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Résumeé

La maladie de Still de I'adulte (MSA) est une maladie
rare appartenant au spectre des maladies auto-inflam-
matoires. Son étiologie est encore mal connue. Elle est
caractérisée par une triade clinique : fiévre prolongée,
rash cutané maculeux saumoné évanescent et des ar-
thralgies/arthrites dans un contexte de syndrome inflam-
matoire biologique. De nombreuses autres manifesta-
tions peuvent s’y associer comme une odynophagie, une
splénomégalie, des adénopathies, une péricardite ou une
pleurésie. Le diagnostic de MSA est un diagnostic d'élimi-
nation et repose sur des critéres de classification parmi
lesquels ceux de Yamaguchi et de Fautrel sont les plus uti-
lisés chez I'adulte. Le pronostic global de la MSA est bon
mais certaines complications, bien que rares, peuvent
mettre en jeu le pronostic vital : le syndrome d'activation
macrophagique, la CIVD, certaines hépatites fulminantes
et complications pulmonaires ou cardiovasculaires. Au
long cours, c'est d'une part, le pronostic fonctionnel qui
sera concerné via les destructions articulaires et d'autre
part, I'apparition d'une amylose AA secondaire a un mau-
vais contréle de la maladie de fond qu'il faudra dépister.
Le traitement a pour objectif la rémission sans corticoide
idéalement 3 mois aprés la premiére poussée ; il pourra
étre guidé par la présentation plutét systémique ou arti-
culaire pour choisir une biothérapie anticytokinique.

Abstract
Adult onset Still's disease.

Adult onset Still's disease (AOSD) is a rare disease
in the spectrum of auto-inflammatory diseases. Its
etiology is still poorly understood. It is characte-
rized by a clinical triad: marked fever, evanescent
salmon macular rash and arthralgia / arthritis and
abiological inflammation. Odynophagia, splenome-
galy, lymphadenopathy, pericarditis or pleurisy can
also occur in AOSD. It is a diagnosis of elimination
which could be relied on classification criteria of
Yamaguchi and Fautrel. The overall prognosis for
AOSD is good but some complications, although
rare, can be life-threatening: macrophage activa-
tion syndrome, fulminant hepatitis and pulmonary
or cardiovascular complications. In the long term, it
is on the one hand the functional prognosis that will
be impacted via joint destruction and on the other
hand the appearance of AA amyloidosis secondary
to poor control of the underlying disease that must
be detected. The aim of treatment is remission
without corticosteroids, ideally 3 months after the
first attack; it may be guided by whether the pres-
entation is systemic or articular in order to choose
an anti-cytokine biotherapy.

La maladie de Still de I’adulte (MSA) est une
affection rare dont la premiére description date
du début des années 1970 par Bywaters (1). Ses
mécanismes physiopathologiques exacts sont
encore mal €lucidés a ce jour mais 'immunité
innée y tient un réle primordial. Elle s’integre
dans la famille de maladies auto-inflammatoires

et est polygénique (2). Sa présentation clinique
est proche de la forme juvénile appelée arthrite
juvénile idiopathique systémique. Dans ce tra-
vail, nous aborderons les caractéristiques épi-
démiologiques, cliniques, biologiques, diagnos-
tiques, les complications et les principes de la
prise en charge thérapeutique de la MSA.

RHUMATOS + JANVIER 2022 - VOL. 19 + NUMERO 170



Abréviations

4 Dossier y

« CAPS : syndrome périodique
associé a la cryopyrine

« FMF : fievre méditerranéenne
familiale

«IL-1:interleukine 1

«IL-6 : interleukine 6

« |V :intraveineuse

« JAK : Janus kinase

« LAl : leucémie angio-
immunoblastique

« MSA : maladie de Still de I'adulte

« MVK : déficit en mévalonate
kinase

« PNN : polynucléaires
neutrophiles

« PVB19 : parvovirus B19

« SAM : syndrome d'activation
macrophagique

« TRAPS : syndrome périodique
associé au récepteur du TNF

« VEXAS : vacuoles, E1 enzyme,
X-linked, autoinflammatory,
somatic

« VIH : virus de 'immunodéficience
humaine

Epidémiologie

La MSA est une maladie rare spo-
radique, cosmopolite dont I’inci-
dence annuelle varie entre 0,16 et
0,62 pour 100 000 individus dans
le monde entier (3). Sa prévalence
est estimée entre 0,73 et 6,77 pour
100 000 personnes (4). Des chiffres
en augmentation dans les travaux
les plus récents, attribués a une
meilleure sensibilisation des méde-
cins au diagnostic de MSA. Une dis-
créte prédominance féminine est
observée (3). 1l s’agit d’une patho-
logie de I’adulte jeune avec un age
moyen au diagnostic de 38 ans [33,3-
45,0] et une distribution selon deux
pics : le premier entre 16 et 25 ans
et le second entre 36 et 46 ans. Un
retard diagnostic est cependant fré-
quent du fait de ’absence de signe
pathognomonique et de ’hétérogé-
néité des symptdmes possibles.
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Arthrites
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Figure 1

Signes cliniques les plus fréquemment décrits dans la MSA.

Clinique
Présentation classique (Fig. 1)

Une triade caractéristique définit la
MSA : des pics fébriles > 39 °C asso-
ciés a une éruption maculeuse ou
maculopapuleuse saumonée et des
arthralgies ou arthrites. La fievre
est le symptome le plus fréquent,
présent dans 84 a 100% des cas
selon les séries. Elle précéde géné-
ralement les autres symptomes et
s’accompagne d’une altération de
Pétat général. Elle est quotidienne,

A

Figure 2
Carpite associée a des arthrites de IPP et MCP chez une patiente en poussée de MSA.

en pics élevés disparaissant en
quelques heures au cours de la
journée.

L’atteinte articulaire peut étre
retardée dans 1’histoire naturelle
de la MSA. Elle se rencontre dans
73 a 95% des cas. Elle est locali-
sée en début de maladie, touchant
en particulier les genoux, les poi-
gnets, les chevilles, les coudes et les
articulations  interphalangiennes
proximales.

Selon la forme de MSA, D’atteinte
rhumatologique peut étre au pre-
mier plan, devenir polyarticulaire
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puis se chroniciser. L’atteinte des
deux poignets, sans atteinte des
petites articulations des doigts est
fréquente (Fig.2). La présence de
carpites fusionnantes bilatérales
sans érosion des articulations mé-
tacarpophalangiennes ou des inter—
phalangiennes proximales doit faire
évoquer le diagnostic de MSA.
L’éruption cutanée décrite chez
68 a 81% des patients est transi-
toire, non prurigineuse souvent
concomitante des épisodes fébriles,
présente en fin de journée et avec
pour siége de prédilection la racine
des membres, le tronc et les zones
d’appui. L’histologie est aspéci-
fique. L’éruption est parfois moins
typique avec une présentation pa-
puleuse ou urticarienne.

D’autres symptémes complétent
cette triade clinique: une odyno-
phagie + pharyngite concomitante
des épisodes fébriles, des adénomé-
galies, une hépatosplénomégalie,
des myalgies et plus rarement des
épanchements pleuraux ou péricar-
diques (3, 5).

Formes sévéres

Des formes sévéres de MSA enga-
geant le pronostic vital du patient
a court ou long terme existent et
peuvent étre un mode d’entrée dans
la maladie. Le syndrome d’activa-
tion macrophagique (SAM), décrit
chez 12 a 14 % des patients selon les
séries, est 'une des complications
les plus craintes avec une mortalité
rapportée entre 10 et 20 %. Sa pré-
sentation possede des similarités
avec une poussée de MSA: fiévre,
splénomégalie, AEG, etc. Certaines
atypies doivent cependant alerter
le clinicien : une fiévre persistante,
I’absence d’hyperleucocytose ou des
cytopénies et une hypofibrinogéné-
mie. Une coagulation intravascu-
laire disséminée peut étre associée
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Fautrel, 2002
>4 critéres majeurs ou 3 majeurs + 2 mineurs

- Fiévre hectique > 39°C

* Arthralgies

* Erythéeme fugace

* Pharyngite

- Neutrophilie >80 %

« Ferritine glyquée <20 %

. Rash maculopapuleux
- Leucocytes>10 000

(Sensibilité 81 %, spécificité 98 %, VPP 97 %, VPN 90 %)

Yamaguchi, 1992
>5 critéres dont 2 majeurs

(et exclusion d'autres maladies)

+ Fievre>39°C, >1semaine
* Arthralgies > 2 semaines

Rash évanescent typique
° Neutrophilie

Odynophagie
Adénopathies ou SMG
Dysfonction hépatique

Négativité des facteurs rhumatoides et
ANA

(Sensibilité 80 %, spécificité 93 %, VPP 87 %, VPN 89 %)

au SAM ou isolée dans de rares cas
tout comme les micro-angiopathies
thrombotiques. Dans la MSA, les
perturbations du bilan hépatique
sont fréquentes et de rares cas d’hé-
patites fulminantes sont décrits.
Des tableaux de tamponnade ou de
myocardite peuvent compliquer les
péricardites, plus classiques dans la
MSA. Les complications pulmonaires
sont rares mais existent: de ’hy-
pertension artérielle pulmonaire,
une détresse respiratoire aigué ou
encore un tableau de pneumopathie
interstitielle ont été rapportés dans
quelques cas (6, 7).

Biologie

La MSA en poussée s’accompagne
d’un syndrome inflammatoire bio-
logique, parfois intense, avec une
élévation de la CRP, une hyperleu-
cocytose a polynucléaires neu-
trophiles, une hyperferritinémie

A

Figure 3
Critéres diagnostiques de MSA.

marquée ainsi qu’une diminution
nette de sa fraction glycosylée
(< 20 %). Une cytolyse hépatique est
fréquente. Des travaux rapportent
Putilisation des dosages sériques
cytokiniques d’IL-1, d’IL-6, d’IL-18,
ainsi que de certaines familles des
protéines S100 pour le diagnostic
de MSA mais ils ne sont pas encore
recommandés en pratique courante.
Les examens immunologiques ne
montrent pas de signe d’auto-im-
munité (8).

Criteres diagnostiques

I n’existe pas de manifestation
clinique ou paraclinique pathogno-
monique de MSA. Sa présentation
trés hétérogéne rend son diagnos-
tic complexe et souvent retardé. I1
s’agit d’un diagnostic d’exclusion
reposant sur des critéres diagnos-
tiques. Les critéres les plus validés
et utilisés en pratique courante sont
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La maladie de Still de Uadulte

Virales : VIH,
hépatites virales,
PVBI19, herpes
virus, rougeole...

Bactériennes :
endocardites,
tuberculoses, abces

Hémopathies :
lymphome
hodgkinien ou non
hodgkinien, LAI,
maladie de
Castelman,
syndromes

Polygéniques :
lupus, myosite,

périartérite noueuse,

vascularites,
polyarthrite
rhumatoide,
dermatoses
neutrophiliques,
sarcoidose, arthrite

Monogéniques :
FMF,

déficiten
mévalonate kinase,
TRAPS,

CAPS,

VEXAS

B

apyogenes, myélodysplasiques
brucelloses, .
infections occultes, Cancers solides :
yersinioses... rein, colon,

syndrome

Parasitaires : paranéoplasique

toxoplasmose,
abcés amibien

réactionnelle,
syndrome de
Schnitzler, maladie
de Kikuchi, réaction
d'hypersensibilité
médicamenteuse

ﬁ Eléments en défaveur d'une MSA

Début néonatal

Consanguinité

Absence d'hyperleucocytose a PNN ou
cytopénie

Absence d’hyperferritinémie

Anémie macrocytaire chez le sujet agé

ceux de Yamaguchi et de Fautrel (9,
10) (Fig. 3).

Diagnostics différentiels
Le clinicien doit avant de retenir un
diagnostic de MSA s’employer a en
éliminer les diagnostics différen-
tiels tant par ’anamnese que la cli-
nique ou grace a des examens para-
cliniques orientés. Les principaux
diagnostics différentiels usuelle-
ment rapportés sont illustrés dans
la figure 4 (4, 11).

L’apparition de la MSA aprés ’age
de 60 ans est rare dans la littérature.
Dans certaines séries cette forme
représente 7-10 % des patients (3,
12).

En 2020, une nouvelle maladie
appelée le VEXAS syndrome a été
décrite. 11 s’agit d’une maladie au-
to-inflammatoire liée a la mutation
somatique du géne UBA1, identifiée
chez des hommes seniors présen-
tant des signes communs avec la
MSA. Elle peut se manifester par
un syndrome inflammatoire fébrile,
une anémie macrocytaire, des signes
cutanés variés, des arthralgies ou

A

Figure 4
Diagnostics différentiels de la MSA.

Clinique évocatrice :

Biologie :

myélogramme.

Diagnostic :

homme agé avec lésions cutanées, fievre non infectieuse, altération de I'état
général, atteinte pulmonaire, symptdmes oculaires, chondrite récidivante,
thrombose veineuse, adénopathies et arthralgies.

anémie macrocytaire, CRP élevée, syndrome myélodysplasique, vacuoles au

mise en évidence de la mutation du géne UBAI en Sanger sur prélevement sanguin.

arthrites (13). Le VEXAS syndrome
est un nouveau diagnostic diffé-
rentiel de la MSA et, en 2022, tout
patient de plus de 60 ans suspect
de MSA devrait bénéficier d’une
recherche de néoplasie myéloide et
de mutation UBA1 en Sanger (Fig. 5).

Traitement

La MSA et sa forme d’appari-
tion plus précoce, I’arthrite juvé-
nile idiopathique, reposent sur les
mémes principes thérapeutiques.
Par sa rareté et son hétérogénéité
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Figure 5
Le syndrome VEXAS.

la MSA manque encore de recom-
mandations précises et d’essais
prospectifs multicentriques (2). En
cas de suspicion de diagnostic de
MSA et dans ’attente d’une confir-
mation, le traitement est essentiel-
lement symptomatique et adapté
a la présentation clinique, le plus
souvent des AINS sont proposés.
La corticothérapie générale a forte
dose reste le traitement de premiere
intention, avec I’utilisation initiale
de la voie IV en cas d’atteinte vis-
cérale grave. Elle peut étre asso-
ciée d’emblée dans de rares cas a un



anti-IL-1, aprés réunion de concer-
tation pluridisciplinaire (RCP) ou
avis auprés des centres de référence
en France. Actuellement, I’objectif
est d’atteindre la dose de 0,1 mg/
kg/j de corticoides a 6 semaines et
Parrét complet a 3 mois. A défaut,
le patient doit étre considéré en
réponse inadéquate et un traite-
ment de fond doit étre envisagé (14).
Dans les formes systémiques, on
préférera une biothérapie par anti-
IL1 aux anti-IL6. Ces biothérapies
peuvent étre utilisées en monothé-
rapie. Dans les formes articulaires
ou paucisymptomatiques le métho-
trexate est une option thérapeu-
tique. D’autres traitements comme
les anti-TNF, la ciclosporine A ou
les anti-JAK peuvent étre proposés
en cas d’échec des thérapeutiques
de premiére intention (14). Dans la
phase d’entretien en cas de rémis-
sion prolongée (> 6 mois), une dé-
croissance des traitements de fond

est proposée par réduction ou espa-
cement des doses.

Evolution et pronostic
L’histoire naturelle de la MSA se
décrit selon trois modéles distincts :
- la forme monocyclique définie par
un épisode systémique unique sans
récidive,

- la forme polycyclique ou intermit-
tente associant des poussées mul-
tiples systémiques ou articulaires
dont la sévérité évoluera decrescen-
do dans le temps séparées par des
épisodes de rémission,

- la forme chronique avec une acti-
vité persistante dans le temps géné-
ralement associée a une polyarthrite
avec un risque de handicap par des-
truction articulaire important.

La MSA est une maladie au pronos-
tic habituellement favorable mais
certaines manifestations rares ou
complications au long cours comme
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I’amylose AA peuvent mettre en jeu
le pronostic vital a court ou long
terme du patient (15).

Conclusion

La MSA est une maladie rare de
diagnostic difficile dans lequel le
rhumatologue joue souvent un role
clé. Son diagnostic peu aisé peut
entrainer un retard de diagnostic
important a ’origine d’un délai de
prise en charge thérapeutique et
dans certains cas du développement
de certaines complications pouvant
affecter le pronostic vital mais aussi
fonctionnel du patient. |
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