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We recall here this pathology through the case of a patient who during 10

years of evolution of MSA, in its corticodependent systemic form, had
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Introduction:-

La maladie de Still de I’adulte (MSA) est une maladie rare avec une incidence de 0,16-0,4/100 000
habitants [1,2]. L’4ge médian au diagnostic varie de 27 a 36 ans. Les femmes ne semblent pas plus a risque de
développer cette maladie,le sex-ratio est équilibré [3,4].

La pathogénie de la MSA semble donc se situer au carrefour entre maladies auto inflammatoires dites
polygéniques, avec une prédisposition multifactorielle, sa complication la plus sévére étant le syndrome d’activation
lymphohistiocytaire qui rend la MSA, une pathologie intéressante a étudier lors de la grossesse vu sa physio
pathogénie, avec un role pivot de I'immunité cellulaire, ainsi que le blocage de plusieurs voie de cytokines comme
IIL-1,I’'IL-6 et I’IL-18, ces perturbations vont s’interférer avec le profil Th1l/Th2 maternel pour déclencher des
poussée de cette maladie au cours de la grossesse.

Observation:-

Il s’agit d’une patiente de 36 ans, troisiéme geste troisiéme pare, fille d’un pére diabétique et d’une meére
hypertendue, suivie pendant dix ans (& 1’dge de 26ans) pour une maladie de Still de 1’adulte, sous hémisuscinate
d’hydrocortisone 30mg/j avec son traitement adjuvant, allergique a la pénicilline, opérée pour adénectomie dans le
cadre étiologique de sa maladie. Pour ses antécédents obstétricaux, elle a accouché par voie basse deux enfants
vivants avec un bon développement psychomoteur, sans poussée ni au cours de ses 2 grossesse ni en post-partum.

Sa troisieme grossesse actuelle est suivie dans notre formation a partir du 1* trimestre par plusieurs

consultations prénatales et échographies et un bilan prénatal normal. La patiente est restée stable sur le plan de sa
maladie sans épisode infectieux urinaires ou gynécologiques, la méme dose de 30 mg/jr d’hydrocortisone a été
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maintenue avec un bilan hépatique, glycémique, phosphocalcique,rénal et hématologique et trimestriel normal. A
39SA, la patiente a consulté pour prise en charge de son accouchement en dehors du travail.

L’examen clinique a trouvé une patiente en bon état général, stable sur le plan hémodynamique, apyrétique.
A P’examen obstétrical, la hauteur utérine = 33cm, les BCF pergus et réguliers, pas de contractions utérines, un
bishop défavorable.

Le rythme cardiaque feetal (RCF)initial était oscillant et réactif avec un rythme de base a 130bm.

L’échographie obstétricale d’admission a trouvé une grossesse monofoetale évolutive, en présentation
céphalique, 1’estimation du poids feetal était a 3800g, le liquide amniotique en oligamnios avec une grande citerne a
2cm, le placenta fundique de grade II-111 de Granum, le doppler ombilical normal.

A la biologie, I’hémogramme, le bilan hépatique, la fonction rénale et la CRP sont normaux.

Devant 1’oligoamnios, la décision a été de réaliser un test de tolérance des contractions utérines a
I’ocytocine aprés avoir regu un bolus de prednisolone 100mg, le test est revenu négatif sous la vitesse de 7,2ml/h.
une maturation cervicale a été réalisé par 50mg de misoprostol intravaginal, 6haprés, le RCF avait objectivé une
tachycardie a 170bpm suivie de décélérations variables arrivant a 80 bpm non améliorées sous mesures de
réanimation in utero, la patiente contractait faiblement a 2CU/10min et le col était toujours long postérieur admettant
la pulpe du doigt, d’ou I’indication de réaliser une extraction feetale par voie haute d’urgence pour une souffrance
feetale aigiie sur un bishop défavorable. La césarienne a permis 1’extraction céphalique d’un nouveau-né de sexe
masculin, Apgar 10/10, pesant 3500g, avec un liquide méconial. Les suites de couches ont été simples pour la mére
et le nouveau-né, la patiente a été bien sensibilisé sur le risque de poussée a type de pic fébrile ou de syndrome
infectieux

Discussion:-

La maladie de Still de 1’adulte[5] est une maladie rare de diagnostic difficile et de cause imprécise. SON
immunopathogénése semble se situer au carrefour entre les inflammasomopathies et les syndromes d’activation
lymphohistiocytaire (SALH), manifestation la plus sévére de la maladie. On identifie deux phénotypes distincts :

1) une forme systémique de symptomatologie initiale souvent bruyante exposant aux complications séveres
dont la principale est le syndrome d’activation lymphohistiocytaire et pour laquelle le blocage de la voie de
I’interleukine-1 par I’anakinra semble efficace,

2) une forme articulaire chronique plus indolente mais pouvant engager le pronostic fonctionnel en cas
d’arthropathie destructrice et pour laquelle le blocage de la voie de I’interleukine-6 semble plus efficace.

Pour les facteurs déclenchants, trois situations pourraient décompenser une préactivation pathologique ou
un défaut de régulation des effecteurs principaux de I’immunité cellulaire sont les infections virales, bactéries
intracellulaires, et les néoplasies [6].

Clinique:-
La triade clinique évocatrice de la MSA est peu spécifique : elle associe une fiévre, une éruption cutanée et

des arthralgies inflammatoires chez un sujet qui, par définition, a plus de 16 ans.

1. La fievre, présente chez 60 a 100% des patients au diagnostic, évolue classiqguement par pics quotidiens
vespéraux contemporains du rash cutané et des arthralgies [7,8].

2. Les arthralgies sont présentes chez 60 a 100% des malades, elles concernent principalement les genoux, les
chevilles et les poignets.

3. Une éruption cutanée retrouvé chez 60 a 80% des patients, évocatrice quand elle prend la forme classique d’un
érythéme maculaire rose saumoné, évanescent et contemporain des pics fébriles localisé au tronc et a la racine
des membres mais dont la présentation peut étre trés variable [9].

Les autres manifestations non rares de la MSA sont les suivantes : adénopathies (50%), splénomégalie
(40%), hépatomégalie (30%), myalgies (45%), pleurésie (20%), péricardite (15%), amaigrissement (30%), et
douleurs abdominales (20%). [10].




Paraclinique:-

Les marqueurs biologiques de I’inflammation sont constamment élevés :

v' L’hyperleucocytose comprenant >80% de PNN est présente dans 80% des cas des MSA ; elle est utile pour
évoquer ce diagnostic dans un contexte de fiévre d’origine indéterminée [11].

v' Le bilan enzymatique hépatique est perturbé dans environ 2/3 des cas, le plus souvent sous forme d’une
élévation des transaminases.

v" L’hyperferritinémie >5 fois la normale ou >1 000 pg/L est un élément d’orientation sensible mais peu
spécifique pour le diagnostic de MSA puisque des infections, des néoplasies ou des maladies de surcharge
peuvent engendrer cette anomalie [12,13].Cependant, la ferritinémie est un bon marqueur de I’activité de la
maladie [14,15].

Les examens histologiques sont parfois indispensables au diagnostic différentiel de la MSA, mais qui
manquent de spécificité, comme : la biopsie ganglionnaire[16],le myélogramme et la biopsie médullaire mettent
souvent en évidence une inflammation réactionnelle non spécifique ou des signes d’hémophagocytose [17,18,19,20],
et enfin la biopsie cutanée qui révele un infiltrat neutrophilique linéaire entre les fibres de collagéne du derme[21].

Les examens morphologiques courants (radiographies articulaires, scanner cervico-thoraco-abdomino-
pelvien) sont utiles au diagnostic différentiel. Le TEP-scanner examen pourrait néanmoins étre utile au suivi de
’activité de la maladie et de la réponse au traitement selon une cohorte frangaise montrait essentiellement un
hypermétabolisme ganglionnaire et glandulaire [10].

Ainsi, en I’absence de marqueur diagnostique spécifique, la MSA demeure un diagnostic d’élimination qui
peut étre aidé par les criteres de classification proposés par Yamaguchi et al. Ou Fautrel et al.[36,37].

L’EVOLUTION DE LA MALADIE:-
La MSA reste une maladie dont 1’évolution est généralement favorable avec un taux de mortalité spécifique
variant de 0 & 3% en Europe et Amérique du Nord [3,4].

La complication la plus fréquente de la MSA est le SALH (12-15% des MSA) dont le pronostic semble
meilleur qu’au cours du lupus ou des hémopathies malignes, et I’évolution plus souvent favorable sous
corticothérapie ou immunoglobulines intraveineuses (IGIV) [22,23].

D’autres complications pouvant engager le pronostic vital : myocardites (<10%), tamponnades, défaillance
multiviscérale, syndrome de détresse respiratoire aigué, coagulation intravasculaire disséminée, microangiopathie
thrombotique, ou hépatite fulminante [10, 24,25]

MSA et grossesse:

Le retentissement de la grossesse[26]sur les rhumatismes inflammatoires est variable, elle influence
favorablement la polyarthrite rhumatoide et entraine souvent une poussée au cours d’un lupus érythémateux
systémique [27].En ce qui concerne la MSA, la littérature est trés disparate:

Une étude cas-témoins innocente la grossesse comme facteur déclenchant de la maladie [28]. Dans une
revue de la littérature, Mok et al. rapportaient 22 grossesses survenues chez 17 femmes [29]. Les poussées ont été
observées au cours de 19 grossesses, essentiellement au cours du cinquiéme et sixiéme mois et en post-partum.

Ces poussées se sont manifestées essentiellement par une symptomatologie fébrile et/ou articulaire et/ou
cutanée.

Récemment, Yamamoto et al. Signalaient que parmi 25 grossesses survenues chez 19 femmes, 9 avaient
coincidé avec 1’apparition de la maladie [30]. Au moins, une poussée a été observée au cours de 22 grossesses.
Les complications gravidiques qui ont été rapportées sont a type:

-Diabéte gestationnel.

-De pré-éclampsie

-Enfin, lorsque la MSA se déclare au cours d’une grossesse, elle peut étre responsable d’accouchements prématurés
[31], d’avortement, de retard de croissance intra-utérin et de mort néonatale.




Certains auteurs ont pu expliquer I'impact de la grossesse qui semble avoir des effets délétéres sur la MSA
favorisant les poussées tout en faisant des dosages de plusieurs cytokines:

e Lorsque la MSA est active [32]. L’élévation des cytokines a type d’IL-6 et d’IL-18 pendant la grossesse

pourrait étre potentialisée
-L’IL-6 par son action pyrogéne et dans la transcription de la ferritine joue un réle important.
- L’TIL-18 est aussi un indicateur d’activité de la MSA. Le taux de cette cytokine augmente pendant la
grossesse et protege la femme contre les infections [39].

e Yamamoto et al. ont retrouvé un taux d’IL-18 élevé et d’IL-12 effondré chez leur patiente, enceinte a 21
semaines d’aménorrhée, lorsqu’elle a eu une poussée de MSA [38]. Certaines modifications de la sécrétion des
cytokines et en particulier I’IL-18 et I’'IL- 12 pourraient favoriser une poussée de la maladie au cours de la
grossesse. Cette sécrétion cytokinique pourrait modifier le profil Th1/Th2 maternel.

D’autres phénomenes inconnus sont probablement en jeu. La décision de débuter une grossesse doit étre bien
étudiée, il est donc nécessaire de préparer les femmes a cette éventualité afin d’éviter une grossesse en phase
d’activité de la maladie.

Traitement:

La corticothérapie est le traitement de premiére ligne de la MSA. Probablement plus efficace dans les
formes systémiques de la maladie et si elle est initiée a une dose >0,8 mg/kg/jour, elle permet dans 65% des cas
d’obtenir une rémission [33,34,35].

La dexaméthasone et la répartition de la corticothérapie en 2 prises a été proposée pour les patients
initialement non répondeurs. En cas de complication grave, elle peut étre administrée par bolus intraveineux.

L’efficacité clinique est souvent rapide (quelques jours) mais il est habituel de maintenir la dose d’attaque 4
a 6 semaines avant d’envisager une décroissance progressive.

La balance bénéfice / risque des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) en traitement de premiére
ligne des MSA n’est pas favorable [10]. Ils peuvent cependant étre utiles a 1’étape diagnostique ou dans les formes
rhumatologiques indolentes isolées de la maladie, ’indométacine a 150 a 200 mg par jour est alors la molécule de
référence.

Méme si ’on dispose de quelques données sur I’hydroxychloroquine et la ciclosporine, le traitement
d’épargne cortisonique le plus couramment utilisé est le méthotrexate. Dans ’ordre chronologique, les agents
bloquant le TNF-a, I’anakinra, et ’anti-1L-6(tocilizumab) ont été administrés aux patients atteints de MSA, le plus
souvent réfractaire aux traitements de premiére ligne et a un anti-TNF-a. pour les deux derniers.

Conclusion:-

La MSA est une maladie auto-inflammatoire multigénique, rare et de bon pronostic. Sa pathogénie la situe
au carrefour nosologique entre inflammasomopathies et activation lymphohistiocytaire. Deux phénotypes de cette
pathologie peuvent étre distingués : une forme systémique et une forme articulaire chronique dont le traitement est
celui d’un rhumatisme inflammatoire classique.

Malgré une meilleure connaissance de la MSA, le diagnosticreste encore, le plus souvent, un diagnostic
d’élimination.L’évolution de la maladie est imprévisible.

La grossesse semble aggraver la maladie. Il est raisonnable devant ce risque de poussée de recommander
une rémission avant de débuter une grossesse.
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