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RESUME

INTRODUCTION

la maladie de Still de 'adulte est un rhumatisme inflammatoire rare qui
peut constituer un vrai challenge diagnostique pour les cliniciens

OBJECTIF
Elaborer un algorithme d’aide au diagnostic de la maladie de Still de
adulte

MATERIELS & METHODES

A travers une revue de la littérature en consultant la base de données
PUBMED jusqu’a décembre 2020 et les résultats d’un travail de these
soutenue publiqguement en octobre 2020 sur la maladie de Still de 'adulte
et en utilisant

les mots clés en anglais et en frangais : maladie de Still de 'adulte, diagnos-
tic, biomarqueurs, critéres de classification, nous avons consulté pres de
100 articles.

RESULTATS

un algorithme d’aide au diagnostic a été élaboré permettant d’aborder le
diagnostic de la maladie de Still de fagon différente en fonction de la
présentation clinique initiale (Rash Typique, Rash Atypique ou Absent)
pour aboutir a une probabilité clinique variable (tres probable, probable
ou exclue).

CONCLUSION
Cet algorithme devrait aider le clinicien a une approche diagnostique plus
optimisée devant [’évocation d’'une maladie de Still de 'Adulte

SUMMARY

INTRODUCTION

Adult onset Still's Disease (AOSD) is a rare muligenic autoinflammatory
disease. The clinical expressions of AOSD can be heterogeneous, which can
be a diagnostic challenge for physicians.

OBJECTIVE
To develop a diagnostic algorithm for Adult Onset Still’s Disease

METHODS

We reviewed informations from PUBMED database up to December 2020
and the result of a recently published thesis about Adult Onset Still’s
Disease, using term search in English and French language including Ault
Onset Still's Disease, Diagnosis, Biomarker, Classifications criteria. 100
articles were retrieved.

RESULTS

We developed a diagnostic algorithm for AOSD based on the initial clinical
picture

(Typical Rash, Atypical Rash or No Rash) to lead to a variable diagnostic
probability

CONCLUSION
This algorithm should help physician for a more optimized diagnostic
approach of Adult Onset Still’s Disease.

INTRODUCTION

La maladie de Still de 'adulte (MSA) est un rhumatisme inflammatoire rare
qui touche les personnes agées de plus de 16 ans ou ceux ayant fait une
poussée d’arthrite juvénile idiopathique dans sa forme systémique
pendant l'enfance, parfois apres de longues années de rémissions 23,

La maladie de Still de 'adulte n’est qu’une autre facette de la maladie de
Still de 'enfant qui constitue la version originale de la maladie.

En 1897, George Fréderic Still a décrit pour la premiere fois la maladie chez
I’enfant. Alors que Bywaters, un rhumatologue Anglo-Saxon, décrivit un
siecle plus tard la maladie de Still de 'adulte en rapportant une série de 14
femmes jeunes 9,
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Son  étiopathogénie  demeure
obscure, cependant de nombreux

progres ont été faits dans
lidentification des différents
intervenants  immunopa-

thogéniques déterminant

la cartographie de cette

maladie auto

inflammatoire a

caractére probable-

ment polygénique

6]

Le diagnostic de

la maladie de

Still de ladulte

peut constituer

un vrai challenge

pour les cliniciens

compte tenu de la

rareté de la maladie

et des formes

atypiques pouvant étre a

lorigine d’errance diagnos-

tique et d'un délai diagnos-

tique prolongé [7].

Nous proposons a travers cette mise

au point une approche pragmatique du
diagnostic de la maladie de Still de l'adulte en
se basant sur les données de la littérature et sur la
synthése de notre travail de these pour proposer un
algorithme d’aide au diagnostic.

EPIDEMIOLOGIE

La maladie de Still est une maladie rare de distribution

universelle. Fautrel et collaborateurs, rapportent une

prévalence de 3 a 4 patients par million d’habitants, avec une

estimation a 177 patients en France selon les données de
l'assurance maladie rapportées en 2016 M. Néanmoins, sa
prévalence est plus importante et parait en hausse au Japon avec

une augmentation de la prévalence de 1 patient par 100 000
habitants en 1997 a presque 4 patients par 100 000 habitants en 2015 &

9. Au niveau Maghrébin, trois courtes séries marocaines de 24, 19 et 08
patients, deux séries tunisiennes de 11 et 18 patients et une série
algérienne de 18 patients ont été rapportées 129,

Dans une série algérienne de 80 cas, une prédominance féminine est notée
avec un sex-ratio Hommes/Femmes de 0.63 et un dge moyen de 33.7 ans ¢,
ce qui rejoint la plupart des séries publiées dans la littérature, notamment
celles rapportées dans deux séries ['une tunisienne et l'autre marocaine ou le
sex-ratio est estimé a 0.6 également dans les deux séries avec un age moyen
au diagnostic de 36 ans et 34 ans respectivement %14, Les dges extrémes
peuvent étre concernés 1,

ETIOPATHOGENIE

Bien que l'étiopathogénie de la maladie de Still de 'adulte demeure obscure,
il est bien établi que la MSA résulte de l'interaction de facteurs génétiques et
environnementaux qui sont a lorigine d’une activation inappropriée du
systeme immunitaire .

SUSCEPTIBILITE GENETIQUE

La maladie de Still de l'adulte se rapproche dans son phénotype clinique et
biologique des maladies auto inflammatoires a caractére monogénique mais
a ce jour aucun gene n’a été reconnu responsable de la maladie de Still de
l'adulte laissant suggérer plutdt une susceptibilité polygénique au dévelop-
pement de cette maladie 224,

L'étude la plus récente est celle d’une équipe Saoudienne rapportant une
mutation génétique du géne LACCL analysé chez des patients ayant une
maladie de Still de l'enfant au sein d’une méme famille 2.

ISSN 139-2335X



Wi
-~

N

@Al Uayilialldgesal
SOCIETE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

FACTEURS DECLENCHANTS

Plusieurs facteurs environnementaux sont incriminés dans le déclenchement
de la MSA notamment des facteurs infectieux viraux (rubéole, coxackie virus,
echovirus, cytomegalovirus, Ebstein barr virus, Para influenza, influenza,
Hépatite B, C, HIV, Parvovirus B19) 224 et bactériens (mycoplasma pneumo-
nia, chlamydia, Yernisia enterocolytica, brucella, Borelia burgdorferi) mais
leurimputabilité n’est pas clairement établie %, Des cas de pseudo MSA ont
été associés a la survenue de cancers solides et de lymphomes 2728,

DEREGULATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Le r6le du macrophage est primordial 2224, Polynucléaire neutrophile est lui
aussi activé comme en témoigne I'hyperleucocytose a polynucléose neutro-
phile. Les anomalies de l'inflammasome NLRP3 (cryopyrine) ont été incrimi-
nées dans I'hypersensibilité a des stimulis divers . Cette hyperactivité de
linflammasome est a lorigine d’'une sécrétion accrue d’IL 1Béta, qui
constitue la cytokine centrale dans la maladie de Still®.

L’IL18 : est considérée comme une des cytokines les plus importantes dans la
MSA. Une valeur supérieure a 148.9 pg/ml peut différencier une MSA d’un
sepsis avec une sensibilité de 88 % et une spécificité de 78 % 2. Différentes
études ont rapporté une corrélation entre le taux de l'IL 18 et la présence de
synovite B d’adénopathies ®* et d’atteinte hépatique .

Figure 1: Données actualisées sur l'immunopathogénie de la maladie de Still de I'adulte [6]

Des signes Cardinaux de la maladie aux rares manifestations viscérales

Les Signes Cardinaux de la Maladie de Still de 'Adulte

Une triade clinique faite de fievre, arthralgies et rash cutané est caricaturale
de la maladie de Still de 'adulte, néanmoins elle n’est pas pathognomonique
i1 Particulierement, les formes de début posent de vrais challenges
diagnostiques ou le tableau clinique peut étre incomplet %40,

FIEVRE

La fievre est un signe constant, volontier vespérale ou hectique, précédée de
frissons. Elle peut atteindre les 39c¢°, 40 c® voire 41 c°. La fiévre peut étre
completement désarticulée ou rémittente sans retour complet a 'apyrexie ou
se résumer plutot en deux pics fébriles par jour. Le diagnostic de la MSA doit
étre évoqué également devant un tableau de fievre au long cours d’apparence
isolée. La fievre est parfois accompagnée d’une altération de I'état général
avec un amaigrissement qui peut atteindre 10% du poids corporel, sa
fréquence est estimée a 44 % dans certaines séries 744

Figure 2: Fievre vespérale avec des pics fébriles atteignant 40 C° chez un jeune patient ayant une
forme systémique de la maladie de Still de 'adulte [16]
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ARTHRALGIES ET ARTHRITES

Les arthralgies sont quasi constantes et varient entre 64 a 100 % selon les
series. Il s'agit de simples douleurs articulaires ou le plus souvent de
polyarthrite bilatérale et symétrique n’épargnant pas les interphalangiennes
distales (IPD) .

Une exacerbation des arthralgies est notée au moment des pics fébriles. Les
arthrites peuvent étre fixes ou mobiles. Un tiers des patients évolue vers une
forme articulaire chronique. Une carpite fusionnante non érosive sans
atteinte des articulations des doigts est classique 2.

Les formes articulaires chroniques peuvent se compliquer de destruction
articulaire avec pincements, ankyloses (carpienne, tarsienne, cervicale) et
érosions, source parfois de remplacement articulaire prothétique “+*,  Des
myalgies intenses peuvent confiner le patient au lit, cependant I'élévation des
enzymes musculaires reste rare “!. Plus rarement, des destructions des IPD
ont été rapportées .

AN

e

Figure 3 : Arthrite érosive avec destruction des interphalangiennes distales
(IPD) (Fig. A) ¥ et carpite ankylosante (fleche noire) et érosive du poignet
(fleche rouge) (Fig. B) *®

ERUPTION CUTANEE

Le rash cutané typique consiste en de petites macules érythémateuses de
couleur rose saumon d’un diametre inférieur @ 5mm a contour légérement
irrégulier, quand elles sont plus grandes, elles ont un centre [égerement plus
clair4,

Cette éruption est typiquement évanescente, transitoire en quelques heures.
Elle est maximale aux pics fébriles et disparait pendant 'apyrexie. Dans 20 %
des cas, cette éruption est absente posant de véritables problemes diagnos-
tiques 41,

o D

Figure 4 : Macules rose saumon de contour irrégulier au niveau du coude et du bras droit (Fig. C) %)
et Rash typique a type de macules de couleur rose saumon confluentes avec des bords irréguliers et
un centre [égérement pale siégeant sur 'avant-bras (Fig. D) 1
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Les éruptions cutanées non typiques : Plusieurs courtes séries et cas rappor-
tés ont décrit les différentes variétés d’éruptions cutanées non typiques au
cours de la MSA. Les rashs maculopapuleux généralisés prenant parfois un
aspect urticarien avec un prurit persistant sont source d’errance diagnostique
avec un retard diagnostique qui peut aller jusqu’a plusieurs années

E F

Figure 5 : Eruption cutanée atypique urticarienne avec dermographisme (Fig. E) et
Rash papuleux urticarien (Fig. F) 1%

Dans une série de 36 cas de MSA colligés entre 1988 et 2009, différents aspects
atypiques ont été également soulevés : 31 cas avaient une éruption
transitoire, 28 cas avaient une éruption persistante prurigineuse dont 21
urticaires, 18 papules lichénoides, 11 dermographismes, 07 dermatomyosites
like, 04 prurits pigmentaires et 02 lichens amyloides . Sur le plan histolo-
gique : typiquement, il s’agit d’un cedéme du derme superficiel et moyen avec
une infiltration lymphocytaire le plus souvent CD8 et neutrophilique d’intensi-
té variable, périvasculaire sans vasculite . Plusieurs publications parlent de
dyskératose des keratinocytes avec dans certains cas une nécrose kératinocy-
taire 149,

ODYNOPHAGIE

Une douleur a la déglutition ou odynophagie, de sévérité variable est
présente dans environ deux tiers des cas. Elle inaugure volontier la maladie.
’examen ORL peut étre normal ou révéler une pharyngite non exsudative,
souvent prise pour une angine virale ou bactérienne . Les douleurs pharyn-
gées peuvent étre en rapport avec un cedeme inflammatoire du cartilage
cricoide ou une arthrite crico-aryténoide %,

HYPERLEUCOCYTOSE A POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES

Une hyperleucocytose est tres fréquente, avec une polynucléose neutrophile
supérieure a 10000/mm3 chez 90% des patients, supérieure a 15 000/mm3
chez 60% des cas et parfois majeure considérée comme une réaction
leucémoide au cours des poussées B Une polynucléose neutrophile
supérieur a 80% est considérée comme un critere majeur dans la classifica-
tion diagnostique de Yamaguchi et également celle de Fautrel .

LES AUTRES MANIFE’STATIONS

MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES

Des adénopathies de volume modéré, mobiles, parfois sensibles, sont
retrouvées dans deux tiers des cas dans des territoires accessibles a 'examen
clinique (cervicaux, axillaires, inguinaux, épitrochléens). Des adénopathies
profondes (médiastinales ou abdominales) sont parfois vues sur des examens
d'imagerie 4444,

La splénomégalie est en regle modérée et assez fréquente. Elle est mise en
évidence cliniquement ou a l'échographie % % Les adénopathies et la
splénomégalie sont plus fréquentes dans les séries asiatiques et européennes
(529% - 749%) 1°7-2%:50:51 par rapport aux séries maghrébines (12%- 20%) 1119, Ce
qui donne a la maladie de Still Maghrébine (Algérie, Tunisie, Maroc) un profil
clinique similaire.

MANIFESTATIONS HEPATIQUES

Les anomalies hépatiques portent plus sur les tests hépatiques (cytolyse,
cholestase) que sur la morphologie du foie (hépatomégalie). Les perturba-
tions des tests hépatiques peuvent étre en rapport avec la maladie ou parfois
ala prise des antis inflammatoires °2.

MANIFESTATIONS PULMONAIRES

Les pleurésies représentent la manifestation pulmonaire la plus fréquente
allant de 12 a 53% des cas selon les séries. Les atteintes pulmonaires
parenchymateuses sont rares *.
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MANIFESTATIONS CARDIAQUES

Quelques études ont décrit les manifestations cardiovasculaires de la
maladie de Still de 'adulte. La péricardite est la manifestation la plus rappor-
tée avec une fréquence variant de 10 a 37% des cas selon les séries 445,
Nous citons deux revues récentes de la littérature dont celle de Gerfaud-Va-
lentin publiée en 2014 ou 24 cas rapportés de MSA avec myocardite ont été
colligés et comparés a 53 cas de MSA sans myocardite ®%. Les myocardites
étaient inaugurales chez 54% des patients. Les myocardites semblent plus
fréquentes chez les hommes jeunes 554,

Il n‘y a pas d’atteinte artérielle ou veineuse au cours de la maladie de Still de
'adulte, néanmoins une endocardite similaire a une endocardite de Libman
Sacks ou une Hypertension pulmonaire sont rarement rapportées *°.

LES MANIFESTATIONS PLUS RARES

MANIFESTATIONS RENALES

Les atteintes rénales représentent une manifestation exceptionnelle de la
maladie de Still. Il sagit d’'une protéinurie transitoire et elle est souvent
secondaire a la fievre. Plus rarement, on peut constater d’'une gloméruloné-
phrite non spécifique, de dépots mésangiaux d’IgA, d’une néphrite tubulo-in-
terstitielle, d’un collapsus glomérulaire ou d’une microangiopathie thrombo-
tique [41,49]

Dans une série algérienne, une protéinurie transitoire a été notée au moment
du diagnostic dans 6% des cas, ce qui n’a pasjustifié la pratique d’'une biopsie
rénale 1'°l. La prévalence de 'amylose AA au cours de la maladie de Still de
l'adulte est estimée a 0.88% ¢/,

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES :

Les manifestations neurologiques restent exceptionnelles.

Les manifestations neurologiques centrales : Des troubles de la conscience
sont expliqués parfois par une hépatopathie sévere avec CIVD ou une
microangiopathie thrombotique, une méningite aseptique, une méningo-en-
céphalite aseptique avec des crises comitiales, des hématomes intra-céré-
braux ou des infarctus ©"9,

Les manifestations neurologiques périphériques : Les neuropathies
sensitives, les neuropathies sensitivomotrices des membres, la paralysie
faciale et la surdité de perception par atteinte cochléaire restent exception-
nelles 5544,

Les atteintes neurologiques ont été estimées a 10% des cas dans une série
algérienne. Les atteintes neurologiques périphériques étaient plus fréquentes
(5 cas) a type de neuropathie sensitive (4 cas) ou sensitivo-motrice (1 cas).
Alors que les atteintes centrales étaient : une convulsion et des troubles
hallucinatoires dans un contexte de syndrome d’activation macrophagique et
une dysarthrie sans anomalies morphologiques a 'IRM cérébrale ¢,

MANIFESTATIONS OPHTALMOLOGIQUES

Les atteintes ophtalmologiques sont rares également. Un cedéme avec un
érytheme péri orbitaire donnant un aspect de dermatomyosite a été rappor-
té, mais aussi un syndrome sec, une uvéite, une épisclérite, une conjonctivite,
une rétinopathie, une pseudotumeur de l'orbite, une panophtalmie, une
kératopathie avec calcifications cornéennes ou une ténosynovite sont
rapportés 444,

EXAMENS PARACLINIQUES

EXAMENS BIOLOGIQUES

HEMOGRAMME

Neutrophiles / lymphocytes Ratio : Le rapport entre le nombre absolu des
neutrophiles et des lymphocytes définit le Neutrophiles /lymphocytes Ratio
qui représente un biomarqueur d’inflammation systémique. Seo et collabora-
teurs ont suggéré l'intérét du NLR dans le diagnostic de la MSA avec un cut off
a 3.08 pour différencier une MSA d’un Pseudo Still ¥%. Dans notre série une
lymphopénie est constatée chez 15 patients (18.8%) avec une moyenne du
NLR franchement élevée a 10+/-10.4 119,

BILAN INFLAMMATOIRE

Si le diagnostic de la MSA est a reconsidérer en absence de fievre, le diagnos-
tic de la MSA est a reconsidérer également si la CRP est négative au moment
du diagnostic

FERRITINE ET FERRITINE GLYCOSYLEE

La ferritine constitue un biomarqueur intéressant dans le diagnostic de la
maladie de Still de 'adulte. Cependant, elle reste peu spécifique et elle peut
étre élevée dans les processus inflammatoires d’origine infectieux, néopla-
siques ou méme systémiques ©6%,

La ferritine glycosylée est un biomarqueur intéressant dans le diagnostic de
la MSA et fait partie des criteres de classification de Fautrel. Un taux inférieur a
20% présente une sensibilité intéressante (sensibilité 79.5% spécificité 66.4%)
et améliore méme les criteres de classification de Yamaguchi ¥/ Néanmoins,
certains facteurs limitent son intérét dont la normalité du taux de ferritine
chez certains patients (quand le taux de ferritine est normal, la ferritine
glycosylée n’est pas interprétable).
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Ensuite, un taux supérieur a 20% ne permet pas d’inclure la ferritine glycosy-
lée dans les critéres de classification diagnostique chez de vrais patients
atteints d’une MSAL5,

Dans notre série une ferritine glycosylée < 20% est fréquente (78.7%).
Néanmoins, une ferritine glycosylée < 25 % (89.2%) parait plus fréquente
qu’une ferritine glycosylée <20%. Une FG entre 25% et 20% est basse (normes
: 50-80%) et ne doit pas récuser le diagnostic d’'une maladie de Still de
'adulte. Il a été rapporté dans une autre étude que la FG reste basse quelques
mois apres la lere poussée de la maladie et elle est indépendante de l'activité
de la maladie ®3.

Ce qui ne concorde pas avec notre étude car le taux de ferritine se normalise
quand la maladie est mise en rémission, ce qui fait que le taux de FG n’est pas
interprétable. En effet, nos résultats sont confortés par Gerfaud-Valentin qui
retrouve également une FG basse chez seulement 1 patient sur 05 en dehors
de lactivité de la maladie %%, |l faut noter également que des taux de
ferritine glycosylée < 20% peuvent étre retrouvés dans d’autres pathologies
comme la tuberculose, la maladie de Gaucher ou encore les syndromes
d’activation macrophagiquet->0->1,

BILAN IMMUNOLOGIQUE

La plupart des études rapportent une fréquence faible des facteurs anti
nucléaires et du facteur rhumatoide dans la MSA, généralement inférieure a
100/0 [50,5!\_

NOUVEAUX BIOMARQUEURS

Calprotectine sérique et les protéines S100A12 : protéine secrétée par les
cellules phagocytaires activées est un marqueur d’activation granulocytaire
qui a été testé chez 240 patients atteints de maladies auto inflammatoires et
serait un potentiel marqueur intéressant dans la MSA et la maladie
périodique. Il s'agit d’'un marqueur d’activité bien corrélé aux poussées
inflammatoires cliniques et biologiques de la MSA .,

EXAMENS BACTERIOLOGIQUES & EXAMENS HISTOLOGIQUES
Ils sont le plus souvent pratiqués pour éliminer d’autres diagnostics *.

EXPLORATIONS MORPHOLOGIQUES

Le TEP-scanner réalisé chez 9/57 patients d’'une cohorte francaise montrait
essentiellement un hypermétabolisme ganglionnaire et glandulaire . Cet
examen pourrait néanmoins étre utile au suivi de l'activité de la maladie et de
la réponse au traitement 667,

Diagnostic & Apport des criteres de classifications diagnostiques

Une présentation clinique typique ne doit pas se heurter a une exploration
paraclinique élaborée, couteuse et systématique, impactant ainsi la précocité
du traitement. Le diagnostic est tres probable devant la présence chez un
jeune adulte de macules érythémateuses transitoires et une fiévre au long
cours associées a des arthralgies d’horaire inflammatoire ou voir méme des
arthrites et odynophagie et sur le plan biologique: un syndrome inflamma-
toire, une polynucléose neutrophile ou un Neutrophiles/Lymphocytes Ratio >4
et une hyperferritinémie avec baisse de la fraction glycosylée (< 209%) 16606162,

LES DIFFERENTES CLASSIFICATIONS DIAGNOSTIQUES

Des criteres de classification diagnostique ont été proposés dans la MSA et
pondérés de facon différente (critéres majeurs et mineurs). Ces criteres
(Yamaguchi et Fautrel) n'ont pas été congus pour le diagnostic de la MSA devant
un patient donné, mais pour identifier en recherche clinique, des personnes
souffrant de MSA de fagcon homogene d’une série de patients a une autre.

Bien qu’il n’existe pas de consensus officiel, la plupart des auteurs s’accordent
pour conclure a la supériorité des critéres de classification de Yamaguchi ¢,
la sensibilité et la spécificité de ces criteres sont supérieures a 90%.
Cependant, l'application des criteres de classification de Yamaguchi se heurte
a lavalidation des criteres d’exclusion.

Fautrel et collaborateurs P ont proposé des criteres avec l'introduction d’un
biomarqueur intéressant, c’est la ferritine glycosylée dont une valeur
inférieure a 20 % serait en faveur d’'une maladie de Still de 'adulte.

Encadré 1: Signes cardinaux et diagnostic de
la maladie de Still de ’adulte !

LES SIGNES CARDINAUX SONT :
» Triade clinique : fievre, arthralgies et rash cutané

» Triade biologique : polynucléose neutrophile, CRP élevée et Hyperferri-
tinemie

Le diagnostic de la maladie de Still de l'adulte est un diagnostic d’exclusion
devant 'absence de signes cliniques ou biologiques pathognomoniques de
la maladie.
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Tableau 1: Critéres de classification diagnostique de la maladie de STILL

Cush 1987 [44]

02 points

-Fievre =239 C°

- Carpite ankylosante

-Eruption cutanée
évanescente

-Hyperleucocytose
>12000/ mm3 et VS =40

mm

-Absence d’ANA et FR

01 points
-Maux de gorge

-Atteinte du systeme
réticulo endothéliale Ou
perturbation des tests
hépatiques

-Sérite

-Ankylose du rachis
cervical ou tarsienne

-Début des symptomes
<35ans

-Arthrite

Aucun

Diagnostic certain: 10
points sur 06 mois
Diagnostic probable: 10
points sur 12 semaines
Sensibilité : 84%

Yamaguchi 1992 [37]
Critéres majeurs
-Fievre = 39C°
-Arthralgies depuis 2

semaines
-Rash cutané typique

-Hyperleucocytose
> 10000 et PNN =80%

Critéres mineurs
-Pharyngite

-Adénopathies ou
splénomégalie

-Anomalies des tests
hépatique

-Absence de facteurs antii

nucléaires ou de facteur
rhumatoides

Critéres d’exclusion

-Absence de sepsis, de
néoplasies

-Absence de maladies
inflammatoires, pas de
péri artérite noueuse

Diagnostic

05 criteres dont au
moins deux majeurs
Sensibilité : 96.2 %
Spécificité: 92;1 %

Fautrel 2002 [51]
Critéres majeurs
-Pics Fébriles =39C°
-Arthralgies
-Erytheme transitoire

-Polynucléose
neutrophile = 80%

-Odynophagie

-Férritine glycosylée <
20%

Critéres mineurs
-Rash maculopapuleux

-Hyperleucocytose
>10000

Aucun

04 criteres majeurs OU
3 majeurs et 2 mineurs
Sensibilité 80 %
Spécificité 98 %

LA MALADIE DE STILL DE LADULTE : UN DIAGNOSTIC D’EXCLUSION

Les formes de début posent le plus souvent des difficultés diagnostiques
devant une présentation clinique incompléte ou atypique d’une part et la
rareté de la maladie et sa méconnaissance en médecine générale d’autre part
[68]. Néanmoins, aborder la prise en charge diagnostique de la maladie de
Still de l'adulte en tant que diagnostic d’exclusion comme proposé par
Yamaguchi et collaborateurs conforte certains praticiens qui continuent a
prendre comme Gold standard ces criteres devant le poids des criteres
d’exclusion. D’ailleurs, on continue a les utiliser méme dans le recrutement
des patients pour les essais cliniques *%.

Le pseudo Still, cet aspect clinique qui prend la forme d’un Still défini est
exceptionnel. Certains parametres nous permettent de le différencier de la
maladie de Still proprement dite : 'age avancé > 50 ans, les antécédents de
néoplasies, le syndrome tumoral au premier plan, le rash atypique, 'absence
des signes cardinaux de la maladie, LDH trés élevé et la résistance au
traitement 27,
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La maladie de Still au Maghreb pourrait étre d’'un diagnostic plus aisé en
raison de la faible fréquence des adénopathies et de la splénomégalie
(syndrome tumoral) £,

Dans une cohorte algérienne, aucun cas de maladie de Still attestée et suivi
n’a développé un néoplasie solide ou un lymphome 4. Ces données sont
confortées par les différentes séries rétrospectives publiées dans la littérature
ou ces patients ont été suivis sur de longues périodes en moyenne entre 10 et
20 ans 1464,

Concernant les maladies systémiques, le lupus est la pathologie la plus
proche de la maladie de Still notamment chez les patients ayant une sérite ou
une myocardite. La présence de FAN isolés ne devrait pas exclure le diagnostic
de maladie de Still 16374464,

ALGORITHME D’AIDE AU DIAGNOSTIC

Cet algorithme d’aide au diagnostic aborde le diagnostic de la maladie de
Still de facon différente en fonction de la présentation clinique initiale pour
aboutir a une probabilité clinique variable (tres probable, probable ou
exclue).

Trois situations cliniques initiales sont identifiées :

. Macules roses ou érythémateuses transitoires typiques associées
aux signes cardinaux de la maladie : dans ce cas le diagnostic de la maladie
de Still est trés probable. La recherche d’une atteinte viscérale, une complica-
tion ou une infection associée est entreprise.

. Eruption cutanée atypique (maculo-papuleuse ou urticarienne)
associée aux signes cardinaux de la maladie de Still : dans ce cas le diagnostic
est probable et 'exclusion d’une autre cause est nécessaire avant de retenir le
diagnostic de la maladie de Still.

. Eruption cutanée absente et présence de signes cardinaux de la
maladie de Still : dans ce cas le diagnostic de la maladie de Still est probable.
Néanmoins, 'exclusion d’une autre cause est nécessaire.

Figure 6 : Algorithme d’aide au diagnostic [16]
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* Signes cardinaux : présence d’au moins 03 signes parmi Fievre =39C°,
Arthralgies ou arthrite, Odynophagie, Polynucléose neutrophile ou NLR = 4,
hyperferritinémie.

** Still exclu : si la CRP (-), NLR < 4 et ferritine normale, chez un patient
symptomatique (prendre en compte la cinétique de la CRP et de la ferritine)
sans traitement (Corticoides ou AINS). Vérifier les carences en fer et refaire le
bilan.

*** Bilan minimum ou de 1ére intention : Recherche d’une atteinte viscérale,
SAM et d’infection associée (FNS Frottis sanguin PNN NLR, VS CRP Fibrino-
gene, Ferritine Ferritine glycosylée, Urée créatinine, ASAT ALAT Gamma GT
PAL, Cholestérol total Triglycéride, bilan d’hémostase, CPK LDH, Chimie des
urines, ECBU, hémocultures, sérologies virales B C HIV EBV CMV, Téléthorax,
échographie abdominale, Echocardiographie). Bilan radiologique et échogra-
phie articulaire.

(a) Principales affections a exclure : Lupus, Médicament, Maladies
auto inflammatoires (maladie périodique...), Vascularite urticarienne,
Syndrome de Schnitzler, Syndrome de Sweet. SAM (syndrome d’activation
macrophagique)

(b) Principales affections a exclure : Infections (tuberculose ou autres)
Lupus, Vascularite a ANCA, PAN, PR, SPA, Néoplasies (Hémopathie, néoplasie
solides), kikuchi et Castelman (si grosses adénopathies)

(c) La Corticorésistance est possible au cours de la maladie de Still
mais une corticorésistance chez un sujet > 50 ans avec rash atypique ou
signes cardinaux absents devrait faire éliminer un Pseudo Still (bilan 3 et 4)

(1) Bilan préconisé : TSH, taux d’éosinophilie, FAN, ANCA, C3 C4 Clq
CH50, 1gG IgM IgA IgD IgE, EPP, Biopsie cutanée (Examen Anatomo-patholo-
gique + Immunofluorescence)

(2) Bilan spécialisé : En cas de signes d’appel clinique : Médullo-
gramme +/- biopsie osseuse, sérologie mycoplasme, bilan d’auto immunité
hépatique, sérologie cceliaque, Test génétique maladie périodique.

(3)  Bilan préconisé: Recherche BK + Culture, IDR,
serologies widal wright Toxoplasmose, FAN ANCA Anti CCP
FR, EPP, ASLO

(4) Bilan spécialisé : En cas de signes d’appel clinique ou
voir méme systématiquement si fievre isolée :  TDM
thoraco-abdomino-pelvienne, Médullogramme, Biopsie
osseuse, hépatique, ganglionnaire, Endoscopie haute et
basse, Echocardiographie transoesophagienne, Echodop-
pler des troncs supra aortiques et aorte. EMG, autres
sérologies spécifiques. HLA B27 et IRM des sacro iliagues en
fonction du contexte clinique.

CONCLUSION

La maladie de Still de l'adulte est un rhumatisme inflamma-
toire rare qui n’a pas encore révélé tous ses secrets. Il est
licite que devant un tableau clinique typique notamment en
présence d’un rash maculeux évanescent chez un patient
jeune présentant une fievre au long cours associés a des
arthralgies d’horaire inflammatoire ou voir méme des
arthrites et odynophagie et sur le plan biologique: un
syndrome inflammatoire, une polynucléose neutrophile ou
un Neutrophiles/Lymphocytes Ratio >4 et une hyperferriti-
némie avec une baisse de la fraction glycosylée (< 20%), le
diagnostic de la maladie de Still ne souffre pas de doute. A
travers les différents travaux scientifiques publiés jusqu’a ce
jour, la maladie de Still de l'adulte est de plus en plus
connue méme dans ces formes atypiques. Le fait de s’achar-
ner a éliminer un diagnostic différentiel ne fait que retarder
la prise en charge de ces patients et les exposer a des
complications rares mais graves.
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