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LEXIQUE

ADP : adénopathie

AINS : anti inflammatoire non stéroidiens

AlJl : arthrite juvénile idiopathique

ALAT : alanine aminotransférase

AOSD : adult onset Still disease

ASAT : aspartate aminotransférase

bDMARDS : biologic Disease-Modifying AntiRheumatic Drugs
CIVD : coagulation intra vasculaire disséminée

CRP : protéine C réactive

DAMPS : damage-associated molecular patterns

FAN : facteurs anti-nucléaires

GB : globules blancs

GGT : gamma-glutamyl transférase

HLH : Lymphohistiocytose hémophagocytaire

HMG : hépatomégalie

IFN :interferon

IL : interleukine

IL1-Ra : I'IL-1 récepteur antagoniste

IV :intra veineux

JAK : janus kinase

LDH : lactate déshydrogénase

LT : lymphocytes T

MICI : maladies inflammatoires chroniques de I'intestin
MSA : maladie de Still de I'adulte

mSMS : modified Systemic Manifestation Score

mTOR C1 : mammalian target of rapamycin complex 1
MTX : methotrexate

NETs : neutrophiles extra cellular traps
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NLRP3 : NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3
PAL : phosphatase alcaline

PAMPS : pathogen-associated molecular patterns
PID : pneumopathie interstitielle diffuse

PNN : polynucléaires neutrophiles

PO : per os

PR : polyarthrite rhumatoide

PTT : purpura thrombopénique thrombocytopénique
SAM : syndrome d’activation macrophagique

SC : sous cutané

SMG : splénomégalie

SpA : spondyloarthrite ankylosante

TLR : Toll like receptor

TNF : tumor necrosis factors = facteurs de nécrose tumorale
« Mono » : monocyclique
« Poly » : polycyclique

« Art chr»: articulaire chronique
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I.  INTRODUCTION

1)  Généralités et épidémiologie

La maladie de Still est une maladie systémique inflammatoire rare d’étiologie indéterminée,
caractérisée par des pics fébriles, un rash évanescent, des arthralgies et une hyperleucocytose a

polynucléaires neutrophiles.

En 1897, George Frederic Still décrit une cohorte de 22 patients présentant un tableau d’arthrite
chronique juvénile avec fiévre et rash cutané qu’il nomme « maladie de Still » et qui représente ce

que I'on connait aujourd’hui sous le terme d’arthrite juvénile idiopathique (AJl). (1)

Puis, de nombreux cas de patients présentant un tableau de pics fébriles, polyarthrite, adénopathies,
rash évanescent, odynophagie et hyperleucocytose d’origine indéterminée ont été décrits et

regroupés en Europe sous le nom de syndrome de Wissler—Fanconi.(2)

En 1971, Eric Bywaters publie une description de 14 patients avec une présentation similaire a I’All,

le terme maladie de Still de I'adulte (MSA) est alors utilisé pour I'adulte. (3)

Dans les populations européennes et japonaises, la prévalence de la MSA est estimée entre 0.1 et
0.34 cas pour 100 000 habitants avec une incidence jusqu’a 0.4 pour 100 000 habitants en Norvege.
(4,5)

La MSA est décrite comme une pathologie de prédominance féminine dans la plupart des cohortes
(6,7) mais cette prédominance n’est pas toujours retrouvée : plusieurs cohortes retrouvent une
répartition égale entre hommes et femmes. (8,9). Initialement décrit comme maladie du jeune

adulte (10,11), on remarque un age vieillissant des cohortes de Still notamment au Japon. (12)

2)  Physiopathologie :

L'une des premieres hypotheses décrites dans les années 1990 suppose que la maladie est
déclenchée par une réaction allergique a un trigger infectieux chez des patients avec un terrain
atopique. (8) De maniére complémentaire, I'hypothése qu’un terrain génétique confére une
susceptibilité de développer une réaction auto inflammatoire a un trigger environnemental est
suggérée.(4) La physiopathologie reste encore méconnue avec de nombreuses hypothéses sur les

divers mécanismes qui pourraient entrer en jeu dans le déclenchement de la MSA.

19



L'implication de génes de susceptibilité notamment via systeme HLA est évoqué des 2015 dans I'All
avec la mise en évidence d’une association forte avec deux alleles spécifiques de HLADRB1*11. (13)
Certains variants du systeme HLA plus souvent retrouvés chez les patients atteints de MSA
pourraient étre associés aux différents profils de MSA. (9,14)

Néanmoins, le plus souvent, on ne retrouve pas d’antécédents personnels ou familiaux de maladies

dysimmunitaires. (4)

L’expression phénotypique de la maladie résulte d’une activation inflammatoire systémique avec
fievre et syndrome inflammatoire biologique, de maniére disproportionnée a un trigger (le plus

souvent non identifié), ce qui nous permet d’affirmer le réle de 'immunité innée. (15)

Les progrés récents dans la compréhension des maladies auto inflammatoires monogéniques ont

permis de mettre en lumiére le réle des mécanismes immuno pathogéniques dans la MSA. (4)

Les PAMPS (pathogen-associated molecular patterns) et les DAMPS (damage-associated molecular
patterns) sont des signaux de dangers qui comprennent les agents infectieux et les agressions
environnementales, et sont impliqués dans I'initiation du processus inflammatoire. (16). Ces signaux
de danger internes et externes activent I'inflammasome par le biais de I'activation des Toll-like
receptors (TLRs). L'inflammasome NLRP3 est le principal complexe impliqué dans la maladie de Still

et entraine la production excessive d’IL-1p active et d’IL18 via I'activation d’une caspase. (17,18)

La gasdermine D est une protéine effectrice porogene qui médie la libération de cytokines pro
inflammatoires en relarguant ses fragments N -terminal et entraine la formation de pores
transmembranaires. La gasdermine est également un effecteur de la pyroptose en aval de la voie de

signalisation de I'inflammasome. (19)

On observe une production importante d’IFN chez les patients atteints de maladie de Still.

L'IFNa stimule la production de NETs (piéges extracellulaires a neutrophiles qui contiennent des ADN
mitochondriaux) initiant ainsi le processus pro-inflammatoire via I'exposition des PNN aux agents
pathogenes.(20) L’IFNy produit par les lymphocytes T cytotoxiques CD8+, est un puissant activateur

des macrophages et induit un risque de SAM. (21)

Dans les modeéles expérimentaux, I'activation de mTOR C1 (cible mécaniste du complexe 1 de la
rapamycine) est corrélée un risque de développer une maladie de Still et un sur-risque de développer

un SAM. (22)
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Les découvertes récentes sur les mécanismes de la maladie évoquent également une implication du
systeme immunitaire adaptatif via le réle du systeme HLA dans la prédisposition génétique et via le
role des cellules présentatrices d’antigéne et des lymphocytes T dans la production de cytokines pro-

inflammatoires.

En effet, le développement de réponses pathogeénes T helper 1 (TH1) et T helper 17 (TH17) via la
production d’IL1 indépendamment de la voie de I'inflammasome et l'inhibition simultanée de
I'activité des cellules T régulatrices pourraient participer a I’entretien du processus inflammatoire et

ainsi entrainer une chronicisation des symptomes. (16,23)

Les phénomenes inflammatoires qui résultent de ces mécanismes dysimmunitaires et génétiques
sont une production excessive de cytokines pro inflammatoires (principalement IL1, IL6, IL 18, TFN,
IFN de type 1). (16,17) Les propriétés pro-inflammatoires de la ferritine via I'activation de la voie

NFkB semblent contribuer contribuent au développement de la maladie de Still. (15)

L'interleukine 1, produite par les cellules mononuclées est le médiateur principal de la cascade
inflammatoire (17). Elle entraine également une activation rétrograde des macrophages et des

neutrophiles et représente la cible principale des biothérapies dans la maladie de Still. (16)

L'interleukine 6 est synthétisée en réponse aux infections et aux dommages tissulaires. Il s’agit d’une
cytokine avec une activité pléiotrope agissant sur la moelle osseuse, I'endothélium, le foie, le

systeme nerveuy, et les lymphocytes B et T régulateurs. (24)

L'interleukine 18 qui est une cytokine produite par des cellules hématopoiétiques et non
hématopoiétiques, participe a la défense de I'hdte contre les infections et régule la réponse
immunitaire innée et acquise. Des niveaux élevés d’IL18 ont été retrouvés dans de nombreuses
maladies auto immunes telles que la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé ou

les MICI. (25)

Des facteurs environnementaux semblent également jouer un role dans le déclenchement de la
maladie. Des infections virales et bactériennes peuvent étre retrouvées chez les patients atteints de
Still mais leur imputabilité dans le déclenchement de la maladie de Still n’a pas été prouvé (4).

Les facteurs hormonaux notamment chez les femmes semblent étre des périodes a plus haut risque
de rechute de la maladie. (26) L’exposition au tabac était associée a un tableau plus sévere avec un

surrisque de développer un SAM et de présenter une atteinte pulmonaire parenchymateuse. (27)
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Figure 1 : Mécanismes principaux du développement de la maladie de Still de I'adulte et de ses

complications engageant le pronostic vital.(15)

3) Continuum entre AJl et MSA :

Les travaux sur I'AJl et la MSA ont permis d’établir des similarités entre les deux pathologies

concernant la physiopathologie, les caractéristiques clinico-biologiques et le mode évolutif (28,29) ce

qui nous fait considérer ces 2 pathologies au sein d’'une méme entité appelée maladie de Still. (30)

Il semble exister quelques différences entre les patients atteints d’All et les patients atteints de MSA.

En effet, les symptomes tels que les myalgies, 'odynophagie et de la perte de poids sont plus

fréquemment rapportés dans la MSA que dans I'AJl tandis que la prévalence de d’amylose AA est plus

élevée chez les patients avec AJl.(31)

4) Diagnostic:

a. Les signes cardinaux

Les signes cardinaux de la maladie sont la fievre, les arthralgies inflammatoires, le rash cutané et

I’hyperleucocytose avec polynucléose neutrophile. Le diagnostic de la maladie de Still de I'adulte est

un diagnostic d’élimination devant I'absence de marqueur spécifique de la maladie, néanmoins le
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diagnostic peut étre posé devant un faisceau d’arguments cliniques et biologiques en I'absence de

diagnostic différentiel.(32)

La fievre est constante au cours de la MSA. Il s’agit d’une fievre typiquement élevée a 39-40°C,
intermittente a prédominance vespérale. Cette fievre s’"accompagne fréquemment d’une altération
de I'état général avec un amaigrissement parfois trés important. L'enquéte infectieuse est négative,

et les antibiotiques divers tres souvent prescrits sont inefficaces. (32)

L’atteinte articulaire est présente dans 72 a 100% des cas selon les cohortes le plus souvent au
moment du diagnostic de MSA avec une intensité des douleurs plus marquée au moment des pics
fébriles. La présence d’arthrite et de synovite est fréquente avec parfois un tableau de polyarthrite
initialement migratrice puis qui se fixent pour former un tableau de polyarthrite symétrique (32).
Toutes les articulations peuvent étre touchées, plus fréquemment les articulations radio-carpiennes
ou carpiennes avec la "classique arthrite ankylosante bilatérale du carpe", trés évocatrice lorsqu'elle
est isolée (33) qui progresse vers une ankylose dans 25% des cas. (9)

Lorsqu’une ponction articulaire est réalisée, on retrouve un liquide inflammatoire et aseptique. La

biopsie synoviale si elle est pratiquée ne révéle qu’une synovite aigué et non spécifique. (32)

L’atteinte cutanée, présente dans 58% a 94% des cas selon les cohortes est typiquement représentée
par une éruption maculeuse ou maculopapuleuse touchant le tronc et les racines des membres,
concomitante des pics fébriles et trés fugaces. (32)

D’autres atteintes cutanées plus atypiques sont décrites dans la littérature et représentent 14 a 78%
des patients selon les cohortes : papules ou plaques prurigineuses, érythéme persistant non
prurigineux, urticaire ou urticaire like, éruptions vésiculo pustuleuse, aspect de peau d’orange diffuse
et cedeme des paupieéres. (34,35) L'atteinte cutanée atypique et persistante serait de moins bon
pronostic avec des complications systémiques et une corticorésistance plus fréquentes (36) ainsi
gu’un surrisque de développer un SAM (37). L'histologie retrouvait le plus souvent un cedéme
dermique et périvasculaire ainsi qu’un infiltrat inflammatoire composé de lymphocytes et de

neutrophiles.

L’hyperleucocytose a PNN présente chez 60% des patients est caractérisée par un taux de leucocytes
>10G/L comprenant au moins 80% de PNN. Une hyperleucocytose lorsqu’elle est franche, a plus de
15 000/mm3 avec polynucléose neutrophile doit faire évoquer le diagnostic lorsque I'enquéte

infectieuse est négative (32).
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b. Autres manifestations cliniques

L'atteinte ORL typique qui comprend classiquement I'odynophagie et la pharyngite non exsudative
est présente dans 37% a 92 % des cas selon les cohortes. (32) Il s’agit souvent d’un des premiers

symptomes au moment du diagnostic de MSA et précede souvent la survenue d’une rechute. (38)

Les adénopathies, présentes dans 33% a 74% des cas selon les cohortes sont généralement de
volume modéré, mobiles, parfois discretement sensibles et superficielles. Elles concernent
classiguement les aires ganglionnaires cervicales mais aussi d’autres territoires notamment axillaires

et inguinales. (32)

La splénomégalie, retrouvée dans 29% a 65% des cas selon les cohortes, est classiquement de taille

modérée et peut étre mise en évidence sur une échographie ou un scanner. (32)

L’atteinte hépatique peut se manifester par une hépatomégalie (12 a 48% des cas), une cytolyse
hépatique (36% a 76% des cas) classiquement modérée et qui régresse avec contréle de la maladie.
(32,39) L’atteinte hépatique peut également entrer dans le cadre d’'un syndrome d’activation
macrophagique avec classiquement une hépatomégalie et une cytolyse hépatique importante
notamment >10N. L’atteinte hépatique est associée a un moins bon pronostic indépendamment de

la présence ou non d’un SAM. (32)

Les sérites sont essentiellement représentées par la pleurésie (10% a 53% des cas) et la péricardite (3
a 37% des cas) qui peut parfois étre associée a une myocardite. Il existe quelques rares cas de

péritonite et d’orchite. (32)

L'atteinte pulmonaire parenchymateuse est rare avec une prévalence est estimée a 5.3% dans la
littérature. (40) Elle est le plus souvent asymptomatique, I'aspect radiologique est représenté par des
infiltrats bilatéraux et I'histologie retrouve un aspect de pneumopathie ou de fibrose interstitielle.(32)

La présence d’une pneumopathie interstitielle serait associée a un surrisque de SAM et de déces (41).

D’autres atteintes plus rares peuvent également étre observées comme |’atteinte neurologique

pouvant impliquer le systeme nerveux central et périphérique, I'atteinte rénale avec une proteinurie
modérée et transitoire lors des pics fébriles et |’ atteinte oculaire qui est trés polymorphe (syndrome
sec, syndrome de Gougerot Sjogren, uvéites, épisclérites, ou conjonctivites) (32). D’autres atteintes

oculaire plus rares sont décrites dans la littérature (42).
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c. Autres manifestations biologiques

Il n’existe pas de marqueur biologique spécifique dans la maladie de Still de I'adulte, néanmoins il

existe des anomalies biologiques que I'on retrouve fréquemment.

Le taux de ferritine est en moyenne plus élevé chez les patients MSA comparativement aux sujets
non MSA y compris en présence d’une autre pathologie (maladie systémique autre que la MSA,
hépatopathie, fievre d’origine indéterminée, infections ou néoplasie) ce qui en fait un marqueur
diagnostique solide. (43) Le seuil de ferritinémie le plus pertinent pour le diagnostic de MSA reste
encore débattu. Les seuils proposés sont > 4N soit 4000 ug/L avec une sensibilité de 67% et une

spécificité de 85% (32,44) ou >5N pour une sensibilité de 74.8% et une spécificité de 83.2%. (45)

La ferritine glycosylée est en moyenne moins élevée chez les patients MSA que chez les sujets non
MSA malgré la présence concomitante d’une autre pathologie pouvant entrainer un état
inflammatoire avec une bonne performance d’une la ferritine glycosylée <20% dite « effondrée »

pour le diagnostic de MSA. (43)

Des caractéristiques biologiques de I'état inflammatoire telles qu’une élévation de la CRP, une

hypoalbuminémie, une anémie inflammatoire et une thrombocytose sont également retrouvées.

Le diagnostic peut étre retardé car tous les éléments cliniques et biologiques nécessaire au

diagnostic ne sont pas toujours présents au début de la maladie. La présentation atypique est parfois

au premier plan ce qui complique le diagnostic. (32)

Les criteres de Yamaguchi établis en 1992 et les critieres de Fautrel établis en 2002 constituent un

outil primordial pour le diagnostic de maladie de Still de I'adulte.
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Tableau 1a. Critéres de classification de maladie de Still de I'adulte.

Yamaguchi J Fautrel
Critéres majeurs
1. Fiévre 239°C, depuis 1 semaine ou plus
2. Arthralgies depuis 2 semaines ou plus

. Pics fébriles 239°C
. Arthralgies ou arthrites
. Erythéme transitoire ou fugace

1

2

3. Rash cutané typique : maculo-papuleux, non 3
prurigineux, rose saumon, concomitant des pics 4. Pharyngite

5

[

febriles . Polynucléaires neutrophiles 280%
4. Hyperleucocytose 210 000/mm? avec . Fraction glycosylée de la ferritine
polynucléaires neutrophiles 280% sérique (ferritine glycosylée) £20%
Critéres mineurs
1. Pharyngite ou mal de gorge 1. Rash typique
2. Lymphadénopathie ou splénomégalie 2. Hyperleucocytose 210 000/mm®

3. Perturbation du bilan hépatique (élévation des
transaminases)

4. Absence de facteur rhumatoide ou d'anticorps
antinucléaires

Critéres d’exclusion
1. Absence d'infection, notamment sepsis profond Aucun
et infection liée & I'EBV
2. Absence de néoplasie, notamment de lymphome
3. Absence de maladie inflammatoire, notamment
de périartérite noueuse
Au moins 5 critéres dont 2 critéres majeurs et pas de | 4 critéres majeurs ou 3 critéres majeurs et 2

critére d’exclusion critéres mineurs

Figure 2 : critéres de Yamaguchi et critéres de Fautrel (32)

Criteres Sensibilité Spécificité VPP VPN Exactitude
(%) (%) (%) (%) (%)
Fautrel 87.0 97.8 88.7 97.5 96.1
Yamaguchi 96.3 98.2 94.6 99.3 98.5
Yamaguchi + Ferritinémie > N 100 97.1 87.1 100 97.6
Yamaguchi + Ferritine glycosylée < 20% 98.2 98.6 93.0 99.6 98.5

Figure 3 : Performances diagnostiques des critéres de Yamaguchi et des critéres de Fautre (32)

La suspicion diagnostique initiale de MSA peut également étre infirmée en cours de bilan initial avec

la confirmation d’un diagnostic alternatif (le plus souvent infectieux, néoplasique ou auto-

immun).(32)
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Infections

+ Septicémie a pyogénes

Endocardite infectieuse

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

L

& Maladie de Whipple

Hépatites virales, infection par le VIH, parasitose abcédée

Néoplasies

& Lymphome hodgkinien ou non-hodgkinien
# Lymphadénopathie angio-immunoblastique
% Cancers solides : rein, colon, poumon

# Syndromes myéloprolifératifs

+ Syndromes paranéoplasiques

Maladies systémiques

Vascularite 3 ANCA ou autre vascularite
Arthrite réactionnelle ou post-streptococcique

Polyarthrite rhumatoide séronégative
Syndrome de Sweet

L B B O B

partiel en mévalonate kinase, TRAPS)
Sarcoidose

L

& Syndrome de Schnitzler

Myopathies inflammatoires, lupus érythémateux systémique

Syndromes auto-inflammatoires héréditaires (fievre méditerranéenne familiale, déficit

Réaction d’hypersensibilité médicamenteuse, pseudo-lymphome médicamenteux

Figure 4 : Diagnostics différentiels de la maladie de Still de I'adulte (32)

5) Les scores d’activité :

Le « modified Systemic Manifestation Score » (mSMS) est un score qui va de 0 a 10 (un mSMS égal a0

correspondant a une absence de manifestation systémique et un mSMS égal a 10 correspondant a

des manifestations systémiques d’activité maximale). (46)

TaeLe 1 Modified Systemic Manifestation Score

Clinical or laboratory feature Points

Fever®

37.5-38°C

>38-39°C

>39-40°C

>40°C
Evanescent erythematous rash
Generalized lymphadenopathy

(enlargement of >3 lymph node stations)
Hepatomegaly and/or splenomegaly
Serositis (pleuritis, pericarditis or peritonitis)
Anaemia (haemoglobin <9 g/dl)
Platelet count >600 x 10%1

or ferritin >500 ng/ml

= = W=

[EF

Figure 5 : score mSMS

Le score de Pouchot est un systéeme de score qui attribue 1 point a chacune des 12 manifestations
présentes au moment de I'apparition de la maladie parmi les suivants : fievre, éruption cutanée

typique, pleurite, pneumonie, péricardite, hépatomégalie ou tests fonctionnels anormaux,
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splénomégalie, lymphadénopathie, leucocytose >15 000/mm3, mal de gorge, myalgie et douleur

abdominale. Le score maximal de 12 points correspond a une activité maximale de la maladie. (9)

Ces deux scores d’activité semblent valides dans |’évaluation de I'activité de la MSA mais le score de
Pouchot semble avoir une meilleure performance dans I'identification des formes séveres. (47)

Néanmoins, ces scores ne sont actuellement pas utilisés en pratique clinique.

6) Les complications

La lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) résulte d’un état hyperinflammatoire caractérisé par
une survie inappropriée des histiocytes et des lymphocytes T cytotoxiques responsable d’un orage
cytokinique, d’'une hémophagocytose pouvant aller jusqu’a la défaillance d’organe (48).

Le terme syndrome d’activation macrophagique est utilisé lorsque la HLH est associée a une maladie
rhumatologique, en comparaison avec le terme « HLH secondaire » qui est utilisé lorsque I'HLH est

secondaire une infection ou une pathologie maligne (49).

Le syndrome d’activation macrophagique est la complication principale et la plus redoutée de la
MSA. La prévalence du SAM dans la MSA est estimée entre 7.3% et 14% selon les cohortes (4,50).

Certaines cohortes retrouvent des prévalences plus importantes jusqu’a 22.3 % (51).

Le diagnostic de SAM est posé devant des arguments clinico biologiques et parfois cytologiques avec
|"aide de scores diagnostiques : le score HLH 2004 (52) et le H score (ou score de Saint Antoine) qui

est le score le plus utilisé aujourd’hui pour le diagnostic de SAM (53).
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Tableau 1 Criteres diagnostiques HLH* 2004

Critére A : suffit a poser le diagnostic 571l est présent
» Identification d’une anomalie moléculaire cohérente avec
une FLH**
Critéres B : 5 sur 8 critéres permettent de retenir le diagnostic
de HLH
« Fiévre
* Splénomégalie
* Cytopénies (au moins deux lignées)
- Hémoglobine < 9 gr/dl
- Plaquettes < 100 000/mm?
- Neutrophiles < 1000/mm?*
* Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinémie
- Triglycérides a jeun = 3 mmol/l
- Fibrinogene < 1.5 gr/l
* Image d’hémophagocytose (moelle, foie, rate ou
adénopathie)
* Ferritine = 500 pg/l
* Soluble CD25 = 2400 U/ml

* Hemophagocytic Lympho-Histiocytosis ** Familial Lympho-

Histiocytosis

Figure 6 : Critéres HLH 2004

Dans la plupart des cas, le SAM est présent au moment du diagnostic de MSA mais il peut parfois
survenir au cours du suivi. Quelques études ont tenté de mettre en évidence des facteurs prédictifs
de survenue de SAM.(54) Les patients présentant une ferritine au diagnostic supérieure a 10,448
pg/L avaient un risque significativement augmenté de développer un SAM au cours de leur suivi.(55)
La distinction entre une poussée de maladie de Still et la survenue d’un SAM compliquant une

maladie de Still n’est pas toujours évidente ce qui peut retarder la prise en charge (55).

Le SAM est une complication engageant le pronostic vital avec un taux de mortalité entre 10 et 20%.
(56,57) Il peut étre responsable de complications hémorragiques (du fait des cytopénies), d’ une

défaillance multiviscérale et peut dans de rares cas évoluer vers une CIVD ou une MAT. (55).

D’autres complications plus rares telles que la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) dont
I'incidence est estimée entre 1% et 3 % (12) et telles que le purpura thrombotique
thrombocytopénique (PTT) dont la prévalence est estimée a 0.4% dans la littérature peuvent survenir

au cours de la maladie de Still de I'adulte. (58)
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7) Les traitements

La stratégie thérapeutique en France différe de celle de certains pays dont le Japon ou les
biothérapies ne sont actuellement pas validées dans le traitement de la MSA (12) et la Chine ou
certains traitements immunosuppresseurs (tels que le cyclophosphamide, I’ hydroxychloroquine et la

ciclosporine) sont toujours utilisés. (59)

Diagnostic de MSA RC: Rémission compléte

E/RP: Echec ou Réponse partielle
RCP: Réunion Concertation Pluridisdplinaire
CRMRA CEREMALA [ RAISE de |3 filiere Fazr

AINS ou aspirine
(phase d’explorations)

,_'\'R C::.—.
o —
Er
Prednisone 1 mg/kg
(% bolus methylPDN)
(décroissance rapide -
sur 6/12 semaines) Prednisone 1 mg/kg
{£ bolus methylPDN)
{decroissance rapide
GI‘RB sur 6/12 semaines) Surveillance réguliére
_ + - Clinique
inhibi - Biologie
IL1 inhibiteur » . El
(initiation décalée de gg jours {Hémogramme, \'5, CRP,
aprés début prednisone) créatininémie,
transaminases, ferritinémie)

IL1 inhibiteur
IL6 inhibiteur
+/- Methotrexate
RC)— A
1 - ~ (RO
o
&9

¥

Autre IL1 inhibiteur
(si &chappement)
IL6 inhibiteur
{si echec orimaire) —

E/e9 ) |

Décroissance thérapeutique
des traitements de fond

Anti-TNF si rémission prolongée
[= 3/6 mois)
par espacement progressif
des injections sous-cutanées

Ciclosporine A?

Figure 7 : Algorithme de prise en charge de la maladie de Still de I'adulte (32)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent étre utilisés pour I'atteinte articulaire isolée

gu’elle soit dans le cadre d’une poussée de MSA ou de douleurs chroniques chez les patients avec un
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profil articulaire chronique. Ils peuvent parfois entrainer une régression compléte des arthralgies

permettant d’éviter I'introduction d’une corticothérapie. (32)

La corticothérapie systémique est le traitement de référence de la MSA du fait d’une efficacité quasi
constante avec une administration par voie orale sans dépasser 1 mg/kg ou par voie intraveineuse a
la dose de 15 mg/kg de methylprednisolone durant 1 a 3 jours en cas d’atteinte viscérale grave, de
CIVD ou de SAM avec un relai par prednisone orale. Une décroissance rapide est fortement
recommandée avec objectif de 0,1 mg/kg/j a 6 semaines et un arrét complet a 3 mois afin d’éviter au
mieux les complications d’une corticothérapie prolongée (ostéonécrose aseptique, infections,

surrisque de maladies cardiovasculaires, de diabéte et de fractures ostéoporotiques). (32)

Le méthotrexate est un traitement immunomodulateur prescrit sur le schéma posologique de la
polyarthrite rhumatoide (PR), soit 0,2 a 0,3 mg/kg/semaine, par voie orale (jusqu’a 15 mg/sem) ou
sous-cutanée (SC) au-dela de 15mg/semaine. Dans la MSA, son efficacité a été démontrée chez les
patients ayant développé une cortico-dépendance et est donc utilisé a visée d’épargne cortisonique.
Son efficacité semble meilleure dans les formes articulaires chroniques que dans les formes

systémiques pures. |l peut étre associé aux biothérapies ciblant I'lIL-1 et I'IL-6. (32)

Les inhibiteurs de I'lL1 ont été initialement développés dans la PR mais sont actuellement utilisés
dans les maladies liées a une hyperactivation de la voie de I'inflammasome. Deux molécules sont
disponibles : I'lL-1 récepteur antagoniste (IL1-Ra) de synthese ou Anakinra, administré a la dose de
100 mg/jour en SC qui permet plus souvent spectaculaire en quelques jours et un anticorps
monoclonal anti-IL-1 le Canakinumab plus colteux mais qui permet des injections plus espacées dans
le temps. L’ANAKINRA est introduit chez les patients en réponse inadéquate a la corticothérapie ou
corticodépendante. Il peut également étre introduit de fagon concomitante de la corticothérapie et
plus récemment seuls en traitement de lere intention aprés discussion en RCP de centre de
référence. Les effets indésirables fréquents sont les réactions au point d’injection avec I’Anakinra et

le risque infectieux. (32)

L’inhibiteur du récepteur de I'lL6 le plus utilisé est le tocilizumab, un anticorps monoclonal anti-IL-6
développé dans la PR qui a montré son efficacité rapide dans la MSA en termes d’activité
inflammatoire de la maladie et d’épargne cortisonique. Il peut étre administré par voie intraveineuse
a la dose de 8 mg/kg/mois ou par voie sous-cutanée a la dose de 162 mg/semaine. Il peut étre utilisé
en monothérapie ou en association avec le méthotrexate. Les effets indésirables sont le risque

infectieux, le risque de perforation digestive pauci-symptomatique et le risque de réaction allergique.
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Le Sarilumab est un anticorps monoclonal humain qui se lie spécifiquement aux récepteurs de I'lL6 et

inhibe la transmission du signal médié par les récepteurs de I'IL6. (32)

De nombreux autres traitements ont été testés dans la MSA, avec plus ou moins de succes.

Les anti-TNFa semblent avoir une efficacité mais ne permettent que rarement d’obtenir une
rémission compléete et durable des patients. Certains auteurs les recommandent pour les formes
articulaires chroniques de la MSA. (32)

La ciclosporine A a été proposée avant I'ére des biothérapies dans les formes systémiques
prédominantes ou les SAM, avec une efficacité intéressante mais une tolérance médiocre. Elle reste
une option thérapeutique pour les situations complexes ou réfractaires. (32)

La place des immunoglobulines polyvalentes intraveineuses est désormais nulle étant donné

I’efficacité des autres thérapeutiques disponibles. (32)

Les inhibiteurs de JAK se sont avérés efficaces dans plusieurs maladies inflammatoires telles que la
PR, le lupus érythémateux disséminé et la spondyloarthrite présentant une hyperactivation de la voie
de signalisation « JAK-signal transducteur et activateur de la transcription » (JAK-STAT). (60,61)

Des études préliminaires suggérent |'utilité potentielle des inhibiteurs de JAK chez les patients
réfractaires et difficiles a traiter atteints de la maladie de Still mais d'autres études sont nécessaires

pour tirer des conclusions définitives sur I'efficacité des inhibiteurs de JAK dans cette indication. (15)

Phases of Still's disease Uncomplicated Refractory Complicated
(Oral) Glucocorticoids (Intravenous)

Methotrexate

IL-1 inhibitors

Therapeutic management
according to severity of
clinical manifestations

Lack of clinical IL-8 inhibitors
response to o
glucocorticoids JAK inhibitors

and/or methotrexate Calcineurin inhibitors
Occurrence of MAS L
IFNy inhibitor

Clinical targets Drug-free remission Clinical remission Survival

Figure 8 : Prise en charge thérapeutique de la maladie de Still de I’adulte et du syndrome d’activation

macrophagique. (15)

Lorsque la MSA se complique d’'un SAM, le traitement repose sur la corticothérapie en premiere
intention avec un recours a I’ANAKINRA a forte doses en cas de contréle insuffisant du SAM par la
corticothérapie. L'etoposide, inhibiteur des topoisomérases | et Il, peut étre discuté en cas d’absence

d’évolution favorable sous corticothérapie et ANAKINRA.
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Malgré I'hétérogénéité clinique de la maladie de Still chez I'enfant et I'adulte et les inégalités
possibles dans I'accés aux médicaments dans les différents pays, des stratégies thérapeutiques

convergentes ont vu le jour, notamment avec un ciblage assez particulier des cytokines. (15,62)

Sur le plan thérapeutique, les données relatives a I'antagonisme de I'lL1 et de I'IL6 et a I'inhibition de

la Janus kinase suggerent l'importance d'une administration précoce dans la maladie de Still. (15)

En effet, le concept de fenétre thérapeutique émerge suite aux recherches sur I’AJl qui montrent un
taux de rémission plus important lorsque le traitement par les antilL1 est introduit de maniére

précoce. (63)

8)  Evolution:

a. Définitions

Le profil monocyclique est défini par une poussée unique d’une durée inférieure a un an suivie d’une

rémission durant toute la durée du suivi.

Le profil polycyclique est caractérisé par plusieurs poussées entrecoupées de périodes de rémission

d’au moins 2 mois.

Le profil articulaire chronique défini par la persistance des symptomes articulaires pendant au moins

un an sans phase de rémission.

La rémission est définie comme une disparition compléete des symptdémes et la normalisation des
marqueurs biologiques d’activité de la maladie pendant une durée d’au moins deux mois,
indépendamment du traitement en cours.

La récurrence est caractérisée par une poussée systémique survenant aprés une période de
rémission et qui nécessite une escalade thérapeutique.

La guérison est I'absence de tout symptome en I'absence de traitement pendant au moins un an. (6)

b. Description de différents profils de MSA

Il n’existe actuellement pas de moyen de prédire avec certitude I'évolution de la maladie de Still de
I’adulte. Divers phénotypes cliniques ont été décrits selon I'évolution des symptémes dans le temps

avec les profils monocyclique, polycyclique ou articulaire chronique (64) .
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Cette classification est jugée obsoléete par certains auteurs qui a la lumiére des nouveaux éléments
concernant la pathogenése et le traitement de la MSA, en particulier I'utilisation actuelle des
biothérapies, proposent une classification dichotomique, distinguant le phénotype systémique et le

phénotype articulaire. (65)

Néanmoins, il faut noter que ces profils ont été établis sur des séries de cas et non sur des études

épidémiologiques robustes, et pour la plupart avant I'arrivée des biothérapies. (33)

Figure 4 : Profils évolutifs de la maladie de Still de I’adulte selon Cush et al. (39).

A Monocyclic Systemic B Polycyclic Systemic

Chronic Articular ) Chronic Articular
Monocyclic Systemic Polycyclic Systemic

Disease Severity

Time EZ systemic Activity
[ Articular Activity

Figure 9 : Proposition de profils évolutif de la maladie de Still (64)

Le sous-type systémique comprend les patients présentant des caractéristiques systémiques (telles
gu'une forte fiévre et une éruption cutanée) plus susceptibles de développer des complications
mettant en jeu le pronostic vital. (33) Les patients avec un profil systémique avaient en moyenne une
hyperleucocytose a PNN plus importante, une ferritine glycosylée plus basse, des taux d’ASAT, de

LDH et CRP plus élevés. (66)
Le sous-type articulaire est défini par la présence d’arthralgies associées le plus souvent a des
symptomes systémiques initiaux (fievre) et parfois a des arthrites pouvant engager le pronostic

fonctionnel. (33)

D’autres classifications en clusters ont été récemment proposées tentant de mettre en lumiere

I’'hétérogénéité clinique des patients sans impact sur la prise en charge actuelle. (67)
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Avant I’ére des biothérapies, la distribution des profils évolutifs était la suivante : monocyclique dans
19 a 44% des cas, polycyclique dans 10 a 41% des cas et articulaire chronique dans 35 a 67 % des cas.
(33)

Avec I'’émergence des biothérapies, le concept de fenétre d’opportunité thérapeutique est décrit sur
le postulat qu’un contréle insuffisant des symptémes dans la phase initiale entrainerait une évolution

vers une forme articulaire chronique.(63)

c. Pronostic de la maladie de Still de I’adulte

Le taux de mortalité de la MSA varie entre 2.6 a 16% selon les cohortes (50,58).

L’origine ethnique semblent influer sur la mortalité avec un pronostic moins favorable chez les
patients d’origine asiatique. (58)

Il existe un surrisque de déces en cas de SAM avec un tableau de défaillance multiviscérale. (54)
Les autres facteurs de risque de décés identifiés dans la littérature sont I’dge =50 ans au début des

symptomes, I’'hépatomégalie et la survenue d’une infection. (68)

Parmi les facteurs de risque de rechute décrits dans la littérature on retrouve : I'age 265 ans au début

des symptomes (51), la présence d’ adénopathies et la présence d’un SAM au diagnostic (69).

d. Prédiction du profil évolutif

Certaines études tentent de définir les facteurs prédictifs d’évolution vers les différents profils.

Les premiéres cohortes de MSA identifient la présence d’arthrite ou de rash au diagnostic comme des

facteurs prédictifs d’'une progression vers un profil articulaire chronique. (9,10)

Une fievre >39 C, une élévation des enzymes hépatiques, une thrombopénie, une élévation de la
CRP et une hyperferritinémie seraient des facteurs prédictifs d’'une évolution vers une forme
systémique tandis que le sexe féminin, I'arthrite proximale au diagnostic et la dépendance aux

corticostéroides seraient prédictifs d’une évolution vers une forme articulaire chronique. (33)

La présence d’une pneumopathie interstitielle, d’une pleurésie, d'un taux de ferritine>5N et une
persistance de la fievre aprés 3 jours de corticothérapie a 1mg/kg/j ont été décrits comme étant des

facteurs de risque d’évolution vers une forme articulaire chronique ou vers un décés. (70)

35



Dans une cohorte chinoise, la présence de polyarthralgies et un taux élevé de LDH sont identifiés
comme des facteurs prédictifs d’évolution défavorable, définie dans cette étude par I'évolution vers

un profil polycyclique ou articulaire chronique. (6)

Concernant les traitements, une posologie initiale faible a modérée de corticothérapie (<0.5mg/kg/j
prednisolone) était associée a un taux plus faible de réponse entrainant une durée d’exposition plus

longue a la corticothérapie et une durée sans rémission plus importante. (6)

Une des premiéres cohortes de Still décrit un surrisque de développer une arthrite destructrice dans
le groupe articulaire chronique comparativement aux groupes monocyclique et polycyclique. Les
auteurs suggerent une approche thérapeutique plus agressive chez ces patients au vu du risque de

limitation fonctionnelle. (64)

En effet, une approche ciblée précoce avec les biothérapies pourrait représenter un changement de
paradigme par rapport a la thérapie « progressive » encore utilisée avec un recours aux inhibiteurs
de I'lL1 ou de I'lL6 en cas de non-réponse a la corticothérapie. Des recommandations d’experts de
2023 préconisent |'utilisation précoce des biothérapies chez les patients adultes atteints de la
maladie de Still, en particulier chez ceux qui présentent des manifestations systémiques séveéres.

(71,72)

Comme décrits ci-dessus, de nombreux travaux tentent de définir des facteurs prédictifs du profil
évolutif de la MSA mais il n’existe actuellement aucun facteur pouvant prédire de maniéere certaine

I’évolution de la maladie et la réponse aux différents traitements.

1. Matériels et méthodes

1) Problématique

L'objectif de notre étude est de définir les facteurs démographiques, cliniques et biologiques pouvant

prédire le profil évolutif de la maladie de Still de I'adulte.

L'intérét de définir ces facteurs est d’identifier les patients avec un risque de rechute (profil
polycyclique) et les patients avec un risque fonctionnel pouvant altérer la qualité de vie a long terme
(profil articulaire chronique). L’identification de ces facteurs pourrait nous permettre d’établir des
clusters de patients correspondant a chaque profil évolutif et de proposer une prise en charge

adaptée en termes de suivi et de traitement.
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2) Type d’étude et population d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique descriptive menée sur quatre centres en
Normandie (Rouen, Elbeuf, Le Havre et Dieppe). Nous avons étudié les dossiers médicaux de 156
patients avec un codage de « maladie de Still » sur les 4 centres. Nous avons finalement inclus 86
patients (63 au CHU de Rouen, 9 au CH du Havre, 8 au CH d’Elbeuf et 6 au CH de a Dieppe) dont le
diagnostic de MSA a été posé entre 1996 et 2024 sur la période d’inclusion qui se situe entre

novembre 2023 et juin 2024.

Parmi ces 86 patients, 70 sont suivis dans un service de médecine interne et 16 sont suivis dans un

service de rhumatologie.

3)  Recueil de données

Nous avons inclus les patients répondant aux criteres de Yamaguchi et aux critéres de Fautrel avec un
age au diagnostic 216 ans. Malgré la nécessité d’une négativité des FAN pour le diagnostic de MSA
dans les criteres de Yamaguchi, de nombreux travaux montrent qu’il est possible de retrouver des
FAN faiblement positifs sans spécificité dans la MSA (55,66,69). De ce fait, nous avons inclu dans

cette étude les patients avec des FAN positifs sans spécificité.

Nous avons exclu les patients présentant des données manquantes importantes, les patients ne
répondant pas aux criteres de Yamaguchi et aux critéres de Fautrel, les patients présentant des FAN
positifs avec spécificité, les patients ayant un diagnostic certain ou fortement suspecté d’infection,
de cancer solide, d’"hémopathie, de maladie auto immune, de maladie auto inflammatoire ou de

maladie rhumatologique.
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156 patients screenés

70 patients exclus :

- Données manquantes (n=20)

- Début avant 16 ans (AJl) (n=5)

- Criteres diagnostiques incomplets
(n=10)

- FAN + avec spécificité (n=2)

- Diagnostic différentiel retenu ou
hautement probable (n=33)

v

86 patients inclus

Figure 10 : flow chart

Diagnostics differentiels

m [nfection = Auto inflammatoire m Néoplasie m Pathologie rhumatologique m Autres: Kikuchi

Figure 11 : répartition des diagnostics différentiels de MSA
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Parmi les diagnostics différentiels infectieux, on observe un cas de lepre et un cas de maladie de
Whipple.
Parmi le groupe néoplasie, on observe un lymphome de la zone marginale (LNH) et 5 patients

présentant des manifestations satellites d’'une hémopathie ou d’un cancer solide.

Le groupe « pathologie rhumatologique » correspond aux diagnostics différentiels rhumatologiques
qui ne rentrent pas strictement dans le cadre de maladies auto inflammatoire. Nous observons 3 cas
de polyarthrite rhumatoide, un cas de spondyloarthrite ankylosante compliqué de fibromyalgie et un

cas de rhumatisme psoriasique.

Parmi les maladies auto inflammatoires nous observons 6 pleuropéricardites inflammatoires sans
criteres suffisants pour une maladie de Still, deux syndromes VEXAS, un cas de déficit en mévalonate

kinase et neuf cas de maladie auto inflammatoire inclassée.

Par ailleurs, nous observons deux patients présentant une maladie de Kikuchi aussi appelée

« lymphadénite nécrosante histiocytaire ».

1. Résultats

1) Caractéristiques de la population d’étude

a. Facteurs démographigues

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population d’étude

Caractéristiques de la Total Groupe A : Groupe B : Groupe C:

population (n=86) polycyclique monocyclique articulaire chronique
(n=45) (n=30) (n=11)

Age au Dg, U (sd) années 41,9 (18,9) 36,8 (17,1) 49.2 (18,5) 43.6 (22,1)

Age au Dg (med) [Q1 ;Q3] 40 [23,3;57,8] 33[22;47] 55[31,5; 62,5] 42 [22; 65]

(années)

Sex ratio H/F, n(%) 45/41 (52/48) 25/20 (56/44) 17/13 (57/43) 3/8(27/73)

Dg= diagnostic u = Moyenne ; sd = écart-type ;

med= médiane ; Q1= premier quartile ; Q3= troisieme quartile.

Notre cohorte est représentée par 52% d’hommes et de 48% de femmes. L'age moyen est de 41,9 ans

et I'age médian est de 40 ans.
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L'age moyen des patients est en moyenne plus faible dans le groupe polycyclique (36,8 ans)

comparativement a I'age moyen dans les groupes monocyclique et articulaire chronique,

respectivement de 49,2 ans et 43,6 ans.

Alors que le sex ratio est similaire dans le groupe polycyclique et monocyclique et concorde avec le

sex ratio global de la cohorte qui est de 0,5, nous retrouvons une population majoritairement

féminine (73%) dans le groupe articulaire chronique.

b. Facteurs clinques

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la population d’étude

Caractéristiques Total (n=86) Groupe A : Groupe B : Groupe C:
de la population Polycyclique (n=45) | Monocyclique(n=30) | Articulaire
chronique (n=11)
Fievre, n (%) 86 (100%) 45 (100%) 30 (100%) 11 (100%)
Arthralgies, n (%) 72 (84%) 38 (84%) 24 (80%) 10 (91%)
Signes ORL, n (%) 59 (67%) 30 (67%) 20 (67%) 9 (81%)
Rash, n (%) 57 (66%) 32 (70%) 20 (67%) 5 (45%)
ADP, n (%) 33 (38%) 18 (40%) 11 (37%) 4 (37%)
HMG, n (%) 11 (13%) 7 (16%) 3 (10%) 1(9%)
SMG, n (%) 15 (17%) 8 (18%) 4 (13%) 3(27%)
Sérite, n (%) 28 (33%) 17 (38%) 9 (30%) 2 (18%)
Péricardite, n (%) 22 (26%) 16 (36%) 5(17%) 1 (9%)
Pleurésie, n (%) 18 (21%) 9 (20%) 8(27%) 1 (9%)
Myocardite, n (%) 7 (8%) 6 (13%) 0 (0%) 1 (9%)
SAM, n (%) 14 (16%) 10 (22%) 3 (10%) 1(9%)

u = Moyenne ; sd = écart-type
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Dans notre cohorte, la répartition des profils évolutifs est la suivante : 52,3% polycyclique, 34,9%

monocyclique et 12,8 % articulaire chronique.

Les signes cliniques les plus fréquents sont la fievre, les arthralgies, les symptomes ORL et le rash, qui

concernent respectivement 100%, 84%, 67% et 66% des patients.

La prévalence des arthralgies est plus importante dans le groupe articulaire chronique (91%)
comparativement aux autres groupes (84% dans le groupe polycyclique et 80% dans le groupe

monocyclique).

La prévalence du rash cutané est plus importante dans les groupes polycyclique (70%) et
monocyclique (67%) comparativement au groupe articulaire chronique ou il ne concerne que 45% des

patients.

Les symptdme ORL sont plus fréquents dans le groupe articulaire chronique que dans les groupes

polycyclique et monocyclique.

Nous observons la présence d’adénopathies chez 38% des patients avec un taux similaire entre les
trois groupes. Nous observons une hépatomégalie chez 13% des patients de la cohorte avec un taux
plus élevé dans le groupe polycyclique (16%) comparativement au groupe monocyclique (10%) et

articulaire chronique (9%). Nous observons une splénomeégalie chez 17% des patients.

Nous observons 33 % de sérites dans notre cohorte avec 26% des patients de cohorte présentant une
péricardite et 21% présentant une pleurésie. Le taux de sérites est plus faible dans le groupe

articulaire chronique (18 %) que dans les autres groupes.

La prévence des péricardites est respectivement de 36%, 17% et 9% dans les groupes polycyclique,
monocyclique et articulaire chronique. La prévalence des pleurésies est respectivement de 20%, 27%

et 9% dans les groupes polycyclique, monocyclique et articulaire chronique.

Le SAM est retrouvé chez 16% des patients avec une prévalence plus importante dans le groupe
polycyclique (22%) comparativement au groupe monocyclique (10%) et au groupe articulaire
chronique (9%). Parmi les patients présentant un SAM, cing ont présenté un SAM uniquement au
diagnostic, cing ont présenté un SAM uniquement pendant le suivi et quatre ont présenté un SAM au

diagnostic et pendant le suivi.

Nous observons 7 cas de myocardite dont 6 dans le groupe polycyclique et un dans le groupe

articulaire chronique.

Nous observons trois cas de CIVD dans notre cohorte lors de la poussée inaugurale de Still.
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Nous observons une atteinte ophtalmologique chez deux patients avec un cas d’occlusion de la veine

centrale de la rétine (OVCR) avec cedéme maculaire a I'occasion d’une rechute et un cas d’uvéite

antérieure bilatérale au diagnostic de Still.

Nous n’avons pas retrouvé de PID liée a la maladie de Still dans notre cohorte.

c. Facteurs biologiques

Tableau 3 : Caractéristiques biologiques de la population d’étude

Caractéristiques de la Total Groupe A : Groupe B : Groupe C:

population (n=86) Polycyclique Monocyclique Articulaire
(n=45) (n=30) chronique (n=11)

GB, u (sd) (G/L) 18,9 (7,7) 18,1 (6,3) 17,6 (6,3) 25 (12,5)

GB (med) [Q1; Q3] (G/L) 17 [13,5; 23] 17 [13,2; 23] 15,6 [13,5; 19,5] 21,4 [17,6; 27,6]

PNN, p (sd) (G/L) 15,9 (7,2) 15,5 (6,0) 14,7 (5,8) 20,9 (12)

PNN med [Q1; Q3] (G/L)

14,8 [10,8 ; 19]

15[10,8 ; 19,6]

13,4[10,5; 17,2]

16,8 [14,3; 24,2]

CRP, u (sd) en mg/L

246 (129)

235 (132)

226 (101)

343 (153)

CRP (med) [Q1; Q3] mg/L

221158 ;320]

212 [140; 298]

218 [155; 317]

307 [264 ; 396]

Ferritine, p (sd) en pg/L 14 967 (33436) | 16 465 (27239) 15838 (45716) 6 465 (9261)
Ferritine (méd) [Q1; Q3] en | 2973 5144 1910 2729

pg/L [1611; 10944] [1835; 15 454] [844 ; 8980] [1769 ; 6935]
Fer gly <20%, n (%) 50 (58%) 27 (60%) 17 (57%) 6 (55%)

LDH, p (sd) en UI/L 670 (947) 697 (749) 645 (1249) 639 (726)
ASAT, U (sd) en UI/L 148 (291) 181 (354) 108 (218) 120 (138)
ALAT, u (sd) en UI/L 133 (175) 161 (211) 96 (106) 116 (151)
GGT, W (sd) en UI/L 186 (252) 220 (317) 166 (168) 104 (54)

PAL, u (sd) en UI/L 278 (517) 322 (698) 225 (193) 251 (138)
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Bili totale, p (sd) en umol/L 17 (24) 16 (18) 16 (29) 25 (30)

u = Moyenne ; sd = écart-type ;
med= médiane ; Q1= premier quartile ; Q3= troisieme quartile.

Bili : bilirubine ; Fer gly= ferritine glycosylée

Concernant les leucocytes (GB), la moyennée observée est de 18,9 G/L et la médiane de 17 G/L. Nous
observons une moyenne et une médiane du taux de leucocytes plus important dans le groupe

articulaire chronique.

Concernant les polynucléaires neutrophiles (PNN), la moyennée observée est de 15,9 G/L et la
médiane de 14,8 G/L. De maniére similaire au taux de leucocytes, nous observons une moyenne et

une médiane du taux de PNN plus important dans le groupe articulaire chronique.

Le taux moyen de CRP est de 246mg/L avec une CRP en moyenne plus élevée dans le groupe

articulaire chronique (343mg/L) comparativement aux autres groupes.

Le taux moyen de ferritine est de 14 967 pg/L dans notre cohorte, avec une ferritine en moyenne
plus faible dans le groupe articulaire chronique. On remarque une grande différence entre le taux

moyen de ferritine et la médiane qui est de 2973 pg/L du fait de valeurs extrémes.

La proportion de patients présentant une ferritine glycosylée effondrée est de 58% avec un résultat

similaire entre les trois groupes.

Le taux moyen de LDH est de 670 Ul/L sans différence majeure entre les trois groupes.

Les taux moyens d’ASAT, ALAT, GGT, PAL et bilirubine totale sont respectivement de 148 UI/L, 133
Ul/L, 186 UI/L, 278 Ul/L et 17 umol/L.
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d. Traitements recus

Tableau 4 : Traitements regus dans la population d’étude

Caractéristiques de la Total (n=86)

population

Groupe A :
Polycyclique (n=45)

Groupe B :
Monocyclique (n=30)

Groupe C:

Articulaire

chronique (n=11)

Traitements :

AINS, n (%) 18 (20,9%)

Corticothérapie, n (%) 77 (89,5%)

MTX, n (%) 39 (45,3%)
Anti IL1, n (%) 31 (36%)
Anti IL6, n (%) 24 (27,9%)

Corti codépendance, n (%) | 35 (40,7%)

10 (22,2%)

42 (93,3%)

25 (55,6%)

23 (51%)

15 (33,3%)

21 (46,7%)

6 (20%)

25 (83,3%)

7 (15,6%)

3 (10%)

3 (10%)

6 (20%)

2 (18,2%)

10 (90,9%)

7 (63,6%)

5 (45,5%)

6 (54,5%)

8(72,7%)

L'usage d’AINS concerne 20,9% des patients de notre cohorte sans différence majeure entre les

différents groupes.

Une corticothérapie a été administrée chez 89,5% des patients avec un taux de recours a la

corticothérapie globalement similaire entre les groupes.

Le recours au méthotrexate concerne 45,3% des patients avec une utilisation plus faible dans le

groupe monocyclique (15,6 % des patients seulement).

Le recours aux biothérapies concerne 36% des patients pour les anti IL1 et 27,9% des patients pour

les anti IL6. Dans notre cohorte, 11 patients ont recu des anti IL1 en premiére intention, seuls ou en

association avec une corticothérapie.

Nous observons un taux global de corticodépendance de 40,7%. Ce taux est plus élevé dans le groupe

articulaire chronique (72,7%) comparativement aux autres groupes.
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2) Comparaison entre les groupes

Dans un premier temps, nous avons réalisé un test de Fisher exact recherchant une différence entre
les trois groupes mais qui, en cas de résultat statistiquement significatif (p<0.05) ne permet pas de
déterminer entre quels groupes se situe la différence. Nous avons donc prévu la réalisation d’un test
post hoc de comparaison multiple pour résultats statistiquement significatifs (p<0.05) via un test
exact de Fisher pour comparaison des paires deux a deux et un p-value ajusté selon la méthode de

Bonferroni.

Nous ne trouvons aucun résultat statistiquement significatif avec le test de Fisher exact (tableau 5)

Table 1.
Poly (n=45) Mono(n=30) Art chr (n=11) p valuex
Age, n (%) 0,371
<65 ans 40 (88,9) 25 (83,3) 8(72,7)
>65 ans 5(11,1) 5(16,7) 3(27,3)
Sexe, n (%)
Masculin 25 (55.6) 17 (56.7) 3(27.3) 0.2037
Feminin 20 (44.4) 13 (43.3) 8(72.7) ’
ADP, n (%) 0,952
Non 27 (60,0) 19 (63,3) 7 (63,6)
Oui 18 (40,0) 11 (36,7) 4(36,4)
Rash atypique, n (%) 0,583
Non 37(82,2) 22 (73,3) 8(72,7)
Oui 8(17,8) 8(26,7) 3(27,3)
Serite, n (%) 0,472
Non 28 (62,2) 21 (70,0) 9 (81,8)
Oui 17 (37,8) 9(30,0) 2(18,2)
Ferritine, n (%) 0,051
<2000 13 (28,9) 17 (56,7) 4(36,4)
>2000 32(71,1) 13 (43,3) 7 (63,6)
Ferritine, n (%) 0,0501
<4000 19 (42.2) 21(70,0) 7 (63.6)
>4000 26 (57.8) 9(30,0) 4(36.4)
Ferritine, n(%) 0,122
<5000 22 (48,9) 21(70,0) 8(72,7)
>5000 23(51,1) 9(30,0) 3(27,3)
Ferritine glycosylée <20%, 0,812
n(%)?
Non 10(27,0) 9 (34,6) 2 (25,0)
Oui 27 (73,0) 17 (65,4) 6 (75,0)
Cytolyse*, n (%)* 0,395
Non 20 (45,5) 17 (58,6) 7 (63,6)
Oui 24 (54,5) 12 (41,4) 4 (36,4)
LDH, n (%)° 0,495
<300 15 (44,1) 14 (56,0) 3(33,3)
>300 19 (55,9) 11 (44,0) 6 (66,7)
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GB, n (%) 0,115

<15 17 (37,8) 13 (43,3) 1(9,1)
>15 28 (62,2) 17 (56,7) 10 (90,9)

Dose, n (%)* 1
>0,5 37 (88,1) 22 (88,0) 9 (90,0)
<0,5 5(11,9) 3(12,0) 1(10,0)

SAM, n(%) 0,390
Non 35(77,8) 27 (90,0) 10 (90,9)
Oui 10 (22,2) 3(10,0) 1(9,1)

Tableau 5 : 1 Test exact de Fisher; ® Owing to missing data, numbers may not sum to column totals;

*Khi-2 test

Concernant le taux de ferritine avec un seuil de 2000 pg/L, le p étant a la limite de la significativité a
0,051 nous avons réalisé le test de comparaison multiple sans différence significative retrouvée entre

les trois groupes.

De méme, pour le taux de ferritine avec un seuil de 4000 pg/L, le p étant a la limite de la
significativité a 0,0501 nous avons réalisé le test de comparaison multiple sans différence significative

retrouvée entre les trois groupes.

Nous avons également réalisé le test de comparaison multiple pour le taux de GB, le p étant a 0.115,

sans différence significative mise en évidence entre les trois groupes.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence sur I'age au début des symptomes, sur la présence

d’adénopathies, de rash cutané ni de sérites entre les groupes.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence sur la proportion de patients avec une ferritine

glycosylée effondrée, la présence d’une cytolyse et I'élévation des LDH.
Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative de prévalence de SAM entre les groupes.
Nous n’avons pas mis en évidence de différence de posologie de corticoides entre les groupes.

Dans un second temps, nous avons réalisé une comparaison de moyenne avec un test de Kruskal-

Wallis. (tableau 6)
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Poly (n=45) Mono (n=30) Artchr(n=11) | p-value®
Age symptomes, p (sd) | 36,8 (17,1) 49,2 (18,5) 43,6 (22,1) 0,022
Age Dg, u (sd) 37,1(17,0) 49,2 (18,6) 45,5 (20,9) 0,023
Ferritine, | (sd) 16465,0 (27239) | 15837,9 (45715.6) | 6465,8 (9260,6) | 0,080
ALAT, p (sd) 161,8 (210,7) 95.8 (105,6) 116,1 (150,7) 0,509
GB, 1 (sd) 18,1 (6.3) 17,6 (6,3) 25,4 (12,5) 0,057
LDH, p (sd) 696,6 (749, 0) 644,8 (1248.6) 638,7 (725,6) 0,407
Delai (j), p (sd) 177,4 (477,2) 35,3 (27,7) 775,7 (2339,5) | 0,462

Tableau 6 : Comparaison de moyennes. u = Moyenne ; sd = écart-type ; ® Test de Kruskal-Wallis

Test post-hoc : Lorsque les résultats du test de Kruskal-Wallis étaient statistiquement significatifs, un

test de comparaison multiple, via un test de Wilcoxon, a été réalisée. Les p-value ont été ajustées

selon la méthode de Bonferroni.

Un test post-hoc est réalisé pour I'age au diagnostic devant un p significatif a 0,023 et retrouve une

différence significative entre les groupes polycyclique et monocyclique avec un p a 0.021.

De méme, nous réalisons un test post hoc devant une différence significative sur I'age au début des

symptémes avec une p-value a 0,022 qui met en évidence une différence significative entre les

groupes polycyclique et monocyclique avec une p-value a 0.015.

Les patients du groupe polycyclique sont statistiquement plus jeunes de 11.8 ans en moyenne que les

patients du groupe monocyclique.
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Figure 12 : répartition de I'dge des patients dans chaque profil évolutif
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Dans le groupe monocyclique, la moyenne d’age est de 49,2 ans, la médiane est de 55 ans, I'lQ

(interquartile) est [31,5 ; 62,5], I’age minimal est de 18 ans et I’age maximal est de 83 ans.

Dans le groupe polycyclique, la moyenne d’age est de 36,8 ans, la médiane est de 33 ans, I'lQ est [22;

47], I'age minimal est de 15 ans et I’age maximal est de 73 ans.

Dans le groupe articulaire chronique, la moyenne d’age est de 43,6 ans, la médiane est de 42 ans, I’

IQ est [22; 65], I'age minimal est de 16 ans et I’age maximal est de 76 ans.

Par ailleurs, nous ne retrouvons pas de différence significative sur le délai d’introduction du
traitement (corticothérapie, immunosuppresseur ou biothérapie) et sur les taux moyens de ferritine,

ALAT, GB et LDH entre les groupes.

v. Discussion

Dans ce travail, nous avons tenté de définir les facteurs épidémiologiques, cliniques et biologiques au

diagnostic de la maladie de Still de I'adulte pouvant prédire son profil évolutif.

Notre étude multicentrique sur 86 patients atteints de la maladie de Still de I'adulte a révélé une
différence significative dans I'dge moyen au diagnostic entre les patients du groupe polycyclique et
monocyclique, avec des patients plus jeunes dans le groupe polycyclique.

Ce résultat est discordant avec la littérature qui décrit qu’un age 265 ans au début des symptdmes
est un facteur de risque de rechute avec des patients qui sont en moyenne plus agés dans le groupe
polycylique. (51)

La moyenne d’age dans notre cohorte concorde avec la littérature qui retrouve une moyenne d’'age
entre 34 ans et 45 ans. (6,50,67)

Au vu des résultats sur I’dge dans notre étude, se pose la question d’un suivi plus régulier et de
I'usage de thérapies plus agressives notamment avec un recours précoce aux biothérapies chez les
patients plus jeunes afin d’éviter une évolution vers une forme polycyclique. Néanmoins notre
effectif étant faible au vu des cohortes décrites dans la littérature, il faudrait confirmer ces données

sur une cohorte de taille plus importante.

Deuxiemement, nous avons étudié deux seuils pour la ferritine car un seuil de 4N est décrit dans la
littérature comme étant le seuil diagnostic dans la maladie de Still de I'adulte (32,44) ce qui

correspond a 2000 pmol/L avec les normes de notre laboratoire et 4000 umol/L dans la littérature.
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Nous retrouvons une tendance a une ferritinémie plus élevée dans le groupe polycyclique sans
résultat statistiquement significatif.

Dans la littérature, tandis que certains travaux décrivent qu’une hyperferritinémie serait prédictive
d’une évolution vers une forme systémique (33), d’autres travaux observent qu’un taux de ferritine
>5N est défini comme un marqueur d’activité de la maladie et comme un facteur de risque
d’évolution vers une forme articulaire chronique ou vers un déces. (50,70)

Dans notre cohorte, nous observons une proportion plus importante de patients polycycliques avec
une ferritinémie au diagnostic > 5000 umol/L sans différence statistiquement significative avec les
autres groupes.

Un effectif plus large permettrait possiblement d’atteindre la significativité et indiquerait qu’un taux
élevé de ferritine au diagnostic serait potentiellement associé a un risque plus important de rechute,
bien qu’actuellement aucune étude n’ait montré qu’un taux élevé de ferritine au diagnostic était un

facteur de risque de rechute de la maladie.

Concernant la ferritine glycosylée, la littérature décrit une ferritine glycosylée significativement plus
basse chez les patients avec profil systémique avec une proportion de patients avec une ferritine
glycosylée effondrée plus importante. (66). Dans notre cohorte, la proportion avec une ferritine

glycosylée <20% n’est pas différentes entre les différents profils évolutifs.

Nous retrouvons un sex ratio proche de 0.5 ce qui concorde avec plusieurs cohortes qui retrouvent

une répartition égale entre hommes et femmes. (8,9).

Dans notre cohorte, la répartition des profils évolutifs est la suivante : 52,3% de polycycliques, 34,9%
de monocyclique, 12,8 % d’articulaire chronique. Comparativement a la répartition des différents
profils avant I'émergence des biothérapies, on retrouve une proportion plus importante de patients

polycycliques et moins de patients articulaires chroniques.

La plus faible proportion de patients avec une forme articulaire chronique dans notre cohorte
pourrait s’expliquer par I'efficacité des biothérapies permettant d’éviter la chronicisation des
symptémes. En effet, dans notre cohorte, 11 patients ont regu des anti IL1 en premiere intention,
seuls ou en association avec une corticothérapie ce qui a pu avoir un impact sur le faible effectif de

patients articulaires chroniques.

Néanmaoins, il existe également un biais de sélection majeur dans notre cohorte avec une majorité de
patients (81%) suivis en medecine interne, ce qui contraste avec une cohorte italienne unicentrique

issue d’un centre de rhumatologie qui retrouve 44% de forme articulaire chronique. (38)
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Dans notre cohorte, on observe 52,3% de patients polycyclique soit ayant rechuté au moins une fois
dont 51% de rechutes multiples. Ce taux est un peu plus important dans notre cohorte
comparativement a deux cohortes asiatiques récentes qui rapportent un taux de rechute entre 40 et
46% (6,73) Cette différence peut s’expliquer par un taux de SAM plus élevé dans notre cohorte (16%)

gue dans ces travaux qui rapportent 10 a 11% de SAM.

Concernant la prévalence de SAM, nous observons 16% dans notre cohorte ce qui est concordant
avec la littérature qui retrouve 10 a 15% de SAM. (65) On note une nette prédominance féminine

parmi les patients présentant un SAM (71%) ce qui concorde avec la littérature (7)

Le taux de mortalité des SAM est variable selon les cohortes : nous n’observons aucun déces
secondaire a un SAM ce qui concorde avec une cohorte de 7 patients (7) tandis qu’une mortalité de
15,7% est retrouvée dans une étude japonaise incluant des patients plus séveres qui étaient
nécessairement hospitalisés depuis au moins 4 jours et traités par une dose minimale de moins

0.5mg.kg/j de corticoides. (12)

Nous avons également observé une prévalence accrue des SAM chez les patients du groupe
polycyclique comparativement aux autres groupes sans que cette différence soit statistiquement

significative, ce qui est cohérent avec la littérature. (9,50)

Dans notre cohorte, on observe 3 cas de CIVD soit 3,5% de notre population d’étude ce qui concorde
avec littérature. (38) Deux études japonaises trouvent un taux de CIVD plus élevée entre 4,9 et 6.3%
(12,69) qui peut s’expliquer en partie par I'usage d’un score pour le diagnostic de CIVD différent du

score ISTH plus communément utilisé. (12)

Dans notre cohorte, nous avions 7 patients présentant une myocardite dont 4 hommes ce qui
concorde avec les travaux antérieurs. En effet ces patients sont décrits comme étant classiquement
des hommes jeunes présentant souvent une péricardite associée et des taux de GB et de ferritine

élevés. (74)

Concernant les données sur les traitements dans la littérature, une posologie initiale faible a
modérée de corticoides (<0.5mg/kg/j prednisolone) était associée a un taux plus faible de réponse
entrainant une durée d’exposition plus longue a la corticothérapie et une durée sans rémission plus
importante. (6) Dans notre étude nous n’avons pas mis en évidence de surrisque de rechute chez les

patients avec une corticothérapie< 0,5 mg/kg. Néanmoins, I'attitude en pratique clinique est

50



d’introduire une dose importante > 0.5mg pour un contrdle rapide des symptomes et une

décroissance du traitement au décours afin de limiter les effets indésirables de la corticothérapie.

Les GB, les PNN et la CRP sont en moyenne plus élevés dans le groupe articulaire chronique dans
notre cohorte sans différence statistiquement significative, ce qui est discordant avec les données de
la littérature qui retrouve des taux de GB, de PNN et de CRP plus élevés dans le groupe systémique.
(66) De méme, la présence d’une splénomégalie, d’un rash cutané ainsi que des taux d’ASAT et de
LDH n’étaient pas différents entre les groupes dans notre cohorte tandis qu’ils semblent plus élevés

dans les profils systémiques dans la littérature. (66)

L'une des principales limites de notre étude est le caractére rétrospectif des données, ce qui peut
introduire des biais de sélection ainsi que la taille restreinte de notre échantillon qui peut induire un

manque de puissance.

Les patients inclus avaient un diagnostic de Still posé entre 1990 et 2024 avec des attitudes
thérapeutiques différentes notamment vis-a-vis des biotherapies ce qui conduit a une heterogéinité

de la prise en charge pour des patients avec un profil initial similaire.

Nos résultats soulignent I'importance d’une prise en charge précoce et personnalisée, notamment
pour les patients présentant des formes polycycliques ou systémiques, qui semblent plus a risque de
développer des complications séveres telles que le SAM. L'introduction précoce de biothérapies
ciblant I'lL-1 pourrait offrir une meilleure maitrise des symptomes et une réduction des taux de

rechute.

Par ailleurs, I'efficacité a long terme des biothérapies, telles que les inhibiteurs de I'IL-1 et de I'IL-6,

doit étre explorée davantage, en particulier chez les patients avec des formes réfractaires.

La différence de nos résultats comparativement aux études japonaises et chinoises résident en partie
dans des pratiques thérapeutiques différentes concernant I'usage des différents

immunosuppresseurs et biothérapies.

Le dosage des cytokines pourrait, si elle est réalisée en routine, constituer une aide a la prédiction
des profils évolutifs des patients. Néanmoins il n’y a pas de corrélation établie entre la cytokine
majoritaire, les symptémes et I'évolution du patient. De plus, des tentatives de définir des profils
cytokiniques selon la réponse ou non aux anti IL1 et anti IL6 n’ont pas été concluantes avec une

efficacité variable sur les symptomes. (65,75)
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De nouvelles molécules sont en cours de développement notamment des anticorps bi spécifiques
anti IL1- IL18 mais I'enjeu est de définir plus précisément les facteurs prédictifs de chaque profil
évolutif afin d’appliquer une stratégie de « treat to target » notamment avec I'usage de biothérapies.
Si I'on parvient a définir ces facteurs prédictifs, un des objectifs serait de proposer un score pronostic

afin de définir des groupes de patients avec prise en charge adaptée au risque évolutif.

V. Conclusion

Nous avons mis en évidence dans notre étude que les patients polycycliques étaient
significativement plus jeunes que les patients des groupes monocyclique et articulaires, et qu’un taux
de ferritine > 5000 umol/L semble suggérer un risque de rechute plus important sans pouvoir

I"affirmer de fagon significative.

Des études prospectives a plus grande échelle sont nécessaires pour valider nos résultats et identifier
plus précisément les facteurs prédictifs des différents profils évolutifs. Au vu des résultats sur I'age
dans notre étude, se pose la question d’un suivi plus régulier et de I'usage de thérapies plus
agressives notamment avec un recours précoce aux biothérapies chez les patients plus jeunes afin

d’éviter une évolution vers une forme polycyclique.
Le dosage des cytokines au diagnostic pourrait étre une piste pour affiner le pronostic en association

aux caractéristiques clinico-biologiques déja décrites des patients, afin de permettre un traitement

optimal et personnalisé de chaque patient.
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ANNEXES

Annexe 1 : p-values associée aux tests de comparaison multiple avec correction de bonferonni :

Pour ferritine >2000umol/L : Pour ferritine>4000 pg/L :
art chr : mono ; p= 0.9180 art chr : mono p=1
artchr:poly;p=1 art chr : poly p=0,939

mono : poly ; p = 0.0885 mono : poly p=0.0621




Introduction : La maladie de Still de adulte est une pathologie systémique polymorphe dont
’évolution est variable (monocyclique, polycyclique et articulaire chronique) avec des
facteurs prédictifs de cette évolution qui restent encore incertains. L’'objectif principal de ce
travail est Uidentification de facteurs démographiques, cliniques et biologiques au diagnostic
afin de décrire des groupes de patients avec le méme profil évolutif et de proposer une prise
en charge adaptée a chaque profil.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une étude multicentrique rétrospective en région
Normandie sur 86 patients répondant aux critéres de Yamaguchi et aux critéres de Fautrel et

n’ayant pas de diagnostic différentiel fortement suspecté ou avéré.

Nous avons réalisé des tests de Fisher exact pour rechercher une différence entre les
groupes, complété par un test de comparaison multiple en cas de différence significative sur
le test de Fisher. Nous avons également réalisé un test de comparaison de moyenne sur les
variables quantitatives d’intérét.

Résultats : L’age au diagnostic de maladie de Still de 'adulte est significativement différent
entre les groupes. En effet, un test post-hoc est réalisé pour 'age au diagnostic devantun p
significatif a 0,023 et retrouve une différence significative entre les groupes polycyclique et
monocyclique avec un p a 0.021. Notre étude montre que les patients du groupe
polycyclique sont statistiqguement plus jeunes de 11.8 ans en moyenne que les patients du
groupe monocyclique. Les taux de ferritine sont en moyenne plus élevés dans le groupe
polycyclique mais ce résultat n’est pas statistiquement significatif.

Conclusion : Nous avons mis en évidence dans notre étude que les patients polycycliques
étaient significativement plus jeunes que les patients des groupes monocyclique et
articulaires, et qu’un taux de ferritine élevé semble suggérer un risque de rechute plus
important sans pouvoir Uaffirmer de fagon significative. Des études prospectives a plus
grande échelle sont nécessaires pour valider nos résultats et identifier plus précisément les
facteurs prédictifs des différents profils évolutifs.

Mots clefs : maladie de Still de 'adulte, facteurs prédictifs, profils évolutifs.
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