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Still's Got That Fever : la maladie de Still
de I'adulte se manifestant par une fievre
d'origine inconnue

Par Ming K. Li, B.H. Sc., Calandra Li, M. Sc., Anas Makhzoum, M.D. et Rohan Philip, M.D.

Résumé : Still's Got That Fever est un rapport de cas d'une patiente dans la soixantaine, qui s'est présentée alors qu’elle souffrait
depuis deux semaines de fievres, d'arthralgies diffuses et d'éruptions cutanées de couleur saumon. Compte tenu de la rareté
de cette maladie, il a fallu attendre pres d'une semaine aprés son admission pour que le diagnostic de la maladie de Still de
I'adulte (MSA) soit posé comme cause de sa fievre d’origine inconnue. Ce cas souligne I'importance des criteres de Yamaguchi,
qui demeurent la norme pour poser le diagnostic, un diagnostic clinique. Notre patiente a subi des examens approfondis pour
exclure d'autres causes infectieuses, malignes et auto-immunes. En outre, le syndrome d’activation des macrophages (SAM) est
une complication potentiellement mortelle de la MSA que les cliniciens doivent connaitre. Lexamen de référence pour exclure
le SAM est la biopsie de la moelle osseuse, qui révélerait une hémophagocytose. Notre patiente ne présentait pas de SAM; elle
a été traitée par des stéroides et a montré une réponse clinique immédiate. Nous proposons d'autres options pour le traitement
de la MSA en fonction de la gravité de la maladie, notamment le méthotrexate et les agents biologiques.

Points clés :

« La MSA est une maladie inflammatoire rare, dont le diagnostic est établi sur des bases cliniques, qui se manifeste par des
symptomes comprenant de fortes fievres, des arthralgies et une éruption maculopapulaire.

« Les investigations doivent inclure un bilan infectieux et inflammatoire, qui montre généralement une élévation de la VSH?,
de la PCR® et de la ferritine, mais des hémocultures, des taux d’ANAC et un FR? négatifs.

o Le SAM est une importante complication potentiellement mortelle rarement associée a la MSA. Il se présente
également avec de fortes fievres, une ferritinémie élevée et des résultats anormaux aux épreuves d'enzymes
hépatiques, mais il peut évoluer vers des cytopénies profondes et un dysfonctionnement hépatique. Une biopsie de la
moelle osseuse est le meilleur moyen d’exclure le SAM.

o Les stéroides sont le pilier du traitement dans les cas modérés de la maladie (habituellement 0,5 a 1 mg/kg/jour). Cependant,
les stéroides pulsés, le méthotrexate et les biothérapies peuvent étre envisagés dans les cas plus séveres ou résistants.

Présentation du cas :

Une femme de 64 ans, par ailleurs en bonne santé, s'est présentée alors qu’elle souffrait depuis deux semaines de fievres
récurrentes (température maximale de 40,0 °C), de frissons, d'otalgie bilatérale, de maux de gorge, d'éruption cutanée
généralisée, d'arthralgies et de myalgies migratoires, et de diarrhée non sanglante. Son examen a I'admission était a
révélé une fievre (38,8 °C), des ganglions cervicaux antérieurs mobiles et sensibles de 0,5 cm, et des plaques d'éruptions
prurigineuses sur le tronc antérieur, ainsi que sur les deux cuisses et les deux bras. Avec le temps, ses douleurs d’oreille
et son mal de gorge se sont résorbés, mais elle a continué a avoir des fievres quotidiennes a résolution spontanée et des
arthralgies, et elle a commencé a manifester une éruption cutanée de couleur saumon.

Ses examens ont révélé une élévation de la ferritine, de la VSH et de la PCR le cinquiéme jour de son hospitalisation, ainsi
que des signes d‘arthrite inflammatoire aux poignets, aux coudes et aux genoux. Son bilan infectieux, y compris les pan-
cultures et la TDMe, n'a révélé aucune source d'infection, et ses épreuves des marqueurs rhumatologiques (ANA, ENA',
ANCAS9, facteur rhumatoide, anti-CCP", étude du complément) étaient toutes normales. La biopsie de la moelle osseuse
était normale. D’'un point de vue clinique, on lui a diagnostiqué une maladie de Still et instauré un traitement par la pre-
dnisone, ce qui a entrainé une amélioration de ses symptomes et des marqueurs inflammatoires. Elle est sortie de I'h6-
pital dans un état stable sous prednisone avec un suivi rhumatologique ambulatoire. Lors de son suivi a huit semaines,
ses symptomes étaient encore bien maitrisés et le méthotrexate a été ajouté comme agent d'épargne stéroidienne.
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Manifestations cliniques

Les patients atteints de la MSA présentent une multitude de
symptomes, les plus courants étant des arthralgies/arthrites
séveres, des fievres et des éruptions subaigués'. C'est une mala-
die rare dont I'incidence est de 1/625 000?. Dans environ 70 %
des cas, comme dans le cas de notre patiente, les patients pré-
sentent un mal de gorge prodromique avant la manifestation des
symptomes de MSA®. 1] existe une distribution bimodale de 1'age
(maximas entre 15 et 25 et entre 36 et 46), bien que notre pa-
tiente ait été asymptomatique jusqu'a la soixantaine, ce qui est
une présentation tardive par rapport aux ages typiques d'appari-
tion de la maladie'.

Les fievres qui accompagnent la MSA sont généralement
quotidiennes, > 39 °C, et se résolvent spontanément dans les
2 a 4 heures®. Une minorité de patients (< 20 %) ont des fievres
deux fois par jour avec une deuxieme poussée de fievre dans la
journée®. Les patients ont tendance a se sentir trés mal pendant
ces poussées de fievre. Compte tenu de ces fievres, de nombreux
patients subissent un bilan d’'épreuves a la recherche de causes
infectieuses, qui de révele négatif, et ne répondent pas aux anti-
biotiques.

L'atteinte articulaire chez les patients atteints de MSA peut
commencer par une ou quelques articulations, puis évolue le
plus souvent pour devenir polyarticulaire, touchant a la fois les
petites et les grandes articulations®. Larthrocentese révele gé-
néralement une arthrite inflammatoire. Notre patiente présen-
tait des arthralgies bilatérales du genou, du poignet et du coude.
Nous n'avons pas procédé a l'arthrocentese étant donné 'amé-
lioration de son état sous stéroides et notre niveau de certitude
diagnostique.

Les éruptions cutanées sont tres fréquentes chez les per-
sonnes atteintes de MSA. Elles sont décrites de maniére caracté-
ristique comme des éruptions non prurigineuses de couleur sau-
mon généralement présentes sur le tronc, les bras ou les jambes®.
Chez certains patients, cette éruption ne se manifeste que pen-
dant les fievres®. Notre patiente présentait effectivement une
éruption de couleur saumon, mais elle était assez prurigineuse,
nécessitant des lotions topiques puissantes, et persistait pendant
les périodes afébriles.

Diagnostic

La MSA est avant tout un diagnostic clinique, et un diagnostic
différentiel exhaustif doit toujours étre envisagé, étant donné la
multitude de symptomes non spécifiques. Il n'existe pas d’examen
permettant de confirmer qu'il s'agit bien de la MSA, mais la pré-
sentation clinique et les résultats de laboratoire doivent étre utili-
sés conjointement pour poser le diagnostic. Il s'agit généralement

Tableau 1.
Critéres de Yamaguchi?®

d'un diagnostic d'exclusion. Les criteres de Yamaguchi, décrits
pour la premiere fois en 1992, ont une sensibilité de 96,2 % et une
spécificité de 92,1 %*. Un diagnostic de MSA requiert = 5 critéres
(= 2 criteres majeurs) et 'absence de criteres d’exclusion. Les cri-
teres sont présentés au Tableau 1, les critéres majeurs comprenant
une fievre = 1 semaine, des arthralgies = 2 semaines, une érup-
tion cutanée non prurigineuse caractéristique et une leucocytose
correspondant a = 10 000/mm>®. Notre patiente répondait a
3 critéres majeurs et 3 critéres mineurs.

En cas de suspicion d'une MSA, les examens importants sont
les suivants : FSC!, enzymes hépatiques, VSH, PCR, ferritine, ANA
et FR%. Un bilan infectieux comprenant des pancultures doit étre
réalisé pour exclure les maladies infectieuses. Comme le montre
le cas de notre patiente, les patients présentent généralement
une numération leucocytaire, une ferritinémie, une VSH et des
taux de PCR élevés, mais des résultats négatifs aux épreuves
d’ANA et de FR. Il n'y avait aucun signe clinique d'une autre ma-
ladie rhumatologique. Enfin, sa TDM intégrale n'a montré aucun
signe d’affection maligne. Elle ne répondait donc a aucun des
criteres d’exclusion.

La MSA n'est généralement pas une maladie qui met la vie
des patients en danger. Cependant, le SAM est une complication
rare potentiellement mortelle et dont les médecins doivent étre
conscients. Ces patients présentent une forte fievre, une ferriti-
némie élevée et des résultats anormaux aux épreuves d'enzymes
hépatiques. De plus, leur état peut se détériorer rapidement. Une
biopsie de la moelle osseuse montrerait une hémophagocytose,
et devrait étre fortement envisagée pour exclure cette complica-
tion potentiellement mortelle®. La biopsie de notre patiente était
normale.

Traitement
Etant donné que la MSA est assez rare, le traitement est ex-
trapolé a partir d’autres affections auto-immunes telles que la
polyarthrite rhumatoide (PR) et le lupus érythémateux disséminé
(LED). La prise en charge de la MSA dépend de la gravité de la
maladie, les stéroides constituant le pilier du traitement®.

Comme il n'existe pas d'outil de pronostic bien validé pour la
MSA, les objectifs du traitement visent a maitriser les signes in-
flammatoires, les symptémes et les indices de laboratoire*. Une
maladie légere a modérée, définie par des symptomes non invali-
dants, peut étre traitée initialement par des AINS et des glucocor-
ticoides. Selon la gravité de la maladie et |'évaluation individuelle
du patient, les doses initiales de glucocorticoides, comme la pred-
nisone, peuvent aller de 0,5 mg/kg/jour a 1 mg/kg/jour.

La maladie modérée a sévere, caractérisée par des symp-
tomes débilitants persistants, peut nécessiter 'ajout d'un agent

Critéres majeurs

Fievre (39 °C) pendant = 1 semaine

Arthralgie ou arthrite pendant > 2 semaines

Eruption typique, non prurigineuse, de couleur saumon

Leucocytose correspondant a = 10 000/mm? et
présentant 80 % de granulocytes

Critéres mineurs

Criteres d’exclusion
Infection

Mal de gorge
Lymphadénopathie
Splénomégalie

Taux anormaux d’enzymes
hépatiques

ANA et RF négatifs

Tumeur maligne

Autre maladie rhumatismale
(vascularite)
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biologique, comme l'anakinra, ou d’autres inhibiteurs de l'in-
terleukine-1. Uanakinra a montré son efficacité en monothérapie
en début de maladie et pour prévenir I'arthrite chronique et I'in-
flammation par la suite’. A ce stade, un traitement d'association
avec des glucocorticoides peut étre nécessaire pour maitriser
les symptomes. En outre, les ARMMY, tels que le méthotrexate,
peuvent étre instaurés lorsque les symptomes persistent plus de
deux semaines, ou en tant qu'adjuvants a long terme de la corti-
cothérapie dégressive. Le méthotrexate peut étre utilisé pendant
3 a 6 mois apres l'arrét des stéroides.

Conclusion

Compte tenu de sa rareté et de ses symptomes non spécifiques,
la MSA est une maladie inflammatoire systémique qui peut étre
difficile a diagnostiquer et a traiter. Ses caractéristiques (pous-
sées de fievre, arthrite, éruption cutanée et ferritinémie élevée)
peuvent échapper aux cliniciens. Ce rapport souligne 1'impor-
tance de reconnaitre la MSA afin d’instaurer un traitement pré-
coce, et la nécessité de poursuivre les recherches pour optimiser
les options thérapeutiques.

Glossaire :

a. VSH : vitesse de sédimentation des hématies

b. PCR : protéine C réactive

c. ANA : anticorps antinucléaires

d. FR : facteur rhumatoide

e. TDM : tomodensitométrie

f. ENA : antigéne nucléaire soluble

g. ANCA : anticorps antineutrophiles cytoplasmiques

h. anti-CCP : anticorps antipeptides cycliques citrullinés
i. FSC : formule sanguine complete

j. AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

k. ARMM : médicaments antirhumatismaux modificateurs de la maladie
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Annexe

Tableau 2.
Tendances des analyses sanguines par jour d’hospitalisation

Jour 3 Jour 6* Jour8 Jour9 Jour 12 Jour 13
Hémoglobine (g/L) 113 120 103 - 120 -
Globules blancs (x 10°/L) 45 54 9,4 - 11,3 -
Granulocytes (%) 80 % 83 % 922 % - 81 % -
Plaquettes (x 10°/L) 242 183 186 - 371 -
VSH (mm/1 hour) 45 - 63 59 - -
PCR (mg/L) 30,8 67,1 20 21,1 26 274
Ferritine (ng/mL) 6 405 >16 500 11323 6 056 3102 2977
* Prednisone commencée le 6¢ jour d’hospitalisation
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