 Germany, 23 47.8%
) study alfa
Switzerland
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I. Profil évolutif :

Dans notre série, aucun patient n’a présenté une forme monocyclique, contrairement au

autres séries ou 19 a 34 % des patients ont présenté cette évolution [35, 26, 28, 70].

Vingt et un patients (87.5%) de notre série ont présenté une forme polycyclique, cette

évolution est retrouvée chez 10 a 41 % des patients selon la littérature [35, 26, 28].

La forme permanente a été constatée chez une seule patiente (4%), mais selon la

littérature Cette forme intéresse 35 a 67 % des patients selon les séries [123, 5].

Néanmoins deux patients on été perdue de vue aprés le premier épisode.

100%

90%

80%

70%

60%
m chronique

50%

H polycyclique

40%

B monocyclique

30%

20%

10%

0%
notre série série de Rabat  série de Gerfaud série de Pouchot

Figure 23 : Formes évolutives des patients de notre série comparées a celles d’autres études.
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La maladie de Still de I'adulte est donc une maladie sous estimé et extrémement
polymorphe, touchant surtout I'adule jeune de 16 a 35 ans, avec une légere prédominance
féminine.

C’est une maladie a physiopathologie complexe et mal connue mais I'identification de

cytokines pro-inflammatoires impliquées dans la pathogénie de la maladie constitue une

avancée thérapeutique majeure.

Dans notre étude les poly arthralgies fébriles étaient le signe clinique le plus fréquent,
associé ou non a une éruption cutanée évanescente mais aussi persistante ayant nécessité une

biopsie cutanée chez deux patientes.

La MSA peut se manifester par une atteinte digestive notamment I’hépatomégalie et la
splénomégalie, mais aussi par une atteinte parenchymateuse particulierement la péricardite qui a

été objectivé chez deux patients.

Le bilan biologique a été perturbé, on a retrouvé une hyperleucocytose a PNN, une
ferritinemie tres élevée avec fraction glycosylée effondrée et une perturbation des tests
hépatiques et dans un seul cas un syndrome d’activation macrophagique. Cependant, aucune de
ces manifestations n’est spécifique et malgré I’élaboration de divers critéres de classification, la

MSA reste un diagnostic d’exclusion.

La MSA reste une pathologie a pronostique généralement favorable malgré les

destructions articulaires, les états de choc, I'amylose, et les autres complications.

Le traitement a reposé initialement sur les AINS ou les corticoides comme traitement de
premiere ligne, et, dans les formes résistantes, le Méthotrexate été le traitement de choix. Pour
les formes réfractaires Le tocilizumab a montré une grande efficacité chez nos quatre patients,
avec une bonne évolution clinique et biologique. L'évolution a été dominée par la forme

polycyclique
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Résumé

Nous avons réalisé une étude rétrospective a propos de la maladie de Still de I'adulte au
sein du service de Médecine interne et de Rhumatologie du centre hospitalier universitaire Med

VI Marrakech, s’étalant du début de janvier 2010 a la fin de décembre 2018.

24 dossiers ont été retenus, il s’agissait de 15 femmes et 9 hommes soit un sex-ratio

de 0.6, d’dge moyen de 34 ans.

Sur le plan clinique, tous nos patients étaient fébriles avec des arthralgies inflammatoires
dans 91.6% et des éruptions cutanées dans 66.6% des cas. Une hépatomégalie, une
splénomégalie, des adénopathies et une péricardite ont été aussi retrouvées a des fréquences

moindres.

Sur le Plan biologique, L’hyperferritinémie a été retrouvée chez tous nos patients et sa
fraction glycosylée était effondrée chez 20 patients .Le bilan hépatique a été perturbé chez 14
patients.

Sur le plan thérapeutique la prise en charge n’est pas trés bien codifiée. Le traitement
repose initialement sur les AINS et les corticoides ; la majorité des patients ont été mis sous
corticoides associés au Méthotrexate (chez 11 patients). Quatre cas réfractaires ont répondus
favorablement a un traitement par Tocilizumab. L’évolution était majoritairement polycyclique

dans 87.5% et favorable dans tous les cas.

Cette étude nous a permis d’analyser les différentes volets de la maladie de Still, du
diagnostic a la prise en charge .Méme avec un pronostic favorable, elle peut engager le
pronostic fonctionnel et vital des patients d’ou la nécessité d’une meilleur connaissance de la

maladie et d’une prise en charge précoce afin d’améliorer son pronostic.

92



Profil clinique, thérapeutique et évolutif la maladie de still de I’étude

Abstract

We carried out a retrospective study about Adult onset Still’s disease within the
department of Internal Medicine and Rheumatology of the Med VI Marrakech University Hospital

Center, from early January 2010 to the end of December 2018.

24 cases were selected, 15 women and 9 men, a sex ratio of 0.6, with a mean age of 34

years.

Clinically, all our patients were feverish with inflammatory arthralgia in 91.6% and a rash
in 66.6% of cases. Hepatomegaly, splenomegaly, lymphadenopathy and pericarditis were also

isolated at lower frequencies.

From a biological point of view, hyperferritinemia was found in all our patients and its

glycosylated fraction collapsed in 20 patients. The liver test was disrupted in 14 patients.

Therapeutic management is not very well codified. Treatment is initially based on NSAIDs
and corticosteroids; the majority of patients were on corticosteroids associated with
Méthotrexate (in 11 patients). Four refractory cases responded favorably to treatment with

Tocilizumab. The evolution was predominantly ponlycyclic In 70.8% and favorable in all cases.

This study allowed us to analyze the different aspects of Still's disease, from diagnosis to
management. Even with a favorable prognosis, it can engage the functional and vital prognosis
of patients, hence the need for better treatment. Even with a favorable prognosis, it can engage
the functional and vital prognosis of patients hence the need for a better knowledge of the

disease and early management to improve its prognosis.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation: La Maladie de Still de I’adulte

l. Identité :
*Nom et prénom : *Sexe : M /F *Numéro d’entrée
*QOrigine ethnique *Age : <16 ans 16-35 >35 ans

*Profession :
* Niveau socio-économique : Bas Moyen Haut

Il. Date d'hospitalisation :

lll. Motif d'hospitalisation :

IV. ATCD :

*Age de début des symptomes :(délai d’admission)

*épisodes similaires avant I'age de 16 ans :oui /non

*terrain atopique :

*Consanguinité :oui/non

*Vaccination contre : -la rougeole :oui/non -la rubéole :oui/non
*Prise médicamenteuse : oui /non

ATCD médicaux-chirurgicaux :

oo
*

Diabéte : oui /non
*HTA : oui /non

*Maladies infectieuses : oui /non
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*ATCD personnel ou familial de Maladies de systéme :

*PR : oui /non

*Psoriasis :oui /non

* Behget : oui /non

*Erythéme noueux : oui /non
*Sclérodermie : oui /non
*ATCD de chirurgie : oui /non

*Présence ou ATCD de :

*Lupus (LED) : oui /non
*Pathologies digestives :oui /non
* Sarcoidose : oui /non

*SEP : oui /non

*Toux tenace ou infection respiratoire : oui /non

*Brhlures mictionnelle: oui /non

V. Clinique :

1. Examen général :

TA : Fc: FR :

OMI : oui /non
Perte de poids : oui /non
Eruption cutanée:oui /non

ADP : oui /non

2. Examen ostéo-Articulaire:

arthralgie :oui /non

myalgie :oui /non

si oui : siége

*Raideur, douleur articulaire : oui /non

fievre : oui /non si oui
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-arthrite : oui /non
* si oui : nombres : siége : symétrique : oui /non

3 -Examen ORL : signes d’infection d’ORL :oui /non

4 -Examen cardio-pulmonaire: normal/ anormal :

-péricardite : oui /non myocardite :oui /non

-Pleurésie :oui /non Infiltrat pulmonaire:oui /non

5. Examen abdominal : Normal/anormal :

Douleur abdominal :oui /non Hépatomégalie : oui /non

Splénomégalie :oui /non

6. Examen ophtalmologiqgue : Normal/anormal

7 - Examen neurologique : normal /anormal

8. Le reste de le I'’examen : Normal /anormal : .....

VI. Bilan :

1. Biologique :

*NFS : normale/anormal

Hb= GB= Plg=

*VS : normale /accélérée *CRP : normale /élevée : mg/l *fibrinogene : normal/ élevée
* bilan hépatique : normal /anormal : cytolyse :

*bilan sérique : Fer sérique a ....... Une ferritine glyquée a ......
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2. Bilan immunologique :

AAN : Positif / Négatif
Facteur rhumatoide : Positif / Négatif

3. Bilan Génétique : Etude de groupe tissulaire HLA :

4. Enzymes musculaires : Positive/negative

5. Bilan infectieux :

*ECBU : négatif /infection urinaire *PL : normale /pathologique
*Sérologies : *TPHA/VDRL : négative /positive

*HVC : positive /négative *HVB : positive /négative

*HIV : positive /négative *CMV : 1gG :IgM :

*Toxoplasmose : Ig G : IgM:

5.Facteurs tumoraux : negatif/positif

6. Bilan Radiologique :

- Rx thorax : normale /pathologique
. Rx des mains et des pieds :

-Rx du bassin+rachis : normale SPA Autres -IRM :

VIl :Le traitement :

1. Traitement médical :

-Antalgique : Oui / Non
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-AINS : Oui /Non Type (o

DoSe i

—-Corticoides : Oui /Non Type: Local :...... Général :......... Dose @.covininnnl.
—-Methotrexate : Oui/non Dose : .....

-Sels d’ors : Oui /Non ..... Dose:....

-Hydroxychloroquine:Oui/Non Dose.....

-Sulfasalazine :Oui/Non Dose......

-Inhibiteur de I'interleukine-6 :Oui /Non

2. Autres traitement :

VIll. Evolution :

1. Forme monocyclique :
2. Forme polycyclique :
3. Forme chronique :

IX. Effets indésirables des médicaments employés .........
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Annexe |l :

Tableau : Proposition de bilan diagnostic devant une suspicion de MSA.

Examens complémentaires

]1¢re jntention

2¢me jntention

Biologie
NFS, plaquettes, frottis X
Hémostase (Taux de Prothrombine, Temps de Céphaline Activée) X
o . o ] i ) . X Si suspicion
Fibrinogéne, D-dimeres, produits de dégradation de la fibrine (PDF) CIVD
lonogramme sanguin, urée, créatininémie X
Transaminases (ASAT, ALAT), phosphatases alcalines, y glutamyl
X
transférase, bilirubine
Lactate déshydrogénase (LDH) X
Ferritinémie, ferritine glycosylée X
Créatine kinase (CK) X
Electrophorése des protides sériques X
C réactive protéine (CRP) X
) L X Si suspicion
Triglycéridémie
SAM
Examens microbiologiques
Hémocultures, examen cyto-bactériologique des urines X
Sérologies virales : VIH, VHB, VHC, EBV, CMV X
i _ _ _ i x selon
Sérologies virales : HSV, parvo-B19, coxsackie, rubéole, rougeole
contexte
x selon
PCR EBV, CMV, HSV
contexte
Sérologies bactérienne : brucellose, syphilis, yersiniose, x selon
Mycoplasma pneumoniae contexte
) _ o x selon
Sérologies parasitaires : toxoplasmose
contexte
. x selon
Recherche tuberculose (BK crachats, tubages, ...), quantiféron
contexte
Recherche maladie de Whipple (coloration PAS, salives, selles, x selon
duodénum) contexte
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Examens immunologiques

Facteurs anti-nucléaires, Ac anti-ADN, Ac anti-ECT, complément

C3 C4 CH50 X
Facteurs rhumatoides, Ac anti-peptides citrullinés (ACPA) X
Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) X
Immunofixation du sang et chaines légéres libres sanguines, b2
microglobulinémie X
Ponction articulaire x si arthrite
Cytologie - Biopsie
Myélogramme X si suspicion
SAM
Biopsie ostéo-médullaire (BOM) X st suspicion
hémopathie
X si
adénopathies
Biopsie ganglionnaire asymétriques
ou
indurées
Biopsie artére temporale (BAT) X si céphalées
X si syndrome
sec clinique ou
Biopsie glandes salivaires accesoires (BGSA)
éléments pour
une sarcoidose
Imagerie
Scanner thoraco-abdomino-pelvienne X
Echographie cardiaque trans-thoracique X
x si élément
Echographie cardiaque trans-oesophagienne pour une
endocardite
x si doute sur
TEP scanner un cancer
profond ou
une vascularite
Radiographies Mains + poignets Face / Avant-pieds Face / Bassin X Si
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Face

polyarthrite

Radiographie des articulations touchées

X Si

polyarthrite

Echographie articulaire : mains + poignets, avant pieds, autres

articulations touchées

X Si

polyarthrite

Radiographie sinus et panoramique dentaire

X si fievre

prolongée

généalogique)

Examens génétiques (aprés précision de I’origine de patient et réalisation d’un arbre

Discussion lors d’'une RCP de CRMR (CEREMAIA ou RAISE) ou de la filiere FAI2R

Si CRP élevée, fievre et origine méditerranéenne : discussion

séquencage MEFV exon 10 X
Si patient non méditerranéen et fiévre durant plus de 7 jours :
discuter séquencage X
TNFRSF1A exons 2-4
Si fievre >10 jours, inflammation et urticaire /dermatose

neutrophilique : discuter X

séquencage de type NGS
si forme familiale: discuter un séquencage d’exome X
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