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La maladie de Still de I’adulte : une cause rare
d’hépatite aigué fébrile
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RESUME : Nous rapportons le cas d’une patiente de 63 ans
hospitalisée, pour la troisiéme fois en un an, dans un contexte
d’altération de I’état général, fievre hectique avec frissons,
ictére, cytolyse et cholestase biologiques et chez qui est diagnos-
tiquée une maladie de Still de ’adulte. Au travers de I’histoire
clinique de cette patiente, nous discuterons des manifestations
hépatiques de cette affection ainsi que des critéres diagnos-
tiques et de la sanction thérapeutique de la maladie de Still de

M. VAN SEVEREN (5), J. BELAICHE (6)

ADULT ONSET STILL’S DISEASE

SUMMARY : A 63-year-old woman was hospitalized for the
third time in one year for asthenia, fever and chills, jaundice,
cytolysis and cholestasis. An adult onset Still’s disease was dia-
gnosed. Hepatic manifestations, diagnostic criteria and efficient
therapy of AOSD will be reviewed.

KEYWORDS : Adult onset Still’s disease — Feverish hepatitis —
Jaundice - Hyperferritinemia

I’adulte.

INTRODUCTION

Parmi les causes d’hépatites aigués fébriles,
les maladies systémiques sont, a juste titre, rare-
ment évoquées en premiere intention. Latteinte
hépatique peut cependant étre la manifestation
principale d’une affection systémique. Plus spé-
cifiquement, la maladie de Still de 1’adulte, qui
se traduit dans la grande majorité des cas par une
fievre hectique, un exanthéme évocateur et des
arthralgies, se manifeste également par des
atteintes viscérales dont la plus fréquente est
I’atteinte hépatique. Celle-ci est le plus souvent
asymptomatique et modérée (1) : une hépatomé-
galie indolore, beaucoup plus rarement un icteére,
exceptionnellement une insuffisance hépatique
grave mettant en jeu le pronostic vital. Les per-
turbations biologiques consistent le plus souvent
en une cytolyse modérée ou une cholestase anic-
térique. Le traitement de la maladie de Still, qui
repose sur les AINS, a déja été maintes fois
incriminé comme facteur responsable de 1’at-
teinte hépatique. Cependant, les 1ésions anato-
mopathologiques sont identiques dans tous les
cas, que les manifestations hépatiques survien-
nent spontanément ou apres traitement salicylé.
Plusieurs auteurs (2, 3) suggerent que 1’aspirine
agirait plus en démasquant et en aggravant une
atteinte hépatique de la maladie qu’en la créant
véritablement.

Nous rapportons le cas d’une maladie de Still
de I’adulte avec atteinte hépatique prédomi-
nante.
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Madame G.D., dgée de 63 ans, a été hospita-
lisée en décembre 2001 pour 1’exploration d’une
anorexie, d’une fievre hectique avec frissons
évoluant depuis huit jours et associée a un syn-
drome inflammatoire et une altération de la bio-
logie hépatique. Dans ses antécédents, on notait
une hypertension artérielle, une hypercholesté-
rolémie, une hyperthyroidie. Il n’existait pas de
tabagisme, de consommation alcoolique exces-
sive ou d’allergie connue. La patiente n’avait
jamais été transfusée. Elle avait voyagé en
Egypte I’année précédente. Son traitement com-
portait du propranolol, de I’amiloride, du fénofi-
brate, de ’estradiol valerate, de la progestérone
et de la ciprofloxacine depuis trois jours.

A 1’admission, on notait une fievre a 38,5°C,
une altération modérée de 1’état général et un
subictere conjonctival. Le reste de 1’examen cli-
nique était sans particularité et, notamment, il
n’y avait pas d’hépatomégalie, de splénomégalie
ou d’adénopathie.

Le bilan biologique sanguin montrait : des GB
a 4900/mm’ dont 70,3 % de PNN, des GR a
4,6.10%mm?, une hémoglobine a 13,1 g/dl, des
plaquettes a 155000/mm’, une CRP a 5,6 mg %
(0 - 1), une fonction rénale et un bilan ionique
normaux, une bilirubine totale a 20,9 mg/l (1 -
10), une bilirubine conjuguée a 14,4 mg/l (O -
2,5),des TGO a 672 UI/1 (8 - 39), des TGP a 534
U/l (9 - 52), des LDH a 7049 UI/l (313 - 670),
des phosphatases alcalines a 529 UI/l1 (38 - 126)
et des yGT a 971 Ul/l (12 - 43), une albumine
sérique a 2,8 g/dl (3,2 - 5). Les hémocultures
étaient négatives. Les urines étaient stériles. Les
sérologies étaient négatives (hépatite A, B et C,
CMYV, Wright, toxoplasmose, EBYV, Paul et Bun-
nel, coxsackie et herpésvirus) hormis la pré-
sence d’IgM pour le virus de I’herpes. Les
recherches d’anticorps anti-mitochondrie, anti-
nucléaires, anti-muscle lisse et le facteur rhuma-
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toide étaient négatives. La radiographie pulmo-
naire était normale. A 1’échographie abdomi-
nale, on notait des lithiases vésiculaires avec une
vésicule a parois normales et une splénomégalie
homogene de 13 cm. Le scanner ne montrait
qu’une hépatomégalie homogeéne. I’échoendo-
scopie bilio-pancréatique suspectait deux petites
lithiases intracholédociennes qui ne furent pas
confirmées par la CPRE.

Au terme de cette exploration, un diagnostic
d’hépatite virale d’origine herpétique fut évoqué
sur la positivité des anticorps anti-herpées de type
IgM et sur la négativité des autres explorations.
Un traitement par aciclovir fut mis en train, mais
interrompu en raison de la non confirmation
secondaire de la présence d’anticorps récents
anti-herpés.

I’évolution se fit, sans traitement, vers une
disparition de la fievre, une amélioration de
I’état général et une normalisation de la biologie
hépatique et du syndrome inflammatoire.

Quatre mois plus tard, la malade présentait a
nouveau une fievre a 38,5°C associée a des
arthralgies, des myalgies et une asthénie, ainsi
que la présence d’une éruption cutanée discreéte
et fugace.

Les examens biologiques montraient une
hyperleucocytose a 13000/mm?® avec polynu-
cléose a 83 %, des plaquettes a 652000/mm?,
une CRP a 6,9 mg % (0 - 1) avec hémocultures
négatives, des phosphatases alcalines a 203 Ul/l
(38 - 126) , des yGT a 230 UI/l (12 - 43), des
transaminases normales. La ferritine était a 6559
ng/ml (24 - 155) avec une saturation a 17,3 %
(20 - 30), une albumine sérique a 3,1 g/dl (3,2 -
5) et un pic monoclonal de type IgG _. Il n’y
avait pas de protéinurie de Bence Jones. La biop-
sie de moelle ne montrait pas d’infiltration plas-
mocytaire. Sur le reste de la biologie, on notait
la négativité des sérologies virales (influenza A
et B, adénovirus, échovirus, Coxiella burnettii,
Borrelia burgdoferi, HIV, parvovirus B19, schis-
tosome, ascaris) et 1’absence de parasites dans
les selles. Léchographie abdominale, la radio-
graphie pulmonaire et les radiographies des
genoux, mains et poignets étaient sans particula-
rité.

Au terme de ce bilan, et conformément aux
criteéres de Yamaguchi et coll. (4), le diagnostic
de maladie de Still de I’adulte était hautement
suspecté sur base de la fievre, de 1’éruption cuta-
née fugace, des arthralgies, des myalgies, de
I’hyperleucocytose a polynucléaires neutro-
philes, de I’altération du bilan hépatique, de la
ferritinémie fortement augmentée et de 1’ab-
sence d’une origine infectieuse, d’une hémopa-

thie ou d’une maladie inflammatoire systé-
mique.

La patiente évolua favorablement sans traite-
ment avec régression compléte de la symptoma-
tologie et normalisation de la biologie sanguine,
y compris de la ferritine, dés le huitiéme jour.

Quatre mois plus tard, pour la troisiéme fois
en un an, il existait une récidive de la fievre a
38°C et une altération de 1’état général. Les exa-
mens biologiques montraient un syndrome
inflammatoire, une ferritinémie fortement
accrue a 23900 ng/ml (24 - 155), des phospha-
tases alcalines a 1315 Ul/l (38 - 126), des YGT a
680 UI/I (12 - 43), une bilirubine totale a 16,2
mg/l (1 - 10), une bilirubine conjuguée a 8,1
mg/l (0 - 2,5), des TGO a 76 UI/l1 (8 - 39) et des
TGP a 66 Ul/l (9 - 52); le bilan immunologique
se révélait a nouveau entierement normal.
Léchographie abdominale retrouvait les
lithiases vésiculaires ainsi qu’une splénoméga-
lie. La biopsie hépatique ne révélait qu’une
hépatite chronique modérée sans 1ésion spéci-
fique.

Un traitement par corticoides (64 mg/j pen-
dant une semaine; puis, 48 mg/j pendant 15
jours, puis régression progressive de 16 mg de
méthylprednisolone tous les 15 jours jusqu’a
obtention du sevrage complet des corticoides)
fut alors mis en train avec normalisation rapide
de 1’état clinique et de la biologie sanguine dés
le cinquieéme jour.

L état clinique était toujours satisfaisant apres
5 mois de recul.

DISCUSSION

1) Epidemiologie-Etiopathogénie

La maladie de Still de I’adulte (MSA) est une
cause maintenant bien identifiée d’état inflam-
matoire douloureux et fébrile avec atteintes vis-
cérales (5). Lincidence et la prévalence de la
MSA restent encore a ce jour mal précisées. La
MSA débute dans 75% des cas entre 16 et 35
ans, mais peut, parfois, soit étre le réveil d’une
forme juvénile, soit apparaitre plus tardivement,
comme dans le cas présent. Il ne semble pas y
avoir de prédominance de sexe (m/f = 1,13).

Létiopathogénie de cette affection reste
méconnue. La possibilité d’un “trigger” infec-
tieux, viral ou bactérien (6-8), sur terrain géné-
tique prédisposant est I’hypothése la plus
souvent évoquée. Récemment, divers auteurs ont
suggéré que le TNFo pourrait jouer un role dans
la pathogénie de la MSA (9, 10).
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2) Symptomatologie clinique (5, 11, 12).

Elle associe :

- Des signes systémiques : fievre élevée avec
frissons, arthralgies, myalgies, éruption maculo-
papuleuse fugace, hypertrophie ganglionnaire et
douleurs pharyngées.

- Des atteintes viscérales graves, parfois révé-
latrices, peuvent étre observées.

Datteinte hépatique est fréquente si 1’on
considere les signes biologiques de cytolyse.
Celle-ci est observée chez 83 % des malades (1)
et une cholestase anictérique chez 75 % des
patients (1). LCatteinte hépatique est habituelle-
ment asymptomatique et modérée : hépatoméga-
lie indolore (parfois associée a une
splénomégalie) dans 41 % des cas (1). Quelques
cas d’ictére ou d’insuffisance hépato-cellulaire
pouvant mettre en jeu le pronostic vital ont été
rapportés dans la littérature (2). Dans ce dernier
cas, I’insuffisance hépatique est le plus souvent
accompagnée d’une détresse respiratoire ou
d’une insuffisance rénale aigué. Camylose est
une complication classique de la maladie de Still
mais elle n’entraine jamais d’anomalies des tests
fonctionnels hépatiques (2). La nécrose hépa-
tique est réversible sous corticoides. La biopsie
hépatique semble inutile car elle montre un
aspect inflammatoire non spécifique des espaces
portes et des canalicules biliaires (13). L“hépa-
topathie de Still” peut étre masquée ou s’aggra-
ver sous 1’effet des médicaments hépatotoxiques
2, 14).

Les autres manifestations viscérales touchent
le cceur, les poumons, le systéme nerveux et le
rein (15).

3) Signes biologiques

Aucun n’est spécifique mais 1’un d’eux est
trés évocateur :
- I’hyperleucocytose =210000/mm’ avec polynu-
cléose;

- il existe bien str un syndrome inflammatoire
avec notamment une hyperferritinémie;

- I’élévation des enzymes hépatiques est pré-
sente dans environ 70 % des cas. ’augmentation
des transaminases est 1’altération biologique
hépatique la plus fréquente. Elle peut s’accom-
pagner ou non de signes de cholestase + icté-
rique. Les LDH peuvent étre élevées sans
stigmate d’hémolyse. Divers degrés d’atteinte
hépatique existent.

- une hypoalbuminémie est présente dans 80 %
des cas.

I1 faut insister sur la négativité d’examens
d’orientation demandés devant un grand état
fébrile. Toutes les hémocultures sont négatives
et il n’existe aucun stigmate d’infection. De
méme, la recherche des anticorps anti-nucléaires
et anti-DNA ainsi que tous les anticorps anti-tis-
sus doit rester négative. La sérologie rhumatoide
est elle aussi négative.

4) Diagnostic

Tant I’absence de test diagnostique et de mar-
queur spécifique que sa faible incidence font de
la MSA une maladie sous-diagnostiquée. Plu-
sieurs auteurs ont proposé une liste de critéres
nécessaires pour poser le diagnostic de MSA (4,
5, 16-19). Les criteres définis par Yamaguchi et
son équipe en 1992 (4) sont a I’heure actuelle les
plus fréquemment utilisés car les plus sensibles
(96,2 %) et les plus spécifiques (92,1 %) (20)
(tableau I).

Récemment, une nouvelle classification des

critéres diagnostiques de la MSA a été proposée
car Fautrtel et coll. (21) ont relevé dans les dif-
férentes séries de critéres diagnostiques de la
MSA, dont celle de Yamaguchi et coll. (4), deux
conditions limitantes importantes :
- la présence de critéres d’exclusion, et qui plus
est, I’absence de liste précise des diagnostics a
exclure et I’absence de tests de laboratoire et
d’imagerie spécifiques de la MSA;

TABLEAU I. CRITERES DE YAMAGUCHI POUR LE DIAGNOSTIC DE MSA (5 CRITERES DONT 2 MAJEURS OU PLUS, SONT NECESSAIRES POUR RETENIR
LE DIAGNOSTIC DE MSA).

Critéres majeurs

1. Fievre supérieure ou égale a 39°C depuis au moins une semaine
2. Arthralgies persistant depuis au moins une semaine

3. Rash cutané : maculeux ou maculopapuleux, non prurigineux,
rose-saumon, apparaissant classiquement pendant la fievre

4. Hyperleucocytose supérieure a 10000/mm3 dont 80% de polynucléaires
neutrophiles

Criteres d’exclusion

1. Infections, notamment mononucléose infectieuse
2. Affections malignes notamment lymphomes

Critéres mineurs

1. Douleur pharyngées

2. Adénopathies et/ou splénomégalie clinique ou échographique

3. Augmentation des enzymes hépatiques : ASAT, ALAT, LDH en rapport avec
Patteinte hépatique de la maladie et non avec une allergie et/ou une toxicité
médicamenteuse. Il est recommandé de vérifier si le bilan hépatique se normalise
ou non apres 1’arrét des médicaments hépatotoxiques avant de valider ce critere.
4. Négativité des anticorps antinucléaires (en immunofluorescence) et du facteur
rhumatoide

3. Pathologies rhumatismales, notamment périartérite noueuse et autres vascularites avec signes extra-articulaires
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- I’identification récente de 2 marqueurs biolo-
giques qui pourraient étre utilisés comme cri-
téres diagnostiques et/ou comme marqueurs
d’activité. Il s’agit de la ferritinémie qui est par-
ticulierement élevée dans la plupart des MSA et
du pourcentage de la ferritine glycosylée, iso-
forme de la ferritine sérique, dont le taux dimi-
nue drastiquement en poussée aigué de MSA.

Dr’apres plusieurs études (22-24), ni un taux
¢élevé de ferritine, ni un pourcentage bas de fer-
ritine glycosylée, sans autre manifestation cli-
nique ou biologique, ne suffisent pour poser le
diagnostic de MSA. Ils doivent cependant étre
considérés comme d’excellents outils diagnos-
tiques lorsqu’ils sont présents avec d’autres
signes et symptomes. De plus, un taux de ferri-
tine glycosylée < 20 % semble étre un meilleur
marqueur diagnostique qu’un taux élevé de fer-
ritine a 5 fois la normale. La combinaison de ces
deux parameétres est encore plus spécifique
(93 %) (tableau II).

TABLEAU II. NOUVELLE PROPOSITION DE SERIE DES CRITERES
DIAGNOSTIQUES DE LA MSA (4 CRITERES MAJEURS OU PLUS, OU, 3
MAJEURS ET 2 MINEURS).

Criteres majeurs Critéres mineurs

Fievre hectique 239°C Polynucléose >80%

Rash maculopapuleux Ferritine glycosylée <20%
Arthralgies

Leucocytose 210000/mm’
Erythéme transitoire
Pharyngite

5) Traitement

Il repose sur les AINS et les glucocorticoides.
Lacide acétylsalicylique a la dose de 4 4 6 g/j est
souvent utilisé en premicre intention mais sans
succes. Un AINS de type naproxéne ou indomé-
thacine (12) lui est souvent préféré.

Malgré tout, I’expérience générale est que la
corticothérapie est nécessaire pour controler la
fievre, les autres manifestations systémiques et
les atteintes viscérales. Son effet, a la dose ini-
tiale de 1 mg/kg/j est spectaculaire au niveau cli-
nique et biologique, notamment sur la fievre qui
chute immédiatement. La netteté de cette
réponse prend valeur diagnostique (5). La
régression progressive des doses peut se faire
sans probléme.

Les rechutes conduisent habituellement a la
reprise de la corticothérapie. Une corticodépen-
dance peut alors s’installer.

En cas de corticorésistance, des petites doses
de méthotrexate (7,5 a 15 mg/sem) comparables
a celles utilisées dans la polyarthrite rhumatoide,
peuvent étre utilisées.

Des formes polyarticulaires réfractaires
graves ont justifié des drogues diverses telles

que la ciclosporine, le cyclophosphamide, les
immunoglobulines intraveineuses, la thalido-
mide, permettant souvent une rémission de la
maladie et une diminution des doses de méthyl-
prednisolone. Cependant la toxicité potentielle
de ces médicaments limite souvent leur utilisa-
tion a long terme (12).

Dans la littérature récente, plusieurs études
préliminaires (9, 10, 25) suggerent que ’etaner-
cept et I’infliximab pourraient étre utilisés dans
le traitement des MSA réfractaires aux thérapeu-
tiques habituelles. Ces nouvelles possibilités
thérapeutiques doivent encore étre confirmées
par d’autres études.
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