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Etat des lieux de la prise en charge de la maladie de Still de

I’adulte traités par association thérapeutique synergique

I/ INTRODUCTION : LA MALADIE DE STILL DE I’ADULTE

La maladie de Still de ’adulte est une maladie auto-inflammatoire systémique rare,
dont I’étiopathogénie reste imprécise. Décrite pour la premicre fois en 1971 par Bywaters (1),
elle entraine des pics fébriles souvent vespéraux, des manifestations articulaires, un rash
cutané concomitant de la fievre, parfois des douleurs pharyngées et un syndrome
inflammatoire biologique avec une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et une
hyperferritinémie (2). Sa principale complication en aigue est la survenue d’un syndrome
d’activation lympho-histiocytaire et de sérites, notamment péricardite, pouvant menacer le
pronostic vital.
Plusieurs profils évolutifs ont été décrits, avec une forme monophasique systémique, une
forme chronique avec une prédominance de symptomes articulaires et une forme récurrente
systémique. Le traitement de premicre intention repose sur la corticothérapie systémique.
Cependant, certains patients nécessitent I’introduction d’un traitement complémentaire, soit
par échec primaire de la corticothérapie, soit a visée d’épargne cortisonique. Le Méthotrexate
a démontré un effet bénéfique en termes de contrdle de la maladie et d’épargne cortisonique
(3). L’avenement des biothérapies ont permis d’améliorer le pronostic de la maladie de Still
de l’adulte en modulant la production de cytokines pro-inflammatoires, responsables des
symptomes observés au cours de la maladie. Ces cytokines pro-inflammatoires notamment
IL-18, IL-1 et IL-6 (4) sont donc des cibles thérapeutiques de choix, et ont permis le
développement des molécules inhibant leurs effets comme 1’ Anakinra et le Canakinumab pour
I’IL-1 et le Tocilizumab pour I’IL-6. Ces traitements ont ainsi conduit a une épargne
cortisonique non négligeable, cependant leur place dans la stratégie thérapeutique reste
imprécise tout comme leurs modalités d’arrét. Les rechutes sont en effet fréquentes, et la
question de I’arrét de ces nouvelles thérapeutiques se pose chez les patients en rémission

prolongge.



Ces questions nous ont donc conduit a la réalisation de ce travail, dont 1’objectif
principal était de recenser les stratégies thérapeutiques actuellement menées dans notre région
en présence d’une maladie de Still de 1’adulte cortico-résistante ou cortico-dépendante, afin de
définir la place du Méthotrexate et des biothérapies actuellement disponibles.

Par ailleurs, I’objectif secondaire de ce travail était également de définir s’il existait une
modalité de sevrage des traitements associ¢s (Méthotrexate et biothérapies) permettant moins

de rechute.

1/ Historique

C’est a Bywaters, en 1971 (1), que I’on doit les premieres descriptions de maladie de
Still de I’adulte. Il avait ainsi rapporté le cas de 14 patientes ayant un tableau clinique
similaire a une arthrite juvénile idiopathique, apparu a 1’dge adulte. Ces patientes décrivaient
toutes une polyarthrite séronégative, associée a une fievre intermittente, une ¢lévation de la
vitesse de sédimentation et un rash cutané.

Par la suite, I’existence de cette entité a été validée par la publication de nombreux cas
similaires, ayant conduit a 1’¢laboration de critéres diagnostiques clinico-biologiques en 1992

par Yamaguchi (5), révisés par Fautrel en 2002 (6).

2/ Epidémiologie

La maladie de Still de I’adulte ne fait pas I’objet de données épidémiologiques
précises, du fait de sa rareté, et de la difficulté diagnostique qu’elle pose. En effet, celui-ci
impose I’élimination de tout diagnostic différentiel, ce qui implique la possibilité d’erreurs en
cas de diagnostic trop précoce. Une cohorte prospective francaise (RADICO STILL) financée
par le PHRC est en cours et devrait apporter de nombreuses informations.

La maladie de Still est ubiquitaire et semble toucher majoritairement des adultes
jeunes, avec un age médian au diagnostic de 36 ans (7). Cependant plusieurs cas ont été
décrits, avec un diagnostic posé apres 80 ans (8). Sa prévalence et son incidence sont peu
¢tudiées, et les données épidémiologiques reposent sur des études de faibles effectifs.

En France, une étude épidémiologique a été publiée en 1995, collectant les cas de maladies de
Still de I’adulte diagnostiqués dans I’ouest de la France entre 1982 et 1991, avec une
incidence annuelle de 0.16 pour 100 000 habitants, avec un sexe ratio proche de 1. (9).

L’incidence est estimée a 0.22 pour 100 000 habitants au Japon (10) et 0.4 en Norvege (11).



Enfin, bien que certaines cohortes rhumatologiques semblaient décrire une population
majoritairement féminine (12-13), ces résultats n’ont pas été retrouvés dans les données issues

de départements de médecine interne (7).

3/ Physiopathologie

La physiopathologie de la maladie de Still de I’adulte reste imprécise.

Une meilleure compréhension de celle-ci résulte de la mise en évidence d’un continuum entre
’arthrite juvénile idiopathique et la maladie de Still de ’adulte. En effet, Nirmal et al. ont
démontré que D’expression des genes de régulation de I’IL-1 était réprimée apres
I’introduction de Canakinumab, de maniere similaire chez les patients atteints d’arthrite
juvénile idiopathique et de maladie de Still de I’adulte (14). De méme, Inoue et al. ont
retrouvé des profils cytokiniques similaires entre les 2 maladies, suggérant qu’il s’agissait de
2 formes d’un méme spectre de maladie (15).

La physiopathologie de I’arthrite juvénile idiopathique est mieux décrite et a permis
d’améliorer la compréhension de la maladie. Ainsi, une susceptibilité génétique, associée a un
facteur déclenchant, souvent non identifié sont suspectés d’étre a 1’origine de la maladie.

Un trigger infectieux ou environnemental est donc détecté¢ par les PAMP/DAMP, qui
entrainent une activation de I’inflammasome dans les cellules de I'immunité innée
(macrophages, polynucléaires neutrophiles), le clivage de la Caspase-1 entrainant ainsi la
transformation de pro-IL-1B en Interleukine-1, cytokine pro-inflammatoire centrale dans la

maladie de Still de I’adulte. (4).

Plusieurs études ont ainsi démontré le role majeur des cytokines pro-inflammatoires
dans la maladie, avec la mise en évidence d’une production excessive précoce d’IL-18, IL-1,
puis, plus bas dans la cascade de I’inflammation, d’IL-8, TNF-a et IL-6 (16). Ces taux élevés
de cytokines pro-inflammatoires sont le t¢émoin de I’activation du systéme immunitaire inné.
Cependant, elles ne sont pas spécifiques de la maladie de Still, puisqu’une élévation de ces
mémes taux de cytokines est également présente au cours du sepsis. (17).

L’IL-1 et I’IL-18 sont responsables de 1’activation des lymphocytes Th-17, permettant
d’activer de nouvelles cellules de I'immunité innée et ainsi d’amplifier la réponse

inflammatoire. Cette boucle va ainsi favoriser I’auto-entretien de la réponse inflammatoire.



L’IL-18 va également entrainer une stimulation des lymphocytes NK, entrainant une
production accrue d’IFN-y, pouvant conduire a I’apparition d’un orage cytokinique,
responsable d’un syndrome d’activation macrophagique.

(Figure 1). (4).

Figure 1 : Gerfaud and al. (4) Physiopathologie de la maladie de Still de I’adulte.
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4/ Données cliniques

La fiévre est un symptome quasi-constant. Elle classiquement décrite comme étant
hectique, pouvant monter jusqu’a plus de 40°C, a prédominance vespérale et évoluant souvent
depuis plus de 4 semaines (2). Elle peut s’accompagner d’une altération de 1’état général avec
perte de poids et asthénie intense.

Les manifestations articulaires sont les secondes manifestations les plus fréquentes,
présentes chez 70 a 100% des patients selon les cohortes. Elles peuvent se traduire par des
arthralgies d’horaire inflammatoire ou des arthrites. L atteinte peut étre proximale ou distale,

les localisations les plus fréquentes étant les genoux, les poignets, les hanches, le plus souvent



de maniére symétrique. L’atteinte articulaire est souvent transitoire, mais elle peut évoluer
vers une polyarthrite chronique et destructrice. (4). Les manifestations articulaires peuvent
¢galement s’accompagner de myalgies, avec ou sans ¢élévation des CPK.

Un rash cutané est également fréquemment décrit, chez 87% des patients, mais peu
spécifique. Typiquement, 1’éruption est maculeuse ou maculo-papuleuse, rose saumonée,
évanescente et concomitante des pics fébriles et prédomine au tronc et a la racine des
membres. (2). Toutefois, des éruptions atypiques ont également été¢ décrites : permanentes,
prurigineuses, urticariformes, vésiculo-pustuleuses ou encore mimant une dermatomyosite
(18).

La pharyngite ou mal de gorge non spécifique sont décrits chez 50 a 90% des malades
(4 ; 2). Elle est souvent présente au diagnostic et peut survenir de maniere tres précoce. Elle
peut également étre présente au moment des rechutes et en étre un des premiers symptomes.

Une polyadénopathie avec ou sans hépato-splénomégalie est également fréquemment
rapportée, chez environ 70% des patient. Celle-ci peut allonger le délai diagnostique
puisqu’elle conduit souvent a exclure le diagnostic d’hémopathie lymphoide.

Des complications viscérales de la maladie ne sont pas exceptionnelles, les plus
fréquentes étant les atteintes pulmonaires (épanchement pleural, douleur thoracique,
pneumopathie interstitielle), et cardiaques (péricardites, myocardites), décrites chez environ
30% des patients.

Des atteintes oculaires sont également rapportées avec des conjonctivites, des xérophtalmies,
pouvant &tre en lien avec des syndromes de Gougerot-Sjogren secondaires, des épisclérites,
(2), des uvéites (19) ou encore des pseudo-tumeurs inflammatoires orbitaires (20).

Les atteintes rénales sont beaucoup moins fréquentes, pouvant se révéler par une atteinte
glomérulaire, une glomérulonéphrite extra-membraneuse ou une néphropathie tubulo-
interstitielle.

Enfin, les atteintes neurologiques sont exceptionnelles, avec quelques cas décrits de méningite
aseptique, d’encéphalite ou encore de surdité bilatérale. (4).

Tableau 1.



Tableau 1 : Résumé des manifestations cliniques de la maladie de Still de I’adulte et de

leur fréquence, selon Gerfaut et al. (4)

Pouchot (2)  Fautrel ()  Pay (84) Cagatay (56) Zhu (8%)  Kong (12) Colina (86) Chen(13) Gerfaud-Valentin(7)

Findings 1991 2002 2005 2007 2009 2010 2011 2012 2013
Number of patients 62 72 95 84 77 104 76 61 57
Males 34 (55) 45 (47) 25 (30) 23(30) 32(42)  29(48) 27 (47)
Females 28 (45) 50 (53) 59 (70) 54 (70) 44(68)  32(52) 30(53)
Diagnosis at ages 16 to 35 50 (81) 45 (54) 51(66) 43 (70) 27 (47)
Age at diagnosis (years)

Mean 352 32.5[16-64] 36 [11-70]

Median [range] 27[16-82] 36 [16-75]
Delay to final diagnosis (months)

Mean 21 months

Median [range] 3[0.5-84] 4[0-312]
Fever 62 (100) 61(85) 94 (99) 80(95) 77 (100) 104 (100) 76 (100)  61(100) 54(95)
Weight loss 17 (18) 16 (19) 25 (44)
Rash 54 (87) 51(71) 78 (82) 50 (60) 66(86) 98 (94) 44(58)  48(79) 44(77)
Arthralgia/arthritis 62 (100) 64 (89) 95/95 (100) 81 (96) 67(87) 93(90) 55(72)  49(80) 54 (95)
Sore throat/pharyngitis 57 (92) 38(53) 63 (66) 55 (66) 60(78) 81(78) 28(37) 51(84) 30(53)
Myalgia 52 (84) 66 (70) 11(13) 43 (56) 8(13) 22(36) 25 (44)
Lymphadenopathy 46 (74) 32 (45) 35(37) 28 (33) 35(45) 69 (66) 29 (38) 32(52) 34 (60)
Splenomegaly 34 (55) 40 (42) 24 (29) 22(29) HSMG46(44) 22(29)  39(64) 17 (30)
Hepatomegaly 27 (44) 43 (45) 32(38) 9(12) 13(21) 12(21)
Pleurisy 33(53) 21(22) 8(10) 9(12)  Both31(30) 18(24)  7(11) 10(18)
Pericarditis 23(37) 15(21) 8(8) 10(12) 2(3) 15(20) 6(10) 11(19)
Abdominal pain 30 (48) 1(1) 16 (21) 2(3) 10(18)
Evolutive onset

Monocyclic 20 (21) 28(33) 20 (26) 17 (30)

Polycyclic 16 (17) 28(33) 23 (30) 25 (44)

Chronic 39 (41) 23(27) 33(43) 15(26)

5/ Données paracliniques

5.1. Biologie

Aucun test biologique n’est spécifique de la maladie de Still de I’adulte. Cependant, le
syndrome inflammatoire biologique est constant, avec une élévation de la vitesse de
sédimentation et de la CRP. Une hyperleucocytose a prédominance de polynucléaire
neutrophile est présente dans 90% des cas. Il peut s’y associer une anémie, d’origine
inflammatoire, ou secondaire a un syndrome d’activation lympho-histiocytaire. Des
perturbations du bilan hépatique sont observées chez environ 65% des patients ; il s’agit alors
d’une cytolyse hépatique aspécifique, en régle générale modérée (2 ; 4).

Une ¢élévation de la ferritine est également décrite chez plus de la moitié¢ des patients,
celle-ci est souvent supérieure a 500ug/L. En 2005, Fautrel et al. ont démontré, dans une
¢tude rétrospective portant sur 205 patients ayant bénefici¢ d’un dosage de ferritine et de
ferritine glycosylée, que le dosage de ferritine était significativement plus élevé dans le
groupe de patients avec une maladie de Still de I’adulte comparativement aux patients sans

maladie de Still. Dans cette étude, le taux moyen de ferritine était de 4753 pg/L.



Par ailleurs, les auteurs ont rapport¢ que les taux de ferritine glycosylée étaient
significativement plus bas chez les patients avec une maladie de Still de 1’adulte. Ainsi, la
combinaison d’une hyperferritinémie et d’une diminution de la ferritine glycosylée (< a 20%)
peut orienter le diagnostic vers une maladie de Still de I’adulte, avec une sensibilité a 70.5%

et une spécificité a 83.2% (21).

5.2. Syndrome d’activation lympho-histiocytaire

Le syndrome d’activation lympho-histiocytaire est une complication redoutée de la
maladie de Still, résultant de la production accrue de cytokines pro-inflammatoires, entrainant
une activation incontrolée des lymphocytes T cytotoxiques et NK. Les signes cliniques et
paracliniques sont alors aspécifiques associant un syndrome inflammatoire biologique une
hyperferritinémie majeure, une hypertryglycéridémie, une cytolyse hépatique et des
cytopénies (anémie, thrombopénie).

Dans une cohorte de 119 patients suivis pour une maladie de Still de I’adulte, 17
patients, soit 14%, ont développé un syndrome d’activation lympho-histiocytaire.

Celui-ci pouvait survenir au moment du diagnostic (chez 12 patients), mais aussi au moment
des rechutes (chez 5 patients) (22). Il peut alors menacer le pronostic vital, et nécessite une

prise en charge thérapeutique urgente.

5.3. Bilan infectieux et immunologique

Bien qu’un trigger infectieux ait été évoqué, aucune étude n’a mis en évidence de
pathogene responsable de la maladie. Les sérologies virales (EBV, CMV, HSV, parvovirus
B19) doivent cependant étre réalisées, puisque ’origine infectieuse constitue un diagnostic
différentiel de la maladie de Still de 1’adulte, pouvant également étre responsable d’un
syndrome d’activation macrophagique.

De méme, le bilan immunologique est négatif, bien qu’il puisse exister la présence de
facteurs anti-nucléaires a faible taux, sans spécificité¢, témoignant simplement d’une

stimulation intense du systéme immunitaire (7).



5.4. Examens radiologiques

Aucun examen radiologique ne permet de confirmer le diagnostic. La radiographie
thoracique peut mettre en évidence un épanchement pleural, comme I’échographie cardiaque
un épanchement péricardique. Les radiographies des articulations sont normales au début de
la maladie, ou faire découvrir une destruction articulaire en cas d’atteinte articulaire
chronique.

Le PET-scanner a également une utilité restreinte, mais peut aider au diagnostic différentiel. I

montre un hypermétabolisme ganglionnaire souvent diffus, aspécifique.

6/ Diagnostic

6.1. Critéres diagnostiques de Yamaguchi

Suite aux nombreuses observations similaires de maladie de Still, des premiers critéres

diagnostiques ont été développés par Yamaguchi et al. en 1992, en étudiant une cohorte de 90
patients japonais suivis pour une maladie de Still de I’adulte, et 267 patients controles.
Ces criteres comportent les principales manifestations cliniques (fievre, douleur articulaires,
éruption cutanée typique maculo-papuleuse rose saumonée, polyadénopathie, mal de gorge),
et para-cliniques (perturbations du bilan hépatique, hyperleucocytose a polynucléaire
neutrophile). Ces critéres imposent également d’avoir éliminé tout diagnostic différentiel,
avec notamment ’absence de facteurs antinucléaires et de facteur rhumatoide, 1’absence de
néoplasie ou d’infection. Ainsi, la sensibilité est de 96.2% et la spécificité de 92.1%.

(Figure 2). (5).



Figure 2 : Critéres diagnostiques selon Yamaguchi.
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Fever of 39°C or higher. lasting 1 week or longer

Arthralgia lasting 2 weeks or longer

Typical rash: macular or maculopapular nonpruritic salmon-pink eruption usually appearing
during fever

4. Leukocytosis (=10 x 10°1) including =80% neutrophils
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Sore throat

Lymphadenopathy and/or splenomegaly

Abnormal liver tests. particularly elevations in aspartate and alanine aminotransferase and
lactate dehydrogenase concentrations

4. Negative rheumatoid factor and negative antinuclear factor
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I Infections

II.  Malignancies

III. Other rheumatic diseases

Classification of adult Still’s disease requires 5 or more criteria including 2 or more major criteria.
Any disease listed under “Exclusions” should be excluded.

6.2. Critéres diagnostiques de Fautrel

En 2002, Fautrel a développé a son tour de nouveaux critéres diagnostiques, soulevant
le probleme des criteres de Yamaguchi qui nécessitent 1’exclusion des diagnostics
différentiels, ce qui n’est pas toujours possible, notamment a la phase aigué de la maladie.

Par ailleurs, la mise en évidence de la spécificité importante de I’hyperferritinémie associée a
une diminution de la ferritine glycosylée a moins de 20% dans la maladie de Still (21), a
permis d’intégrer ces données dans la démarche diagnostique.

Ainsi, les critéres de Fautrel ont été validés a partir d’une série rétrospective de 207 patients,
permettant de confirmer le diagnostic sans critere d’exclusion, et intégrant la ferritine

glycosylée. (Figure 3) (6).



Figure 3 : Critéres diagnostiques selon Fautrel.

Major Criteria Minor Criteria
Spiking fever =39 °C Maculopapular rash
Arthralgia Leukocytes =10,000/mm?
Transient erythema

Pharyngitis

PMN =80%

Glycosylated ferritin =20%

4 or more major criteria
or
3 major criteria + 2 minor criteria

Ces criteres de classification ont ensuite été validés en 2018, par une étude sur une
cohorte indépendante de 54 patients atteints de maladie de Still et 278 patients contrdles.
Les criteres de Fautrel permettent de classer la maladie avec une sensibilité diagnostique de

87% et une spécificité de 97.8% (23).

6.3. Diagnostic différentiel

La maladie de Still de I’adulte associe des manifestations cliniques et biologiques
aspécifiques, et conduit souvent a rechercher une autre cause.

De nombreuses descriptions de patients avec des manifestations similaires a une
maladie de Still, mais avec un diagnostic final différent, ont été rapportées. On peut
notamment noter les étiologies infectieuses (maladie de Lyme (24), rubéole (25), EBV (26),
maladie de Whipple (27), hépatite A (28), 1égionnelle (29), bartonelle (30)), les maladies
auto-immunes (lupus érythémateux disséminé (31)), les causes inflammatoires (maladie de

Castleman (32), maladie de Crohn (34)), les causes néoplasiques (35 ; 36 ; 37).

7/ Profils évolutifs et pronostic

7.1. Profils évolutifs
Plusieurs profils évolutifs de la maladie ont été individualisés.

En 1971, les premieres descriptions de maladie de Still de 1’adulte par Bywaters mettaient

déja en évidence un spectre clinique vaste avec aux deux extrémités des patients avec des

10



manifestations articulaires prédominantes, et des patients avec des manifestations systémiques
prédominantes (fiévre, éruption cutanée). L’évolution de la maladie semblait étre plus
favorable dans ce dernier groupe (1).

Par la suite, en 1986, Wouters et al. ont étudi¢ 45 patients sur une durée médiane de 41
mois. Plus de la moitié des patients (51 %) avaient une maladie spontanément résolutive,
caractérisée par une ou plusieurs poussées, suivies d’une rémission prolongée a plus d’un an
de I’épisode initial. Parmi ces patients, 23 patients avaient une forme polycyclique (au moins
2 poussées) et 15 patients une forme monophasique.

Les patients (49%) avec une forme chronique, avaient des signes d’activité de la maladie
persistants, se manifestant par une polyarthrite chronique (38).

Ces données ont ensuite été confirmées par I’équipe de Cush en 1987, qui a décrit une cohorte
de 21 patients suivis pendant plus de 10 ans. Une forme monophasique, avec des symptdmes a
prédominance systémique était rapportée chez 4 patients, une forme polycyclique chez 2
patients (plusieurs poussées de la maladie, avec symptomes systémiques, entrecoupées de
périodes de rémission) et une forme chronique articulaire chez 15 patients.

Parmi les patients avec une forme chronique articulaire, 2/3 avaient des signes systémiques
lors de la poussée initiale, et 1/3 avaient des signes systémiques chroniques associés aux

manifestations articulaires (39). Figure 4.

Figure 4 : Profils évolutifs de la maladie de Still de I’adulte selon Cush et al. (39).
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Des cohortes plus importantes ont par la suite retrouvé ces mémes profils de patients. Kim et
al. ont ainsi étudi¢ 82 patients, dont 40.2% avaient une de forme monocyclique, 40.2% une
forme systémique polycyclique et 17.1% une forme chronique articulaire (40).

Le chronique a prédominance articulaire semble étre moins fréquent que celui des formes

systémiques monophasique ou polycyclique.

7.2. Pronostic

Du fait du peu d’études, des faibles effectifs et de leur caractere pour I’heure

exclusivement rétrospectif, le pronostic de la maladie est difficile a établir.
Cependant, le pronostic vital est grevé par la présence ou non d’une complication de maladie,
notamment les péricardites et myocardites, qui peuvent conduire a un choc cardiogénique et
par la survenue d’un syndrome d’activation lympho-histiocytaire, pouvant mener a une
défaillance multiviscérale. La prise en charge devient alors urgente et nécessite une prise en
charge spécifique en unité de soins intensifs.

Les déces liés a la maladie de Still restent rares, notamment depuis le développement
des biothérapies qui ont permis d’obtenir une réponse thérapeutique rapide (41). Les déces
constatés sont ainsi souvent secondaires a des complications infectieuses liées au traitement.

Les rechutes sont fréquentes, présentes chez environ 70% des patients (4), conduisant
a la prescription de traitement au long cours chez la moiti¢ des patients a 10 ans d’évolution
de la maladie (42).

Le pronostic fonctionnel est moins bon, puisque 90% des patients avec une forme
articulaire chronique auront des destructions articulaires au cours de la maladie. (38), pouvant
conduire a une impotence fonctionnelle, a des douleurs chroniques, avec un potentiel

retentissement sur la vie sociale et professionnelle. (42).

7.3. Facteurs pronostiques

Plusieurs facteurs pronostics ont été¢ décrits. Ainsi, dans une cohorte de 104 patients
atteints de maladie de Still de I’adulte, les patients traités initialement par une dose de
Prednisone supérieure a 0.8mg/kg/jour obtenaient une réponse pus rapide et avaient moins de

rechute au cours du suivi. A ’inverse, un taux de leucocytes supérieurs a 30G/L, une vitesse
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de sédimentation supérieure a 100 mm/L/heure et un taux de ferritine supérieure a 1500ng/mL

au moment du diagnostic, sont statistiquement associés a un plus haut risque de rechute (12).

8/ Traitement

La prise en charge thérapeutique de la maladie de Still de I’adulte fait I’objet de
recommandations francaises, mises a jour en 2017 dans le cadre d’un protocole national de
soins (43). Compte tenu de la raret¢ de la maladie, il n’existe pas d’essai thérapeutique
randomisé, et les données de prise en charge reposent sur des études souvent rétrospectives et
de faibles effectifs. Ainsi la prise en charge thérapeutique reste empirique.

Cependant la meilleure compréhension de la physiopathologie de la maladie, et le

développement des biothérapies ont permis d’améliorer la prise en charge.

8.1. Anti-inflammatoires non-stéroidiens

Les anti-inflammatoires non stéroidiens, bien que souvent utilisés comme traitement
d’appoint, notamment durant la période diagnostique, n’ont pas leur place comme
thérapeutique de premicre ligne de la maladie de Still.

En effet, dans une cohorte rétrospective de 57 patients, 82% des patients traités par des AINS
n’observaient pas de bénéfice sur les symptomes. A contrario, 21% de ces patients décrivaient

des effets secondaires notamment gastro-intestinaux (7).

8.2. Corticostéroides

La corticothérapie systémique est la thérapeutique de premicre ligne. La posologie
initiale doit étre de 1mg/kg/jour, puisque plusieurs études rétrospectives ont mis évidence
qu’une posologie initiale inférieure 0.8mg/kg/jour était associée a un plus haut risque de
rechute (12). Celle-ci permet une réponse rapide, chez 63% des patients, avec une meilleure
efficacité dans les formes systémiques que dans les formes articulaires. (44).

Cependant, une cortico-dépendance est fréquente, chez pres de 45% des patients. De plus,
75% des patients auront des effets secondaires de la corticothérapie (Syndrome de Cushing,
ostéoporose, hypertension artérielle) (7). Ainsi, il est recommandé d’initier une décroissance
rapide, sur 6 a 12 semaines (43). Mais cela nécessite fréquemment d’initier un traitement

d’épargne cortisonique.
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8.3. Méthotrexate

Le premier traitement d’épargne cortisonique utilis¢ est le Méthotrexate,
immunomodulateur via son action anti-métabolite, inhibant la synthése de I’ADN.
En 1999, Fautrel a étudié rétrospectivement une cohorte de 26 patients recevant du
Méthotrexate, parmi lesquels une efficacité était observée chez 23 des patients, dont une
rémission compléte, chez 18 d’entre eux. L’efficacité entre les formes articulaires ou
systémiques semblait identique. Le Méthotrexate avait permis 1’arrét de la corticothérapie
chez 11 patients (3). Cependant, aucun essai controlé n’a pu confirmer ces données.

Depuis le développement des biothérapies, la place du Méthotrexate est controversée.
En effet, ’efficacité spectaculaire des antagonistes de I’interleukine-1 et de I’interleukine-6,
en termes d’efficacité et de rapidité d’action, a relégué le Méthotrexate a un traitement

d’appoint, en association ou en cas de maladie de Still pauci-symptomatique.

8.4. Autres disease-modifying anti-rheumatic drugs

D’autres molécules ont été utilisées dans la maladie de Still, avec une efficacité
modérée. La encore, les données reposent sur des cohortes rétrospectives de faibles effectifs.
L’utilisation de la ciclosporine a été étudiée par Mitamura et al., chez 7 de leurs 34 patients
avec une forme systémique de maladie de Still corticorésistante. Cinq de ces patients étaient
réfractaires a un traitement par méthotrexate ou cyclophosphamide. Une rémission compléete
et précoce a ainsi été obtenue chez 86% des patients. Cependant, sa tolérance, avec le risque
d’hypertension artérielle et d’insuffisance rénale, en limite 1’utilisation (45).

D’autres équipes ont également prescrit de I’Hydroxychloroquine, I’ Azathioprine ou la
Sulfasalzine, avec une efficacité globale modérée, y compris en association (44). Ces

molécules ont donc une place trés limitée dans la stratégie thérapeutique.
8.5. Immunoglobulines par voie intraveineuse

Une étude ouverte a retrouvé une efficacité modérée des immunoglobulines par voie
intra-veineuse, sur 5 des 7 patients inclus. Compte tenu de la pauvret¢ des données de la

littérature, et de la pénurie actuelle d’approvisionnement en immunoglobulines, elles ne

représentent pas une alternative thérapeutique justifiée dans la maladie de Still.
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8.6. Biothérapies

Le développement des biothérapies a changé le pronostic et la stratégie de prise en
charge des patients atteints de maladie de Still. Plusieurs équipes ont étudié les profils
cytokiniques des patients atteints de maladie de Still de I’adulte, mettant en évidence un taux
significativement plus élevé d’interleukine-6, d’interleukine-18, d’interleukine-8 et d’anti-
TNF-0, que dans la population générale. Ainsi, 'utilisation de biothérapie ciblant ces
cytokines pro-inflammatoires semble justifiée (16). Elles ont démontré leur efficacité y
compris chez les patients réfractaires aux autres thérapeutiques et aux formes compliquées,

avec une rapidité d’action spectaculaire.

8.6.1. Anti-TNF-ao.

Les premicres biothérapies a avoir été utilisées dans la maladie de Still de 1’adulte sont
les anti-TNF. Les plus utilisés sont I’Etanercept, forme recombinante de la protéine de fusion
composée du domaine extracellulaire du récepteur TNFR2, et la portion Fc d'une
immunoglobuline de type IgGl. La seconde est I’Infliximab, anticorps monoclonal
chimérique se liant au TNF-q.

La plus grande cohorte de patients traités par anti-TNF comporte 20 patients. Le délai
d’action était de 2 a 4 semaines. L’efficacité était cependant modérée, avec 1’obtention d’une
rémission compléte chez seulement 5 patients, et une rémission partielle chez 16 des 25
prescriptions (46). Une absence ou une perte d’efficacité est parfois observée et peut conduire
a changer d’anti-TNF-a, bien que cela ne permette que rarement d’obtenir une réponse

thérapeutique satisfaisante (7).
8.6.2. Antagonistes de |’Interleukine-1
L’interleukine-1 est une des cytokines pro-inflammatoires centrales de la maladie de Still de

I’adulte. Plusieurs molécules inhibant la production ou I’effet de cette cytokine ont donc été

développées.
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Anakinra

L’Anakinra est un antagoniste recombinant du récepteur de I’interleukine-1. D’abord
développé pour le traitement de la polyarthrite rhumatoide, avec des résultats décevants, son
efficacit¢ sur les maladies inflammatoires impliquant I’inflammsome a conduit a son
utilisation dans les maladies auto-inflammatoires monogéniques (cryopyrin associated
periodic syndrome). Par la suite, 1’étude pilote de Pascual dans 1I’AJI a rapporté une rémission
compléte chez 7 sur 9 patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique réfractaire a tout
traitement et une rémission partielle chez 2 patients (47).

Ces résultats encourageants ont été confirmés par une étude multicentrique randomisée en
ouvert, chez 22 patients avec une maladie de Still de I’adulte cortico-résistante. Apres 24
semaines de traitement, 6 patients sur 12 ayant re¢u de 1’ Anakinra étaient en rémission, contre
2 patients sur 10 ayant recu des DMARD’s. La prescription d’Anakinra avait permis un
sevrage de la corticothérapie chez 3 patients (48).

Son efficacité a ensuite été démontrée chez les patients avec une maladie de Still réfractaire
aux autres thérapeutiques, avec un délai d’action de quelques heures (49).

Il est prescrit a la dose de 100mg par jour, par injection sous-cutanée, mais la
posologie peut étre majorée dans les formes sévéres et réfractaires, avec une bonne tolérance
(50). La tolérance est bonne, et les principaux effets secondaires décrits sont les infections, les
neutropénies, et les réactions au point d’injection, qui peuvent entrainer un défaut

d’observance et conduire a changer de molécule (51).

Canakinumab

Le Canakinumab est un anticorps monoclonal humanisé, dirigé contre 1’Interleukine-
1B. Leur liaison entraine une inhibition de I’Interleukine-1p, et donc I’inactivation de sa voie
de signalisation. Cette molécule a démontré son efficacit¢é dans les maladies auto-
inflammatoires monogéniques telles que le TRAPS et le CAPS.

En 2012, 2 ¢études de phase 3 randomisées ont évalué 1’efficacité et la tolérance du
Canakinumab dans I’arthrite juvénile idiopathique, démontrant que cette molécule permettait
de réduire ’activité¢ de la maladie de plus de 30% chez 84% des patients, permettait de

diminuer le risque de rechute, et de réduire significativement la posologie de corticothérapie

(52).
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Des résultats similaires ont été retrouvés sur une cohorte de plus de 300 patients,
associant des patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique et de maladie de Still de
I’adulte, avec une amélioration de 70% chez plus de la moitié des patients.

Les effets secondaires principalement décrits sont les infections, souvent peu sévéres et ne
justifiant donc pas I’arrét de la molécule, les troubles gastro-intestinaux et les cytopénies (53).
Ainsi, il peut étre prescrit dans la maladie de Still de I’adulte, a la posologie de 4mg/kg toutes

les 4 semaines.

8.6.3. Antagonistes de ’Interleukine-6

Les profils cytokiniques réalisés chez les patients suivis pour une maladie de Still ont
mis en évidence une élévation majeure du taux d’interleukine-6, qui semble étre corrélée a
I’activit¢ de la maladie (16). L’Interleukine-6 semble donc étre également une cible
thérapeutique de choix.

Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de
I’Interleukine-6, inhibant ainsi son activité.
Aprées plusieurs cas rapportés de maladie de Still réfractaire ayant répondu au Tocilizumab,
Puéchal et al. ont rapporté son efficacité sur une cohorte de 14 patients.
Aprées 3 mois de perfusion de Tocilizulmab, de 5 a 8mg/kg toutes les 2 a 4 semaines, 64% des
patients avaient une bonne réponse clinico-biologique, et 57% des patients étaient en
rémission compléte a 6 mois de traitement, avec un effet d’épargne cortisonique important
(54). Ces données ont par la suite été confirmées par un essai randomisé en double aveugle
controlé contre placebo en 2018.
Les effets secondaires rapportés étaient des complications infectieuses, des réactions

anaphylactiques (55).

8.7. Stratégie thérapeutique proposée par le PNDS

Basé sur ces données de la littérature, le Protocole National de Diagnostic et de Soins
a développé des recommandations de prise en charge. (Figure 5).
Ainsi, le traitement de premiere ligne recommandé est la corticothérapie systémique a
Img/kg/jour, avec une décroissance sur 6 a 12 semaines.
En cas d’échec primaire, de réponse partielle ou de cortico-dépendance, un traitement par

biothérapie (inhibiteurs de I’interleukine-1 et de I’interleukine-6) doit étre proposé en seconde
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ligne. Le Mcéthotrexate peut avoir une place en traitement d’appoint, en adjonction a la
biothérapie utilisée.

Les inhibiteurs de I’interleukine-1 et de I’interleukine-6 peuvent parfois étre introduits des le
début de la prise en charge, notamment en cas de complication mettant en jeu le pronostic
vital.

Les autres DMARDs et les anti-TNF ne doivent étre discutés qu’en derniére ligne de
traitement, en cas d’échec des autres biothérapies, aprés discussion en réunion de concertation

pluridisciplinaire.
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Figure 5 : Proposition d’algorithme de prise en charge thérapeutique de la maladie de

Still de ’adulte. (43)
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9/ Problématique thérapeutique actuelle

Ainsi, bien que les données de la littérature soient pauvres, avec la quasi-inexistence
d’essai randomisé en aveugle, le traitement est bien codifi¢ et de nombreuses ressources
thérapeutiques sont disponibles. Cependant, la question de 1’arrét des thérapeutiques se pose.
En effet, aucune étude ne s’est intéressée a la durée de traitement et des modalités de leur
arrét. Les rechutes sont fréquentes, et il est probable que les modalités de sevrage des
traitements peuvent influencer le risque de rechute.

De plus, la stratégie thérapeutique actuellement proposée dans le PNDS peut étre discutée,
notamment concernant la place du Méthotrexate et du moment auquel une biothérapie doit
étre introduite.

Ainsi, nous avons réalisé un état des lieux de la prise en charge thérapeutique de la
maladie de Still de 1’adulte cortico-résistante ou cortico-dépendante en 2019 en « Haute
Normandie », afin de définir quelle stratégie thérapeutique est actuellement privilégiée, avec
quelles modalités d’arrét.

L’objectif final était ainsi de définir quelle stratégie de prise en charge et d’arrét des

traitements permettraient de limiter les rechutes.

20



II/ PATIENTS ET METHODES

1/ Type d’étude et population

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée sur une cohorte de patients atteints de
maladie de Still de I’adulte répondant aux critéres diagnostiques de Yamaguchi (5) ou de
Fautrel (6), suivis au CHU de Rouen dans le service de médecine interne, entre janvier 2000
et juin 2019.
L’objectif principal de I’étude et d’établir un état des lieux de la prise en charge thérapeutique
actuelle des patients atteins de maladie de Still de 1’adulte traités par bithérapie. L’objectif
secondaire étant de définir quelles sont les meilleures modalités de prise en charge et de
sevrage des thérapeutiques prescrites, afin d’éviter les rechutes.
Nous avons exclu :
- les patients ayant eu un diagnostic initial de maladie de Still, mais dont I’évolution
a conduit a un autre diagnostic (maladie de Whipple, lymphome, polyarthrite
rhumatoide)
- les patients avec une forme monocyclique, traités uniquement par corticothérapie,
afin de colliger les informations concernant les patients ayant nécessité
I’introduction de M¢éthotrexate ou d’une biothérapie (anti-TNF, Anakinra,

Canakinumab, Tocilizumab).

2/ Recueil de données

Pour cela, nous avons sélectionné les dossiers des patients via le logiciel informatique du
CHU de Rouen, CDP2, en utilisant le code M06.1 du systeme de codage CIM 10.

Nous avons recueilli les données concernant les manifestations cliniques au moment du
diagnostic, les examens paracliniques, les thérapeutiques utilisées et le nombre de rechute au

cours du suivi.
2.1. Données cliniques au diagnostic
Les données cliniques recueillies étaient les suivantes :

- L’age au moment des premiers symptomes et au moment du diagnostic

- Lesexe
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Les antécédents personnels et familiaux, notamment de maladie auto-
inflammatoire, de maladie auto-immune, de néoplasie

La forme clinique de la maladie (forme systémique monocyclique, forme
systémique récurrente, forme chronique articulaire)

Les signes cliniques généraux : fievre, éruption cutanée, arthralgies, adénopathies
ou hépato-splénomégalie, douleur pharyngée

La présence ou non de complications (syndrome d’activation lympho-histiocytaire,
complication cardiaque notamment péricardite et myocardite, pleurésie, atteinte
ophtalmologique

Les caractéristiques cliniques au moment des rechutes

2.2. Données paracliniques

Concernant les examens paracliniques au moment du diagnostic, les données suivantes ont été

colligées :

Le taux de leucocytes, de lymphocytes, de polynucléaires neutrophiles
Le taux de CRP
Le taux de ferritine et de ferritine glycosylée quand celle-ci était dosée

La présence ou non d’une hépatite biologique

2.3 Thérapeutiques utilisées et évolution de la maladie

Les données concernant les thérapeutiques utilisées ont été recueillies, avec :

Le nombre de lignes de traitement

Les molécules utilisées, leur posologie et voie d’administration

Leur efficacité (échec primaire, rémission sous traitement, rechute aprés une
période de rémission).

Leur modalité d’arrét, définie par un arrét brutal ou un sevrage progressif ou un
changement de molécule

La cause de I’arrét de la molécule

La durée de traitement

Les effets secondaires rencontrés pour chaque molécule

Le nombre de rechute, et les thérapeutiques employées au moment des rechutes

Le délai avant rechute
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Etait défini comme échec primaire 1’absence d’amélioration de la symptomatologie clinique
et/ou la persistance d’un syndrome biologique.

Etait définie comme rémission, la régression compléte des dignes cliniques initiaux et du
syndrome inflammatoire biologique.

La rechute était quant a elle définie comme la réapparition de symptomes pouvant étre
compatibles avec la maladie de Still de ’adulte (fievre, arthralgies, douleur pharyngée), et/ou

la réascension du syndrome inflammatoire biologique.

3/ Analvses statistiques

Nous avons étudié les caractéristiques cliniques, biologiques, thérapeutiques, ainsi que le
profil évolutif de nos patients, en comparant ceux entrés en rémission, et ceux ayant rechuté.
Les résultats sont exprimés en fréquence observée selon des groupes prédéfinis ou en

valeurs réelles (médiane, moyenne).

L'analyse des paramétres qualitatifs a été effectuée soit par le test du Chi-2, soit par le test
exact de Fisher en cas de faible effectif.

Les parametres quantitatifs ont été étudiés par le test non paramétrique de Mann-Whitney.

Une valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.
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111/ RESULTATS

1/ Population

Un total de 73 dossiers de patients a été extrait, a partir du codage informatique pour
une maladie de Still de 1’adulte, dans le service de médecine interne du CHU de Rouen entre
janvier 2000 et juin 2019.

Cinq patients ont été exclus de 1’analyse, du fait d’un diagnostic alternatif posé au
cours du suivi. Ces 5 patients ont eu un diagnostic final de maladie de Castleman, virose ou
maladie auto-inflammatoire non étiquetée, puisque ces patients ne remplissaient pas tous les
criteres diagnostiques pour affirmer une maladie de Still de I’adulte. Quatre autres patients ont
¢été exclus de la cohorte pour manque de données, puisque le diagnostic avait été posé dans un
autre centre hospitalier, et les données cliniques et biologiques au moment du diagnostic
étaient limitées.

Les 64 autres patients restants répondaient tous aux criteres diagnostiques de
Yamaguchi (5) et/ou de Fautrel (6). Parmi eux, 29 patients ont été traités par corticothérapie
générale seule et ont donc été exclus de ce travail. Ces patients avaient une forme
monophasique de la maladie, et n’ont donc pas nécessité 1’introduction d’une biothérapie ou
de Méthotrexate.

Au final, 35 patients, soit 55% des patients, ont nécessité I’introduction de Méthotrexate et/ou
d’une biothérapie au cours de leur prise en charge. (Figure 6). Aucun patient n’avait une
atteinte pédiatrique prolongée a I’age adulte.

La durée médiane de suivi de cette cohorte était de 48 mois.
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Figure 6 : nombre de patients suivis pour une maladie de Still de I’adulte, et leur
répartition en fonction des traitements recus.
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2/ Caractéristiques démographiques

Parmi les 35 patients suivis pour une maladie de Still de I’adulte, ayant nécessité
I’introduction de Méthotrexate ou d’une biothérapie, le sexe ratio était de 1.06, soit 18
hommes et 17 femmes.

Les comorbidités retrouvées chez ces patients étaient la présence d’un terrain d’auto-
immunité chez 4 patients, soit 11% des patients. Deux patients avaient un antécédent
personnel de maladie de Basedow ; 1 patient avait un antécédent familial au premier degré de
sarcoidose ; 1 patient avait un antécédent familial au premier degré de maladie de Crohn.
Quatre patients avaient des antécédents d’atopie (allergie aux produits de contraste iodés,
asthme, rhino-conjonctivite allergique saisonniere).

L’age médian au diagnostic était de 43 ans [16-76]. Douze patients (34%) décrivaient
les premiéres manifestations de leur maladie avant I’age de 35 ans alors que 15 patients (43%)
avaient une forme tardive, avec apparition des premiers symptdmes apres 1’age de 50 ans.

La répartition des profils évolutifs retrouvait 8 patients avec une forme monophasique
(23%), 20 patients (57%) avec une forme phénotypique systémique, intermittente et 7 patients
(20%) avec une forme chronique a manifestations principalement articulaires.

Les 8 patients avec une forme monophasique avaient tous nécessit¢ I’introduction de
Méthotrexate ou d’une biothérapie d’emblée du fait de la sévérité du tableau clinique initial.

Les patients avec une forme monocyclique étaient plus jeunes (dge médian de 33.7
ans), que ceux avec une forme systémique intermittente (age médian de 44.5 ans ; p=0,14) ou
une forme chronique articulaire (4ge médian de 53 ans ; p=0,037). (Figure 7)

Le délai moyen entre le début des symptomes et le diagnostic de la maladie de Still

variait entre 1 mois et 8 ans, avec un délai médian de 2 mois.
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Figure 7 : Répartition de la population en fonction de leur ige et de la forme de la

maladie
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3/ Caractéristiques cliniques et biologiques

Les caractéristiques cliniques de la cohorte sont décrites dans le tableau 2. Tous les
patients étaient fébriles au moment du diagnostic, avec une température supérieure a 39.0°C.
Les symptomes les plus fréquents étaient les arthralgies, présentes chez 30 des 35 patients
(86%). Les douleurs articulaires étaient d’horaire inflammatoire, avec ou sans arthrites
cliniques, touchant majoritairement les grosses articulations (genoux, poignets, coudes), mais
pouvant également toucher les petites articulations, avec des arthrites des métacarpo-
phalangiennes et des inter-phalangiennes proximales décrites chez 3 patients.

Une forme articulaire destructrice était notée chez 2 patients.
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Vingt-cinq patients (71%) avaient une éruption cutanée, parfois atypique avec des lésions
prurigineuses et persistantes chez 5 patients, et urticariformes chez 2 patients.

Des douleurs pharyngées étaient décrites dans 69% des cas, avec parfois un érythéme
pharyngé, faisant souvent évoquer le diagnostic d’angine virale conduisant a un retard
diagnostic. Enfin, 40% des patients avaient des adénopathies ou une hépato-splénomégalie,
découvertes au scanner ou au PET-scanner ou était mis en évidence un hypermétabolisme
diffus peu spécifique et peu intense. Aucun patient n’a bénéficié d’une biopsie ganglionnaire.
Un syndrome d’activation macrophagique, était diagnostiqué chez 7 patients (20%), 8 patients
avaient des manifestations cardiaques (7 péricardites et 1 myocardite, compliquée de choc
cardiogénique)

Une patiente a eu une atteinte ophtalmologique, avec apparition d’un flou visuel a 4 jours du
début du traitement, ayant conduit au diagnostic d’uvéite antérieure bilatérale non
granulomateuse.

Un épanchement pleural était présent chez 4 patients, de faible abondance, et n’ayant pas
nécessité de ponction pleurale.

Enfin, aucun déceés n’a été rapporté.
9

Concernant les données biologiques, décrites dans le tableau 3, tous les patients
avaient un syndrome inflammatoire biologique important avec une hyperleucocytose
prédominant a polynucléaires neutrophiles, une élévation de la CRP avec un taux moyen de
178mg/dL, une hyperferritinémie majeure dont le taux moyen était de 13 117pug/L.
Trois-quarts des patients étaient lymphopéniques, avec un ratio polynucléaire
neutrophile/lymphocyte moyen ¢élevé a 14.90. Plus de la moitié des patients avaient une
hépatite biologique, caractérisée par une élévation des ASAT et des ALAT allant jusqu’a 10
fois la normale.

Le dosage de la ferritine glycosylée a été réalisé chez seulement 15 patients ; le taux moyen
était de 16.5%. Seuls 3 patients avaient une ferritine glycosylée supérieure a 20%.
Enfin, 7 patients avaient une anémie et une thrombopénie, en lien avec un syndrome

d’activation macrophagique.
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la cohorte

Caractéristiques cliniques

Fréquence n (%)

Fiévre

Arthralgies

Rash

Pharyngite
Polyadénopathie/Hépatosplénomégalie
SAM

Péricardite

Myocardite

Pleurésie

Atteinte ophtalmologique

35/35 (100%)
30/35 (86%)
25/35 (71%)
24/35 (69%)
14/35 (40%)
7/35 (20%)
7/35 (20%)
1/35 (3%)
4/35 (11%)

1/35 (3%)

Tableau 3 : Caractéristiques biologiques de la cohorte

Caractéristiques biologiques

Résultat dans notre cohorte

Hépatite biologique

Taux moyen de leucocytes (/mm?)
Taux moyen de PNN (/mm?)
Lymphopénie

Taux moyen de ferritine (ng/L)

Taux moyen de ferritine glycosylée (%)
Taux moyen de CRP (mg/dL)

Ratio PNN/lymphocyte

21/35 (60%)
16 379

14 901
22/30 (73%)
13117

16.5

178

14.90
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En comparant leurs caractéristiques clinico-biologiques des patients traités uniquement par
corticothérapie avec celles de notre cohorte de patients traités par biothérapie et/ou
Méthotrexate, les 2 groupes ne différaient pas. L’dge médian était de 38 ans [20-64].

Cependant, on constate que les patients ayant nécessité un traitement Méthotrexate et/ou une
biothérapie cours du suivi avaient significativement plus souvent une hépatite biologique et

une ferritinémie supérieure a 3000 pg/L. (Tableau 4).

Tableau 4 : Comparaison des patients en fonction du traitement recu

Corticothérapie seule | Méthotrexate/biothérapie p

Age médian (ans) 38 43 0.44
Sexe ratio 1.27 (13/11) 1.06 (18/17) 0.84
Complication 5/25 14/35 0.16

SAM 2/25 7/35 0.12

Péricardite 3/25 7/35 0.49
Fiévre 25/25  (100%) 35/35 (100%) NA
Arthralgie 23725  (92%) 30/35 (86%) 0.45
Rash 17/25  (68%) 25/35 (71%) 0.78
Pharyngite 15/25  (60%) 24/35 (69%) 0.49
Polyadénopathies 1125  (44%) 14/35 (40%) 0.76
Hépatite biologique 8/25 (36%) 21/35 (60%) 0.03
Ratio PNN/lymphocytes 16,93 14.90 0.87
CRP 182 178 0.79
Ferritine 3370 13117 0.059

<3000 pg/L 15/20 (75%) 13/31 (42%) 0.027

4/ Etude descriptive des thérapeutiques mises en place, et de leur efficacité

Au total, 33 des 35 patients ont eu au moins une rechute de la maladie, conduisant a la

prescription de 104 lignes de traitement au total.
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4.1 Traitement de premiére ligne

Sur les 35 patients, 24 patients ont bénéficié d’une corticothérapie seule en premicre ligne de
traitement.

Deux patients, dont le diagnostic de maladie de Still a été posé dans le cadre d’une péricardite
récidivante, ont été traités initialement par de la Colchicine ou de I’ Aspirine seules.

Un patient a été traité initialement par anti-inflammatoires non stéroidiens. Deux patients ont
été traités par une association de Corticoides et de Méthotrexate des le diagnostic, 2 patients
par Corticoides et Immunoglobulines par voie intra-veineuse et 4 patients ont bénéficié d’une

biothérapie par Anakinra des le diagnostic. (Figure 8)

Figure 8 : Stratégie thérapeutique utilisée en premiere ligne de traitement

AINS 1

§ Aspirine 1
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2 Colchicine 1
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3
g IglV + corticothérapie 2

Méthotrexate + corticothérapie 2

Anakinra + corticothérapie 4
Corticothérapie seule | | | | 24
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Nombre de patients
Corticothérapie

Prés de 95% de notre cohorte (33 patients) ont bénéficié d’une corticothérapie
systémique, dont 24 patients en monothérapie. La posologie initiale de corticothérapie était de
Img/kg/jour chez 18 des 33 patients. Les autres patients avaient eu 0.2mg/kg/jour a

0.8mg/kg/jour de corticoides.
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Seuls 2 patients ont été en échec primaire de la corticothérapie ; ainsi 92% des patients
avaient obtenu une réponse clinico-biologique initiale.
Cependant, 87.5% ont rechuté a la décroissance de la corticothérapie, avec un niveau de

cortico-dépendance élevé, a 23.5mg de corticoides par jour en moyenne.

Aspirine, Colchicine et anti-inflammatoires non stéroidiens

L’Aspirine, la Colchicine et les AINS ont été prescrites en monothérapie chez 1
patient respectivement, dans le cadre de leur maladie de Still de phénotype systémique, se
manifestant par des péricardites chez 2 d’ente eux. Cependant, ces 3 patients ont été en échec

primaire et ont donc nécessité 1’introduction d’une corticothérapie systémique.

Association médicamenteuse

Huit patients ont bénéficié d’une association thérapeutique des le diagnostic, avec une
corticothérapie systémique et un inhibiteur de I’'IL-1 (n=4), ou du Méthotrexate (n=2) ou des
immunoglobulines par voie intra-veineuse (n=2).

Six de ces 8 patients traités par une association thérapeutique d’emblée avaient une forme
compliquée au moment du diagnostic, pouvant menacer le pronostic vital (syndrome
d’activation macrophagique, myocardite ou péricardite).

Les 2 patients traités par 1’association Méthotrexate et corticothérapie ont été en échec
primaire et ont nécessité 1’initiation d’une seconde ligne de traitement. Le Méthotrexate était
prescrit par voie orale a 15 mg par semaine.

L’ Anakinra était prescrit a la posologie de 100mg par voie sous-cutanée une fois par
jour. Les 4 patients traités par Anakinra d’emblée avaient une forme systémique, avec
complication (syndrome d’activation macrophagique ou péricardite). Il n’y a eu aucun échec
primaire et 3 des 4 patients traités par Anakinra en premicre ligne ont pu bénéficier d’une
décroissance progressive de la corticothérapie, puis d’un espacement progressif des injections
d’Anakinra.

Les patients traités par corticothérapie et 3 perfusions d’immunoglobulines par voie
intra-veineuse ont obtenu une réponse thérapeutique initiale au traitement, mais ont rechuté a
la décroissance de la corticothérapie.

Aucun patient n’a bénéfici¢ d’un traitement par anti-TNF, par Canakinumab ou par

Tocilizumab en premicre ligne de traitement.
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Au total, seuls 3 patients sont entrés en rémission prolongée apres leur premicre ligne
de traitement. Ces 3 patients avaient une forme systémique et compliquée et étaient traités par

Anakinra dés la premicre ligne de traitement.

4.2 Traitement des rechutes

Au cours du suivi, 32 patients ont eu au moins une rechute de la maladie, avec un nombre
total de 58 rechutes, soit 1.7 rechutes par patient en moyenne. Il y a ainsi eu 104 lignes de

traitement prescrites, avec un maximum de 7 lignes de traitement prescrites pour un patient.

4.2.1 Stratégies thérapeutiques de seconde ligne

Sur les 32 patients ayant nécessité un traitement de seconde ligne, 19 patients ont bénéficié
d’un ajout de Méthotrexate a leur corticothérapie initiale. Le Méthotrexate était privilégié en
cas de cortico-dépendance, peu importe la forme systémique, articulaire ou compliquée.

Dix (30%) patients ont eu de I’ Anakinra, 1 patient a été traité par Tocilizumab.

L’Anakinra était prescrit chez les patients cortico-résistants malgré 1 mg/kg/jour de
traitement, dans les formes systémiques ou compliquées. Le Tocilizumab était prescrit dans le
cadre d’une forme articulaire, cortico-dépendante.

Un patient, initialement traité par Méthotrexate et corticothérapie a bénéficié d’un ajout
d’anti-TNF (Rémicade). Ce patient avait une forme articulaire, cortico-résistante. Le
traitement par anti-TNF n’a pas permis d’obtenir de réponse complete. Un changement de
classe d’anti-TNF a donc été proposé, mais sans permettre d’obtenir un controle de la
maladie.

Enfin, le patient, qui avait initialement été traité par Aspirine en premiere ligne, a été mis sous
corticothérapie a 1mg/kg/jour alors que le patient traité par AINS en premiere intention a été
traité par une association de corticoides et Méthotrexate apres avoir rechuté (Figures 9).

La réponse thérapeutique aux traitements de deuxiéme ligne est décrite dans la figure 10.
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Figure 9 : Stratégie thérapeutique utilisée en seconde ligne de traitement
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Figure 10 : Réponse thérapeutique initiale aux traitements de seconde ligne
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4.2.2. Stratégie thérapeutique de troisieme ligne et plus

Dix-huit patients (58%) ont nécessité au moins un traitement de troisiéme ligne apres
échec primaire, effet secondaire ou échec de sevrage du traitement de seconde ligne.
Ainsi, en troisiéme ligne thérapeutique, 8 patients ont été traités par ajout d’Anakinra, dont 3
en association avec du Méthotrexate. Le Tocilizumab a été prescrit a 6 reprises, apreés échec
du M¢éthotrexate ou effet indésirable du Méthotrexate ou de 1’Anakinra qui avaient été
prescrits précédemment. Deux patients ont bénéfici¢é d’un traitement par Canakinumab qui
avait été prescrit apres échec ou effet secondaire de I’ Anakinra. Le Canakinumab était prescrit
par voie sous-cutanée a la posologie de 4mg/kg toutes les 4 semaines. Ces 2 patients, apres
une période de 3 mois de contrdle de la maladie, ont rechuté.
Douze patients ont été en échec de leur traitement de troisieme ligne, et ont donc
bénéficié d’un autre traitement :
- 2 patients ont été traités par Anakinra,
- 6 patients par Tocilizumab,
- 3 patients par Méthotrexate.
- 8 patients ont di étre traités par une association de Méthotrexate et d’une
biothérapie (Anakinra, Tocilizumab ou anti-TNF) pour entrer en rémission.
- 1 patient a été traité par de I’Anakinra a double dose, soit 2 injections par voie
sous-cutanée par jour, avec une bonne tolérance

La stratégie thérapeutique de troisieme ligne et plus est ainsi résumée dans la figure 11.
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Figure 11 : Stratégie thérapeutique utilisée en troisi¢me ligne de traitement et plus
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Ainsi, on peut constater que I’ajout de Méthotrexate était privilégié en stratégie de seconde
ligne. L’ Anakinra était également rapidement débuté apres échec de la corticothérapie.
Au contraire, le Tocilizumab n’était utilisé qu’en troisiéme intention ou plus, tout comme les
anti-TNF et le Canakinumab.
En dernier recours, et en cas de contrdle imparfait sous biothérapie, un traitement d’appoint
par Méthotrexate était ajouté. Cette association de Méthotrexate et biothérapie n’était jamais
utilisée en premiére ou seconde intention.

Tous les patients traités par Tocilizumab, par Anakinra et par association de
Meéthotrexate ont obtenu une réponse thérapeutique.
En revanche, les patients traités par Canakinumab ont tous les 2 rechuté, aprés 3 mois de

réponse thérapeutique.

5/ Effets secondaires

Trente et un effets indésirables imputés aux traitements ont été répertoriés, survenus chez 16
des 35 patients. La majorité de ces évenements (68%) était liée a la corticothérapie
prolongée : 5 effets indésirables ¢étaient jugés comme graves, ayant entrainé une

hospitalisation, il s’agissait d’un érysipele sous corticoides et Anakinra, de 2 ostéonécroses
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aseptiques et de 2 diverticulites sigmoidiennes sous corticoides. Aucun déces imputé au
traitement n’est survenu au cours du suivi.

Seuls 13 effets secondaires, bien que non graves, ont conduit au changement de molécule,
puisqu’ils entrainaient un défaut d’observance au traitement. Les effets secondaires sont

résumés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Effets secondaires dans notre cohorte

Molécule et effet secondaire Nombre (n=31)
Corticoides
Syndrome cedémateux 4
Diabéte cortico-induit 4
Ostéoporose cortico-induite 7
Diverticulite 2
Myopathie cortisonique 1
Ostéonécrose aseptique 2
Acné 1
Méthotrexate (voie orale)
Intolérance digestive 2
Perturbation du bilan hépatique 1
Anakinra
Réaction au point d’injection 4
Eczéma 1
Infection 1
Photosensibilité 1
Tocilizumab
Eczéma 1
Hypertriglycéridémie 1
Neutropénie 1
Anti-TNF
Malaise vagal apres perfusion 1
Réaction au point d’injection 1

Le traitement par Méthotrexate a di étre suspendu chez 2 autres patients, dans le cadre d’un

désir de grossesse.
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Le traitement par Tocilizumab a di étre suspendu chez 2 patients, dans le cadre de la
découverte d’une néoplasie au cours du suivi. Il s’agissait d’un mélanome et d’un cancer du

col de I’utérus. Le lien avec le traitement par biothérapie n’est cependant pas établi.

6/ Facteurs associés a la réponse au traitement

6.1. Réponse au traitement

Au total, 25 patients ont eu du Méthotrexate au cours de leur suivi, avec un taux de réponse
initiale de 72%. Ce taux était de 75% pour I’ Anakinra (20 prescriptions) et de 100% pour le
Tocilizumab. (Tableau 6). Aucun patient n’a pu obtenir de réponse complete apres

introduction de Canakinumab ou d’anti-TNF.

Tableau 6 : Taux de réponse initiale au traitement

Méthotrexate (n=25) Anakinra (n=20) Tocilizumab (n=13)

Taux de réponse 18/25 (72%) 15/20 (75%) 13/13 (100%)

Aucune différence significative en termes d’efficacité primaire n’a été observée entre le
Meéthotrexate et I’ Anakinra (p>0.99), entre I’ Anakinra et le Tocilizumab (p=0.13), et entre le
Meéthotrexate et le Tocilizumab (p= 0.07).

6.2. Facteurs associés a une réponse thérapeutique

Les patients traités par Méthotrexate avec une forme chronique articulaire répondaient
significativement moins bien au Méthotrexate que les autres patients (p=0.03). Ainsi, 4 des
patients en échec primaire avaient une forme chronique articulaire.

Les patients en rémission apres introduction de Méthotrexate semblaient plus jeunes (age a 41
ans vs 51 ans), et avaient tendance a avoir moins fréquemment de syndrome d’activation
macrophagique (p=0.052). Il n’existait pas d’autres différences phénotypiques entre les

patients répondeurs et ceux en échec primaire du Méthotrexate. (Tableau 7)
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Tableau 7 : facteurs associés a une réponse au Méthotrexate

Echec primaire (n=7) Rémission (n=18) p

Forme systémique (n=14) 2/14 (14%) 12/14 (86%) 0.18
Forme monophasique (n=5) 1/5 (20%) 4/5 (80%) >0.99
Forme articulaire (n=6) 4/6 (66%) 2/6 (33%) 0.03
Forme compliquée (n=8) 4/8 (50%) 4/8 (50%) >0.99
Péricardite (n=4) 1/4 (25%) 3/4 (75%) >0.99
SAM (n=4) 3/4 (75%) 1/4 (25%) 0.053
Age moyen (ans) 51 41 0.16
Arthralgies 7 (100%) 16 (89%) >0.99
Rash 4 (66%) 16 (89%) 0.11
Odynophagie 3 (43%) 15 (83%) 0.06
Adénopathies/hépatosplénomégalie 3 (43%) 8 (44%) >0.99
Hépatite biologique 4 (57%) 14 (78%) 0.36
Taux moyen de CRP (mg/dL) 121.6 180.2 0.47
Taux moyen de ferritine (ng/L) 17 468 15190 >0.99

Parmi les patients traités en premiere intention par Anakinra, ceux en rémission complete
avaient tendance a avoir une ferritinémie plus élevée (3 432 vs 15 372 ; p=0.12) que ceux en
¢échec de traitement. (Tableau 8).

L’Anakinra a majoritairement été prescrit chez les patients avec une forme systémique et/ou
compliquée ; 100% des patients avec une forme monophasique, 86% des patients avec une
forme compliquée et 73% des patients avec une forme systémique ont répondu au traitement
par Anakinra. Inversement, seuls 50% des patients avec une forme articulaire ont répondu au
traitement. Cependant, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les 2
groupes, en termes de phénotype clinique.

La prescription concomitante de Méthotrexate n’avait pas d’effet sur la réponse au traitement.
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Tableau 8 : facteurs associés a une réponse a I’Anakinra

Echec primaire (n=5)

Rémission (n=15) p

Forme systémique (n=15) 4/15 (27%) 11 (73%) >0.99
Forme monophasique (n=3) 0 3 (100%) 0.54
Forme articulaire (n=2) 1 (50%) 1 (50%) 0.45
Forme compliquée (n=11) 1/11 (9%) 10/11 (91%) 0.61
Péricardite (n=5) 1/5 (20%) 4/5 (80%) >0.99
SAM (n=6) 0 6/6 (100%) 0.27
Age moyen (ans) 38.2 47.2 0.46
Arthralgies 5 (100%) 12 (80%) 0.54
Rash 4 (80%) 10 (67%) >0.99
Pharyngite 3 (60%) 10 (67%) >0.99
Adénopathies/hépatosplénomégalie 2 (40%) 6 (40%) >0.99
Hépatite biologique 3 (60%) 8 (53%) >0.99
Taux moyen de CRP (mg/dL) 216 157 0.46
Taux moyen de ferritine (ng/L) 3432 15372 0.12
Ratio PNN/lymphocyte 10.33 16.60 0.29
Association avec du Méthotrexate 1 (20%) 3 (20%) >0.99

Il n’y a pas eu d’échec primaire du traitement par Tocilizumab.

Le Tocilizumab a été utilisé chez des patients ayant une forme systémique (n=8) ou articulaire

(n=5).

7/ Analyse des rechutes et des modalités de sevrage

Au cours du suivi, 32 patients ont eu au moins une rechute de la maladie, avec un
nombre total de 58 rechutes, soit 1.7 rechutes par patient en moyenne.
Toutes les rechutes étaient diagnostiquées précocement, avec des symptomes similaires aux
manifestations initiales, au moment du diagnostic de la maladie. Cependant, 3 patients avec

une forme initiale compliquée de péricardite, ont rechuté sur le méme mode, avec un nouvel
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épisode péricardite au moment de la rechute. Aucune rechute ne s’est compliquée de

syndrome d’activation macrophagique.

Un total de 22 tentatives de sevrage (Méthotrexate (n=8), Anakinra (n=9),

Tocilizumab (n=5)) a été observé. Sur ces 22 tentatives de sevrage, 14 ont abouti a un arrét de

traitement (n=4 pour I’Anakinra, n=2 pour le Tocilizumab, n=8 pour le Méthotrexate). Les 8

autres patients ont rechuté au cours de la décroissance.

Aprés sevrage du traitement, 8 patients resteront en rémission prolongée sans

traitement. (Figure 12). Il n’y a pas eu de tentative de sevrage de Canakinumab ou d’anti-TNF

puisque ces molécules n’ont pas permis d’obtenir une rémission compléte et prolongée.

Figure 12 : Résumé de I’évolution des patients apres tentatives de sevrage de traitement

22 tentatives de sevrage

8 rechutes au cours de la décroissance

6 rechutes a I’arrét du
kraitement

& remissions sans
traitement

6 sous Méthotrexate

2 sous Anakinra
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7.1. Taux de rechute/réussite de sevrage

Sur ces 22 tentatives de sevrage de traitement, 75% ont abouti a une rémission sans traitement
chez les patients sous Méthotrexate, 22% chez les patients traités par Anakinra, sans
différence statistiquement significative entre les groupes (p=0.057). Aucune rémission n’a été
obtenue apres tentative de sevrage du Tocilizumab, quelle que soit la modalité d’arrét choisie.
Cinq patients sevrés de traitement avaient une forme monophasique, et sont entrés en
rémission rapidement, et sevré de traitement en moins d’un an, sans rechute par la suite.

En excluant ces patients ayant une forme monophasique, seuls 3 patients ont été sevré de
traitement ; tous avaient une forme systémique, traitée par Méthotrexate.

Ainsi, aucune forme chronique articulaire ou systémique intermittente n’a pu étre sevrée de

traitement aprés I’introduction d’ Anakinra ou de Tocilizumab. (Tableau 9).

Tableau 9 : Taux d’obtention d’une rémission sans traitement, en fonction du traitement

prescrit

Méthotrexate (n=8) Anakinra (n=9) Tocilizumab (n=5)

Taux de sevrage 6/8 (75%) 2/9 (22%) 0

7.2. Modalités de sevrage

Les modalités de sevrage du Méthotrexate, de I’Anakinra et du Tocilizumab sont décrites

dans la figure 13.
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Figure 13 : modalités de sevrage des traitements employés dans la cohorte
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7.2.1. Méthotrexate

L’arrét du Méthotrexate a été brutal pour 5 patients alors que 3 patients ont bénéficié d’une

baisse progressive de posologie aprés 12 a 24 mois de traitement a 15mg par semaine par voie

orale, et n’ont pas rechuté a 18 mois. (Figurel4.a)

Tous les patients qui ont rechuté a ’arrét du Méthotrexate avaient eu un arrét brutal de

traitement (n=2). Aucun facteur prédictif d’un échec de sevrage n’a pu étre mis en évidence.
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Figure 14.a. : Evolution patients aprés tentative de sevrage du Méthotrexate
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7.2.2. Anakinra

Toutes les tentatives de sevrage de I’Anakinra (n=9) l’ont ét¢ de facon progressive en
espagant les injections. Les schémas d’espacement étaient tous différents, avec espacement
des injections a un jour sur 2 pendant 1 a 3 mois, puis a 1 jour sur 3 pendant 1 a 3 mois.
Parfois, I’espacement était plus progressif, avec passage a 1 injection tous les 4 a 5 jours avant
sevrage complet.

Le délai de traitement pleine dose avant tentative d’espacement variait de 1 a 24 mois, pour
une durée médiane de 3 mois.

A ce jour, 3 patients sont encore en cours de sevrage avec actuellement une injection tous les
2 ou 5 jours. (Figure 14.b)

Deux patients traités par Anakinra ont été sevrés et sont en rémission sans traitement depuis
18 mois. Ces 2 patients avaient été traités d’emblée par une bithérapie de corticoides et
d’Anakinra ou de Méthotrexate, et avaient une forme monophasique.

L’analyse des rechutes fait état de 2 patients rechuteurs au cours de la décroissance de

posologie de I’ Anakinra et de 2 patients qui ont rechuté aprés 1’arrét de 1’ Anakinra de fagon
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précoce, rechute survenant entre 5 et 30 jours apres I’arrét. Aucun facteur prédictif d’un échec
de sevrage n’a pu étre mis en évidence.

Par ailleurs, nous avons constaté une perte d’efficacité de 1’Anakinra chez 3 patients, qui ont
rechuté au cours de I’espacement de 1’ Anakinra, et chez qui la reprise de I’ Anakinra pleine
dose n’avait pas permis d’obtenir une rémission. Cela suggere qu’une prescription antérieure

d’anti-IL1 peut entrainer une perte d’efficacité si celui-ci est suspendu puis repris

Figure 14.b. : Evolution patients apres tentative de sevrage de I’Anakinra
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7.2.3. Tocilizumab

Cinq patients ont eu une tentative d’arrét du Tocilizumab ; 2 patients ont bénéficié d’un arrét
brutal du Tocilizumab apres 14 et 15 mois de traitement. Ces patients ont rechuté apres 6 mois
d’arrét de traitement, et ont nécessité la reprise du Tocilizumab.

Deux patients ont été sevrés de Tocilizumab par décroissance progressive de posologie, apres
1 a 2 ans de traitement pleine dose. L’espacement a conduit a une rechute, pour laquelle le
traitement a été repris a pleine dose. Enfin, 1 patient est en cours de sevrage avec un
espacement progressif des injections. Il actuellement traité par une injection toutes les 4
semaines, sans possibilit¢ d’arrét du fait d’une réascension du syndrome inflammatoire

biologique a I’espacement a toutes les 6 semaines. (Figure 14.c)
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Aucun facteur prédictif d’un échec de sevrage n’a pu étre mis en évidence.

Figure 14.c. : Evolution patients apres tentative de sevrage du Tocilizumab

Tocilizumab
0% 0%
20%
80%

Rémission sans traitement Rechute a la décroissance

Rechute a l'arrét En cours de sevrage

8/ Place du Méthotrexate et des biothérapies

8.1. Comparaison du devenir des patients en fonction de leur premiére ligne de traitement

La posologie initiale de corticoide prescrite influencait le devenir des patients, puisque les
patients ayant recu une corticothérapie inférieure a Img/kg/jour au moment du diagnostic
étaient plus a risque d’évoluer vers une forme chronique articulaire (Tableau 10). A I’inverse,
75% des patients évoluant vers une forme monophasique avaient regu une corticothérapie a

Img/kg/jour au diagnostic.
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Tableau 10 : Forme évolutive de la maladie en fonction de la posologie initiale de

corticoide prescrite

Corticothérapie a | Corticothérapie < p
Img/kg/jour Img/kg/jour
Nombre de patients
Forme monophasique (n=8) 6 (75%) 2 (25%) 0,23
Forme systémique intermittente (n=20) 11 (55%) 9 (45%) 0,74
Forme chronique articulaire (n=7) 1 (14%) 6 (86%) 0,04

L’ajout du Méthotrexate des le diagnostic ne permettait pas d’améliorer la réponse au
traitement puisque le taux de réponse au traitement de premiere ligne était moins bon chez ces
patients que chez ceux traités par corticothérapie seule (taux de réponse au traitement de 92%
vs 0; p=0,018). De plus, la durée moyenne de corticothérapie au cours du suivi n’était pas
modifiée (56 mois vs 90 mois ; p=0.15). Enfin, ces patients ont nécessité le méme nombre de
ligne de traitement avant d’obtenir un contrdle de la maladie.

L’ajout d’une biothérapie dés la premiere ligne de traitement, ne modifiait pas les taux
d’obtention de rémission sans traitement. Par contre, la durée moyenne de corticothérapie
était plus courte (56 mois vs 7.5 mois ; p=0.025), et les patients avaient besoin de moins de
lignes de traitement avant I’obtention d’un controle de la maladie que les patients sous
corticothérapie seule (3.2 lignes de traitement en moyenne vs 1.75 lignes de traitement ;
p=0.039).

La comparaison des patients sous Méthotrexate en premicre ligne et ceux sous biothérapie
d’emblée, retrouve une durée plus faible de corticothérapie sous Anakinra (90 mois vs 7.5
mois), et moins de ligne de traitement avant controle de la maladie (4 vs 1.75), sans différence
statistiquement significative. (Tableau 11).

A 4 ans de suivi, la posologie moyenne de corticoides était similaire entre les patients «
corticothérapie seule » en premiére ligne et ceux ayant eu du Méthotrexate des la premiere
ligne (3.5mg vs 10mg ; p=0.54). Cependant, 5 patients n’ont pas pu étre sevrés en corticoides
au terme du suivi et il s’agissait dans 80% des cas de patients « corticothérapie seule » en
premicére ligne. Ces patients étaient statistiquement plus fréquemment des patients avec une
forme articulaire (60% des patients non sevrés avaient une forme articulaire, et seulement

10% des patients sevrés [p=0,026]).
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En revanche, tous les patients sous biothérapie d’emblée étaient sevrés en corticoides a 4 ans

de prise en charge. (Figure 15).

Tableau 11 : Analyse poolée du devenir des patients en fonction de leur traitement

(corticothérapie ou Méthotrexate ou biothérapie) de premiere ligne

Corticothérapie Méthotrexate Biothérapie
seule (n=2) (n=4)
(n=24)
Réponse au traitement 22 (92%) 0 4 (100%)
Forme compliquée 2 1 4
Forme non compliquée 20 1 0
Rémission sans traitement 4 1 1
Durée moyenne de corticothérapie 56 90 7.5
(mois)
Nombre moyen de ligne de 3.2 4 1.75
traitement
Nombre de patients sevrés de 20 (83%) 1 (50%) 4 (100%)

corticoide
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Figure 15 : Evolution de la posologie de corticoide en fonction de la premiere ligne de

traitement.
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8.2. Comparaison du devenir des patients en fonction de leur seconde ligne de traitement

Parmi les patients traités par une corticothérapie seule en premicre intention, et ayant
nécessité 1’ajout d’une autre thérapeutique en seconde ligne, nous comptons 19 patients avec
du Méthotrexate et 9 avec une biothérapie (Anakinra n=8, Tocilizumab n=1).

Les patients sous biothérapie comme traitement de seconde intention avaient une durée
moyenne de corticothérapie plus courte (66 mois vs 24 mois) que ceux sous Méthotrexate,
sans valeur statistiquement significative. Il n’y avait pas de différence en termes d’obtention
d’une rémission sans traitement ou du nombre de ligne de traitement avant d’obtenir une
rémission compléte. (Tableau 12).

Prescrire une biothérapie plutdt que du Méthotrextate en seconde ligne permettait de décroitre
plus rapidement la corticothérapie a la phase précoce. Cependant, la posologie de corticoides

a 4 ans de suivi ne différait (4mg vs 1.5mg ; p=0.45). (Figure 16).
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Tableau 12 : Comparaison du devenir des patients ayant eu du Méthotrexate et les

patients ayant eu une biothérapie en seconde ligne de traitement.

Méthotrexate (n=19) Biothérapie (n=9) p
Rémission sans traitement 3 2 0.17
Durée moyenne de corticothérapie 66 24 0.44
(mois)
Nombre moyen de ligne de 3.25 3.8 0.56
traitement

Figure 16 : Evolution de la posologie de corticoide en fonction du choix de seconde ligne

de traitement.
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IV/ DISCUSSION

Dans ce travail, nous avons donc pu décrire précisément la stratégie de prise en charge

thérapeutique actuellement employée dans la maladie de Still de 1’adulte cortico-dépendante

et/ou cortico-résistante.

1/ Principaux résultats

Les principaux résultats de notre travail sont les suivants :

La corticothérapie en premiere ligne thérapeutique était privilégiée, sauf en cas de
forme menacant le pronostic vital au diagnostic, ou une bithérapie d’emblée avait
été prescrite

Le fait d’avoir une ferritine supérieure a 3000 pg/L et une cytolyse hépatique au
diagnostic était associé a la nécessité d’une biothérapie et /ou de Méthotrexate au
cours du suivi

La corticothérapie permet une réponse initiale au traitement dans plus de 90% des
cas ; le probléme principal de la prise en charge était donc la cortico-dépendance
qui était élevée (a 23,5mg par jour de corticoides en moyenne) et fréquente (chez
87,5% des patients)

Une posologie initiale de corticoides inférieure a 1mg/kg/jour était associée a un
risque accru de passage a une forme chronique articulaire

La stratégie de seconde ligne privilégiait I’ajout de Méthotrexate ou d’ Anakinra
Les patients réfractaires aux 2 lignes de traitement précédentes, bénéficiaient de
Tocilizumab, ou en dernier recours a une association de Méthotrexate et
biothérapie

Les taux de réponse initiale au traitement étaient respectivement de 72% au
Méthotrexate, 75% a 1’ Anakinra et 100% au Tocilizumab, méme si ce dernier était
prescrit dans des cas de formes réfractaires

Les patients avec une forme chronique articulaire répondaient moins bien au
Méthotrexate

Nous n’avons pas mis en évidence de facteur associé a la réponse thérapeutique a
I’ Anakinra ou au Tocilizumab

Les rechutes étaient fréquentes, quel que soit le mode de sevrage employé.
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- Tous les patients traités par Tocilizumab et tous les patients ayant une forme
chronique articulaire étaient en échec de sevrage

- La prescription d’une biothérapie dés la premiere ligne de traitement permettait
une épargne cortisonique importante, mais n’améliorait pas le taux de sevrage des
traitements.

- Choisir une biothérapie en deuxiéme ligne de traitement permettait une meilleure

épargne cortisonique sur le Méthotrexate.

2/ Démographie et caractéristiques clinico-biologiques

Dans le service de médecine interne du CHU de Rouen, 58% des patients suivis dans
le cadre de la maladie de Still de 1’adulte avaient une forme monophasique, 11% une forme
chronique articulaire et 31% une forme systémique intermittente. Ces données different de la
littérature, puisque Pouchot et al. décrivaient dans leur cohorte de 62 patients 34% de formes
monophasiques, 24% de formes systémiques intermittentes, et 36% de formes articulaires.
Cependant, les données des patients de cette cohorte étaient issues de services de
rhumatologie, ce qui explique la forte prévalence des formes articulaires. (2). A I’inverse, le
service de médecine interne prend en charge d’avantage de formes a prédominance de
symptomes systémiques, avec des symptomes articulaires au second plan, ce qui explique la
plus forte prévalence de formes systémiques intermittentes ou monophasique dans notre
cohorte.

Les caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques globales de nos patients étaient
similaires aux données de la littérature. (4), avec la présence de la fievre dans 100% des cas,
la forte prévalence des arthralgies (86%) et de I’éruption cutanée (71%).

En comparant les différentes formes cliniques évolutives de la maladie, nous avons mis en
¢vidence que les patients avec une forme chronique articulaire étaient significativement plus
agés que ceux avec une forme monophasique. Ainsi, I’age tardif au diagnostic semble étre un
facteur pronostic d’évolutivité vers une forme chronique, ce qui n’a pas encore été décrit. En
effet, dans la cohorte de Gerfaud et al, I’age médian au diagnostic était de 36 ans, peu
importe la forme clinique de la maladie. (7).

Au plan biologique, les patients évoluant vers une forme sans significativité statistique. Cette
tendance a été démontrée par une équipe coréenne qui a mis en évidence, sur une cohorte
rétrospective de 164 patients, que le ratio PNN/lymphocytes était un outil diagnostic et

pronostic de la maladie de Still de I’adulte. En effet, un ratio PNN/lymphocytes supérieur a
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3,08 était évocateur du diagnostic de maladie de Still de 1’adulte. L’¢lévation du ratio
PNN/lymphocytes était également significativement associ¢ a la rechute (OR=1,031 [1.005-
1,0056] ; p=0,017). (58)

Enfin, dans notre série, la survenue d’un syndrome d’activation macrophagique, était
observée chez 20 % des patients, ce qui est discrétement plus élevée que les données publiées
par 1’équipe de Ruscitti qui avait spécifiquement étudi¢ le syndrome d’activation
macrophagique dans la maladie de Still de I’adulte et avait retrouvé cette complication chez
17 de leurs 119 patients, soit 14%. La survenue d’un syndrome d’activation macrophagique

¢tait alors associée a un risque significativement accru de déces (p<0,0001). (22).

3/ Traitement de premieére ligne

En premiére ligne de traitement, la corticothérapie était privilégiée, utilisée en
monothérapie chez 68% de nos patients. Plus de neuf patients sur dix (92%) ont eu une
rémission grace a la corticothérapie. Au cours de la maladie de Still, la problématique de la
corticothérapie semble étre plus liée a la survenue d’une cortico-dépendance. En effet, dans
notre cohorte, 87,5% des patients ont observé une cortico-dépendance, a un seuil élevé de
23,5mg par jour en moyenne. Ainsi, I’enjeu thérapeutique majeur de la maladie de Still de
I’adulte est le sevrage de la corticothérapie.

Dans ce travail, bien que non rapporté dans la littérature, nous avons mis en évidence que les
patients avec une forme articulaire étaient significativement moins fréquemment sevrés de
corticoides, motivant dans ce sous groupe un traitement d’épargne plus précoce. Par ailleurs,
la posologie initiale employée semble étre un élément important dans la prise en charge de la
maladie. En effet, la prescription d’une corticothérapie inférieure a Img/kg/jour était associée
a une évolution vers une forme chronique articulaire, et expose donc a une cortico-
dépendance importante.

Cette dernicre donnée est cohérente avec les résultats publiés par 1’équipe de Kim qui
rapportait qu’une posologie de corticoides inférieure a 0,5mg/kg/jour au diagnostic était
prédictive d’une évolution vers une forme non monophasique (systémique intermittente ou
chronique articulaire), avec un Odds Ratio a 5 ([1,520-16,44]; p=0,008). A I’inverse, une
posologie supérieure a 0,5mg/kg/jour était prédictive d’une évolution monophasique de la
maladie (OR= 0,322 [0,113-0,923]; p=0,035). (59). De méme, Kong et al. retrouvaient
qu’une posologie initiale de corticoides inférieure a 40mg/jour était pronostique de rechute

(38% vs 62% de rechutes, p=0,022). (12)
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Enfin, en premiére ligne de traitement, 8 patients ont bénéficié d’une association
thérapeutique d’emblée, avec du Méthotrextate ou de I’Anakinra, ou des immunoglobulines
par voie intra-veineuse. Ces associations étaient employées dans les formes compliquées,
notamment chez les patients ayant un syndrome d’activation macrophagique au moment du
diagnostic. L’objectif du traitement par bithérapie d’emblée était une réponse rapide et
drastique. En effet, il a ét¢ démontré que ces patients avaient un pronostic moins bon en
termes de mortalit¢ et de risque de rechute que les patients n’ayant pas de syndrome
d’activation macrophagique. (60) De plus, une étude francaise publiée par Néel et a/. a mis en
¢vidence que les patients pris en charge en soins intensifs pour une complication de la maladie
de Still semblaient avoir une moins bonne réponse thérapeutique a la corticothérapie seule,
avec un taux de réponse de seulement 50%. L’Anakinra permettait alors I’obtention de la
rémission dans plus de 80% des cas, alors que les immunoglobulines par voie intra-veineuses
¢taient inefficaces. (41) Ainsi, dans les formes menacant le pronostic vital, un traitement en
premicre ligne par Anakinra semble justifié.

Dans les formes moins séveres, dont le pronostic vital n’est pas menacé, aucune étude a ce
jour n’a mis en évidence de bénéfice a I’initiation d’une biothérapie d’emblée.

Dans ce travail 'utilisation d’une association en premicre ligne de traitement ne permettait
pas d’obtenir un meilleur taux de réponse que la corticothérapie seule en premicre ligne. De
méme, il n’y avait pas plus fréquemment de rémission sans traitement a 1’issue du suivi, en
cas d’association thérapeutique. Par contre, 1’utilisation de I’Anakinra en premiere ligne

permettait une épargne cortisonique significative.

4/ Traitement de seconde ligne

L’efficacité du Méthotrexate dans notre série est de 72%. L’équipe de Francini et al.
avait retrouvé des résultats identiques, avec un taux de réponse globale du Méthotrexate en
monothérapie de 73%. (44) Néanmoins, le phénotype clinique permettait d’affiner ces taux de
réponses puisque le taux d’efficacité était de 64% pour les formes chroniques articulaires et
88% pour les formes systémiques. (44)

Au sein de notre cohorte, les patients en échec du Méthotrextate étaient significativement plus
souvent des patients avec une forme articulaire, et semblaient avoir plus fréquemment une
forme compliquée de syndrome d’activation macrophagique, ce qui n’a pas encore été décrit
dans 1 littérature. De plus, les patients avec une forme articulaire avaient un syndrome

inflammatoire biologique trés important au diagnostic, avec une ferritinémie moyenne a plus
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de 27 000 pg/L et une CRP moyenne a 167mg/dL, se rapprochant des valeurs des formes
systémiques. Cependant, 1’étude de Fautrel en 1999 ne rapportait pas ces résultats puisque 18
des 26 patients traités par Méthotrexate avaient obtenu une rémission compléte sans
différence d’efficacité entre les patients avec une forme articulaire et ceux avec une forme
systémique. Toutefois, dans cette cohorte rhumatologique, il n’y avait pas de forme
compliquée, trés inflammatoire. (3)

Dans notre travail, I’utilisation du Méthotrexate en premiere de ligne de traitement ne
permettait pas d’obtenir plus de rémission sans traitement que les patients ayant eu une
corticothérapie seule en premicre ligne. De plus I'utilisation du Méthotrexate d’emblée ne
permettait pas de réduite la posologie de corticoides plus rapidement, ni la durée totale de la
corticothérapie. Ainsi, I’utilisation du Méthotrexate en premicre ligne de semble pas se
justifier. Par contre, en seconde ligne de traitement, chez les patients cortico-dépendants, le
Méthotrexate permet de réduire le niveau de cortico-dépendance et d’obtenir un contréle de la
maladie chez les patients imparfaitement contrdlés. Seuls 4 patients n’ont pas pu étre
completement sevrés de corticoides malgré 1’adjonction de Méthotrexate. Ces résultats sont
cohérents avec ceux de Fautrel qui avait démontré que, sur 26 patients traités par
Méthotrexate, la posologie de corticoides avait pu étre diminuée de 69%, mais que seuls 42%
des patients avaient pu étre completement sevrés de corticoides. (3).

Ainsi, il semble licite de proposer le Méthotrexate en 2™ ligne thérapeutique, dans les formes

systémiques peu inflammatoires et sans complication.

L’ Anakinra a été prescrit le plus fréquemment en seconde intention dans notre cohorte,
chez les patients cortico-dépendants ou cortico-résistants. L’efficacité globale était de 75%.
Dans un essai thérapeutique randomisé contre placebo dans la maladie de Still de I’adulte,
I’Anakinra, a obtenu preés de 60% de rémission dans le groupe de patients traités par
Anakinra. (48). La premiere expérience frangaise sur I’ Anakinra a été publi¢e par Lequerré et
al. et concernait 20 patients avec une arthrite juvénile idiopathique et 15 patients avec une
maladie de Still de I’adulte. Les résultats montraient que 11 des 15 patientes « maladies de
Still » avaient une amélioration d’au moins 50% de leurs symptomes a 6 mois, avec un effet
d’épargne cortisonique important (62). Le taux de réponse obtenu dans cette étude était donc
similaire a celui retrouvé dans notre cohorte.
Nous avons essayé, dans notre travail, de mettre en évidence des profils cliniques et/ou
biologiques de patients répondeurs au traitement par anti-IL1. Les patients avec une forme

chronique articulaire répondaient aussi bien que ceux avec une forme systémique.

55



Des résultats similaires ont été¢ décrits dans une étude portant sur 141 patients traités par
Anakinra pour une maladie de Still de I’adulte ou I’efficacité était identique entre les patients
avec une forme articulaire et les patients avec une forme systémique. (63). De méme, aucun
facteur prédictif de réponse initiale au traitement n’a été mis en évidence, et comme dans
notre travail, I’utilisation concomitante de DMARD’s n’avait pas d’effet sur I’efficacité ou la
possibilité de sevrage du traitement.

Par ailleurs, dans notre cohorte, cette molécule a démontré son efficacité, y compris dans les
formes compliquées et réfractaires aux autres molécules utilisées précédemment. Dans la
littérature, une cohorte de 41 patients s’est intéressée a I’efficacité de 1’Anakinra chez des
patients avec une maladie de Still de 1’adulte réfractaire au Méthotrexate, aux anti-TNF ou
aux inhibiteurs de I’IL-6, mettant en évidence une diminution significative de leurs
manifestations cliniques et biologiques. (51).

Notre travail a mis en évidence que D’introduction précoce, dés la premicre ligne de
traitement, d’une biothérapie et notamment d’Anakinra, permettait une épargne cortisonique,
avec une réduction significative de la durée de corticothérapie et 1’obtention plus fréquente
d’un sevrage complet en stéroides. Ces résultats viennent corroborer les données de la
littérature, montrant que I’ Anakinra permettait de réduire la posologie de corticoides de 45%
chez 95% des patients (62).

Nous avons observé dans notre cohorte une perte d’efficacité du traitement par
Anakinra, chez 3 patients qui avaient bénéfici¢ d’un arrét de celui-ci apres I’obtention d’une
rémission compléte. La reprise du traitement par Anakinra a la rechute n’avait pas permis
d’obtenir de nouveau une rémission. Cela suggere une potentielle perte d’efficacité apres une
exposition préalable a la molécule. L hypothése d’une immunisation au produit a été avancée,
comme cela est déja décrit pour les traitements par anti-TNF, avec le développement
d’anticorps anti-Infliximab, ou la présence de ces anticorps dirigés contre les anti-TNF a
entrainé une perte d’efficacité et un risque accru de réaction anaphylactique. (64)

Cette perte d’efficacité avait été rapportée dans la cohorte rétrospective de Giampietro et al.
chez 4 des 28 patients, avec 1’apparition d’une rechute sous Anakinra pleine dose, aprés une
période de rémission d’une durée moyenne de 13,8 mois. (65) Cependant, aprés arrét de
I’ Anakinra, la reprise de celui-ci chez 2 patients au moment d’une rechute avait permis
d’obtenir une nouvelle rémission. Ainsi, aucune étude n’a encore décrit cette potentielle
immunisation a I’ Anakinra aprés arrét de celui-ci. La présence d’anticorps dirigés contre
I’Anakinra a pourtant déja été décrite dans ’arthrite juvénile idiopathique (66) et dans les

Cryopyrin associated periodic syndrome, sans avoir démontré d’effet négatif concernant
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I’efficacité du traitement ou en termes d’effet secondaire. (67)_I1 pourrait alors étre pertinent
de rechercher une diminution de concentration sérique en Anakinra, et de rechercher ces
anticorps chez nos patients, afin d’étayer cette hypothese.

Ainsi, au vu de ce travail et de la littérature, nous pouvons conclure que 1’Anakinra peut étre
prescrit quelle que soit la forme clinique de la maladie, y compris dans les formes réfractaires
aux autres thérapeutiques, ou dans les formes compliquées menagant le pronostic vital (41).
Cette molécule a un excellent effet d’épargne cortisonique, qui semble supérieur a celui du

Méthotrexate dans notre étude.

Dans notre travail, le Tocilizumab a permis d’obtenir une rémission chez 100% des
patients traités. Pourtant, cette molécule n’était utilisée qu’en 3™ ligne de traitement, ou plus,
apres échec des autres thérapeutiques.

Ainsi, le Tocilizumab était efficace méme chez les patients multi-résistants avec une maladie
incontrdlée depuis plusieurs mois et quelle que soit la forme clinique de la maladie
(systémique intermittente ou chronique articulaire, avec ou sans complication). Le
Tocilizumab a en effet démontré son efficacité dans 1’essai de phase III, randomisé contre
placébo, de Kaneko et al. Dans cette cohorte de 27 patients suivis pour une maladie de Still
cortico-résistante, une amélioration de plus de 50% était décrite chez 61,5% des 13 patients
sous Tocilizumab (vs 30,8% chez les patients sous placebo). A un an de traitement, pres de
85% des patients traités notaient toujours une amélioration de plus de 50% de leurs
symptomes. (55) Des taux de rémission sous Tocilizumab similaires ont été obtenus dans la
cohorte descriptive prospective de patients mutli-résistants, avec un taux de réponse au
traitement de 64% a 3 mois. (54) Ainsi, dans notre cohorte, le taux de rémission sous
Tocilizumab était meilleur que celui observé dans la littérature. Cependant, du fait de notre
recrutement issu du département de médecine interne, il y avait peu de formes articulaires
chroniques dans notre cohorte. Or la population étudiée dans I’étude de Puéchal et al. était
issue d’un service de rhumatologie, avec 100% d’atteinte articulaire. Il en est de méme dans
I’essai thérapeutique de Kaneko, dont le travail émanait d’une équipe du département de
rhumatologie. Or, les patients avec une forme articulaire chronique semblent étre les patients
les plus difficiles a traiter et a contrdler. Ceci peut expliquer la meilleure efficacité constatée
dans notre travail, puisque le Tocilizumab était majoritairement prescrit dans le cadre de
formes systémiques intermittentes.

Certains patients ont bénéficié d’une association en derniere ligne de traitement, associant du

Tocilizumab et du Méthotrexate, dans le cadre d’une rémission partielle obtenue par le
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Tocilizumab seul. L’adjonction de Méthotrexate avait alors permis d’obtenir un meilleur
contréle de la maladie chez 2 patients et d’obtenir un sevrage de la corticothérapie avec une
bonne tolérance. Cette association a déja été étudiée par une équipe chinoise, dans une étude
observationnelle, mettant évidence une disparition complete de la fievre, des arthralgies et une
régression significative du syndrome inflammatoire biologique. Cette association était bien
tolérée, avec aucun effet secondaire grave décrit. (68)

Ainsi, I’association de Tocilizumab et de Méthotrexate en derniere ligne de traitement, apres
échec des autres thérapeutiques et en cas de controle imparfait sous Tocilizumab seul, peut

étre une option thérapeutique.

Nous n’avons pas, dans ce travail, mis en évidence de différence d’efficacité entre les
différentes molécules employées dans la maladie de Still de 1’adulte. De plus, aucune étude
n’a, a ce jour, comparé les différentes options thérapeutiques actuellement disponible. Ainsi,
le choix de la molécule reste empirique.
Pourtant, une étude rétrospective frangaise, sur 27 patients s’est intéressée a la stratégie
thérapeutique des biothérapies dans la maladie de Still : les patients avec un phénotype
systémique avaient une meilleure réponse thérapeutique a I’ Anakinra (OR 36 [2.6-1703] ; p=
0,0009), alors que les patients avec un phénotype articulaire avaient une meilleure réponse au
Tocilizumab (OR 10 [1.22-92.6] : p=0,017). (74)
Cependant, cette étude rétrospective a été réalisée sur une cohorte rhumatologique de faible
effectif, et le phénotype clinique des patients a pu influencer le choix de prescription, en
utilisant le Tocilizumab dans les formes articulaires, par analogie a la polyarthrite rhumatoide.
Ainsi, nous n’avons pas retrouvé ces mémes résultats dans notre travail, notamment li¢ au fait
que tous les patients ayant bénéfici¢é d’un traitement par Tocilizumab avaient obtenu une
réponse thérapeutique, y compris les formes systémiques qui étaient majoritaires dans notre
cohorte.
La large cohorte rétrospective multicentrique italienne de 141 patients de Colafrancesco et al.
confirme nos résultats, en ne trouvant aucune différence significative en termes de phénotype
clinique et biologique entre les patients répondeurs et les non répondeurs aux inhibiteurs de
I’Interleukine-1. (75) De méme, une étude de cohorte s’intéressant a 1 utilisation du
Tocilizumab dans la maladie de Still ne retrouve pas de différence d’efficacité entre les
différents profils évolutifs de la maladie. (76)

Nous pouvons tout de méme constater que dans notre étude, le Méthotrexate était

significativement moins efficace dans les formes articulaires et que le Tocilizumab, bien
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qu’utilis¢é en derni¢re ligne thérapeutique chez les patients multi-réfractaires, permettait
toujours d’obtenir une réponse thérapeutique, quelle que soit la forme de la maladie. Par
ailleurs les biothérapies ont, dans notre travail, un effet d’épargne cortisonique supérieur au
Méthotrexate.

Ainsi, le Méthotrexate serait a privilégier dans les formes systémiques, peu inflammatoires,
ou en traitement d’appoint en cas de contrdle partiel de la maladie, mais nous ne pouvons
définir formellement de stratégie préférentielle en termes de choix de biothérapie.

L’Anakinra et le Tocilizumab peuvent étre prescrits quelle que soit la forme de la maladie,
mais doivent étre préférés au Méthotrexate en cas de forme articulaire ou de forme

compliquée ou trés inflammatoire.

5/ Modalités de sevrage

Dans notre cohorte, 8 patients ont bénéficié d’une tentative d’arrét du Méthotrexate, 4
pour 1’Anakinra, 5 pour le Tocilizumab. Au total § patients ont pu obtenir une rémission
prolongée sans traitement, parmi lesquels 6 avaient, a posteriori, une forme monophasique
qui aurait donc probablement pu étre contrdlée par corticothérapie seule sans initiation d’une
biothérapie ou de Méthotrexate.

Au total, seuls 2 patients avec une forme systémique intermittente sont en rémission
sans traitement. Ces patients sont aujourd’hui a 18 mois de rémission sans traitement. Or ces
patients ont une forme systémique intermittente, et nous ne pouvons pas affirmer que ces
patients ne rechuteront pas. En effet, des rechutes a plus de 10 ans de suivi en rémission ont
¢été décrites dans les formes systémiques intermittentes. (39) Inversement, aucun patient avec
une forme articulaire n’a obtenu de rémission sans traitement.

L’enjeu de la prise en charge repose sur la mise en évidence de facteurs de risque de passage a
une forme chronique. Ainsi, les patients avec un profil clinico-biologique initial en faveur
d’une forme monophasique doivent bénéficier d’une corticothérapie seule et pourront
rapidement obtenir une rémission sans traitement. A 1’inverse, les patients avec des facteurs
de risque de passage a une forme chronique articulaire doivent bénéficier d’un traitement
d’épargne cortisonique précoce, afin d’éviter les complications de la corticothérapie au long
cours. Ces patients ne pourront pas €tre sevrés de traitement et 1’objectif est donc de trouver la
posologie minimale efficace de la biothérapie choisie.

Les patients avec une forme systémique intermittente doivent également bénéficier d’un

traitement d’épargne cortisonique précoce, mais le sevrage de traitement pourra s’envisager,
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avec une surveillance rapprochée compte tenu du risque trés élevé de rechute, y compris apres
plusieurs mois de rémission, ce d’autant plus que certaines rechutes ont été diagnostiquées par
une complication (péricardite, stigmates de syndrome d’activation macrophagique).

Dans notre travail, tous les patients rechuteurs apres tentative de sevrage avaient eu un
arrét brutal de Méthotrexate ou de Tocilizumab. Aucun patient n’a bénéficié¢ d’un arrét brutal
d’Anakinra. Ainsi, le sevrage doit se faire de maniére progressive, quelle que soit la molécule
choisie.

Une étude sur 25 patients avec une maladie de Still de I’adulte cortico-dépendante et en échec
des DMARD’s s’est intéressée a la prescription d’Anakinra précocement dans la stratégie
thérapeutique.

Sept patients ont pu bénéficier d’une décroissance de posologie de 1’Anakinra, aprés une
rémission clinique prolongée de 7 a 25 mois. Un espacement des injections a un jour sur deux
a donc été proposé, conduisant a une rechute apreés 4 mois d’espacement. 3 patients ont pu
étre sevrés de traitement aprés espacement progressif, mais 2 ont rechuté apres 1’arrét de
I’ Anakinra. 5 autres patients ont bénéfici¢ d’un arrét brutal d’ Anakinra.

Au total, 6 patients ont obtenu une rémission prolongée sans traitement, dont un par arrét
progressif, ce qui indiquerait la possibilité¢ d’arréter les biothérapies, méme sans espacement.
(77) Cependant, les patients étaient suivis sur une durée médiane de 15 mois et bénéficiaient
de I’introduction de I’ Anakinra précocement. Ainsi, il est probable que certains de ces patients
avaient en réalité une forme monophasique, et qui par définition ne rechuteront jamais et
peuvent fausser ces conclusions. De plus, la durée médiane de suivi aprés sevrage de
I’ Anakinra était courte, de 6,5 mois ; une rechute est donc possible plus a distance.
Concernant les inhibiteurs de I’IL-6, il a ét¢é démontré que la poursuite de celui-ci permet de
diminuer significativement le nombre de rechute, ce qui conduit souvent a sa poursuite au
long cours. (78) Une e équipe a proposé un sevrage progressif du Tocilizumab chez 2 patients,
dont un avec une forme compliquée de syndrome d’activation macrophagique. La stratégie de
sevrage reposait sur le dosage sérique de I’interleukine 6, aprés espacement progressif des
injections. En cas de dosage de I’'IL-6 indétectable, le Tocilizuamb était interrompu, ce qui a
conduit a I’obtention d’une rémission sans Tocilizumab, sous Méthotrexate seul, chez ces 2
patients, dont un a plus de 48 mois de 1’arrét du Tocilizumab. (79).

Il n’existe pas d’étude s’étant intéressé a 1’arrét du Méthotrexate dans la maladie de Still de
I’adulte, et celui-ci est souvent poursuivi au long cours, e prévention des rechutes. Mais dans

notre travail, tous les échecs de sevrage de cette molécule faisaient suite a un arrét brutal de
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celui-ci. Il semble donc licite de proposer également une décroissance progressive de

posologie quand son arrét est envisagé.

6/ Points forts et limites de ce travail

Le point fort de ce travail est son originalité, puisque trés peu d’études se sont intéressées a la
stratégie de prise en charge thérapeutique de la maladie de Still cortico-résistante ou cortico-
dépendante. De méme, nous nous sommes intéressés aux modalités de sevrage des
thérapeutiques dans la maladie de Still de 1’adulte, ce qui n’est que trés peu étudié¢ dans la
littérature.

De plus, la durée de suivi prolongée permettait d’avoir assez de recul afin de connaitre
I’évolution des patients en fonction de la stratégie thérapeutique employée.

L’exhaustivité des données, notamment concernant les molécules prescrites, les durées de
traitements, les posologies, la justification des choix thérapeutiques sont également un des
atouts de ce travail.

De plus, certains de nos résultats, notamment démographiques, et cliniques sont concordants
avec les données de la littérature actuellement publiées, ce qui conforte la pertinence de nos
résultats.

Cependant, le caractére rétrospectif de notre étude, le faible effectif li¢ a la rareté de la
pathologie et son caractére observationnel ne permettent qu’un faible niveau de preuve de nos
résultats.

Enfin, notre travail a porté sur une population issue du service de médecine interne, ce qui
entraine nécessairement un biais de recrutement. En effet, on peut supposer que les praticiens
rhumatologues n’ont pas le méme profil de patients, avec d’avantage de formes chroniques
articulaires, et avec des choix de stratégies thérapeutiques différents.

Ainsi, une étude de plus grande envergure, traitant les données issues des différents

départements de médecine et de plusieurs centres serait pertinente.
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V/ CONCLUSION

L’enjeu de la prise en charge de la maladie de Still repose sur le dépistage des patients a
risque de passage a une forme non monophasique puisque ce phénotype clinique ne justifie
pas d’un traitement par biothérapie, du fait d’une excellente efficacité de la corticothérapie
systémique. De plus, nous rapportons que la corticothérapie initiale doit €tre prescrite a
Img/kg/jour, puisqu’une posologie inférieure conduit & un risque accru de passage a une
forme chronique articulaire. Ces formes restant difficiles a traiter et n’autorisent pas a un
sevrage thérapeutique complet.

Le Méthotrexate était peu efficace dans les formes chroniques articulaires trés inflammatoires
et serait a proposer aux patients avec une forme systémique intermittente peu inflammatoire et
non compliquée. Le recours au Tocilizumab et a I’Anakinra permet une épargne cortisonique
importante, supérieure au Méthotrexate, et leur prescription se justifierait précocement dans
les formes chroniques articulaires et systémiques intermittentes, a visée d’épargne
cortisonique.

Un travail multicentrique, de plus grande envergure est donc nécessaire afin de confirmer ces
résultats. Il est également nécessaire qu’une étude prospective soit réalisée afin de comparer

les différentes thérapeutiques actuellement disponibles.
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RESUME

Introduction : La maladie de Still de I’adulte est une maladie auto-inflammatoire systémique rare,
caractérisée par la production de nombreuses cytokines pro-inflammatoires. Elle entraine des pics
fébriles souvent vespéraux, des manifestations articulaires, un rash cutané concomitant de la fiévre,
des douleurs pharyngées, et un syndrome inflammatoire biologique avec une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles et une hyperferritinémie. Trois formes évolutives de la maladie sont
décrites : monophasique, chronique articulaire ou récurrente systémique. Le traitement de premicre
intention est la corticothérapie systémique. En seconde intention, le Méthotrexate est utilisé, ainsi que
les biothérapies (Anakinra, Tocilizumab, Canakinumab, anti-TNF). La place de ces molécules dans la

stratégie thérapeutique reste imprécise, ainsi que leurs modalités d’arrét.

Matériel et méthode : Nous avons donc réalisé une étude rétrospective descriptive sur une cohorte de
patients atteints de maladie de Still de ’adulte suivis au CHU de Rouen dans le service de médecine

interne, entre janvier 2000 et juin 2019.

Résultats : Nous avons mis en évidence que la stratégie thérapeutique de premicre intention reste la
corticothérapie systémique, a 1mg/kg/jour, puisqu’une posologie inférieure était prédictive d’un
passage a une forme chronique articulaire. De méme, les patients ayant une cytolyse hépatique et une
ferritine supérieure a 3000pg/L étaient plus a risque de nécessiter une biothérapie ou du Méthotrexate
au cours du suivi. En seconde intention le Méthotrextae était utilisé, avec un taux de réponse
thérapeutique de 72%, ainsi que 1’ Anakinra avec un taux de réponse de 75%. En troisiéme intention le
Tocilizumab était prescrit, et permettait toujours d’obtenir une rémission. Le Méthotrexate était moins
efficace dans les formes chroniques articulaires et compliquées de SAM. Nous n’avons pas mis en
¢vidence de facteur prédictif de réponse a une biothérapie plus qu’une autre. Le taux de rechute était
¢levé, et ’obtention d’une rémission sans traitement était obtenue chez seulement 2 patients, ayant une
forme systémique intermittente, apres espacement progressif des injections d’ Anakinra. Aucune forme
chronique articulaire ne pouvait étre sevrée de traitement. L’introduction précoce d’une biothérapie

permettait une épargne cortisonique supérieure au Méthotrexate.

Conclusion : L’enjeu de la prise en charge de la maladie de Still de 1’adulte est donc le dépistage
précoce des patients a risque de passer a une forme chronique afin de leur proposer un traitement
d’épargne cortisonique précoce. Ces patients ne pourront pas étre sevrés de traitement et nécessitent un

espacement progressif afin d’identifier la posologie minimale efficace de traitement.
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