LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Un cas rare d’arthrite fébrile
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REsuMmE : Nous rapportons le cas d’un homme agé de 28 ans
présentant une fievre hectique et des arthralgies. Se basant
sur la présence d’un syndrome inflammatoire, d’une hyper-
ferritinémie, d’une éruption cutanée durant les pics fébriles,
le diagnostic d’une maladie de Still de I’adulte (MSA) est posé.
Un traitement par corticoide est débuté. Durant les années qui
suivirent, les corticoides ne purent étre réduits. Finalement,
un traitement par anakinra, un antagoniste des récepteurs de
Pinterleukine-1 (IL-1) est débuté, ce qui a permis d’arréter la
corticothérapie. Ce cas clinique appuie ’hypothése du réle de
Pinterleukine-1, dans la pathogénie de la MSA, probablement
via 'inflammasome.

Morts-cLEs : Maladie de Still de I’adulte - MSA - Anakinra -
Inflammasome

INTRODUCTION

La maladie de Still de I’adulte (MSA) est
une maladie autoinflammatoire rare touchant
le plus souvent I’adulte jeune. Son tableau cli-
nique associe généralement une fi¢vre hectique
supérieure a 39°C, une éruption cutanée lors
des pics fébriles, des arthralgies et/ou myalgies,
une odynophagie et des adénopathies (1). Mal-
gré une meilleure connaissance des manifes-
tations de la maladie et I’importance accordée
au dosage de la ferritinémie, la MSA demeure
un diagnostic d’exclusion. Dans la majorité
des cas, la maladie répond bien au traitement
par corticothérapie. En cas de corticodépen-
dance ou de corticorésistance, des immuno-
suppresseurs peuvent étre prescrits. 'avenir
thérapeutique semble cependant appartenir
aux traitements biologiques ciblés. Dans cet
exemple clinique, nous rapportons le cas d’un
jeune homme, réfractaire a tout traitement, et
en rémission apres ’instauration de I’anakinra
(Kineret®), un nouvel agent biologique, antago-
niste du récepteur de 1’IL-1.

HISTOIRE CLINIQUE

Monsieur D, 28 ans, sans antécédent, est hos-
pitalisé pour altération de 1’état général avec
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A RARE CASE OF ARTHRITIS AND FEVER

SumMmARY : We present the case report of a 28 year old male
presenting with recurrent fever episodes and arthralgia.
Based on the presence of an inflammatory syndrome, a hyper-
ferritinemia, a salmon-pink rash and recurrent fever episodes,
the diagnosis of an adult onset Still’s disease (AOSD) was
made. A treatment with corticosteroids was started. During
the following years, the corticosteroids could not be tapered.
Eventually, a treatment with anakinra, an interleukin 1 (IL-1)
receptor antagonist was started, allowing tapering of the cor-
ticosteroids. This case report supports the possible role of IL-1
in the pathogenesis of AOSD, possibly through the inflamma-
some.

KEeyworps : Adult onset Still’s disease - AOSD - Anakinra -
Inflammasome

pics fébriles a 39°C et odynophagie évoluant
depuis quatre jours. Canamnéese ne révele pas
d’argument en faveur d’une pathologie acquise
au contact d’animaux ou d’origine profession-
nelle.

Pexamen clinique montre une fievre hec-
tique supérieure a 39°C, une arthrite des mains
et des poignets ainsi que quelques adénopathies
inguinales symétriques.

Le bilan biologique met en évidence : un
syndrome inflammatoire important (vitesse
de sédimentation a 105 mm/h et taux de pro-
téine C-réactive a 300 mg/l), une leucocytose
de 20.000/mm?, une ferritinémie élevée (>800
pg/l), une anémie normocytaire et une choles-
tase modérée. Il n’y a pas d’altération de la
fonction rénale, ni des enzymes musculaires.

Le bilan paraclinique, incluant des sérologies
infectieuses, des hémocultures, des cultures uri-
naires et une intradermoréaction a la tubercu-
line est négatif. Les radiographies articulaires
ainsi que le scanner thoraco-abdominal, la scin-
tigraphie osseuse et le myélogramme sont sans
particularité.

Une étiologie infectieuse ou néoplasique
paraissant peu probable, une origine inflamma-
toire est soupgonnée et un bilan immunitaire
complet est réalisé, cependant normal.

Durant I’hospitalisation, une éruption cuta-
née maculopapulaire et érythémateuse de cou-
leur rose saumon est observée durant les pics
fiévreux.

Au vu de ce nouvel élément, en présence
d’un syndrome inflammatoire et d’une hyper-
ferritinémie, un diagnostic de maladie de Still



de I’adulte (MSA) est proposé. Une corticothé-
rapie orale est alors prescrite a la dose de 1 mg/
kg, et la réponse thérapeutique spectaculaire :
le patient est immédiatement apyrétique, sou-
lagé de ses douleurs et son état général est nota-
blement amélioré avec disparition du syndrome
inflammatoire. Cependant, pendant les 6 années
de son suivi, plusieurs tentatives de réduction
de la posologie des corticoides ont été autant
d’échecs, s’accompagnant d’une reprise d’évo-
lutivité clinique et biologique de la maladie.
Dans un but d’épargne stéroidienne, différents
immunosupresseurs ou immunomodulateurs
(thalidomide, immunoglobulines, méthot-
rexate) ont été utilisés, sans succes, justifiant
la prescription d’un traitement biologique ciblé
contre le TNF-a, I’infliximab (Remicade®) tout
aussi inefficace.

La découverte de 1’existence et du rble de
I’inflammasome producteur d’IL-1 dans la
pathogénie des fi¢vres récurrentes immunes (2)
et ’existence d’un traitement ciblé contre I’IL-
1, I’antagoniste du récepteur de I’IL-1, nous
amenent a introduire ce traitement a la dose de
100 mg en SC Ix/jour. Le résultat est immé-
diat : la corticothérapie peut enfin étre arrétée
sans reprise de la maladie. Il existe, depuis, une
rémission de la MSA avec normalisation du
syndrome inflammatoire au prix du maintien
de I’anakinra 5 jours sur 7. La tolérance reste
excellente.

DiscusSION

La maladie de Still est une maladie pédia-
trique référencée par Still qui lui donna son
nom en 1870. C’est en 1971 que Bywaters
décrivit une forme adulte qu’il nomma maladie
de Still de I’adulte (3). Cette maladie est rare et
affecte, selon les pays, de 1 a 10 personnes sur
un million par an, la plupart étant agées de 16
a 35 ans (4).

La MSA est définie par une association de
signes cliniques et biologiques :

- Classiquement :
Fievre élevée supérieure a 39°C, hectique, sur-
tout vespérale, fréquemment précédée d’odyno-
phagie (correspondant a une pharyngite) et se
renouvelant plusieurs jours de suite. Elle peut
étre associée a une altération de 1’état général;

Douleurs d’allure inflammatoire et/ou gonfle-
ments articulaires, avec fréquentes synovites
pouvant évoluer vers la chronicité avec destruc-
tion articulaire;

Eruption cutanée du tronc et parties proxi-
males des membres, fréquemment petites
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macules rose-saumon a centre plus clair, érup-
tion fugace, apparaissant lors des pics fébriles
et rarement accompagnée de prurit;

Mpyalgies diffuses;
Adénopathies palpables;

Hyperleucocytose a majorité de polynucléaires
neutrophiles.

- Plus rarement :
Hépatosplénomégalie avec hépatite biologique;
Atteinte cardiaque (péricardite, myocardite);

Atteinte pleuro-pulmonaire (infiltrats labiles,
épanchements pleuraux);

Atteinte rénale exceptionnelle.

11 existe deux critéres de classification. Ceux
développés par Yamaguchi et al. (5), qui sont
les seuls validés (tableau I) avec une sensibi-
lité de 93,5%. Récemment, Fautrel et al. (6) ont
proposé de nouveaux critéres de classification,
sans critére d’exclusion et incluant la ferritine
glycosylée. La sensibilité et la spécificité de ces
critéres n’ayant pas encore été validées dans
différentes populations, ils ne sont pas encore
utilisés de maniere répandue.

Eliminer les diagnostics différentiels (tableau
IT) est I’une des étapes les plus importantes.
Etant donné I’absence de signes cliniques ou
biologiques capables de certifier le diagnostic,
la MSA demeure un «diagnostic d’exclusion».
Seuls environ 50% des patients présentent
initialement la classique triade associant une
fievre ¢levée hectique, une polyarthrite et un
rash évanescent. Lorsque la présentation cli-
nique est «incompléte», le diagnostic est plus
ardu.

Lorsque le diagnostic de MSA est évoqué,
plusieurs examens biologiques sont indiqués :

- La numération de la formule sanguine
permet de mettre en évidence une hyperleu-
cocytose > 10.000/mm?* a polynucléaires neu-
trophiles, une anémie inflammatoire et une
hyperplaquettose.

-La VS et la CRP sont constamment élevées,
indiquant I’importance du syndrome inflamma-
toire.

- Le bilan hépatique met en évidence une
hépatite biologique.

- La ferritine est particuliérement élevée
notamment sous sa forme non glycosylée. 11
a ¢été montré qu’une fraction glycosylée infé-
rieure a 20% avait une sensibilité de 78% et une
spécificité de 64% (7).

Lévolution de la MSA est imprévisible. On
décrit 3 formes évolutives (8) :
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TABLEAU 1. CRITERES DE CLASSIFICATION DE Y AMAGUCHI (5)

Critéres majeurs

1. Fiévre = 39°C, évoluant depuis | semaine ou plus

2. Arthralgies, évoluant depuis 2 semaines ou plus

3. Eruption cutanée typique maculeuse ou maculopapuleuse, non prurigineuse, rose saumon survenant pendant les pics fébriles
4. Leucocytose =10 000 / mm? et polynucléaires neutrophiles = 80%

Critéres mineurs

1. Pharyngite ou douleurs pharyngées

2. Adénopathie et/ou splénomégalie, confirmée a la palpation ou échographie

3. Atteinte hépatique : élévation anormale des transaminases et/ou lactate déshydrogénases, attribuable a la maladie et non a une allergie/toxicité
médicamenteuse.

4. Absence de facteur rhumatoide (IgM sérique) et d’anticorps antinucléaires (en IF)

Criteres d’exclusion

1. Absence d’infection - notamment sepsis et mononucléose infectieuse
2. Absence d’affection maligne - principalement lymphomes malins
3. Absence d’autre pathologie rhumatismale- principalement périartérite noueuse et autres vascularites avec signes extra-articulaires

Minimum 5 critéres dont au moins 2 majeurs et aucun critére d’exclusion

TaBLEAU II. CAUSES MAJEURES DE FIEVRES INDETERMINEES

Infections

1. Localisées : endocardites, infections intra-abdominales, infections du tractus urinaire, ostéomyélites, infections du tractus respiratoire.

2. Généralisées : bactériennes (mycoplasma, salmonellose, brucellose, maladie des griffes du chat, borreliose, rickettsiose, légionellose, leptospirose, syphilis,
fievre Q, thyphus), mycobactériennes (tuberculose), fongiques, virales (EBV, CMV, hépatites, VIH, parvovirus B19), parasitiques (paludisme, leischma
niose).

Néoplasies

Maladies lymphoprolifératives, leucémies, myélodysplasies, tumeurs solides

Maladies de systémes

Maladie de Still, périartérite noueuse, arthrite post-streptoccocique et autres arthrites réactionnelles, granulomatose de Wegener, maladie de Takayasu, lupus
érythémateux disséminé, maladie de Behget, sarcoidose, polymyalgia rheumatica

Divers

Fievre médicamenteuse, embolie pulmonaire, thrombophlébites, hématomes, hépatite alcoolique, fievre héréditaire (ex : fievre méditeranéenne familiale),
endocrine (ex : hyperthyroidie)

- une forme monocyclique (19 a 44%) dans
laquelle la maladie s’exprime sous forme d’une
poussée unique articulaire et/ou systémique,
résolutive en moins d’un an;

- une forme intermittente (10 a 41%) dans
laquelle il existe des poussées successives
articulaires et/ou systémiques entrecoupées
de périodes de rémission (parfois plusieurs
années);

- une forme chronique (35 a 67%), dont
souffre notre patient, qui est décrite comme
une maladie articulaire chronique sur laquelle
viennent se greffer des poussées systémiques
successives. On peut alors observer des des-
tructions articulaires avec érosions. Dans de
rares cas, une amyloidose peut se développer.
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De nombreux travaux ont permis ces der-
nieres années de montrer 1’implication du
systéme immunitaire inné et 1I’importance de
cytokines proinflammatoires (IL-1, IL-6 et
IL18) dans la pathogénie de la MSA (9). Chy-
pothése principale serait un déréglement du
complexe inflammasome, complexe protéique
oligomérique jouant un rbéle dans I’inflam-
mation innée. Des récepteurs spécifiques de
I’immunité innée, les récepteurs toll-like, sont
activés, entre autres, par des débris de micro-
organismes ou de cellules apoptotiques, condui-
sant a la production de fortes quantités d’TL-1
(10). La cause du déreglement de I’immunité
innée dans la MSA reste inconnue, mais la cible
est maintenant bien identifiée.



Le traitement de la MSA reste toujours, a
I’heure actuelle, trés empirique. Le choix de
I’une ou I’autre molécule dépend surtout du
type d’atteinte (premicre poussée, atteinte chro-
nique articulaire destructrice, etc.), de sa gravité,
de la présence de complications et du pronostic
vital. Le traitement symptomatique est composé
habituellement d’antalgiques et d’anti-inflam-
matoires non stéroidiens. La plupart des patients
doivent étre traités par corticoides a un moment
de leur maladie La dose habituelle varie de 0,5
a 3 mg/kg/jour qui est diminuée progressive-
ment sur plusieurs mois selon la clinique. Si une
corticodépendance apparait, comme cela fut le
cas chez notre patient, d’autres traitements par
immunomodulateurs peuvent étre utilisés a titre
d’épargne cortisonée (méthotrexate, cyclospo-
rine, immunoglobulines) (11-13).

Au vu des nouvelles découvertes en maticre
de physiopathologie, méme si les agents inhi-
biteurs du TNF-a comme 1’étanercept et 1’in-
fliximab ont montré leur efficacité (14, 15)
(ce qui n’a pas été le cas chez notre patient), il
semble plus logique de débuter d’emblée un trai-
tement par anti IL-1f ou anti I1-6 (16). Comme
chez notre patient, il est rapporté de nombreux
autres cas de MSA en rémission griace a 1’ana-
kinra (antagonistes du récepteur de I’IL-1) (10,
17). La durée du traitement optimale n’est pas
encore connue. Dans une étude récente, les
doses d’anakinra ont pu étre diminuées chez six
patients sur sept en rémission depuis douze mois
(17).

Par contre, Koétter et al. décrivent une reprise
de D’activité de la maladie chez leurs quatre
patients apreés réduction de 1’anakinra a une
injection un jour sur deux (18). Une seconde
génération d’inhibiteurs de 1’IL-1, le rilonacept,
picge a Il-1, a été utilisée chez quelques patients
réfractaires a 1’anakinra avec des résultats pro-
metteurs (19).

Enfin, le canakinumab (anticorps monoclonal
entierement humain dirigé contre I’IL-1f et pré-
sentant une longue demi-vie) semble montrer un
trés bon contréle de la maladie chez les patients
souffrant d’une MSA en échec de tous les traite-
ments précités (20). A ce jour, malheureusement,
I’anakinra n’est pas remboursé en Belgique et
les autres traitements biologiques anti-IL-1 ne
sont pas accessibles en routine médicale.

CONCLUSION

La maladie de Still de I’adulte demeure rela-
tivement rare et reste un diagnostic d’¢limina-
tion. Son traitement peut s’avérer difficile dans
certains cas. La découverte du réle de I’inflam-
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masome et de I’IL-1 dans la physiopathologie
de la maladie appuie 1’utilisation de I’anakinra,
un antagoniste du récepteur de I’'IL-1 comme
traitement spécifique. Dans notre cas clinique,
son effet a été spectaculaire.
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