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INTRODUCTION

En 1897, Sir George Frederick Still rapportait la premiére série de 22 enfants atteints de ce qui
deviendra la maladie de Still, ou arthrite juvénile infantile (AJI) (1). La maladie de Still de
I’adulte (MSA), anciennement appelée syndrome de Wissler-Fanconi, a été individualisée par
Bywaters dans les années 70, a propos d’une série de 14 patients ayant les mémes symptdémes
que la forme systémique 1’AJI (2).

La MSA est une maladie systémique auto-inflammatoire rare.

Sa particularité principale est que, plus d’un siécle aprés la description princeps de GF Still, et
50 ans aprés I’individualisation de la MSA, aucune signature biologique, anatomopathologique
ou iconographique qui permettrait d’en affirmer le diagnostic, n’a encore été identifiée.

En 2015, le diagnostic de MSA repose toujours sur un faisceau d’arguments (cliniques,
paracliniques), I’exclusion des hypothéses alternatives, et le recul évolutif.

1. Epidémiologie

Les données épidémiologiques dans la MSA restent imprécises, du fait de 1’hétérogénéité de la
maladie et ses difficultés diagnostiques. La présentation de la maladie est tres hétérogéne et le
diagnostic difficile. Par définition, elle débute a I’age adulte, généralement chez des patients
jeunes avec un &ge médian au diagnostic de 36 ans (3-14). Il s’agit parfois d’une resurgescence
d’AJl (15,16). Elle est plus exceptionnelle chez les personnes agées (17-19). Dans les séries
rhumatologiques, les femmes semblent étre plus fréqguemment affectées que les hommes, dans
pres de 70% des cas (9-11).

Les rares études épidémiologiques ont rapporté des incidences de 0.22 au Japon, de 0.4 en
Norvéege et de 0.16 pour 100 000 en France (régions Bretagne et Loire entre 1987 et 1991). La
prévalence dans ces études était de 1 a 69 cas pour un million (20-22). Une étude japonaise
récente a retrouvé une prévalence de 3,9 pour 100 000 habitants (14).

2. Physiopathologie

2.1. Génétique

Aucune famille de MSA n’a été décrite, et une MSA est survenue chez un seul de deux jumeaux
géno-identiques (23). 1l s’agit trés probablement d’une maladie polygénique. La majorité des
études génétiques ont été réalisées dans des populations asiatiques de MSA.

Certaines études ont rapporté une association entre MSA complexe d’histocompatibilité de
classe | ou Il. HLA-Bw35 a été le premier identifié comme étant associé a un phénotype de
MSA ayant un meilleur pronostic fonctionnel (24). HLA-DR4 a une prévalence plus élevée
chez les patients ayant une MSA comparativement a des patients sains et HLA-DRG6 est associé
a plus d’arthralgies proximales (25). D’autres études ont trouvé des déséquilibres entre certains
sous types de HLA-DRB1 (26,27). Pouchot et al. ont décrit une forte association entre la MSA



et HLA-B17, -BA8, -B35, et -DR2 (4). Mais la MSA est trop hétérogéne pour qu’une
association franche avec des profils HLA ait pu étre mise en évidence.

L’AJI est associée a un polymorphisme du promoteur du géne de ’interleukine (IL)-6 qui
modifie la sécrétion d’IL-6 (28).

Une étude japonaise plus récente a mis en évidence un polymorphisme du géne de 1’IL-18, dont
le diplotype S01/S01 était plus fréquent chez les patients ayant une MSA comparé a des témoins
sains (29). Un polymorphisme du promoteur du facteur inhibiteur de la migration des
macrophages (MIF) pourrait également contribuer a une susceptibilité pour la maladie (30). En
revanche, la mutation du géne MEFV (responsable de la fievre méditerranéenne familiale) n’est
pas associee a la MSA (31).

2.2. Environnement

La MSA ayant généralement une présentation fébrile, des étiologies infectieuses ont été
recherchées. Le début fréquent par des douleurs pharyngées avait fait évoquer, il y a quelques
annees, une cause microbienne mais le screening systématique des germes respiratoires s’est
révelé négatif.

Des tableaux mimant une MSA ont été rapportés dans diverses infections, généralement virales
ou a bactéries intra-cellulaires : rubéole, rougeole, cytomégalovirus (CMV), parvovirus B19,
virus de I’'immunodéficience humaine (VIH), adénovirus, échovirus, herpés, influenza, para-
influenza, hépatite B et C, coxsackie B4 (3,32-34) ; Yersinia enterocolitica, Campylobacter
jejuni, Chlamydia trochomatis ou pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae et Borrelia
bugdorferi (35,36).

Ainsi en 2015, aucune étiologie infectieuse n’est retenue dans la pathogénie de la MSA.

2.3. Immunopathologie

La MSA est une maladie polyfactorielle, résultant probablement de 1’interaction de facteurs de
prédisposition génétique et de facteurs environnementaux. Plusieurs travaux récents font jouer
un réle important a I’immunité innée. La physiopathologie est réesumée dans la Figure 1.

2.3.1. Immunité innée

En présence de certains stimulis environnementaux comme les pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs) et les damage-associated molecular patterns (DAMPS), les récepteurs de
I’immunité innée pourraient étre impliqués dans le déclenchement de la maladie. Une étude
récente suggere une anomalie fonctionnelle de I’inflammasome NLPR3 (cryopyrine) dans la
MSA. La stimulation de NPLR3 entraine une production d’IL-1f plus élevée au cours de la
MSA comparativement aux témoins ; cette production est diminuée en phase de rémission (37).
Cette anomalie est retrouvée dans certaines maladies auto-inflammatoires monogéniques (38).
Une hyperexpression de la voie Toll-like receptor 7 (TLR-7)/MyD88 au sein des cellules
dendritiques a été demontrée chez des patients ayant une MSA comparativement a des témoins
sains et cette expression était corrélée a I’activité de la maladie. TLR-7 entraine un recrutement
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des PNN, par I’amplification de la réponse inflammatoire Th-17 et la production d’IL-17, deux
¢léments que 1’on retrouve dans les formes articulaires chroniques de la maladie (39).

Le polynucléaire neutrophile (PNN) est aussi activé au cours de la MSA comme en témoigne
I’hyperleucytose a PNN, I’expression du marqueur d’activation CD64 et I’hyperplasie
granulocytaire médullaire observées en phase d’activité de la maladie (40,41). De plus, les
concentrations de CXCL-8 (IL-8) (cytokine qui permet le recrutement et I’activation des PNN
sur le site de I’inflammation) sont augmentées, surtout dans la forme articulaire chronique (41).

De multiples cytokines pro-inflammatoires sont retrouvees en concentration élevée dans la
MSA, mais le profil cytokinique ne différe pas d’autres syndromes de réponse inflammatoire
systémique tel que celui du sepsis (42).

L’IL-1B et I’IL-18 (membres de la superfamille des IL-1), cytokines clés de la voie de
I’inflammasome, semblent jouer un réle majeur dans la physiopatholgie de la maladie.

Les concentrations sériques d’IL-1p sont significativement plus élevées chez les patients
porteurs d’une MSA ou d’une AJI que chez les témoins. Le role majeur de I’IL-1 dans la MSA
a été récemment confirmé par 1’efficacité thérapeutique du blocage de la voie de I’'IL-1 par
I’anakinra (antagoniste recombinant du récepteur de I’'IL-1, IL-1Ra) (43).

L’IL-18 favorise la production d’INF-y par les cellules NK (Natural Killer) via la voie Thl et
donc une activation macrophagique (44). Les concentrations sériques et la production dans
certains tissus cibles de la maladie (synoviale, ganglions lymphatiques, foie) d’IL-18 sont
augmentées au cours de la MSA (26,45-47). De plus, la concentration d’IL-18 est corrélée a
I’activité et a la sévérité de la maladie, et a la réponse au traitement (48). L’intérét du blocage
de I’IL-18 par I’IL-18 BP (binding protein) est en cours d’évaluation dans un essai clinique
international de phase II.

L’IL-6 a aussi un role prépondérant dans la maladie, il est corrélée a I’activité. Cette cytokine
est probablement directement responsable de certains symptdmes de la MSA, telles que la fievre
ou I’éruption cutanée, et de la production de protéines par le foie a la phase aigie (49,50).

Comme dans d’autre maladies inflammatoires, I’'INF-y, cytokine activatrice majeure des

macrophages et le TNF-a sont aussi en excés dans la MSA mais sans étre corrélé a 1’activité de
la maladie (26,49,51).

Récemment, une équipe sud-coréenne a mis en évidence une augmentation de deux
chémokines, CXCL10 et CXCL13. CXCL10 est produit par plusieurs types cellulaires en
réponse a I’INF-y et au TNF-a. CXCL13 participe a la formation des structures lymphoides en
recrutant les lymphocytes B. L’augmentation des ces deux chémokines semble étre corrélée a
I’activité de la maladie (52).

Le macrophage est important dans la physiopathologie de la maladie. C’est probablement la
raison pour laquelle le SALH est la complication la plus fréquente de la MSA (53-55). On
retrouve en concentrations élevées dans la MSA, les marqueurs d’activation macrophagique
(macrophage-colony stimulating factor (M-CSF), interféron (INF)-y, calprotectine, MIF et
ICAM-1) et ces marqueurs sont corrélés a I’activité de la maladie (49,56-59).
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A I’instar des SALH héréditaires, des travaux récents ont mis en évidence une dysfonction de
la cytotoxicité des cellules NK et NK-T dans la MSA (60,61). Ces déficits de cytotoxicité
cellulaire  pourraient donc contribuer a I’hyperactivation macrophagique dont
I’hyperferritinémie est un témoin (62).

2.3.2. Immunité acquise

L’augmentation de la concentration du récepteur de I’'1L-2 (CD25) au cours de la MSA reflete
une activation des lymphocytes T (26), et plus particuliérement des Th1, qui sécrétent I’ INF-y
et stimulent I’immunité innée cellulaire (63).

Plus réecemment, Chen et al. ont montré que le nombre de lymphocytes Th17 circulants était
significativement plus élevé et corrélé a 1’activité chez des patients ayant une MSA
comparativement a des témoins sains (64). Ces cellules Th17 produisent I’IL-17, cytokine pro-
inflammatoire qui favorise la sécrétion de CXCL-8, qui elle-méme favorise le recrutement et
I’activation des PNN et de la granulopoiése. A ’opposé, le nombre de lymphocytes T
régulateurs et les taux sériques de transforming growth factor (TGF)-, cytokine régulatrice,
sont inversement corrélés a I’activité de la maladie (65).

En conclusion,

La MSA est une maladie rare qui se situe a la frontiere entre les maladies auto-inflammatoires
et ’activation lymphohistiocytaire, avec des mécanismes physiopathologiques multifactoriels
et complexes. Les anomalies de I’immunité innée, la présentation clinique et 1’efficacité du
blocage de la voie IL-1 comme dans les « inflammasopathies » monogéniques (cryoprin-
associated periodic syndromes ou CAPS) semblent classer la MSA dans les syndromes auto-
inflammatoires polygéniques (66-68).
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Fig 1. Physiopathologie de la maladie de Still. AEG : altération de I'état général ; CD8+ : lymphocytes T cytotoxiques; DAMP’s :
danger-associated molecular patterns ; IL : interleukine ; INF : interféron ; NK : natural killer ; PAMP’s : pathogen-associated
molecular patterns ; PNN : polynucléaire neutrophile ; SALH : syndrome d’activation lymphohistiocytaire ; Th : lymphocytes T
helper; TNF: tumor necrosis factor.

3. Diagnostic
3.1. Clinique

De nombreuses séries de MSA ont été publiées depuis Bywaters. Les données issues des
principales séries sont résumées dans le Tableau 1. Leurs caractéristiques peuvent différer selon
le recrutement rhumatologique ou interniste, témoignant de I’hétérogénéité principalement
évolutive de la maladie.

Classiquement, le diagnostic de MSA est posé devant la triade non spécifique : fievre,
arthralgies inflammatoires et éruption cutanée. En pratique, la présentation clinique peut étre
plus trompeuse.

3.1.1. Fiévre

La fievre est présente chez 60 a 100% des patients au diagnostic. Souvent élevée, elle est
classiqguement vespérale, évoluant par pics et associée a une éruption cutanée (3-14). Elle
s’accompagne fréquemment d’une altération de 1’état général avec asthénie marquée, et parfois
un amaigrissement important. L’enquéte infectieuse est par définition négative, et les
antibiotiques divers trés souvent prescrits, sont inefficaces.

3.1.2. Atteinte articulaire

Des arthralgies sont présentes chez 70 a 100% des patients, et touchent surtout les genoux, les
chevilles et les poignets (3-14). Les manifestations articulaires peuvent apparaitre de fagon
retardée. Elles sont souvent plus marqueées lors des pics fébriles. Chez certains patients, il ne
s’agit que d’arthralgies d’horaire inflammatoire, mais dans la majorité des cas il existe de
véritables arthrites avec synovite, gonflement et épanchement articulaire. Méme si,
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initialement, les arthralgies sont transitoires, elles peuvent récidiver lors de poussees ultérieures
de la maladie ou évoluer vers une polyarthrite chronique destructrice avec la classique ankylose
carpienne, coxite souvent bilatérale ou arthrite interapophysaire postérieure du rachis cervical
(2,69). La ponction articulaire retrouve un liquide inflammatoire avec une prédominance de
PNN, les valeurs observées peuvent dépasser 50 000 voire 100 000 éléments/mm?3 (4,70).
Initialement, les radiographies des articulations atteintes ne montrent qu’un gonflement des
parties molles et parfois une discréte deminéralisation peéri-articulaire (4). Ultérieurement
peuvent apparaitre des destructions articulaires, plus particulierement aux carpes, tarses,
hanches et genoux.

3.1.3. Eruption cutanée

Une éruption cutanée est présente chez 70 a 80% des patients, classiqguement érythémateuse,
maculaire rose saumonée, évanescente, localisée au tronc et a la racine des membres et
contemporaine des pics fébriles (3—14). Cependant celle-ci peut étre de présentation varié, de
type papules ou urticaire (4,71), diffuse (3,72), prurigineuse, ou fixe. Des lésions de purpura
vasculaire (73), acnéiformes (3), ou d’érythéme noueux (74) ont été exceptionnellement
décrites. Chez les patients traités par antibiotiques, cette éruption est souvent interprétée comme
une réaction allergique (34,75). La biopsie cutanée montre un infiltrat neutrophilique linéaire
entre les fibres du collagéne du derme, non spécifique (76). Lipsker et al. ont rassemblé sous
I’entité nommée « Dermatose Urticarienne Neutrophilique », ’atteinte cutanée de plusieurs
maladies inflammatoires : le syndrome de Schnitzler, la MSA et le LED (77). L’étude en
immunofluorescence directe peut rarement montrer des dépots d’immunoglobulines et de
complément, qui ne doivent pas égarer vers une maladie par dépdts de complexes immuns
comme le LED (78).

3.1.4. Douleurs pharyngées

Bien que signalée par Bywaters (2) dans une de ses observations, ¢’est Bujak et coll. (15) qui,
les premiers, ont insisté sur I’importance de I’odynophagie, qui peut inaugurer la maladie, mais
également survenir lors des poussées ultérieures. Dans un contexte fébrile, elle contribue a
égarer le diagnostic (virose, angine bactérienne, syndrome de Lemierre...). L’examen clinique
est normal ou ne montre qu’une pharyngite non exsudative. Les prélévements bactériologiques
de gorge sont négatifs (3—14). Ainsi devant une fiévre inexpliquée avec éruption et/ou signes
rhumatologiques, ce petit signe inaugural est un des éléments qui doit faire évoquer le
diagnostic de MSA.

3.1.5. Atteinte musculaire

Les douleurs musculaires (45%) peuvent étre intenses et invalidantes, confinant les patients au
lit (3-14). Ces myalgies peuvent étre diffuses mais predominent dans les régions proximales
des membres et les régions paravertébrales lombaire et cervicale. Elles sont souvent plus
importantes pendant les pics fébriles (4,79). Il n’y a genéralement pas d’¢élévation des enzymes
musculaires (4,79). De méme, des anomalies électromyographiques sont rarement notées
(3,79). Les biopsies musculaires sont le plus souvent normales en dehors de quelques
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observations ou I’on note de discrets infiltrats inflammatoires faits de cellules musculaires
nécrosées (2,4,15).

3.1.6. Hépatosplénomégalie et adénopathies

Présentes chez un peu plus de 40% des patients, les adénopathies sont de petite taille, mobiles
et souvent diffuses (3—-14). L’aspect histologique est le plus souvent celui d’une adénite
réactionnelle non spécifique (15,70,80,81) mais la MSA est avec le LED, une cause classique
d’adénite lymphohistiocytaire avec nécrose ou syndrome de Kikuchi.

Une splénomégalie (40%) et une hépatomégalie (30%), sont souvent mises en évidence (3-14).
La splénectomie, quand elle était réalisée, montrait soit un aspect histologique normal, soit une
hyperplasie de lymphocytes B et T, plasmocytes et PNN (15,70,81).
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Tableau 1. Principales séries de MSA

Ohta Pouchot  Fautrel Pay Cagatay Zhu Kong Franchini Colina Chen Gerfaud- Asanuma
@ @ ©) ®) @ ®) ©) (10) 1) 12) Valentin 14)
(13)
1990 1901 2002 2005 2007 2009 2010 2010 2011 2012 2013 2015
Nombre de patients 90 62 72 95 84 7 104 66 76 61 57 169
Pays Japon Canada France Turquie Turquie Chine Chine Italie Italie Chine France Japon
Hommes 30(33)  34(55) 4547)  25(30)  23(30) 28 (42) 32 (42) 29 (48) 27(47)  47/168(28)
Femmes 60(67) 28 (45) 50(53) 59(70) 54 (70) 38 (58) 44 (68) 32(52) 30(53)  121/168 (72)
?;afn'losm entre 16 et 48(53) 50 (8L) 45(54)  51(66) 30 (45) 43 (70) 27 (47)
Age au diagnostic
(années)
moyenne 32 35,2 32,5 [16-64] 37 36[11-70] 46+/-19
médiane 27 [16-82] 37 36 [16-75]
Délai de diagnostic
(mois)
moyenne 21
médiane 31[0,5-84] 4[0-312]
Fievre 71(81) 62(100) 61 (85) 94(99)  80(95) 77 (100) 104 (100) 63(95)  76(100) 61 (100) 54(95)  152/166 (91)
Amaigrissement 17(18)  16(19) 25 (44)
Rash cutané 72/83(96) 54 (87)  51(71) 78(82)  50(60) 66 (86) 98 (94) 52 (79) 44 (58) 48 (79) 44(77) 1021164 (62)
Arthralgies/Arthrites 90 (100) 62(100)  64(89)  95(100)  81(%6)  67(87) 93(90) 66 (100) 55 (72) 49 (80) 54(95)  138/166 (83)
Odynophagie 58/83(70)  57(92) 38 (53) 63(66)  55(66) 60 (78) 81 (78) 38 (58) 28 (37) 51 (84) 30(53)  96/162 (59)
Myalgie 50/80(86) 52 (84) 66(70)  11(13) 43 (56) 46 (70) 8 (13) 22 (36) 25(44)  42/162 (26)
Adénopathies 50/86 (69) 46 (74) 32 (45) 35(37) 28(33)  35(45) 69 (66) 36 (54) 29 (38) 32(52) 34(60)  T72/161 (45)
Splénomégalie 56/86 (65) 34 (55) 40(42)  24(29)  22(29) HSMG 46 (44) 25 (38) 22 (29) 39 (64) 17(30)  52/161(32)
Hépatomégalie 42187 (48) 27 (44) 43(45) 3238 9(12) 27 (41) 13(21) 12 21)
Pleurésie 11/89(12) 33 (53) 20@22)  8(10)  9(12) 31 (30) 12(18) 18 (24) 7 (11) 10 (18) 6/161 (4)
Péricardite /87 (10)  23(37)  15(21) 88  10(12) 2@3) 9(14) 15 (20) 6 (10) 11(19) 5/161 (3)
Douleur abdominale 30 (48) 1(1) 16 (21) 16 (24) 2(3) 10 (18)
Evolution
Monocyelique 200@1)  28(33) 10/52 (20) 20 (26) 17(30)  58/146 (40)
Polycyclique 16(17)  28(33) 21 /52 (40) 23 (30) 25(44)  50/146 (34)
Articulaire 3941 23027 21/52 (40) 33 (43) 15(26)  38/146 (26)
S{g&r)l/?;cgcytose 80(89)  58(94)  64(89) 69(82)  63(82) 102 (98) 52 (79) 69 (91) 49(80)  39/54(72)  131/165 (79)
PNN>80% 74(82) 55(89) 38 (53) 60(79) 35 (56) 54 (82) 36(59) 39/50(78)  118/165 (72)
Anémie 53(59) 42 (68) 30(36)  29(38) 72 (69) 25 (38) 40 (53) 11(18)  32/49(65)  68/169 (40)
CRP élevée 87 (97) 52 (66) 86 (92) 74(97) 52/52(100)  49/51(96)  151/165 (92)
VS &levée 62 (100) 80(94)  79(94)  44(90) 100 (96) 73 (96) 60(98) 24125 (96)
:'sygggglr['“”em'e 22/32 (69) 50 (69) 81(89) 80(95)  30(97) 75(72) 43(70) 68(89) 17/18(94)  39/51(76)  146/165 (89)
Ferritine gl é
o glycosylée 52 (72) 28/37 (76)
Cytolyse hépatique 52/66 (79) 47 (76) 53 (74) 50(64) 30(36) 48 (62) 65 (62) 52 (79) 57 (75) 43(70)  27/50 (54)  122/165 (74)
EZ;:;:J; rhumatoide 84/80 (94)  58(94)  71(99) 63 (94) 99(95) 66 (100) 72 (95) 57(93) 49/49 (100)  131/164 (80)
AAN négatifs 82/88(93)  58(89) 66 (92) 69 (93) 104 (100) 60 (91) 69 (91) 55 (90) 452(8)  121/163 (74)

AAN : anticorps anti-nucléaires ; CRP : protéine C réactive ; HSMG : hépatosplénomégalie ; VS : vitesse de sédimentation

Valeurs exprimées en nombre (pourcentage), médiane [rangs]
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3.2. Biologie
Aucune anomalie biologique n’est spécifique de la maladie.

On retrouve de maniére quasi-constante en phase active, un syndrome inflammatoire avec
élévation de la CRP (protéine C réactive) et de la VS (vitesse de sédimentation).
L’hyperleucocytose a PNN est présente dans 80% des cas. L’anémie inflammatoire (50%) et la
thrombocytose (26%) sont fréquentes. Une cytolyse hépatique est présente dans 2/3 des cas.

Les examens immunologiques sont par définition, négatifs (3—-14) : FR, anti-CCP, FAN, anti-
ENA, ANCA, cryoglobuline, complément... Une hypergammaglobulinémie polyclonale,
parfois importante peut s’observer lors des poussees (3).

L’hyperferritinémie supérieure & 1000 pg/L est un élément évocateur du diagnostic, en présence
du tableau clinique, cependant la sensibilité n’est pas parfaite (Se : 67-80%). De plus, cette
anomalie n’est pas spécifique (Sp : 36-41%). C’est un bon marqueur de ’activité de la maladie
(82-84). Les valeurs observées sont beaucoup plus importantes que ne le voudrait le seul
syndrome inflammatoire et des taux supérieurs a 10 000 ng/mL ne sont pas exceptionnels,
pouvant étre le témoin d’un SALH ou d’une cytolyse hépatique grave (53,82,85-90). La
ferritinémie a un intérét pour la surveillance et I’évolution de la maladie.

La ferritine glycosylée (FG) est généralement abaissée et un taux sérique inférieur a 20% est un
élément important, proposé pour le diagnostic par Fautrel et al. comme critere diagnostique. Sa
sensibilite (Se : 78%) et sa spécificité (Sp : 84%) sont meilleures que celles de
I’hyperferritinémie (83). Une FG effondrée bien que non spécifique, a une forte valeur
prédictive positive pour le SALH et la MSA (91). En pratique, c’est un examen spécialisé
(laboratoire de Biochimie, hopital Bichat) dont le délai de réponse est de plusieurs semaines. Il
est donc d’intérét limité a court terme.

La combinaison de ces deux parametres semble avoir de meilleurs résultats. Fautrel et al. ont
mis en évidence une spécificité de 93% pour la combinaison ferritine supérieure a 1000 pg/L
et FG inférieure a 20% (83).

La PCT (procalcitonine) a été proposée comme biomarqueur d’infection bactérienne dans les
maladies inflammatoires en cas de fiévre (92), mais il a été montré qu’elle était élevée dans la
MSA lors des poussées (93,94). Certains auteurs ont essayé d’élever le seuil de PCT a 1,4
ng/mL pour différencier une infection d’une poussée de MSA (93). Ce biomarqueur piége peut
donc contribuer a égarer le diagnostic vers un sepsis.

L’intérét des examens anatomopathologiques (biopsie médullaire, ganglionnaire...) est de
rechercher les diagnostics différentiels lorsque le tableau est atypique. Dans la MSA, ils
montrent le plus souvent une inflammation non spécifique. Les examens medullaires montrent
une inflammation réactionnelle non spécifique ou des signes d’hémophagocytose tissulaire
(54,81).

Les radiographies standards ne sont pas utiles, elles sont le plus souvent normales, ou montrent
des sérites et/ou des érosions articulaires. Le scanner peut montrer des epanchements, des
adénomeégalies ou une hépato-splénomégalie mais permet surtout un diagnostic différentiel
(95,96).

17



La tomographie par émissions de positons (TEP scanner), méme si elle n’est pas validée, est de
plus en plus utilisée dans le bilan de fievres prolongées inexpliquées. Dans une étude récente,
un TEP scanner était réalisé chez 26 patients avec MSA et montrait une hyperactivité de la
moelle osseuse et de la rate chez tous les patients. La SUV maximale moyenne des adénopathies
était de 4.12 + 2.24 (97). Cet examen ne semble pas avoir d’utilité pour le diagnostic de MSA
devant un tableau caractéristique.

En pratique clinigue, la MSA est une maladie inflammatoire febrile de présentation pseudo-
infectieuse avec des manifestations d’allure virale (myalgies, arthralgies, odynophagie,
éruption cutanée, cytolyse hépatique), une polynucléose neutrophile orientant vers une cause
bactérienne, associée a des éléments « dysimmunitaires » (sérites, polyarthrites), et un
syndrome tumoral (HSM, adénopathies) mimant une hémopathie. Le diagnostic doit étre
évoque devant 1’association des signes cliniques et la formule biologique (hyperleucocytose et
hyperferritinemie).

Le probléme le plus difficile est d’évoquer le diagnostic et de ne pas se fourvoyer dans la
recherche d’une étiologie infectieuse ou tumorale. Le bilan infectieux doit étre adapté aux
données épidémiologiques et a la présentation clinique. L’antibiothérapie d’épreuve doit étre
fondée sur des hypothéses bactériologiques précises.

La recherche d’une étiologie tumorale pourra étre approfondie sans urgence, en cas d’atypies
surtout si la MSA survient aprés 40 ans et/ou si elle est réfractaire aux traitements habituels
(98). Parfois, la néoplasie révélée par une pseudo-MSA ne se démasque que lors du suivi.

Les maladies auto-inflammatoires qui peuvent se révéler chez 1’adulte jeune (TRAPS...)
doivent aussi étre écartées, si la sémiologie est compatible (épisodes régressifs et récurrents).

Le diagnostic de MSA est donc classiquement un diagnostic d’élimination. Des critéres
diagnostiques ont été proposes par Yamagushi et al. puis Fautrel et al. (Tableau 2). Les criteres
diagnostiques de Yamagushi et al. ont une sensibilité de 78,57% et une spécificité de 87,14%
(84). Quant aux critéres de Fautrel et al., ils ont une sensibilité de 80,6% et une spécificité de
98,5%, en incluant la FG et en excluant les diagnostics différentiels (5).
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Tableau 2. Critéres diagnostiques de la MSA

‘Yamaguchi et al. Fautrel et al.
Critéres majeurs Critéres majeurs
Fiévre a plus de 39°C depuis plus d’une semaine Fiévre supérieure a 39°c
Avrthralgies depuis plus de deux semaines Arthralgies
Eruption cutanée typique : maculo-papuleuse, non prurigineux, Erythéme transitoire
Hyperleucocytose > ou = 10 000/mm3 dont > 80% de PNN Pharyngite
Pourcentage de polynucléaires > 80%
Criteres mineurs Ferritine glycosylée inférieure ou égale a 20%
Pharyngite ou odynophagie
Adénopathies et/ou splénomégalie Critéres mineurs
Perturbation du bilan hépatique Eruption cutanée typique
Facteur rhumatoide ou anticorps antinucléaires négatifs Hyperleucocytose > ou = 10 000/mm3

Critéres d’exclusion
Absence d’infection, particuliérement sepsis et infection virale a Pas de critéres d’exclusion
EBV

Absence de pathologie maligne, particulierement un lymphome
Absence de maladie inflammatoire, particulierement une PAN
Diagnostic en présence de quatre critéres majeurs, ou trois
Diagnostic en présence de cing critéres dont deux critéres majeurs | criteres majeurs et deux critéres mineurs

et [’absence de critéres d’exclusion

4. Evolution
Classiquement, la MSA peut se présenter selon 3 profils évolutifs (3-14) :

- MSA monocyclique (30%) ou I’évolution est favorable aprés une poussée unique qui peut
durer plusieurs mois (médiane de 9 mois) ;

- MSA polycyclique (30%) avec plusieurs poussees systémiques et/ou articulaires entrecoupées
de périodes de rémission, de durées variables (de plusieurs par an a des récidives trés
sporadiques espacées de plusieurs années). La sévérité des poussées est variable et imprévisible
et les manifestations cliniques présentes au moment des rechutes ne sont pas toujours identiques
a celle de la phase initiale de la maladie ;

- MSA articulaire chronique (40%), caractérisée par un rhumatisme inflammatoire chronique
évoluant vers la destruction articulaire dont I’exemple type est I’ankylose carpienne ou « carpite
fusionnante » (99,100).

La présentation differe selon les séries et probablement selon la spécialité concernée. Les
patients ayant une fievre au premier plan seront davantage susceptibles d’étre pris en charge en
Infectiologie ou en Médecine Interne. A I’inverse, les patients rhumatologiques auront tendance
a avoir des signes systémiques moins marqués.

Ces derniéres années plusieurs travaux ont démontré I’efficacité des inhibiteurs de la voie de
I’IL-1 et de I’IL-6, et certains auteurs proposent de distinguer deux phénotypes de MSA,
d’évolution différente et qui pourraient bénéficier d’une démarche thérapeutique différente.
Cette nouvelle distinction provient notamment d’études réalisées dans 1’AJI (101,102) :

- les formes systémiques, qui regroupent les formes monocycliques et polycycliques. Elles sont
caractérisées par une fiévre élevée et des signes cliniques en rapport avec I’activation
macrophagique, avec un déséquilibre cytokinique en faveur de I’IL-1, d’IL-18 et d’INF-y ;
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- les formes articulaires chroniques, plus fréquentes chez la femme, avec la présence initiale
d’arthrites qui peuvent étre destructrices. L’activation macrophagique semble moins présente
et le déséquilibre cytokinique se fait en faveur d’IL-6, de TNF-a et d’IL-17, en lien avec les
PNN (103).

Classiquement le pronostic de la MSA est donc avant tout fonctionnel (retentissement de la
fievre, douleurs articulaires et menace structurale articulaire). Les facteurs pronostiques sont
hétérogénes et globalement, 1’évolution a long terme reste imprevisible. Les arthralgies et les
synovites sont prédictives d’une évolution articulaire chronique (13,99,104). Inversement, une
fievre élevée (> 39,5°) sera plutbt prédictive d’une forme systémique, le plus souvent
monocyclique (13). Le syndrome tumoral est le plus souvent associé a un SALH (53). Les
rechutes seraient plus fréquentes en cas d’hyperleucocytose élevée (> 30 000/mm3), de CRP
élevée (9,105). La thrombopeénie est plus a risque de mortalité en cas de SALH (54). Le taux de
ferritinémie est corrélé a I’activité de la maladie, associé a une évolution chronique, des rechutes
fréquentes et un pronostic fonctionnel réservé (4,111-113). Une ferritine élevée, et une FG
basse sont aussi corrélées a une récidive du SALH (13,53,106).

5. Traitements

La MSA étant rare, le traitement repose a ce jour sur des connaissances empiriques et des
travaux essentiellement rétrospectifs. Dans 1’AJI en revanche, plusieurs essais prospectifs ont
pu étre menés (107-110).

5.1. Traitements conventionnels
5.1.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les AINS ont longtemps été prescrits en premiére ligne, mais dans deux études, leur efficacité
était limitée, pour 15% des patients (10,13). lls peuvent étre utiles a I’étape diagnostique pour
des formes pauci-symptomatiques ou dans les formes rhumatologiques. L’indométacine est
alors la molécule de référence. L utilisation des AINS pose des problémes spécifiques. En effet,
plusieurs observations de CIVD et/ou d’hépatites cytolytiques ont été rapportées le plus souvent
lors d’un traitement par aspirine (3,70,100,111-115).

5.1.2. Corticoides

La corticothérapie est actuellement le traitement de premiére ligne dans la MSA. La
dexaméthasone et la répartition des doses en 2 prises ont aussi été proposés pour les patients
initialement non répondeurs. Chez les patients les plus séverement atteints, elle peut étre
administree sous forme de bolus intraveineux. L’efficacité clinique est souvent rapide, voire
spectaculaire, confortant le clinicien dans son hypothése diagnostique. La durée de la
corticothérapie et ses modalités de décroissance ne sont pas établies. La moitié des patients
évoluent vers une cortico-dépendance (13). Certains auteurs recommandent d’introduire
précocement un traitement d’épargne cortisonique (105).

20



5.1.4. Méthotrexate et ciclosporine

Le méthotrexate est le traitement d’épargne cortisonique le plus utilisé. Fautrel et al. avaient
montré que des petites doses de méthotrexate (7,5-17,5mg/semaine) permettaient une rémission
partielle chez 88% des patients et une remission compléte chez 69% des patients dans une serie
de 26 patients cortico-dépendants. Il semble efficace dans les formes systémiques et articulaires
(116). Le principal inconvénient de ce traitement est son délai d’action.

La ciclosporine semble étre aussi efficace que le méthotrexate, dans certains travaux
rétrospectifs et observations (10,90,117). Elle a surtout été utilisée en phase aigue par les
auteurs japonais, particuliérement en cas de SALH (90,117). Les avantages de ce traitement
sont sa rapidité d’action mais il est limité par ses effets indésirables et son caracteére suspensif.

5.1.5. Immunoglobulines intra-veineuses (I1g1V)

Les IglV sont une thérapie immunomodulatrice séduisante chez un patient grave chez qui se
pose la question d’une pathologie infectieuse ou tumorale. Plusieurs cas cliniques ont rapporté
I’efficacité des IgIV dans certaines situations (53,118-120). Dans deux séries, il a été montré
une efficacité chez 8 patients sur 14 (119,121). Pour Kim et al., les IgIV n’améliorent pas
I’évolution et le pronostic de la maladie (105). Les IgIV n’ont pas d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans la MSA ou le SALH, qui ne font donc pas partie des indications
reconnues.

5.2. Biothérapies

Les principales séries des biothérapies utilisées dans la MSA sont résumées dans le Tableau 3.
Les données publiées sont essentiellement des séries rhumatologiques et, curieusement, non
asiatiques.

5.2.1. Anti-TNF a

En 2002, une étude prospective a évalué 1’étanercept chez 12 patients ayant une MSA
réfractaire. A 6 mois, aucun n’avaient atteint la rémission compléte (122). De 2001 a 2004, 13
patients traités par infliximab pour une MSA chronique réfractaire ont été rapportés. Ce
traitement permettait une épargne cortisonique et une amélioration des symptdmes articulaires
et systémiques, la rémission était obtenue chez 8 patients (123-125). En 2005, le Club
Rhumatisme et Inflammation (CRI) rapportait 20 patients ayant des manifestations articulaires
chroniques réfractaires traités par infliximab ou étanercept. Cing patients (dont 4 sous
infliximab) étaient en rémission compléte et 11 en rémission partielle (126). On dispose de peu
de données sur I’adalimumab. L’existence de SALH déclenchés par 1’adalimumab et
I’étanercept (127,128) feraient pour certains de I’infliximab la molécule de référence. Les anti-
TNF semblent plut6t utiles dans les formes articulaires chroniques.
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5.2.3. Antagonistes des récepteurs de I’'IL-18

L’anakinra est un antagoniste recombinant du récepteur de I’IL-1, utilisé dans les CAPS et
autres syndromes auto-inflammatoires (129,130). Rundinskaya et al. en 2003, Vasques
Gonghino et al. et Fitzgerald et al. en 2005 ont rapporté les 6 premiers cas de MSA réfractaires
traités efficacement par anakinra (131,132). En 2007, deux autres séries totalisants 8 patients
ont montré une bonne efficacité du traitement chez des patients multi-réfractaires (133,134). Le
CRI a rapporté les deux principales séries de patients traités par anakinra (100mg par voie sous
cutanée par jour). Plus de 75% des malades répondaient au moins transitoirement au traitement
et une réemission complete était obtenue chez 60% et une rémission partielle chez 14% des
patients. Les patients atteints de formes systémiques semblaient mieux répondre que ceux
atteints de formes articulaires (135,136). L’anakinra est bien toléré, il permet une disparition
rapide des symptdmes et une épargne cortisonique. Chez I’enfant, le traitement est plus efficace
s’il est introduit de facon précoce (135,137), et le consensus d’experts publié en 2012 fait de
I’anakinra, un traitement de seconde ligne au cours de 1’ AJI (138). Cependant ce traitement est
suspensif et 1’arrét entraine irrémédiablement une rechute de la maladie. Pour le moment son
introduction précoce n’est pas recommandée chez les adultes mais certains auteurs plaident en
faveur de cette attitude (139). Laskari et al. ont rapportés 25 patients traités précocement par
I’anakinra. La rémission compléte était obtenue chez 21 patients au cours des 15 mois de suivi
médian, mais la survenue d’infection sévéres semblaient plus fréquentes (140). Dans un essai
prospectif randomisé ouverte récent portant sur 22 MSA cortico-dépendantes, 1’efficacité de
I’anakinra semblait supérieure a celle du méthotrexate (141). La derniére et principale série
rétrospective en 2015, portait sur 41 patients. Aprés un an de traitement, les arthralgies
diminuaient de 87,8% a 41,5%, I’éruption cutanée de 58,5% a 7,3% et la ficvre de 78% a 22%.
La dose de prednisone baissait de 20 a 5 mg/j (144). En cas de réponse insuffisante a I’anakinra,
d’autres antagonistes de I’IL-1 semblent prometteurs comme le canakimumab qui peut
s’administrer toutes les 8 semaines et le rilonacept qui peut s’administrer une fois par semaine.
Ces deux molécules ont montré leur efficacité dans la MSA et I’AJI (110,142,143). Le principal
inconvénient de ces molécules est leur colt prohibitif.

L’anakinra n’a pas I’AMM dans I’ AJI ni dans la MSA mais est recommandg, sur avis d’expert,
en lére intention en monothérapie ou en association avec le méthotrexate dans les formes
systémiques de I’ AJIL.

5.2.4. Antagonistes de I’'IL-6

L’1L-6 est élevée dans la MSA et constitue donc une cible thérapeutique potentielle. En 2011,
Puéchal et al. ont rapporté une série de 14 patients avec une MSA réfractaire, traités par
tocilizumab toutes les 2 a 4 semaines a la dose de 5-8mg/kg. Onze patients avaient une réponse
compléte a 6 mois, avec une réponse sur les symptdmes articulaires et systémiques (145). En
2013, Cipriani et al. ont rapporté 11 patients ayant une MSA réfractaire, traités par tocilizumab
8mg/kg toutes les 4 semaines. Les patients avaient une réponse rapide et soutenue dans le temps
aprés I’arrét du traitement (146). Contrairement a 1’anakinra, le tocilizumab semble avoir un
effet persistant sur le maintien de la rémission aprés 6 mois d’arrét. Une serie rétrospective en
2014, portait sur 15 patients ayant une MSA réfractaire articulaire et traités par tocilizumab
8mg/kg toutes les 4 & 8 semaines. La moitié des patients avait déja recu une biothérapie (anti-
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TNF-o ou anakinra). Aprés 12 mois de traitement, les signes articulaires ne persistaient que
chez 34%, la fiévre chez 6% (contre 59% initialement), et I’éruption cutanée chez 6% (contre
59%). Les marqueurs biologiques de I’inflammation étaient normalisés. La dose médiane de
prednisone baissait de 13,8 a 2,5mg/j (147). Une derniere série japonaise rapportee en 2015,
portait sur 10 patients ayant une MSA réfractaire, traités par tocilizumab 8mg/kg toutes 2 & 8
semaines. Huit patients sur 10 avaient une disparition compléte des symptémes a 6 mois, il
persistait des arthralgies chez 2 patients. Aucun patient n’avait rechuté. La dose de prednisone
était diminuée de 20 a 11 mg/j (148).

Le tocilizumab n’a I’AMM que dans 1’ AJI en association au méthotrexate ou en monothérapie
en cas d’intolérance au méthotrexate.
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Tableau 3. Revue des biothérapies utilisées dans la MSA réfractaire

Disease Type of Complete Discontinued Time to Follow up
Ref n Age Sex duration Type Treatment, ever used w Associated IS Overall Reponse P Side effects Infection response period
treatment response treatment
(years) (days) (months)
Anti TNFa 42 33/42 (79%) 20/42 (48%)
Husni et al, 2002 (122) 12 35,8 10F2M 10,8 Syst(5), NA etanercept GC (9), AINS (2), MTX (5) 7112 (58%) 7112 (58%) injection site reaction (1) 1 NA 6
Art (7) (end of study)
Kraetsch et al, 2001 (124) 6 428 4F2M NA both GC (6), MTX (4), AZA (4), CYC (2), CSA (1) infliximab NA 6/6 (100%) 4/6 (67%) infusion reaction (1) 0 NA NA
Kokkinos et al, 2004 (125) 4 36,5 am 6 both GC (4), AINS (3), MTX (3) infliximab GC (3), AINS (1), MTX (3) 4/4 (100%) 4/4 (100%) 0 57,8 NA
Fautrel et al, 2004 (126) 20 40,7 85 Syst(5),  GC (20), MTX (20), SSZ (2), HCQ (6), Go (2), Dpeni (1), Thal infliximab (15),  GC (18), MTX (4), AZA (1), IgIV (1) 16/20 (80%) 5/20 (25%)  neuritis optic (1), rash (1), cardiac failure 0 NA 95
Art(15) (1), CSA (5), CYC (4), AZA (3), IgIV (5) etanercept (10) 2intol 1) (median)
Anti IL1 159 anakinra 115/130 (88,5%) 83/108 (77%)
Fitzgerald et al, 2005 (132) 4 318 2F12M NA NA GC (3), MTX (2), ETA (2) anakinra NA 414 (100%) 4/4 (100%) 1 Pulmonary artery 10
hypertension (1)
Kalliolias, 2007 (133) 4 313 1F3M NA NA NA anakinra NA 4/4 (100%) 4/4 (100%) 0 21 NA
Katter et al, 2007 (134) 4 32 3FAM 15 NA GC (4), MTX (4), HCQ (1), CSA (1), CYC (1), AZA (1), MMF anakinra NA 4/4 (100%) 4/4 (100%) 0 8,5 135
(1), INF (1), ETA (1) (median)
Lequérre et al, 2008 (135) 15 38,1 11F/4M 7.8 NA GC (NA), MTX (15), ETA (7), INF (7), SLZ (2), LEF (1), ADA anakinra MTX (10), MMF (1), Col (2) 11/15 (73%) 9/15 (60%)  rash (1), injection site reaction (1) 2 Inefficacity (1), NA 16
(2), Ritu (2), IgIV (5), Thal (2), CYC (1) 2 intol Side effects (2)
Naumann, 2009 (149) 8 42,1 7FLM 35 Syst (4),  GC (8), MTX (8), LEF (4), CSA (2), TNF (5), CYC (1), AZA (1) anakinra NA 8/8 (100%) 8/8 (100%) 14 26,9
Art (4)
Nordtrom et al, 2012 (141) 12 39 6F/6M 1,2 NA NA anakinra GC (12) 6/12 (50%) NA NA NA NA NA 24
(end of study)
Giampietro et al, 2013 (136) 28 40,3 19F/9M 7 NA GC (28), MTX (25), IglV (8), CYC (2), TNF (23), Ritu (2) anakinra MTX (19), HCQ (1), AZA (1), MMF 24/28 (86%) 16/28 (57%) injection site reaction NA Remission (3), NA 16
1) 2 intol side effects (2), (mean)

lack of efficacity
(2), flare (4),

pregnant (1)
Laskari et al, 2013 (140) 25 32 12 F/13M 0 NA GC (17), TNF (4), other (4) anakinra MTX (13), CSA (1), LEF (1) 24125 (96%) 21/25 (84%) 7 Inefficacity (2), NA 15
(med) rash (3) (median)
Liou et al, 2013 (150) 10 GC, other anakinra NA 10/10 (100%) NA
Cavalli et al, 2015 (151) 20 412 11F/9M 9,2 NA GC (19), MTX (15), Col (2), HCQ (1), CSA (8), AZA (1) anakinra NA 20/20 (100%) 17/20 (85%) Remission (2) NA 60
(median)
Ortiz-Sanjuan et al, 2015 (144) 41 34,4 26 F/15M 35 NA MTX (32), LEF (7), CSA (4), CYC (2), SLZ (1), MMF (1), ETA anakinra GC (40), MTX (24), HCQ (1) NA, 2 intol NA  Rash (2), injection site reaction (6) 2 Remission (1), NA 19
(10), ADA (6), INF (9), TCZ (1), side effects (5), (median)
lack of efficacity
(7). pregnant (1)
Anti IL6 50 tocilizumab 49/50 (98%) 25/35 (71,4%)
Puéchal et al, 2011 (145) 14 38,4 9F5M 136 Art (14) GC (14), MTX (14), ANA (14), TNF (12), other (7) tocilizumab GC (10), MTX (8), LEF (2) 14/14 (100%) 8/14 (57%)  necrotizing angiodermatitis (1), pain (1), 0 NA 6
hyperlipidemia (1), increased, alanine (end of study)
aminotransferase levels (1)
Cipriani et al, 2013 (146) 11 46,5 6F/5M 6,1 Both AINS (11), GC (11), MTX (11) tocilizumab GC (11), MTX (8) 11/11 (100%) 9/11 (81%) injection site reaction (2), bronchitis (1) 1 NA 18
(end of study)
Elkayam et al, 2014 (152) 15 33 6F/9M 9 NA NA tocilizumab GC (14) 14/15 (93,3%) NA 0 0 Macrophage NA 15,7
activation (mean)
syndrome
Nishina et al, 2015 (148) 10 51 6F/4AM 13 NA GC (7), MTX (6) tocilizumab GC (9), MTX (3), TA (2), CSA (1), 10/10 (100%) 8/10 (80%) 1 Remission (4) NA 31
(median)

ABA : abatacept : ADA : adalimumab ; AINS : anti inflammatory systemic response ; ANA : anakinra ; Art : articular ; AZA : azathioprine ; Col : colchicin ; CR : complete response ; CSA : cyclosporine ; CYC : cylophosphamide ; ETA : etanercept ; F : female ; GC : gluco-corticoid ; Go : gold ; HCQ : hydroxychloroquine ; IglV : intravenous immunoglobulin ; IL : interleukin ;
Indomet : indometacine ; INF : infliximab ; intol : intolerance ; IS : immunosupressive therapy ; LEF : leflunomide ; M : male ; MMF : mycofenolate mofetil ; MTX : methotrexate ; NA : not available ; NR : no response ; PR : partial response ; Ref : reference ; Rin : rinolacept ; Ritu : rituximab ; SLZ : sulfasalazine ; syst : systemic ; TA : tacrolimus ; TCZ : tocilizumab ; Thal :
thalidomide ; TNF : tumour necrosis factor
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6. Complications viscérales de la MSA

La MSA est une maladie dont 1’évolution est le plus souvent favorable avec un taux de mortalité
specifique de 0 a 3% en Europe et Amérique du Nord (4,13).

Cependant, certains patients peuvent développer des complications pouvant engager le
pronostic vital.

Les infections compliquant les traitements immunosuppresseurs représentent la premiére cause
de mortalité. L’amylose AA, qui complique les syndromes auto-inflammatoires mal controles,
est exceptionnelle (153).

Les travaux sur le pronostic de la MSA portent essentiellement sur 1’évolution a long terme,
avec le risque d’évolution vers une forme chronique articulaire destructrice ou la survenue de
rechutes. Néanmoins, des complications viscérales graves, directement liées a la maladie
peuvent survenir lors du diagnostic initial ou lors d’une rechute et elles ne sont pas si rares
(13,154). A ce jour, aucune série n’a été publi¢e sur les complications viscérales graves de la
MSA, alors que le diagnostic et la prise en charge de cette situation sont particulierement
délicats.

Dans ce travail de these, nous avons réalise une revue exhaustive de la littérature des
observations et séries d’atteintes viscérales graves dans la MSA chez les patients caucasiens et
asiatiques (cf Patients et Méthodes). Celle-ci repose essentiellement sur 79 observations de
patients ayant les éléments cardinaux de la MSA caractérisee par une fiévre chez 78 patients
(98,7%), une éruption cutanée chez 66 (83,5%), une odynophagie chez 51 (64,6%) et des
arthromyalgies chez 70 (88,6%). Les caractéristiques principales de ces formes graves de MSA
sont rapportées dans les Tableaux 4 et 5. L’age moyen était de 38 +/- 15 ans, il y avait plus de
femmes (63,3%), et la poussée était inaugurale chez 62 patients (78%). On retrouvait une
hyperleucocytose et une anémie inflammatoire, les plaquettes n’étaient pas trés élevées (184
x10%mL) en raison de la proportion importante de SALH dans la littérature.
L’hyperferritinémie était en moyenne a 29 648 ng/mL. Les complications viscérales
suivantes était retrouvées : 33 SALH (41,8%) ; 27 détresses respiratoires (34,2%) dont 6 SDRA
(7,6%) ; 18 défaillances cardiaques (22,7%) dont 6 tamponnades (7,6%), 12 myocardites
(15,2%) compliquées de 5 chocs cardiogéniques (6,3%) ; 16 DMV (20,3%) ; 13
microangiopathies thrombotiques (MAT) (16,5%) ; 4 hépatites fulminantes (5,1%) dont 2
nécessitant une transplantation hépatique ; 10 déces (12,7%). Les défaillances neurologiques et
rénales s’observaient au cours d’autres complications viscérales : la DMV, le SALH, la MAT
et plus rarement 1’hépatite fulminante (24 atteintes neurologiques (30,4%) dont 9 dans le cadre
d’une MAT, 7 d’une DMV, 3 d’un SALH et 2 d’une hépatite fulminante ; 17 insuffisances
rénales aigues dont 6 dans le cadre d’'une DMV et 5 d’une MAT).
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Tableau 4. Caractéristiques cliniques et biologiques
des MSA graves de la littérature

Caractéristiques Littérature n=79

Age 38 +/-15
Hommes 29 (36,7%)
Still connu 17 (21,5%)
Fiévre 78 (98,7%)
Eruption cutanée 66 (83,5%)
Odynophagie 51 (64,6%)
Arthromyalgies 70 (88,6%)
Leucocytes (x10%/mL) 16,3+/-13,3
Hémoglobine (g/dL) 9,3+/-2,1
Plaguettes (x10%/mL) 184,2+/-175,6
CRP (mg/L) 216,8+/-150,6
Ferritine (ng/mL) 29 648,8+/-40 028,2

CRP : protéine C activée ; Fréquence (%) ;
Moyenne +/- écart type

Tableau 5. Défaillances et atteintes viscérales des MSA
graves de la littérature

Défaillances et atteintes viscérales Littérature n=79
Pleurésie 29 (36,7%)
Détresse respiratoire 27 (34,2%)
SDRA 6 (7,6%)
SALH 33 (41,8%)
MAT 13 (16,5%)
CIVD 17 (21,5%)
Neurologique 24 (30,4%)
Choc 17 (21,5%)
Cardiogénique 5 (6,3%)
Cardiologique
Péricardite 23(29,1%)
Tamponnade 6 (7,6%)
Myocardite 12 (15,2%)
Hépatite (>3N) 36 (45,6%)
Hépatite fulminante 4 (5,1%)
IRA 17 (21,5%)
DMV 16 (20,3%)
Décés 10 (12,7%)

CIVD : coagulation intra-vasculaire disséminée ; DMV : défaillance multi-
viscérale ; IRA : insuffisance rénale aigiie ; MAT : microangiopathie
thrombotique ; SALH : syndrome d'activation lymphohistiocytaire ; SDRA :
syndrome de détresse respiratoire aigu

Fréquence (%)

6.1. Atteintes viscérales graves

6.1.1. SALH

Le SALH est la complication grave la plus fréquente de la MSA. Elle résulte d’une activation
incontr6lée de lymphocytes T cytotoxiques et des macrophages, avec production cytokinique
majeure (INF-y, IL-18, IL-2, TNF-a...). La MSA est avec le lupus érythémateux disséminé
(LED), la maladie inflammatoire systémique la plus pourvoyeuse de SALH (54,155).
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L’incidence dans la MSA est de 15% (13,53,55,89). La mortalité de cette complication est
comprise entre 12 et 15%. Le pronostic semble donc meilleur que lors des SALH associés aux
infections ou hémopathies maligne (13,53,89).

Le SALH est caractérisé par une fievre élevée, une hépatosplénomégalie, des cytopénies, une
hyperferritinémie, une fibrinopénie, une hypertriglycéridémie et des images
d’hémophagocytose dans la moelle (inconstantes et non specifiques). Le SALH est de
diagnostic souvent difficile. Fardet et al ont récemment proposé un score diagnostique
(HScore) basé sur 9 variables : immunodépression, fievre élevée, organomégalie, cytopenies,
ferritine, triglyceérides, fibrinogeéne, élévation des aspartate-aminotransférases (ASAT) et image
d’hémophagocytose dans la moelle (156) (Tableaux 6 et 7). Le SALH et la MSA ont plusieurs
points communs sémiologiques : la fiévre, I’organomégalie, la cytolyse hépatique et
I’hyperferritinémie. La discrimination entre SALH et MSA n’est pas aisée, avec la
physiopathologie, en partie commune. Mazodier et al ont montré en 2005 une élévation de I’IL-
18 sérique et une diminution de I’'IL-18 BP dans le sérum des patients ayant un SALH
comparativement a des témoins sains (157). De méme plusieurs études ont montré un role
majeur de I’'IL-18 dans la MSA (26,45-48).

Dans la littérature les cas de SALH étaient traités avec efficacité par corticoides chez 17 patients
sur 33 (55%), IglV chez 8 patients sur 14 (57%), ciclosporine chez 9 patients sur 11 (81%), et
anti IL-1 chez 2 patients sur 2 (100%) (53,89,90,106,155,158-171).

Tableau 6. HScore

Parameter No. of points (criteria for scoring)
Known underlying immunosuppression* 0 (no) or 18 (yes)
Temperature (°C) 0 (<38.4), 33 (38.4-39.4), or 49 (>39.4)

0 (no), 23 (hepatomegaly or splenomegaly), or 38

Organomegaly (hepatomegaly and splenomegaly)

No. of cytopeniast 0 (1 lineage), 24 (2 lineages), or 34 (3 lineages)
Ferritin (ng/ml) 0 (<2,000), 35 (2,000-6,000), or 50 (>6,000)
Triglyceride (mmoles/liter) 0 (<1.5), 44 (1.5-4), or 64 (>4)

Fibrinogen (gm/liter) 0 (>2.5) or 30 (<2.5)

Serum glutamic oxaloacetic transaminase (Ul/liter) 0 (<30) or 19 (>30)

Hemophagocytosis features on bone marrow aspirate 0 (no) or 35 (yes)

* Human immunodeficiency virus positive or receiving long-term immunosuppressive therapy (i.e., glucocorti-
coids, cyclosporine, azathioprine).

+ Defined as a hemoglobin level of <9.2 gm/dl and/or a leukocyte count of <5,000/mm3 and/or a platelet count of
<110,000/mm3.
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Tableau 7. Probabilité de SALH selon le HScore*

HScore Probability of hemophagocytic syndrome,
%
90 <1
100 1
110 3
120 5
130 9
140 16
150 25
160 40
170 54
180 70
190 80
200 88
210 93
220 96
230 98
240 99
250 <99

* The best cutoff value for HScore was 169, corresponding to a sensitivity of
93%, a specificity of 86%, and accurate classification of 90% of the patients.

6.1.2. Complications pleuro-pulmonaires

L’atteinte pleuro-pulmonaire se traduit le plus souvent par un épanchement pleural uni ou
bilatéral, généralement de petite ou moyenne abondance (3-13). Le liquide pleural est un
exsudat et I’examen histologique de la plévre ne montre qu’une inflammation aigu€ non
spécifique (4,15,172).

Une atteinte pulmonaire est observée chez 10 a 53% des patients atteints de MSA (3-13).
L’imagerie n’est pas spécifique. Il s’agit d’infiltrats habituellement labiles, frequemment
bilatéraux (4,15,70,173,174). Cette atteinte est souvent asymptomatique et retrouvée
fortuitement sur une imagerie pulmonaire systématique. Celle-ci peut mimer une infection et
étre a I’origine d’une errance diagnostique et thérapeutique. Les biopsies pulmonaires trans-
bronchiques montrent des lésions de pneumopathie ou de fibrose interstitielle (4,70).
L’atteinte respiratoire peut se compliquer d’une défaillance respiratoire nécessitant une
hospitalisation en soins intensifs (USI) voire une assistance ventilatoire. Quelques cas de
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) ont été rapportés (89,164,175-178). Ces
formes pulmonaires graves qui traduisent probablement une atteinte spécifique de la maladie
doivent étre distinguées des complications infectieuses liées au traitement.

Par ailleurs, plusieurs cas d’hypertension pulmonaire, survenant au cours de I’évolution de la
MSA, ont été rapportés, et semblent étre liés a une microangiopathie, également retrouvée dans
le rein (179-183).

6.1.3. Complications cardio-circulatoires

Les complications cardiagques sont fréguentes et largement dominées par la péricardite (3 a 40%
des patients) (3-13), parfois révélatrice de la maladie. Elle peut étre révélée par une douleur
thoracique ou étre découverte fortuitement sur I’ECG, I’imagerie thoracique ou 1’échographie
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cardiaque. Elle s’accompagne fréquemment d’un épanchement pleural. Elle peut se compliquer
d’une tamponnade (184-191). Le liquide péricardique est fréquemment séro-hématique,
exsudatif, et la biopsie péricardique rarement effectuée ne montre qu’un aspect de péricardite
aigué non spécifique (192,193). Le retentissement sur les cavités droites peut parfois nécessiter
un drainage mais dans plusieurs observations, le traitement par glucocorticoides a permis
d’éviter le drainage. L’atteinte péricardique est le plus souvent inaugurale de la maladie mais
elle peut récidiver et dans de rares cas évoluer vers une forme constrictive (112,194).

La MSA peut également se compliquer d’une atteinte myocardique (7%) souvent
contemporaine d’une atteinte péricardique (195). L’échographie cardiaque montre alors une
dysfonction cardiaque avec une altération de la fonction ventriculaire gauche. Dans une série
récente de MSA, comparant 24 patients (série et littérature) ayant une myocardite a 52 patients
sans myocardite, les patients ayant une myocardite étaient plus souvent des hommes (75%
contre 30 a 50% d’hommes dans les séries de MSA) (4,7,13), ils semblaient étre plus jeunes,
I’hyperleucocytose et la ferritine étaient plus élevées, et il y avait moins d’arthrites chez les
patients ayant une myocardite (195). La myocardite semble étre une complication de la forme
systémique de MSA. L’évolution est variable, quelques observations d’insuffisance cardiaque
et choc cardiogénique ont été rapportées et les rares biopsies myocardiques effectuées n’ont
montré qu’une inflammation diffuse non spécifique mononuclée parfois associée a une
prolifération fibroblastiques et une hypertrophie de certaines fibres myocardiques (196-200).
La tachycardie persistante, souvent constatée méme en dehors des pics fébriles, pourrait traduire
une forme mineure d’atteinte myocardique (114,201). On dispose pour I’heure de peu de
données sur la valeur de I’'IRM (imagerie par résonnance magnetique) cardiaque dans la MSA.
Dans la myocardite idiopathique, cet examen occupe une place croissante. L’cedéme
myocardique est spontanément visible sur les séquences pondérées T2, alors que I’injection de
gadolinium permet, sur des séquences pondérées T1, de visualiser des zones d’hyperperfusion
lors du premier passage, et des zones de fibrose ou de nécrose sur des séquences acquises
environ dix minutes apres ’injection. On parle alors de zones de rehaussement tardif comme
dans les maladies inflammatoires (202). La présence simultanée d’anomalies T2 ou de zones
d’hyperperfusion, traduisant I’inflammation, et de rehaussement tardif, permet de faire le
diagnostic de myocardite avec une sensibilité de 67 %, donc imparfaite, et surtout une grande
spécificité (91 %) (203). Le traitement de la myocardite de la MSA repose sur les corticoides,
qui semblent étre le plus souvent suffisants. L’effet pro-arythmogene des fortes doses de
solumédrol intra-veineux doit les faire initier sous surveillance cardiologique continue. Les
IglV sembleraient intéressantes en cas de doute diagnostique avec une cause infectieuse mais
elles peuvent entrainer une surcharge cardiaque et elles n’ont pas montré leur efficacité contre
placebo dans la myocardite idiopathique (204).

Les lésions de I’endocarde sont exceptionnelles. L’étude histologique montre parfois une
prolifération anarchique de néovaisseaux et une infiltration de cellules inflammatoires
mononuclées ou de Iésions fibreuses non spécifiques (194,205,206).
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6.1.5. Autres

Les perturbations du bilan hépatique sont fréquentes dans la MSA et s’observent chez 40 a 80%
des patients (3—-13). Elle peut étre spontanée, en 1’absence de tout traitement hépato-toxique et
témoigner d’une hépatopathie propre a la MSA. Elles sont en rapport direct avec la MSA, ou
peuvent étre secondaires a un traitement comme les AINS (15,70,207). 11 s’agit le plus souvent
d’une hépatite cytolytique, la cholestase étant plus rare. Les biopsies hépatiques pratiquées
montraient un infiltrat inflammatoire plus ou moins marqué des espaces portes constitué de
cellules mononuclées, lymphocytes et plasmocytes. Cet infiltrat peut pénétrer dans le lobule
hépatique. Les lésions hépatocytaires sont en revanche plus rares (4,81). Lorsqu’elle est sévére,
elle est le plus souvent associée a un SALH ou une défaillance multi-viscérale (54,167). Orr et
al. ont publié un cas de transplantation hépatique pour une hépatite fulminante liée a un SALH
compliquant une MSA (167). Des cas d’hépatites cytolytiques majeures compliquant un
traitement par AINS ont été rapportés, tout particulierement sous aspirine. Dans ces cas, la
biopsie montrait alors une nécrose hépatocytaire massive (4). Plus récemment, un cas d’hépatite
toxique a été rapporté sous anti IL-1 (208). Cependant quelques cas d’insuffisance hépatique
aigué, non liés & un SALH ou un médicament ont été décrits, nécessitant parfois, 1a aussi, une
transplantation hépatique (8,209-212).

Plusieurs observations de CIVD ont été rapportées et viennent le plus souvent compliquer une
DMV, un SALH ou une hépatite cytolytique grave (111,169,198,213-216).

La survenue d’une MAT au cours de la MSA est plus rare mais retrouvée dans la littérature des
1986 (217-232). Le tableau de MAT était franc avec une anémie hémolytique
microangiopathique, une thrombopénie et des troubles neurologiques chez 9 patients sur 13
(69%) et/ou une insuffisance rénale aigué chez 5 patients sur 13 (38%). Il n’y avait pas de
défaillances viscérales associées. La MAT était parfois confirmée sur des biopsies rénales ou
autopsiques. Dans ces observations souvent anciennes, aucunes données n’étaient disponibles
concernant I’activitt ADAMTS 13. L’association échanges plasmatiques (EP) et
corticothérapie permettait une rémission dans la majorité des cas.

A D’extréme, les formes graves de MSA peuvent conduire a une défaillance multi-viscérale
(DMV). Dans ces cas, la gravité de la situation peut masquer les signes de MSA. Les DMV
semblent survenir dans un contexte de SALH associé (53,89,164,169,198,233-236).

7. Objectif

La MSA est une maladie de diagnostic difficile, qui se présente comme un tableau infectieux
et dysimmunitaire.

Les études cliniques concernant la MSA se concentrent généralement sur les formes articulaires
chroniques et/ou polycycliques, dont le pronostic est essentiellement fonctionnel. La possibilité
d’atteintes viscérales graves est connue mais n’a jamais fait 1’objet de travaux dédiés, a
I’exception des myocardites et du SALH, en particulier au stade de défaillance viscérale
conduisant en réanimation. Les connaissances disponibles a ce jour sur ces formes de MSA
grave et que nous venons d’exposer, ne reposent que sur des observations isolées ou de petites
séries focalisees sur une des facettes de cette maladie pléiomorphe.
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L’objectif principal de cette theése est donc d’étudier la présentation clinico-biologique et le
profil évolutif a court terme des patients atteints de MSA compliquée d’une défaillance
viscérale specifique, ayant nécessité une prise en charge en USI et/ou de réanimation (a
I’exclusion des conséquences d’affections intercurrentes, notamment infectieuses) et de les
comparer a une population de patients ayant une MSA non compliquée.

L’objectif secondaire est d’évaluer ’efficacité précoce des traitements (corticoides, IgIV,
immunosuppresseurs, biothérapie) en USI.
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PATIENTS ET METHODES

1. Etude cas-témoins

Cette étude rétrospective multicentrique nationale porte sur 20 patients ayant une MSA et
hospitalisés en USI entre 1997 et 2014. Les investigateurs ont été contactés via le mailling de
la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF) et la Société Nationale Francaise de
Médecine Interne (SNFMI).

La population contrdle était composée de patients hospitalisés au CHU de Nantes pour une
MSA.

Tous les patients avaient une MSA définie selon les critéres diagnostiques de Yamaguchi (84)
et Fautrel (5) (Tableau 2).

Les critéres d’exclusion étaient : 1’age inférieur a 18 ans, données insuffisantes, hospitalisation
en unité de soins intensifs pour une complication non attribuable a la MSA.

Les données cliniques, biologiques, d’imagerie, de stratégies thérapeutiques et 1’évolution
étaient collectées de facon standardisée et analysées par le méme investigateur (AW).

2. Revue de la littérature

Nous avons réalisé une recherche informatique de publications en Anglais ou Frangais, de
janvier 2000 a mars 2014. Les mots clés et Mesh terms suivants étaient utilises : adult onset
Still disease, adult onset Still’s disease, adult-onset Still disease, adult-onset Still’s disease ;
associated with the following text : intensive care unit, thrombotic microangiopathy, thrombotic
thrombocytopenic purpura, coagulopathy, hemophagocytic syndrome, macrophage activation
syndrome, disseminated intravascular coagulation, multiple organ dysfonctions, multiple organ
failure, multi-organ failure, multi organ failure, renal failure, cerebral oedema, epilepticus,
neurological manifestations, shock, severe systemic inflammatory response, acute distress
respiratory syndrome, ARDS, respiratory failure, myocardial dysfunction, myocarditis, heart
failure, tamponade, pericarditis, hepatic failure, liver failure, hepatic insufficiency, hepatitis,
liver transplantation.

La bibliographie de tous les articles était analysée pour détecter une référence non identifiée
dans la premiére recherche. Seuls les cas bien documentés, caucasiens ou asiatiques, étaient
retenus.

Les données cliniques, biologiques, d’imagerie, de stratégies thérapeutiques et I’évolution
étaient collectées et analysées par le méme investigateur. La réponse favorable était définie par
la sortie d’USI, en I’absence de déces.

3. Analyses statistiques

Les analyses statistiques étaient réalisées avec SPSS. Les médianes étaient comparées en
utilisant un test non paramétrique de Mann-Whitney et un test de Wilcoxon pour les données
appariées. Les données catégorielles étaient comparées en utilisant un test exact de Ficher.
Tous les tests étaient bilatéraux et seule 1’association a un p<0,05 étaient considérée comme
statistiguement significative.
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RESULTATS

1. Phénotype clinico-biologique des MSA graves

Vingt patients (8 femmes et 12 hommes) ayant une MSA avec atteintes viscérales graves et
correspondant aux critéres d’inclusion ont été inclus. Ces patients étaient suivis dans 10 centres
entre 1997 et 2014 (Rennes, Morlaix, Vannes, Nantes, Paris HEGP, Paris Cochin, Paris La
Croix St Simon, Paris Kremlin Bicétre, Toulouse et Rouen). La médiane de suivi était de 3,5
ans (0-10). La plupart des patients étaient d’origine caucasienne (16/20, 80%). Deux patients
(10%) étaient originaires d’Afrique du nord et 2 (10%) d’ Afrique noire. L’age médian était de
36 ans (18-64). Pour la plupart des patients, la poussée grave était inaugurale (90%). Les signes
cliniques de la MSA étaient la fievre (95%), 1’éruption cutanée (65%), I’odynophagie (65%),
les arthromyalgies (85%) et les organomégalies (55%). On retrouvait une hyperleucocytose,
une anémie modérée, une cytolyse hépatique modeérée prédominant sur les ASAT, un syndrome
inflammatoire et une hyperferritinémie élevée avec une mediane de 29 110 ng/mL (Tableau 8).

2. Comparaison des MSA graves a ’entrée en USI avec les MSA non graves

Quarante-quatre patients hospitalisés au CHU de Nantes entre 1997 et 2014 pour une MSA sans
atteinte viscérale grave, ont été étudiés.. La médiane de suivi était de 4,2 ans (0-28,3). La
majorité des patients était d’origine caucasienne (97,7%), un patient était d’origine asiatique
(0,02%) et un patient d’Afrique noire (0,02%). A I’exception d’un patient, la poussée était
inaugurale (97,7%). Il n’y avait pas de différence significative sur I’age et sexe entre les deux
groupes.

Nous avons comparé les caractéristiques clinico-biologiques des MSA graves au moment de
I’hospitalisation en US| et les MSA non graves (Tableau 8). Le délai d’hospitalisation était plus
court pour les patients qui ont développé une atteinte grave. Les MSA non graves avaient plus
d’arthralgies et d’arthrites que les MSA graves. Il n’y avait pas de différence significative sur
I’évolution a long terme. De fagon attendue, il y avait davantage d’atteintes viscérales dans les
MSA graves (pneumopathies, sérites, insuffisance rénale et hépatite) et la fréquence cardiaque
était plus élevée. La CRP était également plus élevée chez les MSA graves. La ferritinémie
antérieure au transfert en USI était comparable entre les deux groupes alors qu’elle était
nettement plus élevée en USI (Figure 2). La leucocytose avant le transfert en USI était aussi
comparable entre les deux groupes mais nettement plus élevé en USI (Figure 2). On notera
qu’en USI, certaines valeurs des leucocytes étaient tres élevées alors que d’autres, étaient au
contraire basses, inférieures a 10 x 10%mL. L hémoglobine était plus basse dans les MSA
graves, ainsi que le TP. Il n’y avait pas de différence concernant le taux de plaquettes.
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Tableau 8. Comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques des MSA graves a
I’entrée en soins intensifs et des MSA non graves

Graves n=20 Non graves n=44 p

Age 36 (18-64) 40,5 (18-79) 0,065
Hommes 12 (60%) 19 (43,2%) 0,283
Still connu 2 (10%) 1 (2,3%) 0,228
Délai d’hospitalisation 10 (1-61) 20 (1-85) 0,007
Fiévre 19 (95%) 43/43 (100%) 0,317
Eruption cutanée 13 (65%) 37/43 (86%) 0,092
Odynophagie 13 (65%) 36/43 (83,7%) 1
Arthromyalgies 17 (85%) 39/43 (90,7%) 0,377

Arthralgies 10 (50%) 36/43 (83,7%) 0,013

Arthrites 3 (15%) 21/43 (48,8%) 0,012

Myalgies 11 (55%) 23/43 (53,5%) 1
HMG 11 (55%) 13/41 (31,7%) 0,099
SMG 9 (45%) 8/41 (19,5%) 0,066
ADP 10 (50%) 14/41 (34,1%) 0,273
Pleurésie 11 (55%) 7141 (17,1%) 0,006
Péricardite 10 (50%) 8/41 (19,5%) 0,019
Pneumopathie 11 (55%) 2/41 (4,9%) <0,0001
Hépatite 10 (50%) 6/33 (18,2%) 0,013
Température (°C) 39 (36-40) 39 (37-41) 0,1
Fréquence cardiaque (/min) 108,5 (73-150) 95 (70-125) 0,041
Leucocytes (x10%/mL) 22 (8-32) 12 (2-35) 0,01
Hémoglobine (g/dL) 10 (8-13) 11 (9-14) 0,04
Plaquettes (x10%/mL) 277 (42-517) 271 (88-608) 0,384
TP (%) 55,5 (25-90) 81 (39-123) <0,001
Fibrinogéne (g/L) 3,8(1,1-7,1)
ASAT (UI/L) 85,5 (31-2963) 51,5 (13-280) 0,011
ALAT (UI/L) 50 (8-821) 37,5 (6-433) 0,495
Créatinine (umol/L) 92 (36-580) 71 (49-314) 0,045
CRP (mg/L) 328 (100-495) 151 (3-416) 0,001
Ferritine (ng/mL) 29 110 (2 287-554 944) 6 680 (117-49 997) 0,001
Evolution

monocyclique 10/18 (55,6%) 19/43 (44,2%) 0,575

polycyclique 6/18 (33,3%) 12/43 (27,9%) 0,761

articulaire 2/18 (11,1%) 12/43 (27,9%) 0,197

ADP : adénopathies ; ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotransferase ; CRP : protéine C
activée ; HMG : hépatomégalie ; SMG : splénomégalie ; TP : taux de prothrombine

2 eytolyse hépatique>3N

Fréquence (%) ; Médiane (min-max)

3. Comparaison a I’entrée en hospitalisation

Nous avons comparé¢ les patients a 1’entrée en hospitalisation, ¢’est a dire avant que les MSA

graves n’aient développé la/les défaillance(s) les conduisant en USI (Tableau 9). Les MSA
graves avaient significativement plus de pneumopathies. La fréquence cardiaque était déja
plus élevée chez les MSA graves, ainsi que le syndrome inflammatoire. Il n’y avait pas de

différence sur les sérites. Il n’y avait pas de différences sur le reste de la biologie, notamment
la numération formule sanguine (Figure 2), I’hémostase, la ferritinémie (Figure 2), la fonction

hépatique et rénale.
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Tableau 9. Comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques a
I’entrée en hospitalisation des MSA graves et non graves

Graves (n=20) Non graves (n=41) p
Pneumopathie 7 (35%) 2 (4,9%) 0,004
Pleurésie 5 (25%) 7 (17,1%) 0,505
Péricardite 3 (15%) 8 (19,5%) 0,481
Température (°C) 39 (36-40) 39 (37-41) 0,086
Fréquence cardiaque (/min) 108,5 (73-150) 95 (70-125) 0,038
Leucocytes (x10%/mL) 16 (1-28) 12 (2-35) 0,064
Hémoglobine (g/dL) 12 (10-14) 11 (9-14) 0,177
Plaquettes (x10%mL) 262 (142-521) 271(88-608) 0,744
TP (%) 70,5 (40-110) 81 (39-123) 0,2
ASAT (UI/L) 50,5 (14-615) 51,5 (13-280) 0,864
ALAT (UI/L) 33,5 (7-430) 37,5(6-433) 0,815
Créatinine (umol/L) 73 (46-274) 71 (49-314) 0,707
Clairance CKD EPI (mL/min/1,73m?) 112,5 (20-145) 99 (19-148) 0,404
CRP (mg/L) 272 (61-495) 151 (3-416) 0,008
Ferritine (ng/mL) 17 559 (655-147 568) 6 680 (117-49 997) 0,210

ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotransferase ; CKD-EPI : Chronic
Kidney Disease - Epidemiology Collaboration ; CRP : protéine C activée ; min : minutes ; TP : taux
de prothrombine

Fréquence (%) ; Médiane (min-max)
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Figure 2. Comparaison du taux de ferritinémie et du nombre de leucocytes entre les MSA graves et les
contrdles
TO : temps zéro ; ns : non significatif ; USI : unité de soins intensifs
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4. Atteintes viscérales graves et défaillances

La médiane d’IGS Il (indice de gravité simplifié 1) (Annexe 1) était de 33 (16-88) soit une
mortalité prédite de 14% (Figure 3).
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Figure 3. Taux d'IGS 11 (index de gravité simplifié I1) sur 163
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Les atteintes viscérales graves de la cohorte sont résumées dans le Tableau 10.

Tableau 10. Défaillances et atteintes viscérales des

MSA graves
Série n=20
Pleurésie 11 (55%)
Détresse respiratoire 15 (75%)
SALH 7 (35%)
MAT 1 (5%)
CIVD 10 (50%)
Neuro 5 (25%)
Choc 10 (50%)
Cardiologique
Péricardite 10 (50%)
Tamponnade 3 (16%)
Myocardite 8 (40%)
Hépatite 3 (15%)
Insuffisance rénale® 7 (35%)
DMV 7 (35%)
Déces 2 (10%)
Assistance respiratoire 15 (75%)
VNI 4 (20%)
Intubation 11 (55%)
Amines 11 (55%)
Noradrénaline 8 (40%)
Dobutamine 5 (25%)
Dialyse 7 (35%)

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; DMV : défaillance
multi-viscérale ; MAT : microangiopathie thrombotique ; SALH :
syndrome d'activation lymphohistiocytaire ; SDRA : syndrome de
détresse respiratoire aigué ; TP : temps de prothrombinase ; VNI :
ventilation non invasive

2 TP inférieur a 50% et/ou troubles de la conscience

b clairance CKD-EPI < 60ml/min/1,73m?

Fréquence (%) ; Médiane (min-max)

4.1. Atteinte cardio-circulatoire

Les péricardites étaient retrouvées dans la moitié des MSA graves. L’atteinte cardiaque grave
était de deux types : la tamponnade et la myocardite.

Trois patients avaient présenté une tamponnade (16%), dont deux nécessitaient un drainage
péricardique.

Une myocardite était présente chez 8 patients (40%). La médiane de fraction d’éjection du
ventricule gauche était de 45% (25-50). On retrouvait une tachycardie ou des anomalies non
spécifiques du segment ST. Aucun patient n’avait de trouble du rythme. Un patient avait une
confirmation de la myocardite par IRM et un autre par une biopsie myocardique. Pour 4 patients
(20%) elle était compliquée d’un choc d’origine cardiogénique, et pour 1 (5%) d’un choc mixte
(hémodynamique et cardiogénique). Tous les patients ayant un choc cardiogénique ont
nécessité des amines (pour 4 de la dobutamine, avec pour 1 de la noradrénaline). La durée
médiane de besoin en dobutamine était de 3 jours (2-8). Un patient a nécessite une oxygénation
par membrane extra-corporelle (ECMO) pendant 7 jours.
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Dix patients (50%) présentaient un état de choc. Dans 5 cas il s’agissait d’un choc non
cardiogéniques, associés pour 4 patients sur 5 (80%) a une DMV. Ces patients nécessitaient de
la noradrénaline pendant une durée médiane de 8 jours (2-15).

Nous avons comparé les patients ayant une myocardite (en incluant les myocardites graves et
non graves) avec les patients n’ayant pas de myocardite (Tableau 11).

Les patients ayant une myocardite étaient plus jeunes. Il n’y avait pas de différence de sex ratio.
Le délai d’hospitalisation était plus court pour les patients ayant une myocardite. Les
symptdmes étaient les mémes entre les deux groupes. Le syndrome inflammatoire était plus
important chez les patients ayant une myocardite alors que la cytolyse hépatique était moins
élevée.

Tableau 11. Comparaison des caractéristiques cliniques et biologiques
des patients avec ou sans myocardite

Myocardite Sans myocardite p
(n=11) (n=50)

Age 29 (18-52) 43 (18-79) 0,013
Hommes 8 (72,7%) 22 (84%) ns
Délai d’hospitalisation 10 (1-15) 18 (1-773) 0,024
Fievre 11 (100%) 49 (98%) ns
Eruption cutanée 7 (63,6%) 41 (82%) ns
Odynophagie 8 (72,7%) 32 (64%) ns
Arthromyalgies 10 (90,9%) 44 (88%) ns

Arthralgies 7 (63,6%) ns ns

Avrthrites 2 (18,2%) ns ns

Myalgies 8 (72,7%) ns ns
Hépatomégalie 6 (54,5%) 19 (38%) ns
Splénomégalie 6 (54,5%) 12 (24%) ns
Adénopathies 4 (36,4%) 19 (38%) ns
Pleurésie 1(9,1%) 9 (18%) ns
Péricardite 2 (18,2%) 9 (18%) ns
Température (°C) 39 (37-41) 39 (36-41) ns
Fréquence cardiaque (/min) 105 (73-120) 100 (70-150) ns
Leucocytes (x10%mL) 15,6 (8-25) 12,9 (1-35) ns
Hémoglobine (g/dL) 12 (10-14) 11 (9-14) ns
Plaquettes (x10%mL) 252 (170-521) 269 (88-608) ns
TP (%) 70 (52-92) 79 (39-123) ns
ASAT (UI/L) 24,5 (14-273) 53,5 (13-280) 0,028
ALAT (UI/L) 11 (5-242) 35 (6-433) 0,035
Créatinine (umol/L) 69 (46-91) 72 (3-314) ns
CRP (mg/L) 272 (177-495) 149 (3-493) 0,011
Ferritine (ng/mL) 8694 (433-147168) 7210 (117-49997) ns
Evolution

Monocyclique 5 (45,5%) 24/47 (51,1%) ns

Polycyclique 5 (45,5%) 12/47 (25,5%) ns

Avrticulaire 1(9,1%) 11/47 (23,4%) ns

ADP : adénopathies ; ASAT : aspartate aminotransférase ; ALAT : alanine aminotransferase ;
CRP : protéine C activée ; HMG : hépatomégalie ; ns : non significatif ; SMG : splénomégalie
; TP : taux de prothrombine

Fréquence (%) ; Médiane (min-max)
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4.3. Atteinte pleuro-pulmonaire

Une pleurésie était retrouvée chez 11 patients (55%), dont un seul a nécessité un drainage. On
observait des images pulmonaires chez 12 patients (60%). Ces images étaient de plusieurs
types : une condensation chez 6 patients (30%), des micronodules chez 3 patients (15%), un
syndrome interstitiel chez 2 patients (10%) et sans precision pour le dernier.

Une détresse respiratoire était présente chez 15 patients (75%) compliquée d’un SDRA chez 2
patients. La ventilation mécanique a été nécessaire chez 15 patients (75%), par une VNI
(ventilation non invasive) chez 4 patients (20%) ou par une intubation chez 11 patients (55%).
Les deux patients ayant un SDRA nécessitaient une curarisation et un décubitus ventral. Quatre
patients ont eu des difficultés de sevrage ventilatoire nécessitant une trachéotomie (20%).

4.4. Atteinte de 1’hémostase

Une CIVD était retrouvée chez 10 patients (50%), dont 6 avaient une DMV (60%), 2 une
hépatite grave sans DMV (20%), 1 une myocardite et 1 une détresse respiratoire aigie. Plusieurs
complications sont survenues liées a des troubles de I’hémostase : nécroses cutanees chez 2
patients (10%) et hémorragies chez 5 patients (25%).

Un patient a présenté une MAT (5%), avec une anémie hémolytique et une thrombopénie. La
MAT était confirmé par la biopsie rénale. Elle s’était compliquée d’un état de mal épileptique
et d’une insuffisance rénale aigué nécessitant le recours a la dialyse. L’activit¢ ADAMTS 13
était a 35%.

4.5. SALH

Le SALH se définit par une bicytopénie dans un contexte fébrile. Dix-neuf patients avaient une
anémie moderée, d’allure inflammatoire (Figure 4). Aucun n’était leucopénique. Huit patients
avaient une thrombopénie inférieure & 150 x 10%/mL. La comparaison de la biologie en fonction
des examens médullaires montre que la thrombopénie était le meilleur reflet de I’existence d’un
SALH. La fibrinopénie et la cytolyse hépatique étaient aussi @ moindre mesure des marqueurs
du SALH. A I’inverse, le taux de ferritinémie n’était pas corrélé aux données médullaires.
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Figure 4. Corrélation entre les anomalies biologiques caractéristiques du SALH et les explorations
médullaires

4.6. Autres

Une atteinte neurologique était retrouvée chez 5 patients (25%). Deux patients ont présenté des
convulsions, dont un dans le cadre d’une MAT et un dans un contexte d’antécédent d’épilepsie.
Un patient présentait une confusion et un autre un cedéme cérébral (responsable d’un déces)
dans le cadre d’'une DMV. Le dernier patient avait une encéphalopathie hépatique.

Une insuffisance rénale aigiie avec une clairance CKD-EPI inférieure 8 60mL/min/1,73m? était
présente chez 7 patients (35%), la créatinine médiane de ces patients était de 337umol/L (233-
580). Tous ces patients nécessitaient une dialyse pendant une durée médiane de 8 jours (4-30).
Cette insuffisance rénale aigle entrait dans le cadre d’une DMV pour 6 patients (85,7%) et une
MAT pour un patient (14,3%).
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Une hépatite cytolytique définie par des transaminases supérieures a 3 fois la normale était
retrouvée chez 10 patients (50%). Celle-ci prédominait sur les ASAT. Un patient avait une
hépatite grave avec une encéphalopathie hépatique, associées a une myocardite, et deux avaient
une hépatite sévere avec un TP inférieur a 50%, dont une survenait au cours d’un choc non
cardiogénique et I’autre d’une DMV. Aucune n’a nécessité de transplantation hépatique.

Une DMV était retrouvée chez 7 patients (35%), dans un contexte de SALH pour 5 patients
(71,4%). Deux patients décédaient (10%) d’un SALH. La mortalité du SALH était de 25%

(2/8).

5. Prise en charge des MSA graves en unité de soins intensifs et au décours

5.1. Série

Le délai médian entre I’apparition des 1°* symptomes et 1’hospitalisation était de 10 jours (1-
61). Le délai entre les 1°° symptomes et la prise en charge en USI était de 14,5 jours (5-61). Le
délai entre I’entrée en hospitalisation et en USI était de 4 jours (0-39) (Figure 5).
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Figure 5. Délai de prise en charge
1¢7 : premier symptdme ; H : hospitalisation ; ttt : traitement ; USI : unité de soins intensifs

De facon attendue, tous les patients avaient regu des antibiotiques dans 1’hypothése d’une
pathologie infectieuse. Le nombre médian de lignes d’antibiothérapie avant 1’introduction du
traitement de la MSA était de 3 (1-5) (Figure 6). Le nombre médian de molécules
d’antibiotiques utilisées était de 4 (1-7). Il n’y avait pas de corrélation entre le nombre
d’antibiotiques et les délais de traitement.
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Figure 6. Nombre de lignes et de molécules d’antibiothérapie avant I’introduction du traitement de la
MSA.

L’immense majorité des patients n’étaient pas traités pour la MSA avant leur entrée en USI
(17/20, 85%) (Figure 7). Le traitement était débuté plus de 48 heures apreés leur admission en
USI pour 12 patients sur 20 (60%). Le dernier patient ne sera traité qu’apres 44 jours de soins
de support.
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Figure 7. Délai d’introduction du traitement pour la MSA.
1°": premier symptdme ; H : hospitalisation ; ttt : traitement ; USI : unité de soins intensifs

La Figure 8 décrit 1’efficacité des traitements utilisés a la phase aigle, en lere ligne ou en
rattrapage, ainsi que le type et le délai de réponse. Tous les patients recevaient des corticoides
en premiére intention dont 10 patients sous la forme de bolus (50%). Pour 10 patients (50%),
les corticoides suffisaient a induire une réponse permettant la sortie d’USI et ce avec une
médiane de 6 jours (1-36). L’intensification thérapeutique était souvent réalisée apres plusieurs
jours de réponse insuffisante & la corticothérapie (figure 8). Le traitement de 2°™ ligne le plus
fréquemment utilisé était les IglV (6/10, 60%), puis 1’anti IL-1 (2/10, 20%), la ciclosporine et
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le VP16 (1/20, 10%). L’ analyse poolée de 1’cfficacité des traitements (1ére ligne ou rattrapage)
est résumée dans le Tableau 12. Les IglV étaient peu ou pas efficaces, a I’inverse de ’anti IL-
1 qui avait une efficacité remarquable avec une médiane de réponse de 4,5 jours (3-15). Le
VP16 était utilisé chez 3 patients ayant un SALH.

Tableau 12. Traitements de la phase aigiie des MSA graves

Série n=20
Traitements Nombre Efficacité
Corticoides 20 (100%) 10 (50%)
Iglv 6 (32%) 1 (16,6%)
Ciclosporine 3 (15%) 1 (33,3%)
Anti IL-1 5 (25%) 4 (80%)
VP16* 3 (15%) 2 (66,7%)

* Patients ayant un SALH
1glV : immunoglobulines intra-veineuses ; IL-1 : interleukine-1 ; VP :
vepeside

Les patients ayant une myocardite recevaient pour la moitié une corticothérapie seule (4/8,
50%) avec une efficacité de 100% et pour 1’autre moiti¢ une corticothérapie associée a des IglV
(4/8, 50%), avec une efficacité de 25% (1/4). Trois patients recevront un autre traitement par la
suite : un de la ciclosporine, un de I’anti-IL1 et un autre du VP16.

Le patient atteint de MAT a été traité par corticothérapie et EP, qui ont permis une amélioration,
toutefois insuffisante. Un anti-IL1 a da étre introduit.

Parmi les 7 patients avec SALH, les corticoides étaient suffisants pour seulement un patient. En
2™ ligne thérapeutique, les IglV étaient inefficaces pour 3 patients sur 3. Pour ces 3 patients,
du VP16 a été utilisé dans 1 cas, et ’anti-IL1 pour les 2 autres. Deux patients décédaient apres
avoir recu, pour un des corticoides puis des IgIV, pour 1’autre des corticoides, du VP16, de
I’anti IL-1 et de la ciclosporine.

La durée médiane d’hospitalisation en USI était de 13 jours (2-82).
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Figure 8. Traitement des MSA graves, avec type et délai de réponse.
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5.2. Revue de la littérature

Pour essayer de corroborer nos résultats, nous avons analysé les traitements utilisés dans les
MSA graves de la littérature (Tableau 13). La majorité des patients étaient traités initialement
par une corticothérapie (71/79, 90%), Les patients non traités par corticoides en premiere
intention ont recu des IglV (n=4), du cyclophosphamide (n=1) et un anti-TNFa (n=1). Les
corticoides utilisés en monothérapie (94,9%), permettaient une résolution des symptémes dans
51 cas (68%). Les IglV ont été considérés comme efficaces dans seulement 50% des cas.
Lorsque la ciclosporine ou I’anti IL1 étaient utilisés, cela permettait une résolution des
symptdmes dans la majorité des cas. Cependant, nous n’avons retrouvé que 4 observations de
patients traités par anti IL-1. Le VP16 n’était jamais utilisé, méme en cas de SALH.

Tableau 13. Traitements de la phase aigiie des MSA graves de la

littérature
Traitements Littérature n=79
Nombre Efficacité
Corticoides En monothérapie 75 51 (68%)
Iglv 21 10 (47,6%)
En monothérapie 9 5 (55,6%)
Ciclosporine 15 12 (80%)
Anti IL-1 4 4 (100%)
VP16 0 0 (0%)

1glV : immunoglobulines intra-veineuses ; IL-1 : interleukine-1 ; VP : vepeside

6. Complications

Les complications étaient multiples et diverses. Sept patients ont développé 10 complications
infectieuses. Parmi les complications infectieuses, des infections de cathéter survenaient chez
6 patients (30%), a staphylocoques (n=3), a pyocyanique (n=3), a Corynebacterium jekeium
(n=1), a Candida albicans (n=1), dont 2 compliquées d’une thrombophlébite (33,3%). Des
pneumopathies acquises sous ventilation mécanique survenaient chez 2 patients (5%), a
pyocyanique et Klebsiella pneumoniae (n=1), Enterobacter aerogenes (n=1).

Une fausse couche ainsi qu’un choc sur une hémorragie de la délivrance survenait chez une
patiente. Des hémorragies survenaient chez 6 patients (30%) ; digestives sur angiodysplasies
(n=1), ulcere gastro-duodénal (n=1) et nécrose digestive (n=2) ; post biopsie hépatique (n=1) ;
membre inférieur (n=1) ; hémorragie diffuse (n=1). Ces hémorragies survenaient dans un
contexte de trouble de I’hémostase et/ou thrombopénie.

Des nécroses des extrémités survenaient chez 2 patients (10%), dans un contexte de CI\VVD pour
un (avec nécessité¢ d’amputation) et de MAT pour 1’autre.

Une urgence hypertensive survenait chez un patient. Trois patients avaient une fibrillation
auriculaire (15%) dont une compliquée d’un cedéme aigu pulmonaire. Un patient avait un arrét
cardio-respiratoire d’origine hypoxique, d’évolution favorable.

Trois patients développaient une neuropathie de réanimation (15%), deux patients nécessitaient
une trachéotomie (5%).

Deux patients décédaient d’un SALH (5%). Le premier patient, dont la MSA était connue,
décédait d’'une DMV, apres avoir regu des corticoides et des IglV. L’autre patient décédait apres
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une hospitalisation de 2 mois en réanimation. Le SALH n’était pas contr6lé sous corticoides,
anti IL-1 et ciclosporine mais dans un contexte de splénectomie diagnostique et d’infections a
répétition, dont une fongémie.

7. Evolution

7.1. A court terme

Les traitements regus a court, moyen et long terme sont résumeés dans le Tableau 14. A 3 mois,
tous les patients étaient encore sous corticothérapie et 16 patients sur 18 avaient au moins un
traitement de 2°™ ligne. A noter que 61% des patients recevaient une biothérapie. Le traitement
¢tait intensifié pour 11 patients, apres la phase d’hospitalisation en USI du fait d’un contrdle
incomplet de la maladie, par ciclosporine (n=1) ; anti IL-1 (n=6) ; méthotrexate (n=3) ;
leflunomide (n=1) ; anti TNFo (étanercept) (n=1). Le méthotrexate a été introduit chez 2
patients dans la perspective de pouvoir arréter 1’anti IL-1.

7.2. A moyen et long terme

Aux dernieres nouvelles, I’évolution était monocyclique chez 10 patients sur 18 (55,6%),
polycyclique chez 6 patients sur 18 (33,3%) et articulaire chez 2 patients sur 18 (11,1%) ; soit
une évolution purement systémique pour 16 patients sur 18 (88,9%) (Tableau 11).

A 1 an, 14 patients étaient toujours traités par corticoides. Sept patients était en rémission sous
anti IL-1, 3 ’avaient arrété (2 pour rémission, 1 pour perte d’efficacité). Il n’y a eu aucune
complication de I’anti IL-1. Cing patients étaient sous méthotrexate, 2 1’avaient interrompu
pour une pneumopathie interstitielle et 2 I’avaient débuté pour la persistance d’arthralgies.
Deux patients recevaient toujours de la ciclosporine et un patient 1’avait arrété pour inefficacité.

A 2 ans, 10 patients sur 16 recevaient encore un traitement (62,5%) dont 6 avaient une évolution
chronique.

Au final, un seul patient n’aura recu que des corticoides.

Avec un recul médian de 3,5 ans, aucun patient n’a récidivé sous la forme d’une atteinte
viscérale grave.
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Tableau 14. Traitement des MSA a court, moyen et long terme

Traitements Phase aigue A 3 mois Alan A2ans
Corticoides 20/20 (100%) 16/18 (88,9%) 14/18 (77,8%) 10/13 (76,9%)
En monothérapie 10/20 (50%) 4/18 (22,2%) 3/18 (16,7%) 3/13 (23%)
Iglv 6/20 (32%) 1/18 (0,06%) 0 0
Ciclosporine 3/20 (15%) 3/18 (16,7%) 2/18 (11,1%) 0
Anti IL-1 5/20 (25%) 10/18 (55,6%) 7/18 (38,9%) 3/13 (23,1%)
Méthotrexate 0 5/18 (27,8%) 5/18 (27,8%) 4/13 (30,8%)
Leflunomide 0 1/18 (0,06%) 0 0
Anti TNFa 0 1/18 (0,06%) 1/18 (0,06%) 1/13 (0,08%)
Cyclophosphamide 0 0 1/18 (0,06%) 1/13 (0,08%)
Azathioprine 0 0 1/18 (0,06%) 1/13 (0,08%)
Anti IL-6 0 0 1/18 (0,06%) 0
Rémission sans traitement 0 2/18 (11,1%) 3/13 (23%)

IglV : immunoglobulines intra-veineuses ; IL-1 : interleukine-1 ; VP : vepeside
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DISCUSSION

La MSA est une maladie auto-inflammatoire rare pouvant se compliquer lors des poussées,
d’atteintes viscérales graves engageant le pronostic vital.

Si les formes classiques de MSA et ses modalités évolutives a long terme sont bien connues,
celles des rares formes graves de MSA, qui conduisent le patient en réanimation, sont mal
¢tablies. A notre connaissance, notre travail est le premier a s’étre focalisé sur ces formes de
MSA.

1. Les MSA qgraves : conséquence de D’errance diagnostique ou entité
particuliére ?

Bien qu’il s’agisse d’une maladie rare, la MSA n’est pas une affection exceptionnelle. En
revanche, il est rare qu’elle conduise le patient en réanimation (5/36 soit 13,9% de patients
dans notre cohorte Nantaise). Compte tenu de la difficulté a poser le diagnostic de MSA en
milieu non spécialisé, la question se pose de savoir si les MSA graves sont la conséquence d’un
retard diagnostique et donc de prise en charge thérapeutique, ou si elles correspondent a une
forme particuliére de la maladie.

En comparant les caractéristiques cliniques des MSA graves a notre cohorte de MSA classiques,
nous avons pu observer plusieurs particularités phénotypiques. Nous avons noté davantage de
patients non caucasiens chez les patients graves. Ce résultat est d’interprétation difficile compte
tenu des différences de populations sources entre cas et contrdles. Sur le plan clinique, nous
avons observe, dans les MSA graves, une fréquence cardiaque plus élevée et davantage
d’atteintes pulmonaires, de sérites, d’hépatites ou de coagulopathies, que dans les MSA
classiques. Ceci est le reflet du type d’atteinte ayant conduit les patients en réanimation.
L’odynophagie et I’éruption cutanée, petits signes classiques qui doivent faire évoquer le
diagnostic, étaient aussi fréquents dans les deux groupes. En revanche, les manifestations
articulaires initiales étaient moins fréquentes dans les MSA graves. Ce constat ne peut pas étre
simplement attribué a une méconnaissance des signes rhumatologiques chez des patients
défaillants puisque la premiere évaluation clinique des patients précédait toujours la
dégradation amenant en réanimation. Les myalgies étaient, quant a elles, aussi fréquentes dans
les deux groupes. Sur le plan biologique les MSA graves présentaient des stigmates
inflammatoires plus marqués (élévation de la CRP, hyperferritinémie, polynucléose, anémie).

La durée d’évolution de la maladie avant 1’hospitalisation était, de fagcon inattendue, plus courte
dans les MSA graves. Au total, ces résultats montrent que les complications graves ne sont pas
simplement la conséquence d’une errance diagnostique ou d’un retard thérapeutique mais que
les MSA graves correspondent a des formes particulierement explosives de la maladie. De fagon
intéressante, ces résultats vont dans le sens des concepts physiopathologiques récents proposant
d’opposer, d’une part les signes systémiques de la maladie qui seraient essentiellement le
témoin d’une activation macrophagique et médiés par les cytokines IL-1, IL-6, et IL-18, et
d’autre part, les manifestations articulaires médiées par le TNFa, I’'IFNy et I’IL-8 (101,102). Il
faut noter toutefois que 1’évolution vers une forme articulaire chronique, peu fréquente dans
notre cohorte de Médecine Interne, était similaire dans les deux groupes.
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Sur le plan biologique les MSA graves admises en réanimation présentaient toutes une
hyperferritinémie > 2000 ng/mL. Cette hyperferritinémie était généralement majeure (> 10.000
ng/mL), et pouvait atteindre 100 000 ng/mL. De fagon intéressante, la ferritinémie antérieure a
I’admission en réanimation était comparable a celle des MSA classiques. Chez les patients
développant une MSA grave, on observait une augmentation de I’hyperferritinémie
contemporaine de 1’aggravation clinique. La cinétique de la ferritinémie semble étre un élément
important. Il ne faut pas étre faussement rassure si la ferritinemie est peu élevée a I’entrée et ne
pas hésiter a la redoser régulierement. Ceci était également vrai pour I’hyperleucocytose. Ainsi,
le suivi de ces parametres biologiques pourrait avoir un intérét pronostique chez les patients
suspects de MSA.

2. Phénotype clinico-biologigue des MSA graves

Outre le phénotype de la MSA elle-méme, notre travail permet de mieux appréhender le spectre
des complications viscérales susceptibles de conduire les patients en réanimation. Dans cette
série, le principal motif d’admission en réanimation était une défaillance cardio-circulatoire ou
respiratoire. L’atteinte hématologique était également fréquente (CIVD, SALH) alors que les
défaillances hépatiques étaient plus rares. Enfin, I’atteinte neurologique ou rénale apparaissait
avant tout comme satellite des autres défaillances d’organe. Au final, le score IGS II était trés
variable en fonction des défaillances et sa médiane a 33 sur 163 correspondait a une mortalité
prédite de 14%. De fait, deux patients de cette série sont décédés, soit une mortalité de 10%.
Un patient est décédé¢ de la MSA, et ’autre dans un contexte de multiples complications
infectieuses. Ces deux patients présentaient un SALH. Dans la littérature, les déces survenaient
majoritairement dans un contexte de SALH et/ou de DMV (89,161,171,175,233,234,237-240).

2.1. Atteinte cardio-circulatoire

Les manifestations cardiaques de la MSA sont fréquentes et observées chez pres de un malade
sur quatre, et largement dominées par la péricardite (3—14). Il n’y avait pas de différence entre
les deux groupes a I’entrée en hospitalisation, mais les MSA graves développaient plus de
péricardites a I’entrée en USI. Celle-ci pouvait évoluer vers une tamponnade, qui est une
complication rare de la MSA. Dans notre revue de la littérature, la tamponnade représentait
7,6% des observations.

La MSA peut se compliquer d’une myocardite, souvent contemporaine d’une péricardite. Elle
n’est pas si rare et représentait 15,2% des observations de la littérature et 40% de notre cohorte.
L’atteinte myocardique est bien établie dans la MSA, de plus elle oriente le clinicien vers
I’hypothése d’une maladie « dysimmunitaire ».

Dans une série récente de MSA, Gerfaud et al. ont comparé 24 patients (série et littérature)
ayant une myocardite a 52 patients sans myocardite. La prévalence de la myocardite était de
7%. Les patients avec une myocardite étaient des hommes jeunes ayant des signes systémiques
(hyperleucocytose et ferritine plus élevées, moins d’arthrites) (195). Chez nos patients avec
myocardite, nous avons trouvé un age moins éleve, un délai d’hospitalisation plus court, et une
CRP plus elevée. Ces patients sont donc d’emblée plus graves. Les arthrites semblaient moins
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fréquentes chez les patients ayant une myocardite. Cela renforce 1’idée que la myocardite est
une complication de la forme systémique de la MSA. Les MSA avec myocardite avaient une
cytolyse hépatique moins élevée, contrairement aux autres patients graves de notre série. Ces
patients ont probablement moins de stigmates de SALH. Dans notre série, aucun patient n’avait
de troubles du rythme ou conductifs graves que 1’on retrouve dans d’autres maladies
systémiques comme la myocardite de la sarcoidose (241). Les données sur la troponine étaient
insuffisantes. L’échographie cardiaque ne retrouvait pas les signes décrits comme de mauvais
pronostic dans la myocardite (perte de la fonction ventriculaire droite, épaississement des parois
et diminution du volume du ventricule gauche) et la fraction d’éjection du ventricule gauche
n’était pas effondrée hormis pour un patient (242,243).

Notre série montre que les patients atteints de MSA peuvent également présenter une
défaillance cardio-circulatoire non cardiogénique, correspondant vraisemblablement a un choc
cytokinique. Dix patients présentaient un état de choc, cardiogénique (n=4), non cardiogénique
(n=5) ou mixte (n=1). La défaillance myocardique observée chez ces patients pouvait étre liée
au syndrome de réponse inflammatoire systémique ou témoigner d’une authentique myocardite.
En incluant les 3 patients présentants une tamponnade, 6 patients (30%) ont donc da bénéficier
de soins de support cardio-circulatoire (drainage et/ou amines).

La moitié des patients répondaient rapidement aux corticoides. L’autre moitié recevait des 1glV
en plus des corticoides sans efficacité et nécessitaient un traitement complémentaire.

2.2. Atteinte pleuro-pulmonaire

Elle se traduit le plus souvent par un épanchement pleural uni ou bilatéral, généralement de
petite ou moyenne abondance (3-13). La moitié de nos MSA graves avait une pleurésie, souvent
associee a une péricardite. Une atteinte du parenchyme pulmonaire était observée chez 5% des
contréles, contre 10 a 53% dans la littérature (3—13). Cette atteinte est souvent asymptomatique
et retrouvée fortuitement sur une radiographie pulmonaire systématique, or tous les patients
n’ont pas eu de radiographie. L’imagerie n’est pas spécifique, il s’agit d’infiltrats
habituellement labiles, fréeqguemment bilatéraux, de type condensation ou micronodules
(4,15,70,173,174). Elle était beaucoup plus fréquente dans les MSA graves, dés I’entrée en
hospitalisation (35%). L’ atteinte parenchymateuse semble é&tre un facteur de mauvais pronostic.
Elle peut mimer une infection et étre a I’origine d’un retard diagnostique et thérapeutique. Les
antibiotiques étaient prescrits le plus souvent dans cette indication, avec une médiane de 3
lignes thérapeutique avant de debuter un traitement pour la MSA. Elle peut se compliquer d’une
défaillance respiratoire et parfois d’un SDRA (89,164,175-178).

2.3. Atteinte de ’hémostase

Une CIVD était présente chez la moitié des patients, le plus souvent associée a une DMV ou
une hépatite cytolytique sévere. Dans la littérature, plusieurs observations de CIVD ont été
rapportées et viennent aussi compliquer une hépatite cytolytique grave, un SALH ou une DMV
(111,169,198,213-216). La CIVD ne semble pas étre une complication spécifique de la MSA
mais d’une défaillance viscérale associée a la MSA.
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L’association d’une MAT avec la MSA est plus rare mais retrouvee dans la littérature (13 cas)
(217-232). Dans notre observation, le tableau était franc avec une anémie hémolytique
microangiopathique, une thrombopénie, des troubles neurologiques et une insuffisance rénale
aiglie sévere. Elle n’était associée a aucune autre défaillance viscérale. L’activité ADAMTS 13
n’était pas effondrée. Les EP avec du plasma frais congelé associés a la corticothérapie
permettaient une amélioration partielle. Un traitement spécifique par anti-1L1 était nécessaire.
Dans la littérature, les EP associés a la corticothérapie permettaient une rémission dans la
majorité des cas.

2.4. SALH

Le SALH est la plus complication la plus fréequente de la MSA. L’incidence dans I’AOSD est
de 15% et la mortalité de cette complication est comprise entre 10 et 15% (13,53,55,89). Dans
notre série elle était plus élevée (25%). Néanmoins, le pronostic semble meilleur que lors de
SALH d’origine infectieuse ou secondaire & une hémopathie maligne (13,53,89).

Le diagnostic de SALH est souvent difficile. Dans une étude rétrospective récente, Bae et al.
ont comparé 21 patients ayant un SALH associé a une MSA a 17 patients sans MSA. Les
patients avec MSA avaient plus d’arthralgies, moins souvent une hépatomegalie et des
adénopathies. Sur le plan biologique, I’hémoglobine et la CRP étaient plus élevées. Ils ont
ensuite comparé 21 patients ayant une MSA avec un SALH avec 88 témoins ayant une MSA
sans SALH. La ferritine et les triglycérides étaient plus élevées, le fibrinogene moins élevé, les
organomégalies plus fréequentes dans la MSA quand elle était compliquée d’un SALH. Ils ont
retrouvé une sensibilité de 96,6% et une spécificité de 95,2% pour la thrombopénie
(<121 000/mm3). L’hypertriglycéridémie (>1,7 g/L) et la fibrinopénie (<4,93 g/L) avaient une
spécificité de 100%. En analyse multivariée, la thrombopénie, I’hépatomégalie et I’anémie (<10
g/dL) étaient prédictifs d’un SALH dans la MSA (55).

Alors que le taux sérique de ferritine n’est pas corrélé a une hémophagocytose cytologique, les
marqueurs qui semblent en étre le meilleur reflet chez nos patients sont la thrombopénie, la
fibrinopénie et a moindre mesure [’atteinte hépatique. Malheureusement les données
manquantes concernant les taux de triglycérides ne nous permettaient pas d’évaluer 1’intérét du
score diagnostic propose par Fardet et al. Le traitement du SALH au cours de la MSA n’est pas
codifié (244). Pour I’AJI associée a un SALH, le traitement repose sur les corticoides a forte
dose (244). Dans la MSA, plusieurs cas de SALH réfractaires aux corticoides ont été rapportés.
Dans la littérature I’administration d’IgIV n’est efficace que pour la moitié des cas, alors que
la ciclosporine et I’anti IL-1 le sont a plus de 80% (53,90,158,160,162-164,166-169,245).
Dans notre série, les IglV étaient inefficaces chez tous les patients. Un patient était réfractaire
a tous les traitements prescrits, contrairement au VP16 et a I’anti IL-1 qui étaient efficaces
respectivement chez 2/3 et 4/5 patients

2.5. Autres

Dans notre seérie et la littérature, I’atteinte neurologique est toujours associée a une MAT, une
DMV associée ou non a un SALH ou une hépatite cytolytique sévere (53,161,166—
168,171,209,216,226-229,233,237,239,246-250).
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L’insuffisance rénale aiglie était aussi le plus souvent associée a d’autres défaillances : une
DMV ou une MAT, comme dans la littérature
(90,160,164,167,171,178,187,224,228,231,232,235,236,246,251-253).

Le perturbation du bilan hépatique est fréquente dans la MSA, 40 a 80% des patients (3-13).
Elle peut étre spontanée, en 1’absence de tout traitement hépato-toxique et témoigne d’une
hépatopathie propre a la MSA, ou bien étre provoquées ou revélées par un traitement comme
les AINS (15,70,207). Dans notre série, les hépatites cytolytiques séveres étaient associes a une
ou plusieurs autre(s) défaillance(s) : une myocardite, un choc hypovolémique ou une DMV
comme dans la littérature (54,167).

Dans notre série comme dans la littérature, les DMV survenaient généralement dans un contexte
de SALH (53,89,164,171,187,198,216,233-236,238,250,251,254).

Dans notre série les deux déces étaient liés a un SALH. Dans la littérature, les déces étaient
majoritairement liés a un SALH ou une DMV (89,161,171,175,233,234,237-240).

3. MSA grave en réanimation : Quand / comment évoquer le diagnostic ?

Comme nous I’avons signalé plus haut, les MSA graves semblent étre des formes
particulierement explosives de la maladie : la moitié des patients était admis en réanimation
moins de 2 semaines apres les premiers symptémes de la maladie, généralement apres avoir été
admis dans une unité d’hospitalisation conventionnelle (Infectiologie, Médecine Interne...)
pour un tableau de fievre évoluant depuis quelques jours a deux semaines. Le réanimateur a
donc un réle clé a jouer pour évoquer le diagnostic. Fort logiquement, le sepsis est le principal
diagnostic différentiel chez ces patients, comme le montre 1’utilisation large d’anti-infectieux
avant que le diagnostic ne soit finalement posé (nombre médian de ligne d’antibiothérapie = 3,
nombre médian de molécules = 4). La principale difficulté réside dans le fait de savoir a quel
moment le tableau clinique et la résistance aux anti-infectieux sont suffisamment concordants
pour autoriser le diagnostic, ou tout du moins la mise en route d’une corticothérapie. Une
meilleure connaissance de cette pathologie en milieu réanimatoire pourrait permettre de réduire
le retard diagnostique. Dans cette serie, la corticothérapie était débutée plus de 48h apres
I’admission en réanimation chez 60% des patients. C’est a ce stade que les petits signes
classiques de MSA peuvent avoir une importante valeur diagnostique : odynophagie, éruption
cutanée, arthralgies ou myalgies, polysérite. Sur le plan biologique la polynucléose neutrophile
importante (qui contraste avec la négativité des prélevements et I’échec des antibiotiques), la
fibrinopénie relative et 1’hyperferritinémie majeure (>10.000 ng/mL) sont d’autres ¢léments
évocateurs.
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4. Prise en charge thérapeutique des MSA graves

Le second objectif de notre travail était d’évaluer I’efficacité des différents traitements utilisés
dans les MSA graves. En I’absence de critéres de réponse au traitement clairement établis pour
ce type de patients (apyrexie, amélioration des défaillances) nous avons choisi d’utiliser un
critére simple a savoir le fait que 1’amélioration clinique du patient autorise sa sortie de
réanimation, sans traitement de rattrapage. Globalement, nos résultats montrent que la
corticothérapie permet d’atteindre cet objectif chez la moitié des patients, ce qui, compte tenu
de la gravit¢ de ces malades, n’est pas un résultat optimal. Surtout, nous avons noté que
I’intensification thérapeutique en cas de réponse insuffisante a la corticothérapie était souvent
réalisée apres plusieurs jours, et probablement de fagon moins pro-active que ce que 1’on ferait
dans d’autres situations de réanimation (sepsis grave...). Surtout, nous avons noté la place
importante qu’occupaient les IglV comme traitement de seconde ligne. Cette thérapeutique est
extrémement séduisante dans ce contexte de réanimation et d’arriere-pensée permanente d’une
infection sous-jacente (initiale ou nosocomiale) car dépourvue d’effet immunosuppresseur. Nos
résultats montrent que ce traitement est globalement inefficace. Les résultats issus de la
littérature vont dans le méme sens puisque c’est le traitement pour lequel nous avons retrouvé
le taux d’efficacité le plus faible (environ 50%, contre 70% pour la corticothérapie et 80% pour
la ciclosporine) (53,89,90,162,166,167,216,224,238,240,245,248,251,252,255). Si I’on prend
en compte la probable surestimation due au biais de publication, on peut raisonnablement
conclure que I’utilisation des IgIV doit étre abandonnée chez ces patients, pouvant méme
retarder une prise en charge efficace et avoir des effets indésirables (insuffisance rénale aigue,
thrombose). Ce constat rejoint ceux concernant la prise en charge du SALH secondaire, dans
lequel I’utilisation des IglV, proposée par certains (256), est maintenant abandonnée (niveau de
recommandations 3 de I’ANSM).

Dans la littérature, le principal traitement de deuxiéme ligne utilisé dans les MSA graves était
la ciclosporine, avec une efficacité qui semble importante (53,90,155,158,160,163,165—
168,209,216,238,247,250,257). On sait que ce traitement est efficace dans les SALH primaires
et secondaires (258) et que le SALH est une des complications la plus fréquente, qui partage
une physiopathologie commune avec la MSA (26,45-48,157). Dans notre série, seul trois
patients ont regu ce traitement. L’hétérogénéité des situations ne permet pas d’évaluer
clairement son efficacité chez nos patients.

Les biothérapies occupent une place croissante dans la prise en charge des MSA résistantes aux
traitements conventionnels. Les données publiées concernent essentiellement des formes
classiques, systémiques et/ou articulaires de la maladie, a distance de la phase aigle
(135,136,140,141,144,151). Cette utilisation se fait en dehors de toute autorisation de mise sur
le marché, mais est largement validée par les séries publiées et les données pédiatriques. Si les
anti-TNFa semblent avoir une certaine efficacité, c’est avant tout I’anti IL-1 qui s’est imposé
comme biothérapie de premiere ligne dans les MSA réfractaires (103,139,259). Le tocilizumab,
ciblant I’IL-6, semble également prometteur. Dans notre série, 5 patients ont éte traités par anti
IL-1 en USI, avec succes dans 4 cas. Dans le 5° cas, I’anakinra a semblé induire une réponse
initiale mais n’a pas été poursuivi du fait de complications infectieuses et de la survenue d’une
insuffisance rénale sévére. Comme nous 1’avons vu, 50% des patients ont pu sortir de
réanimation sans un autre traitement que la corticothérapie cependant, la majorité des patients
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nécessitera le recours ultérieur a un traitement de seconde ligne du fait d’un mauvais contréle
de la maladie au décours. Ainsi, a 3 mois, seuls 22,2% des patients regoivent une corticothérapie
seule, alors que 10 patients sur 18 ont dd étre traités par anti IL-1.

CONCLUSION

Si la MSA est une maladie inflammatoire dont le pronostic est le plus souvent articulaire, elle
peut parfois, mettre en jeu le pronostic vital. Ainsi, les complications viscérales graves doivent
étre connues en soins critiques, et nécessitent une collaboration étroite entre Réanimateurs et
Internistes.

Dans cette étude rétrospective nous montrons la diversité des atteintes viscérales compliquant
la MSA, au premier plan desquelles figurent 1’atteinte cardio-circulatoire, I’atteinte pulmonaire
et I’atteinte hématologique, en particulier le SALH. Notre étude montre que ces formes de MSA
correspondent vraisemblablement a des formes plus explosives et plus inflammatoires de la
maladie, et qui ont probablement des spécificités physiopathologiques.

Dans notre série, la mortalité parait relativement faible, mais le mode de recueil des cas
(déclaratif) est sujet a un biais de mémoire et, surtout, suppose gque la maladie ait été identifiée
avant I’issue fatale. Il reste donc possible que ces formes de MSA « catastrophique » soient
sous-diagnostiqueées.

Notre série souligne le retard diagnostique parfois observé, et la difficulté d’éliminer
formellement une hypothése infectieuse, devant ce tableau clinique particulier et dans ce
contexte de réanimation. Les biomarqueurs spécifiques manquent cruellement dans cette
affection, qui reste encore en 2015, un diagnostic d’élimination, et redonnent du sens a
I’approche clinique globale. La valeur d’orientation des petits signes évocateurs de MSA
(odynophagie, éruption cutanée, signes rhumatologiques, polysérite, polynucléose neutrophile,
hyperferritinémie massive) mérite d’étre connue des réanimateurs. Chez ces patients, le
diagnostic est essentiellement clinique et probabiliste.

Notre travail préliminaire et original est une base pour essayer de mettre en évidence des
¢léments prédictifs d’une forme grave avec défaillance viscérale chez les patients atteints de
MSA, et d’analyser leur profil évolutif ultérieur.

La corticothérapie, dont I’efficacité est parfois spectaculaire, est une Véritable urgence
thérapeutique. Son taux d’échec (50%), conjugué a 1’évolution ultérieure des patients et a
I’efficacité remarquable des traitements de seconde ligne (ciclosporine et surtout I’anti 1L-1)
pose la question de leur utilisation précoce chez ces patients, voire méme en premiére ligne.
Les IglV, globalement inefficaces et retardant le recours aux traitements suscités, doivent étre
abandonnées.
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ANNEXE 1
IGS Il

Variabis Points: | 26 | 13 | 12 1 9 7 6 5 4 3 2 [] 1 2 3| 4 ] 7 ] ) 10 12| 15 | 16 | 17 | 18
Ay a0 1 ) €068 | 7074 | 7578 | =80
Heart ratle, beats/min <40 4069 | 70-119 | 1e0ise =160
Systolic BP, mm Hg <70 7089 100-109 =200
Bady tempenture, °C () <ag’ =35
(<1022 (210229
Grly i vanwiated o contiwous <100 | 100198 <200 |
pulmonary artory pressure
Pag, mm HgFie,
Pag,, kPaiFio; <133 | 133265 =266
Udnary output, Lid <0500 0.500- =1000
0599
Serum urea level, mmoliL (giL) or <100 10.0-299 =300
(<0:60) (6.0-1.78) {=1.80)
serum urea nitrogen level, ML <28 2883 =84
WBC count (10%cu mm) <10 ) 1 10198 - =200
Serum powassium, mmotd <30 3049 =50
Serum sodium level, mmoll. <125 125184 =145
Sorum bicamonte level, mEQL — T «s || R0 =20
BANDIN level, wmokL (mg/dl) <684 66.4-102.5 =1026
(<4.0) (4.05.9) (2:6.0)
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cancer malgnancy | _
Type of admission Scheduled [ Modar Urschodued |
{ surgical | | swrgcsl I
Sum of poins [ | [ | |
Total SAPS Il Score = Palnts
Risk of Hospital Death = %

Variable Definition
Age Use the patient’s age (in years) at last birthday
Heart rate Use the worst value in 24 hours, either low or high heart rate; if

it varied from cardiac arrest {11 points) to extreme tachycar-
dia (7 points), assign 11 points

Systolic blood pressure Use the same method as for heart rate: eg, if it varied from 60
mm Hg to 205 mm Hg, assign 13 points

Body temperature Use the highest temperature in degrees Centigrade or Fahren-
heit

Pao,/Flo, ratic If ventilated or continuous pulmonary artery pressure, use the
lowest value of the ratio

Urinary output If the patient is in the intensive care unit for less than 24 hours,
make the calculation for 24 hours: eg, 1 Lin 8 hours =3 L
in 24 hours

Serum urea or serum urea Use the highest value in mmol/L or g/L for serum urea, in

nitrogen level mg/dL for serum urea nitrogen

WBC count Use the worst (high or low) WBC count according to the scor-
ing sheet

Serum potassium level Use the worst (high or low) value in mmol/L, according to the
scoring sheet

Serum sodium level Use the worst (high or low) value in mmol/L, according to the
scoring sheet

Serum bicarbonate level Use the lowest value in mEg/L

Bilirubin level Use the highest value in pmol/L or mg/dL

Glasgow Coma Score Use the lowest value; if the patient is sedaled, record the esti-
mated Glasgow Coma Score before sedation

Type of admission Unscheduled surgical,t scheduled surgical, i or medical§

AIDS Yes, if HIV-positive with clinical complications such as Pneu-

mocystis carinii pneumonia, Kaposi's sarcoma, lymphoma,
tuberculosis, or toxoplasma infection

Hematologic malignancy Yes, if lymphoma, acute leukemia, or multiple myeloma

Metastatic cancer Yes, if proven metastasis by surgery, computed tomographic
scan, or any other method

O

*SAPS indicates Simplified Acute Physiology Score; FIo,, fraction of inspired oxygen; WBC, white blood cell; AIDS,
acquired immunodeficiency syndrome; and HIV, human immunodeficiency virus.

tPatients added to operating room schedule within 24 hours of the operation.

tPatient whose surgery was scheduled at least 24 hours in advance.

§Patients having no surgery within 1 week of admission to intensive care unit.

Le Gall JR et coll. A new simplified acute physiology score (SAPS I1) based on a European/North American
multicenter study. JAMA. 1993; 270: 2957-2963
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NOM : Wahbi PRENOM : Anais
Titre de These :
PHENOTYPE, TRAITEMENT, EVOLUTION ET FACTEURS PREDICTIFS DES

ATTEINTES VISCERALES GRAVES COMPLIQUANT LA MALADIE DE STILL DE
L’ADULTE

RESUME

La maladie de Still de I'adulte (MSA) est une maladie auto-inflammatoire rare dont les
complications viscérales graves, encore plus rares, sont peu étudiées. L'objectif principal de
cette étude est d’analyser la présentation clinico-biologique et le profil évolutif des patients
atteints de MSA compliquée d’une défaillance viscérale spécifique ayant nécessité une prise
en charge en unité de soins intensifs (USI) et de les comparer a une population de patients
ayant une MSA non compliquée. L'objectif secondaire est d’évaluer I'efficacité précoce des
traitements en USI.

Cette étude rétrospective multicentrique a inclus 20 adultes ayant une MSA graves, comparés
a 44 ayant une MSA non graves. Les atteintes viscérales graves principales étaient cardio-
circulatoires, pulmonaires et hématologiques, en particulier le SALH. Ces formes de MSA
correspondaient a des formes plus explosives et plus inflammatoires de la maladie.

La corticothérapie est une véritable urgence thérapeutique et les traitements de seconde ligne
(ciclosporine et surtout I’anti IL-1) ont une efficacité remarquable contrairement aux IglV qui
sont globalement inefficaces et retardent le recours aux traitements suscités.

MOTS-CLES

Maladie de Still de I'adulte, réanimation, syndrome d’activation lympho-histiocytaire,
myocardite, syndrome de détresse respiratoire, anakinra, ciclosporine





