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Résumé

La maladie de Still de I'adulte (MSA) est une affection inflammatoire systémique rare ", @
chant préférentiellement I'adulte jeune. Le traitement est empirique, il repose essentiellem
sur I'association de corticostéroides et du Méthotrexate (MTX) 2.

Lanticorps anti IL6 (Tocilizumab) a été rarement utilisé dans cette indication. En effet, il
réservé aux formes réfractaires au traitement conventionnel. Jusqu'en 2016, seulement une ¢
quantaine de cas ont été rapportés . Nous rapportons une nouvelle observation.

Patient 4gé de 20 ans, sans antécédents particuliers, a présenté une altération fébrile de I
général, érytheme fugace au niveau du bras droit, hépato splénomégalie, odynophagie, arthrite
la cheville droite et arthromyalgies le confinant au lit.

Biologie : hyperleucocytose a prédominance PNN, syndrome inflammatoire, hyperferritinér
cytolyse et cholestase hépatique . Le bilan immunologique était négatif. Apres avoir éliminé
causes infectieuses, inflammatoires et néoplasiques, le diagnostic de MSA dans sa forme
mique a été posé. i

Le patienta requ des bolus de methylprednisolone 1g/j pendant 3 jours, puis relais prednisone 11
Kg/j per os pendant 1 semaine, puis augmenté a 2mg/kg/j a cause d’une corticorésistance.
Lassociation du MTX a dose efficace, et de perfusions d’immunoglobulines a dose recom
dée n’a pas amélioré I'état du patient.

Devant l'aggravation de I'état clinique, avec apparition de troubles de la conscience (coma stadé
le Tocilizumab (TCZ) a été instauré (8 mg/kg/mois) permettant la disparition des sympton
sus cités, la correction progressive des données biologiques et 'obtention d’une rémission p
longée.

Conclusion : Cette observation a démontré que le Tocilizumab est un traitement efficace de la Maladi
Still de l'adulte dans sa forme systémique, sévére et réfractaire au traitement conventionnel. Ce traiter
semble étre un espoir thérapeutique, néanmoins des études plus larges sont nécessaires.

Mots clés : « i
Maladie de Still de I'adulte, tocilizumab, forme systémique et réfractaire, hyperferritinémie, co
corésistance

Summary__

Adult-onset still's disease (AOSD) is a rare systemic inflammatory disorder , affecting essentially
Yyoung adult. Due to the rarity of this disease, its treatment is not based on controlled study, buton @
based experiences. It combines corticosteroids and Méthotrexate (MTX).

Overall, until 2016, the literature reported only about fifty patients with refractory AOSD frea
with IL-6 inhibitor (Tocilizumab). We report a new observation of a severe case.

A previously healthy 20-year-old male patient, was referred to our hospital for persistent
Jever with a deterioration of the general status, evanescent skin rash, sore throat , hépato s
nomegaly, arthritis of the right ankle ,arthralgia and myalgia.Laboratory tests revealed marq
inflammation, hyperferritinemia, striking neutrophilic leukocytosis and abnormal liver funct
tests. The immunological test was clear. The patient was diagnosed as AOSD after infection,
gnancy, hematologic disorders, and other autoimmune diseases were excluded.

Pulsed methylprednisolone therapy (1g/day for 3 days) was initially administrated, relayed w
oral prednisone 1 mg/ kg / day during 1 week, then increased to 2mg / kg / day because of
roid-resistance ,but no remarkable results were noted.

MTX with effective dose, and infusions of intravenous immunoglobulins, were unable to amelio
thepatient's conditions. The symptomatology was getting worse, with appearance of consciousn
disorders, then, we decided to add Tocilizumab intravenously (8 mg/ kg / month).

Follow up : Impressive improvements were obtained in both clinical and laboratory parameters
lowing a sustained remission

Conclusion : This case demonstrate that Tocilizumab is an effective treatment of the Adu
onset still’'s disease in its systemic, severe and refractory form. This treatment seems to b
therapeutic hope, nevertheless, larger randomized studies are necessary.

Keywords :
Adult-onset still's disease, Tocilizumab, systemic and refractory form, hyperferritinemia, steroid-res
tance
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Cas rapporte

Le patient a été traité par des bolus de methylpredniso-
lone 1g/j pendant 3 jours, entrainant une nette amélio-
ration clinique. Mais des le passage a la voie orale a rai-
son de 1 mg/Kg/j de prednisone, une exacerbation de la
symptomatologie a été notée. Laugmentation de la dose
de prednisone a 2mg/kg/j n'a pas permis d’améliora-
tion significative. La forme de MSA corticorésistante a
été retenue, ce qui a justifié I'introduction du MTX
(20 mg/semaine), ainsi que des perfusions d’'immuno-
globulines a 2g/kg répartis en 4 jours.

Laggravation de la symptomatologie (fievre a 40°C,
arthromyalgies invalidantes , odynophagie intense)
avec apparition de troubles de la conscience type coma
stade I, ont motivé I'adjonction du TCZ (8 mg/kg/mois).

Des la premiére cure, nous avons noté une amélioration
de I'état général, diminution de la fievre ainsi que des
arthromyalgies. La deuxiéme cure a permis I'obtention
d’'une rémission avec apyrexie totale, disparition des
troubles de la conscience ainsi que du reste de la symp-
tomatologie avec amendement du syndrome inflam-
matoire, disparition de I'hyperleucocytose et correction
du bilan hépatique.

Actuellement, apres 7 cures de TCZ, le patient est tou-
jours en rémission compléte. le MTX a été maintenu a
20 mg/semaine, avec une dégression des corticoides
jusqu’a 10 mg/j.

Discussion :

Les biothérapies ont révolutionné la prise en charge des
maladies inflammatoires chroniques. Dans les cas ré-
fractaires, 'obtention de la rémission, qui était utopique
auparavant, est devenue un objectif réalisable.

Le traitement de premiere ligne de la MSA repose sur
les corticoides et le MTX, avec un succes de 65% pour les cor-
ticoides seuls et de 40 a 70% pour le MTX 9. Au cours des
formes de MSA réfractaire au traitement conventionnel,
les biothérapies ont fait preuve de leur efficacité, parti-
culierement I’Anakinra, dans les formes systémiques et
le Tocilizumab dans les formes articulaires [

Selon ces données de la littérature 1'%, la biothérapie
adéquate pour notre patient, aurait été ’Anakinra, mais
devant la non disponibilité de ce médicament, notre
choix s’est porté sur le TCZ.

Ce choix a été conforté par les résultats des séries de cas
retrouvées dans la littérature.

A noter que trés peu d’études sont disponibles, elles
sont majoritairement rétrospectives et portent généra-
lement sur un nombre limité de patient.

Dans I'ensemble, jusqu’en 2016, une cinquantaine de
cas de MSA réfractaire traitée par TCZ a été rapportée
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dans la littérature ¥ avec un taux de succes du TCZ va-
riant entre 68% et 86%.

- Nous citons ,la principale série rétrospective, celle de
Ortiz-Sanjuan, portant sur 34 patients suivis pour MSA
réfractaire au traitement conventionnel et traités par TCZ a
la dose de 8 mg/kg toutes les 4 4 8 semaines, retrouvait une
disparition des symptomes articulaires chez 68% des pa-
tients avec une nette amélioration des signes systémiques
associés, et une normalisation des marqueurs biologiques
de I'inflammation"?,

Quant a la série de Cipriani et al. portant sur 11 patients
le TCZ a permis une rémission compléte chez 82 % des
malades. Egalement, la série de Puéchal et al (14 pa-
tients), le taux de succes était de 86% 131 (4]

Lefficacité du TCZ a également été rapportée au cours
de plusieurs cas cliniques de MSA avec comme manifes-
tations dominantes, un purpura nécrotique ", une dé-
tresse respiratoire ['°, une péricardite constrictive avec
une pleurésie 7,

Cet anticorps monoclonal semble plus efficace au cours
des formes articulaires de MSA, avec une améliora-
tion des signes systémiques associés ainsi qu’un effet
d’épargne cortisonique !,

Chez notre patient, apres 2 cures de TCZ, on a noté une
amélioration spectaculaire de I'état général, avec dispa-
rition des troubles de la conscience et de la fiévre, I'arth-
rite de la cheville droite, les arthromyalgies et 'odyno-
phagie , ont régressé, le bilan hépatique se normalisaif,
I’hyperleucocytose disparaissait et les marqueurs de
I'inflammation se négativaient.

Le TCZ a permis, en plus du sevrage cortisonique, I'ob-
tention d'une rémission soutenue.

La durée du traitement par le TCZ reste a définir, il a
été rapporté des durées de traitement allant de 6 a
18 mois (18109,

Nous avons noté, en plus de l'efficacité, une bonne tolé-
rance du TCZ chez notre patient, alors que dans la litté-
rature des cas de syndrome d’activation macrophagique,
d’infection a cytomégalovirus survenus sous ce traite-
ment ont été rapporté par certains auteurs 2% 21,

Cet antxcorps monoclonal a demontre son efﬁcamte

die de St1]l de I'Adulte réfractaire, mais des étude
grande chelle sont necessalres afm de codifier I
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