
BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE CLINIQUE
• Préciser la pathologie générale pour laquelle est prescrit le traitement, le 
poids et la taille du sujet ;

• Acuité visuelle en monoculaire de loin et de près en notant la distance de 
lecture (le Vidal recommande seulement la surveillance de l'acuité 
visuelle et la réalisation d'un questionnaire non précisé) ;

• Biomicroscopie : recherche d'un syndrome sec (Schirmer, fluorécéïne, 
vert de lissamine, break-up time) et d'une kératopathie de type cornea 
verticillata ;

• Fond d'oeil dilaté (recherchant une maculopathie et une atteinte périphé-
rique plus tardive) ;

• Champ visuel statique central sur 20° en seuil ou en supraliminaire 
(recherchant une hyposensibilité péricentrale signe de périfovéolopathie) ;

• Vision des couleurs au test Farnsworth 15 HUE désaturé (dyschroma-
topsie d'axe classiquement jaune/bleu). En cas d'anomalie, le test 
d'Ishihara recherche une dyschromatopsie congénitale (fréquente chez les 
sujets masculins) ;

• Angiographie en fluorescence à réaliser en cas d'anomalie maculaire 
préalablement existante.

BILAN ÉLECTRO PHYSIOLOGIQUE PRÉ-THÉRAPEUTIQUE
• Électro-oculogramme (EOG) sensoriel (étude du couplage fonctionnel 
entre l'épithélium pigmentaire et les photorécepteurs) ;

• Électro-rétinogramme (ERG) photopique et scotopique (modifications 
intéressant en premier lieu les couches internes de la rétine)

SURVEILLANCE
La surveillance s’effectue en principe annuellement mais peut être semes 
trielle ou trimestrielle si la dose quotidienne d'hydroxychloroquine est 
supérieure à 6,5 mg/kg/j, ce qui nécessite de rapporter la dose prescrite au 
poids idéal en fonction de la taille. Il n'y a pas de seuil quantitatif qui 
délimite le risque d'apparition de la maculopathie toxique (le seuil de 
sensibilité individuel étant très variable). 
Elle sera renforcée en cas de facteurs de risque.Les examens sont à 
réaliser dans le même service d'électrophysiologie et si possible au même 
moment de la journée.La surveillance est renforcée pour les doses 
supérieures à 400 milligrammes par jour d'hydroxychloroquine, si le 
poids est inférieur à 80 kg, en cas de lupus ou lors d'anomalie du 
bilan.Une anomalie constatée lors des examens de surveillance doit faire 
diminuer ou arrêter le traitement, ceci bien entendu en concertation avec 
le médecin prescripteur.
Les anomalies de l'ERG ou de l'EOG ne régresseront que plusieurs mois 
après la modification thérapeutique en cas de simple imprégnation. Par 
contre en cas d'intoxication, les anomalies peuvent persister et même 
s'aggraver. Le champ visuel central et l'EOG sensoriel sont des tests 
sensibles lors de la surveillance du traitement par APS. L'ERG seul n'est 
pas suffisant à une surveillance efficace (c'est pourtant le seul examen 
électrophysiologique contrôlé aux États-Unis). 
Au minimum il faut réaliser 2 examens sur les 3 proposés (Champ visuel, 
EOG, ERG).

FACTEURS DE RISQUE
La surveillance renforcée s’impose en cas de facteurs de risque ou de 
traitement de très longue durée, ces facteurs de risque sont :
o Patients de plus de 65 ans 
o Patients ayant des anomalies à l’examen préalable 
- premiers signes de DMLA (dégénérescence maculaire liée à l’âge) 
- toute affection rétinienne concernant l’épithélium pigmenté (facteur de 
risque supplémentaire et difficulté pour assurer la surveillance). 
o Patients présentant une insuffisance rénale chronique 
o Patients recevant des doses journalières supérieures à 6 mg / Kg / j 
d’hydroxychloroquine ou 4,5mg/Kg/j de chloroquine 
o Patients ayant une durée de traitement passée ou prévisible > 5 ans 

CONCLUSION
Malgré l’arrivée de nouveaux médicaments, le bénéfice thérapeutique des 
APS reste important chez une proportion non négligeable de patients pour 
lesquels les traitements immunosuppresseurs sont contre-indiqués. La 
maculopathie aux APS (hydroxychloroquine (Plaquenil) et chloroquine 
(Nivaquine) est devenue exceptionnelle grâce à la surveillance rigoureuse 
exercée par les ophtalmologistes. Même si cet effet est bien connu par 
tous, il ne faut pas moins le négliger puisque de nouveaux cas sont encore 
diagnostiqués aujourd’hui.
Il s’agit donc bien d’un risque faible mais bien réel d’intoxication 
iatrogène mettant en jeu le pronostic visuel des patients. Cette étude met 
en évidence la surveillance rigoureuse indispensable pour dépister une 
imprégnation rétinienne, connue le plus souvent pour être insidieuse et 
progressive. Malgré l’apparente facilité de la surveillance des APS, 
chaque patient est un cas particulier susceptible d’avoir des problèmes 
propres. Il est encore difficile de déterminer un seuil quantitatif qui 
délimite le risque d’apparition de la maculopathie toxique, le seuil de 
sensibilité individuel est très variable. Il n’existe pas de prévention ni de 
traitement à cette toxicité qui, habituellement, est irréversible et nécessite 
un diagnostic précoce. 
A l’heure actuelle où d’une part de nouvelles techniques électrophysiolo-
giques précises apparaissent en clinique (ERG multifocal, ERG-pattern) 
et où d’autre part, il est devenu nécessaire de déterminer les stratégies les 
plus efficaces, les moins coûteuses et les moins pénibles pour les patients, 
nous avons dans cette étude, proposé une stratégie de surveillance qui 
nous semble être la plus judicieuse. Des arbres décisionnels sont présentés 
à la fin de ce travail de thèse. Mais cette surveillance doit être adaptée à 
chaque patient. La responsabilité médicale est engagée sur la poursuite ou 
non des APS afin d’éviter une pathologie iatrogénique lourde de 
conséquence(11)(12).
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Spectacular efficiency of Tocilizumab 
in a refractory systemic form of 
adult-onset Still's disease: a case report

ABSTRACT 
INTRODUCTION 
Adult-onset still’s disease (AOSD) is a rare 
systemic inflammatory disorder. Its treatment is 
not based on controlled study, but on case based 
experiences. It combines corticosteroïds and 
Méthotrexate (MTX). 

Until 2016, the literature reported only about 
fifty patients with refractory AOSD treated 
with anti-IL-6 (Tocilizumab). We report a new 
observation.

PATIENTS AND METHODS
A previously healthy 20-year-old male patient, 
was referred to our hospital for persistent high 
fever with a deterioration of the general status, 
evanescent skin rash, sore throat, hépato 
splenomegaly, arthritis ,arthromyalgia.
Laboratory tests revealed marqued inflamma-
tion, hyperferritinemia , striking neutrophilic 
leukocytosis and abnormal liver function tests. 
The immunological test was clear.

The patient was diagnosed as AOSD after 
infection, malignancy, hematologic disorders, 
and other autoimmune diseases were excluded.
Pulsed methylprednisolone therapy was initial-
ly administrated, relayed with oral prednisone, 
but because of steroid-resistance, no 
remarkable results were noted.

MTX with effective dose, and infusions of 
intravenous immunoglobulins, were unable to 
ameliorate the patient's
conditions.
The symptomatology was getting worse,then, 
we add Tocilizumab (TCZ) intravenously.

FOLLOW UP
Impressive improvements were obtained 
allowing a sustained remission.

LEARNING POINTS :
 Efficiency of Tocilizumab in a refractory 
systemic form of AOSD.
 Tocilizumab could offer an alternative to 
Anakinra in case of systemic refractory form

INTRODUCTION :
AOSD is a rare inflammatory disease, the 
incidence is estimated at 0.16 / 100 000 inhabi-
tants [1].

It is characterized by a clinical triad (fever, 
arthralgia or arthritis and rash) and biologically 
by an inflammatory syndrome with a decrease 
of the glycosylated fraction of ferritin. The 
diagnosis of AOSD is based on classification 
criteria of Yamagushi and Fautrel [2], however, it 
remains a diagnosis of exclusion. The first-line 
treatment is based on steroids and MTX. 

The therapeutic management of AOSD has 
been revolutionized thanks to the new targeted 
therapies, such as antiTNFα, anti IL-6  and anti 
IL-1 (Anakinra), which have been used 
successfully in conventional treatment-resistant 
cases [2].

TCZ has been reported to be more effective in 
articular forms, while Anakinra has shown 
better results in systemic forms [2]. We report an 
observation, where the TCZ has been used 
successfully in a severe and refractory systemic 
form of AOSD.

OBSERVATION 
A previously healthy 20-year-old male patient, 
was referred to us for persistent high fever, 
deterioration of the general status, evanescent 
skin rash, odynophagia, pharyngitis , 
hépatomegaly,  splenomegaly , arthritis of the 
right ankle ,arthromyalgia. 
Laboratory tests revealed marqued inflamma-
tion ( ESR :45 mm/h , CRP : 96 mg/L), 
hyperferritinemia>2000 ng/mL , striking 
neutrophilic leukocytosis ( 390000/ uL) and 
abnormal liver function tests (AST : 2x upper 
limit of normal (ULN), ALT : 4xULN, GGT : 
6xULN et ALP : 3xULN).The immunological 
test was clear.
After infection, malignancy, hematologic 
disorders, and other autoimmune diseases were 
excluded,  the diagnosis of AOSD in its 
systemic form was established since the patient 
fulfilled all the Yamagushi and Fautrel criteria 
exept the glycosylated fraction of ferritin. 

The patient was treated with boluses of 
methylprednisolone 1g / day for 3 days, with a 
clear clinical improvement. We relayed with 
oral prednisone 1 mg / kg / day ,  then, we  
increased  to 2mg / kg / day  because of 
steroid-resistance , but no remarkable results 
were noted.
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As for the serie of Cipriani and al. (11 patients) th e TCZ allowed 
complete remission in 82% of patients. Also, the serie of Puéchal and al 
(14 patients), the success rate was 86% [4].

For our patient, after 2 infusions of TCZ, there was a spectacular improve-
ment in the general condition, with disappearance of all symptoms and 
correction of all biological tests.
In addition to steroids  withdrawal, TCZ has been able to achieve 
sustained remission.

The length of treatment with TCZ remains to be determined, its been 
indicated treatment ranging from 6 to 18 months[4].

CONCLUSION 
Our observation provides an additional argument for the efficiency of 
Tocilizumab in AOSD refractory to first-line treatment.
Its has been shown to be effective in the articular and the systemic form 
of AOSD, which could offer an alternative to Anakinra.
This treatment appears to be promising in case of refractory AOSD, but 
larger scale studies are necessary.
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So we added  MTX (20 mg / week) and intravenous immunoglobulins 
infusions (2 g / kg) .
The symptomatology was getting worse, with appearance of conscious-
ness disorders, then, we decided to add TCZ intravenously (8 mg / kg / 
month). 

We noticed an improvement of the general status, decrease of the fever as 
well as arthromyalgia. The second infusion allowed to obtain a remission 
with total apyrexia, disappearance of the consciousness disorders and the 
rest of the symptomatology, with decrease of the inflammatory syndrome, 
and correction of all the biological test. Currently, after 7 infusions of 
TCZ, the patient still in complete remission. MTX was maintained at 20 
mg / week, with steroids decreasing to 10 mg / day.

DISCUSSION 
The first-line treatment for AOSD is steroids and MTX, with 65% success 
for steroids alone and 40-70% for MTX [3].
In refractory AOSD forms, biotherapies have been shown to be effective, 
particularly Anakinra, in systemic forms and TCZ in articular forms [2].

According to that, the adequate biotherapy for our patient, would have 
been the Anakinra, but in front of the non availability of this drug, we had 
to choose TCZ.
This choice was supported by the results of the series of cases found in the 
literature.
It should be noted that very few studies are available, overall, until 2016, 
about fifty cases of refractory AOSD treated with TCZ have been 
reported. 

The main retrospective serie, of Ortiz-Sanjuan 34 patients followed for 
refractory AOSD and treated with TCZ revealed disappearance of 
articular symptoms in 68% of patients, with a marked improvement in 
systemic signs, and normalization of biomarkers of inflammation [4]. 

 

44

CAS RAPPORTÉ

N°09 Juin 2019


