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INTRODUCTION

La maladie de Still a été décrite pour la premiére fois & la fin du XIX*™ siécle par
Georges Frederick Still, pédiatre anglais, et concernait la pathologie infantile. [1] Il aura fallu
attendre 1971 pour que Bywaters, interniste anglais, émette I’hypotheése d’une entité clinique
similaire chez I’adulte. [2] Cette premiere publication a été suivie de travaux permettant de
valider la réalité de cette maladie, dont le corollaire pédiatrique est actuellement dénommé
arthrite juvénile idiopathique. La maladie de Still de I’adulte est une maladie systémique rare,
survenant aprés 16 ans et d’étiologie encore inconnue a ce jour. Elle présente comme
caractéristiques cliniques majeures une fiévre hectique, des arthralgies ou arthrites, une
éruption maculo-papuleuse fugace ; symptdmes associés dans la majorité des cas a une
hyperleucocytose biologique, a prédominance de polynucléaires neutrophiles.

La physiopathologie de la maladie de Still demeure en partie obscure, toutefois les
avancées récentes dans le domaine de I’'immunologie permettent d’ouvrir des pistes

explicatives, ce qui a permis notamment des applications dans le domaine thérapeutique.

La survenue de cette maladie a I’age adulte et le fait que les femmes soient plus
fréquemment atteintes que les hommes posent le probléme des intrications de cette pathologie
avec une grossesse éventuelle, ainsi que celui des possibles retentissements de la grossesse sur
I’évolution de la maladie. Si pour certaines pathologies rhumatismales, telles que le lupus
érythémateux disséminé ou la polyarthrite rhumatoide, les interactions entre maladie et
grossesse sont connus, il n’en est pas de méme pour la maladie de Still de I’adulte, ceci en
partie du fait de sa rareté et des zones d’ombre qui subsistent quant a son étiopathogénie. En
outre, la grossesse rend impossible I’utilisation de certains traitements de la maladie,
notamment en ce qui concerne les traitements de fond. La gestion thérapeutique de la
pathologie est donc également un probléme quotidien au cours d’une grossesse.
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Notre travail s’appuie sur I’histoire clinique d’une patiente suivie en cabinet de
médecine générale, souffrant d’une maladie de Still de I’adulte et pour laquelle ces questions
se sont posées lors de sa premiere grossesse.

Apres avoir exposé nos méthodes de travail, notre étude s’attachera dans un premier
temps a définir les connaissances actuelles sur la maladie de Still et les moyens thérapeutiques
qui lui sont opposables. Nous détaillerons ensuite les aspects physiologiques et
immunologiques de la grossesse qui peuvent interférer avec la maladie, puis préciserons
I’usage des medicaments anti-rhumatismaux au cours de la grossesse. Par la suite nous
décrirons le cas clinique évoqué ci-dessus et le recensement des données issues de la
littérature avant d’analyser ces résultats. Nous discuterons les forces et faiblesses de notre
travail, les éventuelles intrications observées entre maladie de Still de I’adulte et grossesse
ainsi que les modalités de prise en charge thérapeutique de cette pathologie au cours de la
gestation. Nous exposerons comment les avancées récentes dans le domaine de
I’immunologie peuvent fournir des pistes explicatives aux intrications entre maladie de Still
de I’adulte et grossesse. Enfin, il conviendra de rappeler le r6le primordial du médecin
généraliste dans la prise en charge et le suivi de telles situations.
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I- Méthodes

A- Cas clinique

Les données cliniques et biologiques concernant le cas clinique exposé dans cet ouvrage
ont été portés a notre connaissance par notre directeur de thése, M. le Docteur Pecqueux,
médecin généraliste a Epinal. En tant que médecin traitant de cette patiente, il assure son suivi
médical depuis 25 ans. Nous avons donc pu extraire, en respectant le secret professionnel

naturellement dd a la patiente, les renseignements nécessaires a I’étude de son dossier.

Celui-ci se composait d’une partie papier comprenant les renseignements collectés
depuis le début de la prise en charge de la patiente, en février 1984, jusqu’en juin 1997.
Durant cet intervalle, les courriers des différents spécialistes intervenus dans la prise en
charge de la patiente étaient également disponibles sous forme papier, les résultats
biologiques collectés sous forme de tableaux manuscrits. A partir de juin 1997, les données

médicales concernant la patiente ont été informatisées.

Notre travail a consisté a collecter les informations relatives a I’état de santé initial de la
patiente, celles relatives au diagnostic et a I’évolution de sa maladie de Still ainsi que les
éléments concernant ses grossesses et leur issue. Nous avons également relevés tous les

événements intercurrents intéressants.

Afin de préciser certains éléments avec la patiente, nous avons pris contact avec elle par
téléphone. Cet entretien a eu lieu en avril 2010, aprés que M. le Docteur Pecqueux a averti la
patiente de notre travail par courrier. Au cours de cette conversation, nous avions pu détailler
I’évolution de la maladie de Still ainsi que les séquelles présentées par la patiente. Nous avons
voulu savoir si elle souffrait d’un handicap social lié a sa maladie de Still de I’adulte. Nous
avons également recherché I’existence d’autres problemes de santé éventuels, d’éléments
nouveaux sur le plan gynécologique. Nous avons interrogé la patiente quant a un éventuel
traitement en cours ainsi que sur I’état de santé de ses enfants et des autres membres de sa

famille.
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Voulant disposer d’un maximum de situations cliniques correspondant a I’association de
la maladie de Still de I’adulte et de la grossesse , nous avons également, apres accord de M. le
Professeur Judlin, sollicité le Département d’Informations Médicales ou DIM de la Maternité
Régionale A. Pinard de Nancy. Les recherches ont éte effectuées en utilisant les mots-clés
«maladie de Still » et «grossesse » ainsi que «arthrite juvénile idiopathique » et

« grossesse ».

B- Revue de la littérature

1- Collecte des données

Les recherches concernant les données issues de la littérature se sont faites avec les mots
clés suivants : « Still’s disease », «adult Still’s disease », « adult-onset Still’s disease »,
« adult-onset juvenile rheumatoid arthritis » et « juvenile rheumatoid arthritis ». Ces mots clés

ont tout d’abord été utilisés seuls puis en association (AND) avec « pregnancy ».

Les recherches plus généralistes sur la physiologie et I'immunologie de la grossesse se
sont effectuées dans un premier temps dans la littérature grise puis en complétant les données

manquantes par des recherches en ligne via Internet.

Les données thérapeutiques concernant I’'usage des médicaments anti-rhumatismaux
pendant la grossesse ont été collectées en suivant deux axes. Le premier a permis d’obtenir les
recommandations officielles en vigueur en France par le biais du dictionnaire Vidal. Puis nous
avons recherché, pour chaque molécule, les données issues de son utilisation en pratique
clinique au cours de la grossesse. Cette enquéte s’est notamment effectuée en consultant le
site Internet du Centre de Référence sur les Agents Tératogenes ou CRAT (www.lecrat.org).

Nous avons utilisé comme mot-clés la dénomination commune internationale de chaque

médicament.

Les investigations ont été menées sans limitation temporelle, en langues frangaise et

anglaise.
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Les banques de données consultées étaient: Medline et PubMed
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), the Cochrane Library (www.thecochranelibrary.com),

Embase (www.embase.com) ainsi que le site francophone CISMeF (www.cismef.org). Nous

nous sommes également servis des mots clés pré-cités dans les moteurs de recherches des

sites Internet de la Société Francaise de Rhumatologie (www.rhumatologie.asso.fr) et de la

Société Nationale Francaise de Médecine Interne (www.snfmi.org).

En ce qui concerne la littérature dite « grise », nous avons utilisés les mots clés, en
francais, dans le catalogue électronique du Systéme Universitaire de DOCumentation
(SUDOC- www.sudoc.abes.fr) ainsi que dans le catalogue électronique du Service Commun

de Documentation de I’Université Henri Poincaré de Nancy (scd.uhp-nancy.fr).

Nous avons approfondi notre recherche en passant en revue la bibliographie de chaque
article ou document sélectionné puis en prenant connaissance des articles considérés utiles

pour notre sujet.

2- Sélection des données

Les articles ainsi trouvés ont été lus dans leur intégralité, puis leur pertinence a été
évaluée par rapport au sujet de notre these a I’aide de la grille de lecture standardisée
proposée par G. Landrivon [3], Annexe 1. Nous avons adapté cette grille de lecture a chaque
type d’articles lus, selon qu’ils concernaient uniquement la maladie de Still, son association

avec la grossesse, I'immunologie de la grossesse ou encore la thérapeutique.

Apres avoir éliminé les articles ne répondant pas aux critéres de validité ou
d’applicabilité, nous avons extrait des documents sélectionnés les informations pertinentes
sous forme de fiches de lectures informatisées. Ces fiches ont par la suite servi au travail de

synthése des données lors de la rédaction de notre travail.
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C- Analyse des données

1- Analyse qualitative

Les données particulieres concernant les patientes souffrant de maladie de Still chez qui
une ou plusieurs grossesses ont été décrites ont été réunies sous forme d’un tableau permettant
une comparaison rapidement accessible des similitudes et divergences cliniques. Les données
du cas clinique que nous présentons dans cet ouvrage ont également été résumées de la sorte.
Ce tableau se trouve au chapitre V- Maladie de Still de I’adulte et grossesse: aspects

cliniques.

2- Analyse quantitative

Nous avons pu exploiter les données concernant quarante-cing grossesses chez trente-six
patientes. Pour plus de lisibilité, ces données sont exprimées a la fois en valeur absolue et
sous forme de pourcentage. En ce qui concerne le déroulement et I’issue des grossesses, ces
chiffres ont été comparés a ceux de la population générale.

Compte tenu de la taille de I’échantillon de notre population de femmes souffrant de
maladie de Still et dont la (ou les) grossesses ont été décrites, il nous a uniquement été

possible d’analyser les données par des méthodes statistiques descriptives.

26



[I- La maladie de Still de I’'adulte

A- Définition

Comme nous I’avons vu dans I’introduction, c’est Bywaters qui, en 1971, a émis le
premier I’hypothése qu’il existait chez I’adulte une entité nosologique indépendante se
rapprochant de [I’arthrite juvénile idiopathique. [2] Il a constaté que I’appellation
« polyarthrite rhumatoide» regroupait a I’époque de nombreuses formes cliniques présentant
des divergences. Si les polyarthrites rhumatoides séropositives semblaient présenter une
concordance dans leurs manifestations, il n’en était pas de méme pour les formes
séronégatives. Il s’est appuyé sur la description des histoires cliniques de 14 patientes suivies
dans son service pour supposer que la maladie dont souffrait ces femmes était plus proche de
I’arthrite juvénile idiopathique, ou maladie de Still, que de la polyarthrite rhumatoide dans sa
forme séropositive. Depuis, il a été admis par la communauté internationale que la maladie de

Still de I’adulte est bien une maladie a part entiere.

La maladie de Still de I’adulte ou MSA est actuellement considérée comme une maladie
auto-inflammatoire. Elle survient chez un patient 4gé de 16 ans ou plus, soit de novo, soit en
faisant suite a un antécédent de forme juvénile de maladie de Still mais il faut alors qu’il y ait
eu un intervalle libre de plusieurs années entre la forme juvénile et I’apparition des

symptomes apres 16 ans. [4]

L’expression clinique de la maladie comporte quatre signes cardinaux que sont : une
fievre élevée, une éruption cutanée évanescente, des arthralgies ou arthrites avec négativité
des facteurs rhumatoides et des anticorps antinucléaires ainsi qu’une hyperleucocytose a
majorité de polynucléaires neutrophiles. A ces signes cardinaux peuvent s’adjoindre d’autres

symptomes que nous détaillerons ultérieurement.

Il n’existe pas a I’heure actuelle de critere diagnostique pathognomonique de la MSA,
son diagnostic est donc un diagnostic d’élimination.
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B- Epidémiologie

C’est une pathologie rare, de diagnostic parfois tardif, pour laquelle les données
épidémiologiques sont imprécises.

Son incidence est estimée entre 0.1 et 1 nouveau cas par an pour 100 000 habitants. [4]

Elle a été décrite sur les cing continents. [5]
Elle concerne par définition des individus de plus de 16 ans, peut survenir a tout age
bien que les trois quarts des patients développent la maladie entre 16 et 35 ans. [5] Il existe

une prédominance féminine avec un sex-ratio homme/femme de 0,5. [4]

Il n’existe pas actuellement de description de forme familiale de la maladie. [4]

C- Pathogénie

1- Facteurs environnementaux
a- Agents infectieux
L’étiologie de la maladie de Still de I’adulte est encore mal connue. Il est évoqué depuis
longtemps I’influence éventuelle d’agents infectieux comme éléments déclenchant la maladie,
mais aucune preuve formelle n’a pu en étre apportée a ce jour. [4-6] De plus, le diagnostic de

MSA ne peut se faire que lorsque toute pathologie infectieuse a été écartée.

Les principaux agents infectieux incriminés sont [4] :
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Tableau 1 : Agents infectieux incriminés dans le déclenchement de la maladie de Still de

I’adulte [4]

Infections virales : Infections bactériennes
Rubéole Staphylocoque
Rougeole Streptocoque
Oreillons Yersisnia enterocolitica
Virus d’Epstein-Barr Campylobacter jejuni
Cytomégalovirus Chlamydia trachomatis
Parvovirus B19 Mycoplasme pneumoniae
Virus de I’immunodéficience humaine Borrelia burgdorferi
Adénovirus
Echovirus Infections parasitaires
Virus des hépatites A, Bou C Toxoplasma gondii

Virus influenzae et para-influenzae

Coxsackievirus

B- Phénomene d’hypersensibilité ou dérégulation du systeme immunitaire

Il a été noté une plus grande fréquence des allergies dans la période précédant
I’apparition de la maladie ainsi qu’une augmentation des taux d’IgE et d’interleukine 4 (IL-4)
au moment des poussées. [4]

2- Terrain génétique

Comme nous I’avons déja évoqué, aucune forme familiale de la MSA n’a été mise en
évidence a ce jour. [4]

De plus, différentes études ont évoqué la possibilité d’un terrain génétique prédisposant
a la maladie mais les résultats de ces études concernant les typages HLA sont trop discordants
pour étre contributifs. [4]

3- Les mécanismes effecteurs

a- Les cytokines
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Bien que la physiopathologie de la maladie de Still de I’adulte soit encore mal connue,

des avancées récentes en immunologie ont permis de mieux en comprendre les mécanismes. 11

a été mis en évidence une production augmentée de cytokines pro-inflammatoires de type Thl

au cours des poussées de MSA, notamment des interleukines suivantes : IL-1pB, 1L-6, 1L-18
ainsi que de I'IFN-y et du TNF-a. [4]
Dans un article paru en 2005, Arlet et al. proposent le tableau suivant concernant les

cytokines intervenant dans la physiopathologie de la MSA, ainsi que leurs actions

respectives [7] :

I’adulte [7]

Tableau 2 : Cytokines intervenant dans la physiopathologie de la maladie de Still de

Cytokines  Source Action Variations dans fa MSA
IL-6 Monocytes-macrophages, cellules T (Th2),  Elévation de la CRP Taux €levés.
B fibroblastes, cellules endothéliales, Fiévre Corrélation avee I'activit? de la maladie.
kératinocytes Hyperferritinémie, hypoferrémie
Troubles de I'hémostase
Hépatomégalie
[L-8 Monocytes-macrophages, cellules Activité chimiotactique Taux élevés, noncorrélés A lactivité de fa
endothéliales, fibroblasies Organomégatie (7) maladie
IL-18 Macrophages activés, cellules de Kiippfer, ~ Cytolyse hépatique Taux exirémement élevés. Possible valeur
cellules dendntiques, kératinocyte Lésions articulaires diagnostique.
Activation des lymphocytes T CD4 et Corélation a ['activité de la maladie et 4 sa
augmente la production ' INFy sévérité
Activation des macrophages. Corrélation au taux de fervitine lors des
Augmentation des TgB DOUssEes.
TNFe Macrophages, lymphocytes T (Thl) et NK  Fiévre Taux élevés, non corrélés & I'activité de la
Cachexie maladic
Synovites, destruction articulaire
Troubles de I'hémostase
INFy Lymphocytes T (Th]) et NK Activation et prolifération des macrophages  Taux élevés, non corrélés le plus souvent i
Troubles de I"hémostase U'activité de fa maladie
Cytolyse hépatique (avec [L-18)
SIL-IR Lymphocytes T activés ! Taux élevés lors des poussées de la maladie.
Comrélation a I'activité de la maladie
M-CSF Macrophages, lymphocytes T activés, Prolifération et différentiation des Taux élevés Jors des poussées de [a maladie

fibroblastes, cellules endothéliales

macrophages.
Hémophagocytose 7

NB : sIL-2R= récepteur soluble a I’lL-2, M-CSF= macrophage-colony stimulating factor
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Concernant I’'IL-18, secrétée par les macrophages activés, sa production semble étre
plus élevée dans la MSA que dans d’autres rhumatismes inflammatoires. Son taux est corrélé
a celui de la ferritine sérique, ce qui est un élément évocateur de la maladie comme nous le
verrons plus loin. En combinaison avec I’augmentation du taux d’IL-6, un taux éleve d’IL-18
est associé aux symptémes systémiques de la maladie et en corrélation avec la hausse du taux
de CRP. [6]

Un polymorphisme particulier du géne codant pour I’interleukine 18 a été évoqué
comme facteur de risque potentiel de la maladie. [8]

B- Les effecteurs cellulaires

L’activation macrophagique est au cceur de la physiopathologie de la maladie de Still de
I’adulte. En effet, I’augmentation des cytokines pro-inflammatoires citées ci-dessus rend
compte de I'importance de I’activation de la lignée monocytes-macrophages. En outre, la
production d’IL-18 par les macrophages entraine I’activation des lymphocytes T, eux-mémes
producteurs d’IFN-y. Cette élévation des taux d’IFN-y étant elle-méme a I’origine d’une
amplification de I’activation macrophagique. [7]

De plus, cette activation macrophagique, dans son stade ultime serait a mettre en

corrélation avec I’'une des complications gravissime de la MSA : I’hémophagocytose. [7]

Il existe également une activation lymphocytaire T comme en témoigne I’élévation des
taux d’IFN-y et du récepteur soluble a I’IL-2, bien qu’a ce jour, il n’existe pas de certitude

quant a I’évolution des différents sous-groupes de lymphocytes T au cours de la MSA. [7]

Suite a des travaux réalisés chez des patients atteints de la forme systémique d’arthrite
juvénile idiopathique ou de syndrome hémophagocytaire, Arlet et al. se posent également la
question du rdéle d’un probable déficit en lymphocytes cytotoxiques dans la physiopathologie
de la MSA. [7] Ce déficit en lymphocytes cytotoxiques va de pair avec une baisse
d’expression de la perforine, diminuant alors les capacités de lutte anti-infectieuse de ces
mémes lymphocytes. Ces données pourraient jeter un éclairage nouveau sur I’étiologie de la

maladie.
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Arlet et al. proposent ce schéma explicatif de la physiopathologie de la MSA [7] :
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Figure 1 : Physiopathologie de la maladie de Still de I’adulte et ses conséquences cliniques et

4- Données histologiques

biologiques [7]

Il n’existe au niveau histologique aucune lésion évocatrice de maladie de Still de

I’adulte. Les lésions observées sont un infiltrat inflammatoire vasculaire ou périvasculaire au

niveau de la peau, une hyperplasie réactionnelle au niveau des adénopathies. [4] Cette

hyperplasie réactionnelle est constituée d’infiltrats de macrophages, de polynucléaires

neutrophiles et de lymphocytes T. Ces infiltrats sont par ailleurs polyclonaux, permettant alors

d’éliminer un lymphome. [4-6]
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D- Expression clinique

La maladie de Still de I’adulte recouvre une grande hetérogénéite de formes cliniques.
Pouchot et Fautrel I’illustrent par cette revue de la littérature détaillant les symptomes

présentés par 659 patients atteints de MSA [4] :

Tableau 3 : Manifestations cliniques dans 659 cas de maladie de Still de I’adulte [4]

Nombre Pourcentzz=

Sexe féminin 443/659 67,2
Age < 35 ans 402/578 69,6
Episode dans I'enfance 57/439 13
Arthralgies 655/659 99,4
Arthrites 490/565 86,7
Type d'atteinte articulaire =

— polyarthrite 137-178 77
— oligo-arthrite 41178 23
Fievre = 39 °C 544/574 94,8
Perte de poids > 10 p. 100 165/345 478
Eruption cutanée 537/650 82,5
Mal de gorge 379/575 65,2
Myalgies 212/338 62,7
Adénopathies ’ 346/558 62.2
Splénomégalie 2731637 425
Hépatomégalie 190/493 385
Pleurésie 145/618 235
Péricardite 139/627 222
Douleurs ebdominales 86/422 20
Pneumopathie 68/494 13,8
Atteinte rénale 31/355 8.7
Atteinte neurologique ' 33/475 6.2
Atteinte oculaire 16/302 53

1- Fiévre

C’est le premier signe cardinal de la maladie.

Elle est quasi constante, son début est souvent brutal. Elle est hectique, élevée
(supérieure a 39°C), présente volontiers un pic vespéral et s’accompagne de frissons. Elle
peut durer plusieurs semaines et aller de pair avec une altération de I’état général et un

amaigrissement. [4]
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2- Arthralgies et arthrites

Deuxieme signe cardinal de la MSA. Chez 13 % des patients, elles ne consistent qu’en
arthralgies mais constituent de véritables arthrites pour les autres. Si le liquide articulaire est
prélevé, on constate I’existence d’un exsudat non spécifique. [4]

Ces atteintes articulaires peuvent apparaitre d’emblée et étre alors plus intenses aux
moments des pics fébriles ou alors apparaitre de maniére plus tardive au cours de I’évolution

de la pathologie. [4]

Les arthrites peuvent étre mobiles au début de la maladie puis se fixer avec I’évolution.
Elles peuvent atteindre toutes les articulations, petites et grosses, et sont volontiers bilatérales
et symétriques. [4]

Suivant le mode évolutif de la maladie, il est possible qu’il n’existe qu’un seul épisode
de douleurs articulaires, sans séquelle, mais les arthrites peuvent également devenir

chroniques et aboutir & I’érosion articulaire avec nécessité de remplacement prothétique. [4]

Une atteinte assez caractéristique de la maladie de Still de I’adulte est celle des
articulations intercarpiennes et carpo-métacarpiennes avec évolution, dans le pire des cas, vers
la carpite fusionnante. Il n’existe alors pas d’atteinte des petites articulations des doigts, par
opposition a la polyarthrite rhumatoide. [4]

3- Eruption évanescente

Il s’agit du troisieme signe cardinal de la maladie. De maniere typique, elle est

constituée de macules ou maculopapules rosées, non prurigineuses, de petite taille. [4, 6]

Cette éruption se localise préférentiellement a la racine des membres, sur le tronc et

parfois la paume des mains et la plante des pieds. [4, 6]

Elle est fugace, souvent maximum lors des pics fébriles et régresse généralement sans
séquelle. Elle peut étre confondue avec une réaction allergique. L’aspect histologique des
Iésions est non spécifique. [4, 6]
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Il a été constaté des formes atypiques, prurigineuses, évocatrices d’urticaire. L’existence
de Iésions purpuriques doit faire évoquer une complication hématologique de la maladie. [4,
6]

4- Autres symptdmes fréquents

— Douleurs pharyngées : elles concernent prés de deux tiers des patients, I’examen

clinique pouvant objectiver une pharyngite. Il n’existe pas d’angine vraie. [4]

— Adénopathies et splénomégalie : une polyadénopathie est mise en évidence chez plus de
60% des patients, la splénomégalie en concerne plus de 40 %. Les adénopathies peuvent étre
superficielles et profondes, bilatérales. L atteinte d’un site ganglionnaire préférentiel doit faire
évoquer un lymphome et conduire & la biopsie. Si elle est réalisée, elle ne révele qu’une

hyperplasie fonctionnelle. [4]

— Myalgies : elles sont fréquentes et peuvent étre invalidantes mais leur pronostic est
toujours bon. Elles sont concomitantes a la fievre. [4]

— Douleurs abdominales : elles ne sont pas rares dans la MSA et peuvent s’accompagner

de nausees et de vomissements. [4]

— Atteinte hépatique : une hépatomégalie est retrouvée chez un tiers des patients alors que
I’atteinte biologique hépatique est plus fréquente, concernant prés de 60% des malades. Elle
peut étre gravissime du fait du risque de survenue d’une cytolyse avec nécrose hépatocytaire
majeure. [4]

— Atteinte cardiaque : plus fréqguemment sous forme de péricardite exsudative, parfois
associée a un épanchement pleural et responsable de dyspnée, au maximum une tamponnade.
On constate plus rarement une myocardite, voire exceptionnellement une atteinte valvulaire

mitrale ou aortique pouvant nécessiter un remplacement prothétique. [4]

— Atteinte pleuropulmonaire : généralement sous la forme d’un épanchement pleural uni-

ou bilatéral, la encore exsudatif. 1l existe plus rarement une atteinte parenchymateuse sous
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forme d’infiltrats inflammatoires avec parfois une fibrose interstitielle. Enfin, de maniére
exceptionnelle, le pronostic vital peut étre engagé en raison de la survenue d’un syndrome de

détresse respiratoire. [4]

5- Manifestations cliniques rares :

— Atteinte ophtalmologique : se manifestant par un syndrome sec oculaire, une uvéite, une

conjonctivite ou une épisclérite. [4]

— Atteinte neurologique : sous forme d’accident ischémique, de méningite ou méningo-
encéphalite aseptique avec parfois comitialité, de syndrome pyramidal transitoire,
d’hématome intracérébral, d’hypertension intracranienne, d’atteinte des nerfs craniens ou plus
rarement de neuropathies périphériques. L’existence de symptdmes neurologiques au cours de
la MSA doit faire rechercher une complication hématologique, notamment une CIVD, ainsi
qu’une atteinte hépatocellulaire. [4, 6]

— Atteinte néphrologique : le plus fréquemment a type de protéinurie transitoire et isolée.
Mais il peut également exister une atteinte glomérulaire ou interstitielle ; voire une défaillance
rénale lors d’une rhabdomyolyse, de complications hépatiques ou hématologiques. Enfin, lors
de MSA anciennes et évolutives, il peut apparaitre secondairement une amylose responsable
d’un syndrome néphrotique. [4, 6]

E- Données paracliniques

Il n’existe pas d’élément biologique spécifique de la maladie de Still de I’adulte. Par
contre, deux éléments sont évocateurs de la maladie : une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles ainsi qu’une hyperferritinémie associée a un effondrement de sa fraction
glycosylée. 1l faut également noter comme élément négatif I’absence d’auto-immunité,

notamment I’absence de facteurs rhumatoides et d’anticorps antinucléaires.
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Dans le « Traité des maladies et syndromes systémiques », Pouchot et Fautrel présentent
ce tableau sur la fréquence des différentes perturbations biologiques observées dans 659 cas
de maladie de Still de I’adulte [4] :

Tableau 4 : Fréquence des différentes perturbations biologiques observées dans 659 cas
de maladie de Still de I’adulte [4]

Nombre Pourcentage
Vitesse de sédimentation élevée 538/555 96,9
Leucocytose = 10 000/mm? 551/602 91,5
Leucocytose 2 15 000/mm? 313/517 60,5
Polynucléaires neutrophiles > 80 p. 100 213/290 73,4
Anémie < 10 g/100 m! 267/410 65,1
Plaguettes = 400 000/mm? - 791138 57,2
Hypoalbuminémie < 35 g/l 234/299 78,3
Biologie hépatique perturbée (transaminases)  375/564 66,5
Anticorps antinucléaires positifs 40/651 6,1
Facteur rhumatoide positif 28/652 43
Augmentation des immunaglobufines 93/134 69,4

1- Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles

C’est le quatrieme signe cardinal de la maladie. L hyperleucocytose est supérieure a
10 000 ou 15 000/mm?®, constituée & plus de 80% de polynucléaires neutrophiles. Dans de
rares cas, elle peut dépasser 50 000 éléments /mm?, avec myélémie.

En cas de survenue d’une leucopénie, voire d’une pancytopénie, il faut suspecter une

complication de type hémophagocytose ou purpura thrombotique thrombocytopénique. [4]
2- Syndrome inflammatoire
Il est constant, majeur et non spécifique. Ses principaux témoins en sont une élévation
de la CRP, de la vitesse de sédimentation érythrocytaire (souvent supérieure a 100 mm a la

premiére heure). Les autres protéines de I’inflammation sont augmentées et il est

fréquemment constaté une hypoalbuminémie associée. [4]

37



3- Atteinte hépatique

Les perturbations hépatiques biologiques sont constatées chez deux tiers des patients.
Elles consistent le plus souvent en une cytolyse avec augmentation modérée des
aminotransférases et des LDH. Elles régressent lorsque la maladie est contrdlée. [4]

Si I'utilisation des AINS n’est pas contre-indiquée dans cette situation, leur emploi

nécessite toutefois une surveillance biologique accrue. [4]

Dans de rares situations cliniques, les perturbations hépatiques ont par contre été
gravissimes avec cytolyse majeure ayant conduit a une insuffisance hépatocellulaire, voire a

la nécessité d’une transplantation hépatique. [4]

4- Données immunologiques

La normalité des investigations immunologiques est un argument en faveur de la MSA.
Il n’existe, comme nous I’avons vu, aucun signe d’auto-immunité, les facteurs rhumatoides et

les anticorps antinucléaires étant négatifs. [4]

5- Hyperferritinémie

Elle est importante au cours de la MSA, au point qu’il a été envisagé d’en faire un
marqueur diagnostique de la maladie mais sa valeur prédictive positive était trop faible. Son
taux est corrélé a I’activité de la maladie et se normalise durant les périodes de rémission. [4,
9

Cette hausse de la ferritinémie dans la maladie de Still de I’adulte va de pair avec un
effondrement de sa fraction glycosylée, qui est alors inférieure a 20%. Ceci est plus marqué
que lors d’autres syndromes inflammatoires, et la encore, il a été évoqué d’utiliser cette
donnée comme marqueur de la maladie, sans que cela soit concluant. La baisse de la fraction
glycosylée de la ferritine est durable au cours de I’évolution de la maladie, non corrélée a son
activité. [4, 9]
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Des recherches ont été menées pour tenter d’associer le taux de ferritine a la proportion
de sa fraction glycosylée comme éléments diagnostics de la MSA. Cette association a une
sensibilité de 64% et une spécificité de 84%. [4, 9]

6- Troubles de I’hémostase
Lorsqu’il existe une hémophagocytose, associant bi- ou pancytopénie,
hypertriglycéridéme et hyperferritinémie majeure, ou en cas d’atteinte hépatique sévere, la
situation peut se compliquer d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), mettant

alors en jeu le pronostic vital. [4, 6]

Il a été constaté plus rarement un purpura thrombotique thrombocytopénique ou

syndrome de Moschcowitz. [4]

7- Microbiologie

Tous les préléevements microbiologiques s’avérent étre négatifs. Nous verrons

ultérieurement qu’il s’agit d’un critére nécessaire au diagnostic de MSA. [4]

8- Radiologie

Il n’existe pas de données spécifiques de la maladie de Still dans ce domaine non plus.

Les examens radiographiques précoces sont donc peu utiles. [5]

Dans les formes chroniques de la maladie, un rétrécissement des interlignes articulaires,
notamment intercarpiennes ou carpo-métacarpiennes, peut étre constaté. Ce qui peut amener,

comme nous I’avons vu précédemment a I’ankylose de ces articulations. [5]
Dans les formes les plus évoluées, les modifications vont jusqu’a I’érosion et la

destruction articulaires, ayant alors pour conséquence la nécessité d’un remplacement

prothétique de I’articulation incriminée. [5]
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F- Diagnostic

Comme nous I’avons expliqué, la maladie de Still de I’adulte se caractérise par une
grande hétérogénéité clinique et I’absence de signe diagnostique spécifique, autant clinique
que biologique. Le diagnostic de cette pathologie est donc un diagnostic d’élimination et nous
allons voir quels en sont les diagnostics différentiels. Nous examinerons ensuite quels sont les

critéres permettant d’en rendre le diagnostic plus aisé, voire plus précoce.
1- Diagnostics différentiels

Etant donné I’'importance de la fievre dans la présentation clinique initiale de la MSA, il
faut bien entendu éliminer toute pathologie d’ordre infectieux avant de poser le diagnostic. De
méme, devant la diversité des symptdmes présentés, la maladie de Still de I’adulte peut

initialement se confondre avec une pathologie néoplasique ou avec une autre maladie

systémique.

Tableau 5 : Principaux diagnostics différentiels de la maladie de Still de I’adulte [4]

Maladies infectieuses
Septicémie a pyogénes
Endocardite infectieuse
Foyer infectieux profond : biliaire, colique, urinaire
Brucellose
Tuberculose
Yersiniose
Hépatite virale A, B ou C
Infection par le VIH
Parasitose abcédée -

Maladies néoplasiques
Lymphome malin hodgkinien ou non hodgkinien
Lymphadénopathie angio-immunoblastique
Cancers viscéraux fébriles : rein, célon, poumon
Syndromes myéloprolifératifs
Syndromes paranéoplasiques

Maladies systémiques
Périartérite noueuse, autres vascularites
Rhumatisme post-streptococcique
Polymyosite, dermatopolymyosite, lupus
Polyarthrite rhumatoide séronégative
Syndrome de Sweet
Fievre méditerranéenne familiale
Maladie de Whipple
Sarcoidose
Arthrite réactionnelle
Syndrome d’hypersensibilité
Pseudo-lymphome médicamenteux
Syndrome de Schnitzler
Syndrome d‘hyperlgD
TRAPS

Ce tableau est proposé par Pouchot et Fautrel, dans le « Traité des maladies et

syndromes systémiques ». [4]
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L’élimination de ces diagnostics différentiels va reposer sur différentes investigations

complémentaires :

— Maladies infectieuses : le bilan « minimal » a effectuer comporte des hémocultures et un
examen cytobactériologique des urines (ECBU), puis en fonction des points d’appel cliniques
d’autres prélevements ou sérologies peuvent étre pratiques. [4]

— Maladies néoplasiques : il faut évoquer un lymphome malin en cas d’adénopathie isolée
ou fixée et ne pas hesiter a recourir & une biopsie. De plus, certains syndromes
paranéoplasiques de tumeurs solides peuvent mimer une MSA, notamment ceux des cancers

épidermoides ORL ou bronchiques ou encore des adénocarcinomes mammaires. [4]

— Maladies systémiques : le tableau de présentation clinique d’une maladie de Still peut
étre difficile a différencier de celui de certaines maladies auto-immunes comme les
vascularites, et plus particulierement la péri-artérite noueuse. Il est également semblable a

ceux des fieévres autosomiques dominantes a propos desquelles il faudra étre vigilant. [4]
2- Criteres diagnostiques
En I’absence de critére diagnostique spécifique de la MSA, différentes grilles de

classification ont été proposées au cours des derniéres décennies. Actuellement, celle qui est
la plus utilisée mais également la mieux validée est celle de Yamaguchi et al. [10]:
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Tableau 6 : Criteres de classification pour la maladie de Still de I’adulte de Yamaguchi et
al. [10]

Critéres majeurs

 Fievre >39°C, depuis une semaine ou plus

« Arthralgies, évoluant depuis deux semaines ou plus

« Eruption cutanée typique, maculeuse ou maculopapuleuse, non prurigineuse, rose
saumon, survenant pendant les pics fébriles

« Leucocytose > 10 000/mm’ avec plus de 80% de polynucléaires

Criteres mineurs

 Pharyngite ou douleurs pharyngées

 Adénopathie et/ou splénomégalie confirmée a la palpation ou par échographie

* Atteinte hépatique : élévation anormale des transaminases et/ou des LDH attribuable a
la maladie et non a une allergie/toxicité médicamenteuse

e Absence de facteur rhumatoide (IgM sérique) et d’anticorps antinucléaires (en
immunofluorescence)

Critéres d’exclusion

 Absence d’infection, notamment de sepsis et de mononucléose infectieuse

» Absence d’affection maligne, principalement de lymphome malin

» Absence d’une autre pathologie rhumatismale, principalement la péri-artérite noueuse et
les vascularites (atteintes extra-articulaires)

Le classement en maladie de Still de I’adulte nécessite la présence d’au moins cing

critéres, dont au moins deux majeurs, et aucun critére d’exclusion.

Initialement, elle n’avait pas pour vocation d’étre une grille de critéres diagnostiques
mais elle est pourtant utilisée comme telle. [4]

G- Evolution et pronostic

1- Histoire naturelle de la maladie
Nous I’avons vu, la maladie de Still de I’adulte peut se présenter sous une grande variété

de formes cliniques, allant d’une fiévre isolée prolongée jusqu’a mimer une pathologie

néoplasique. Le diagnostic en est donc complexe, parfois tardif.
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Son évolution est également variable, le tableau clinique pouvant étre dominé par les
signes systémiques ou alors par les signes articulaires. [4] Les auteurs s’accordent pour

décrire trois grandes formes évolutives a la MSA :

— La forme monocyclique : la maladie se résume en un seul et unique épisode, a la fois
systémique et articulaire. Cette forme concerne 19 a 44 % des patients. Cette poussée unique
peut se prolonger plusieurs semaines, la plupart des patients se trouvant en rémission en

moins d’un an (durée moyenne 9 mois). [4-5]

— La forme intermittente : la maladie se manifeste alors par poussées successives,
entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins longues. Les symptdmes dominants
peuvent étre articulaires et / ou systémiques. Cette forme concerne 10 a 41 % des patients. Les
épisodes peuvent étre variables en intensité, ils tendraient au fil du temps a étre moins

importants que I’épisode initial. [4-5]

— La forme permanente ou maladie chronique : dans ce cas, les symptémes sont dominés
par les atteintes articulaires avec parfois recrudescence des symptomes systémiques. C’est
lors de cette évolution que se rencontrent les atteintes articulaires destructrices. Cette maladie

de Still chronique concerne 35 a 67 % des patients. [4-5]

Il n’existe a ce jour aucun facteur pronostique reconnu permettant de déterminer quelle

sera I’évolution de la maladie. [4]
2- Pronostic fonctionnel
Les patients dont le pronostic fonctionnel est le moins bon sont ceux présentant des
formes chroniques, et ce en raison des destructions articulaires probables. Ces patients,
environ un tiers, décrivent plus fréquemment que les autres des douleurs, une géne

fonctionnelle ainsi qu’une altération de leur bien-étre psychique. [4-5]

De maniére plus générale, il semble que I’évolution de la maladie se fasse vers

I’amélioration au fil du temps. [4]
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3- Pronostic vital

Celui-ci est mis en jeu dans certaines formes systémiques, essentiellement du fait de la
sévérité de I’atteinte hépatique combinée & une CIVD, voire a une défaillance polyviscérale.
Dans la MSA, certains décés sont également survenus suite a des complications
hématologiques, a un SDRA ou encore a I’issue du développement d’une amylose rénale.

Il faut également signaler les effets secondaires potentiels de certains traitements comme
causes possibles de déces, notamment par le biais des complications infectieuses qu’ils
engendrent. [4-5]

H- Traitement

Les différents traitements que nous allons décrire ci-apres, ainsi que ceux dont il est
question au chapitre IV, sont nommés par leur dénomination commune internationale ou DCI.
La correspondance entre cette DCI et le nom commercial francais de chaque molécule

concernée se trouve en Annexe 2.

1- Traitements de la phase aigué

o- Anti-inflammatoires non stéroidiens ou AINS

Selon les études, 7 a 15% des patients seraient soulagés par les AINS seuls. [5] Nous
distinguerons :

— L’acide acétylsalicylique ou aspirine : souvent prescrite en premiere intention, sa
posologie doit étre élevée pour étre efficace, avec une répartition sur le nycthémere en quatre
a six prises. [4]

— Parmi les autres AINS, aucun n’a démontré de supériorité en terme d’efficacité.
L’indométacine a été largement utilisée, a des posologies élevées, comprises entre 150 et 250
mg/24 H. [4] En raison de vertiges occasionnés par la prise de cette molécule, le naproxéne

lui est maintenant préféré.
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Compte tenu de la fréquence des perturbations biologiques hépatiques au cours de la
maladie de Still de I’adulte, il faudra étre particuliérement vigilant dans ce domaine, avec
notamment une surveillance des fonctions hépatiques trés réguliere. Par contre, une discréte
cytolyse ne constitue pas une contre-indication a I’usage des AINS, ce dernier pouvant méme
permettre la normalisation du bilan hépatique. [4]

B- Glucocorticoides

En pratique, le recours a leur utilisation est souvent nécessaire, 76 a 95 % des patients en
ont recu & un moment donné de leur maladie. Plus la forme de la maladie est sévere, plus le

recours aux corticoides s’avere obligatoire. [5]

lIs sont tres efficaces sur la fievre et les symptdmes systémiques et permettent
d’améliorer les symptdmes articulaires. Par contre, leur usage n’est pas un garant de I’arrét de

I’érosion articulaire. [4]

La molécule de référence est la prednisone, a une posologie de 0,5 a 1 mg/kg/j. Il
n’existe pas de consensus quant a la durée de cette posologie initiale ni quant aux modalités

de sa décroissance.

La durée du traitement par corticoides est variable, allant de quelques semaines a
plusieurs années, il y aurait nécessité de maintenir un traitement de fond chez un peu moins de

la moitié des patients. [4-5]

Leur usage au long cours nécessite I’instauration de mesures préventives de
I’ostéoporose. Dans ce domaine, la Haute Autorité de Santé recommande tout d’abord de

mettre en place les mesures hygiéno-diététiques suivantes (www.has-sante.fr) :

— encourager une activité physique réguliere ;
— s’assurer d’un apport vitamino-calcique suffisant, par le biais de I’alimentation voire en
supplémentant les apports nutritionnels ;
— lutter contre le tabagisme et I’alcoolisme ;
— maintenir un poids et un IMC normaux.
En cas de corticothérapie par voie générale d’une durée supérieure a trois mois et pour

une posologie d’équivalent prednisone supérieure ou égale a 7,5mg/j, il est indiqué de réaliser
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une ostéodensitométrie osseuse. Si le T-score rachidien ou fémoral est inférieur a 1,5, un
traitement préventif de I’ostéoporose devra étre instauré. Les biphosphonates ont montré leur

efficacité dans cette situation. .

2- Traitements de fond

En raison de la rareté de la maladie de Still de I’adulte, nous ne disposons pas de
stratégies thérapeutiques validées par des essais thérapeutiques contrélés. Les modalités de
traitement dans les formes chroniques sont donc empiriques et reposent sur I’expérience
antérieure de I'usage de ces molécules au cours du traitement de la polyarthrite rhumatoide.
[4-5]

Le recours a ces traitements de fond s’effectue lorsque les symptémes sont mal
controlés par les corticoides, lorsque ceux-ci sont mal tolérés ou lorsqu’il est souhaitable d’en

diminuer la posologie.
a- Méthotrexate

Il est le premier relais au traitement par corticoides. Il est efficace pour permettre une
épargne cortisonique et il permet un bon contréle des symptémes. Il n’est par contre pas
prouvé qu’il empéche I’apparition ou I’évolution des Iésions érosives. [4-5]

Il est utilisé a des posologies hebdomadaires de 7.5 a 15 mg. En cas de cytolyse
hépatique, son utilisation n’est pas contre-indiquée mais nécessite une surveillance biologique
attentive. [4]

- Autres traitements de fond dits « conventionnels »

Le nombre de patients ayant bénéficié de ces traitements étant restreint, il est difficile
d’avoir une idée de leur intérét réel dans la MSA. [4] Lesdits traitements consistent en :

— Les sels d’or par voie intramusculaire ou per os : ils semblent efficaces pour 40% des

patients mais présenteraient un risque de toxicité accrue au cours de la maladie de Still, avec

notamment un risque majoré d’aplasie médullaire. [4]
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— L’hydroxychloroquine a été largement utilisée, de méme que la D-pénicillamine, la

tiopronine. [4]

— La sulfasalazine : elle semble moins efficace et plus toxique dans la MSA. [4]

— Les immunosuppresseurs, a savoir le cyclophosphamide, I’azathioprine, le
chlorambucil, le mycophénolate mofétil, la ciclosporine. Avant I’apparition des biothérapies,
ces traitements étaient employés dans les formes réfractaires de la maladie, notamment la

ciclosporine en cas d’hémophagocytose ou de CIVD. [4]

y- Les immunoglobulines intraveineuses

Elles semblent efficaces et peu toxiques, permettant de prolonger la période de
rémission. Elles seraient d’autant plus efficaces qu’administrées précocement mais ce point

reste soumis a caution. [4-5]

Leur posologie d’administration est de 2 g/kg en 2 a 5 jours, de maniere mensuelle. [4]

d- Les biothérapies

Etant donné qu’elles se sont montrées tres efficaces dans la prise en charge de la
polyarthrite rhumatoide, et comme il a été constaté au cours de la maladie de Still une
production de cytokines pro-inflammatoires, dont le TNF-a, il semblait licite de proposer ces
thérapeutiques aux patients atteints de MSA. De la méme maniére que pour les traitements de
fond conventionnels, I’'usage de ces biothérapies dans la MSA n’a pas fait I’objet d’essais
thérapeutiques controlés et doit donc s’effectuer avec prudence. [4]

Ces traitements ont été proposés essentiellement aux patients dont la maladie restait

active malgré I’usage d’une bithérapie par corticoides et méthotrexate. [5]

el es anti-TNF-a

— Infliximab (Remicade®) : utilisé a la posologie de 3 a 5 mg/kg par voie intraveineuse,

ses résultats semblent prometteurs sur des petites séries de patients. [4]
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— Etanercept (Enbrel®) : utilisé a la posologie classique de 25 mg deux fois par semaine
par voie sous-cutanée. Cette molécule a également permis une amélioration de la
symptomatologie dans la majorité des cas. [4-5]

— Adalimumab (Humira®) : une seule utilisation connue, chez un patient ayant présenté

une résistance aux deux autres anti-TNF-a, inefficace dans cette situation. [4]

L’inflixumab semble avoir une supériorité d’action sur I’etanercept. [4-5]

e L "inhibiteur de I’interleukine 1

L’anakinra est un inhibiteur recombinant du récepteur de I’interleukine 1, son nom
commercial est Kineret®. Il a permis un contréle rapide des manifestations articulaires et

systémiques dans de petites séries de cas. [4]

e | "inhibiteur de I’interleukine 6

Le tocilizumab (ou atlizumab) est un anticorps anti-récepteur de I’IL-6 qui constitue une
voie d’avenir. [4-6] Il est commercialisé en France, sous le nom de RoActemra® (Actemra®
a I’étranger) uniquement depuis fin 2009, avec pour seule indication la polyarthrite
rhumatoide échappant aux autres traitements.

3- Autres traitements

a- Les antalgiques simples

Ils permettent uniquement le soulagement des symptdmes sans aucune action sur

I’évolutivité de la maladie mais ont toutefois leur intérét en pratique quotidienne.

B- Les traitements locaux

Il s’agit essentiellement des injections intra-articulaires de glucocorticoides et des
synoviortheses. [4]
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y- Les traitements chirurgicaux
Lors des formes chroniques de la maladie, si I’évolution au niveau articulaire se fait sur

le mode érosif, il est parfois nécessaire d’avoir recours au remplacement prothétique de

I’articulation détruite. [4]

[- Stratéqgies thérapeutiques

Comme nous I’avons déja signalé, la maladie de Still de I’adulte est une pathologie trop
peu fréquente pour que son traitement puisse étre déterminé par des essais thérapeutiques

controlés. Les stratégies thérapeutiques qui sont proposées sont donc empiriques.

L’ensemble des auteurs s’accorde pour proposer, a la phase initiale de diagnostic de la
maladie de Still, un traitement par AINS. En cas d’échec de celui-ci, Pouchot et Fautrel
proposent de remplacer les AINS par la prednisone puis, en cas d’inefficacité de ce traitement
ou de corticodépendance, par le méthotrexate. [4]

En cas de nouvel échec thérapeutique ou d’échappement, la discussion se porte alors sur
I’instauration d’un traitement par anakinra ou par un anti-TNF-a. Avec 1’émergence de ces
biothérapies, la place des immunoglobulines par voie intraveineuse ainsi que celle des
traitements « conventionnels » autres que le méthotrexate tendra a se réduire dans les années a
venir.

Voici représentée ci-apres la stratégie thérapeutique qu’ils proposent [4] :
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Figure 2 : Stratégie thérapeutique proposée par Pouchot et Fautrel au cours de la maladie de
Still de I’adulte [4]

De maniére un peu différente, Efthimiou et al. conseillent en premiére intention un
traitement par méthotrexate associé a de faibles doses de corticoides et éventuellement a des
AINS. En seconde ligne, ils adjoignent une biothérapie, a savoir un anti-TNF-a ou I’inhibiteur
de I’interleukine 1. En cas d’échec, ils proposent alors d’introduire un traitement fond
conventionnel : azathioprine, thalidomide, sels d’or, cyclophosphamide, ciclosporine. Ils

envisagent également a ce niveau I’'usage de I’inhibiteur de I’interleukine 6. [5]

J- Rappels sur I’arthrite juvénile idiopathigue

Etant donné la proximité des manifestations cliniques de I’arthrite juvénile idiopathique
dans sa forme systémique et de la MSA, et étant donné que certaines MSA surviennent chez
des patients ayant des antécédents d’arthrite juvénile idiopathique, nous nous permettons

d’exposer brievement les caractéristiques de cette forme juvénile de la maladie de Still.
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L’arthrite juvénile idiopathique ou AJI, dénommée ainsi depuis 2001 et ancienne
« arthrite chronique juvénile » ou « arthrite rhumatoide juvénile », peut se présenter sous trois
formes cliniques différentes. Sont ainsi décrites les formes a début polyarticulaire et les
formes a début oligoarticulaire dans lesquelles les symptomes systémiques sont discrets voire
inexistants. La troisieme forme clinique d’arthrite juvénile idiopathique est a début
systémique et correspond & la maladie de Still décrite & la fin du XIX®™ siécle. C’est cette

forme que nous allons détailler dans les paragraphes suivants. [11]
1- Manifestations cliniques et biologiques

L’AJl dans sa forme systémique se définit par une arthrite précédée ou s’accompagnant
d’une fiévre d’une durée d’au moins deux semaines, avec au moins une éruption fugace, des
adénopathies, une hépato/splénomégalie ou un épanchement séreux. Elle survient avant 16
ans, parfois chez le tout petit enfant. [11]

La fievre présente les mémes caractéristiques que lors d’une MSA, I’éruption est
également maculaire et fugace. [11]

Les signes articulaires peuvent apparaitre secondairement, rendant alors le diagnostic
compliqué a la phase initiale. L’existence d’une arthrite - et non d’une arthralgie - depuis au
moins six semaines est nécessaire au diagnostic. Au début de la maladie, il s’agit le plus
souvent d’une atteinte bilatérale des grosses articulations. [11]

Biologiquement, les mémes éléments que lors de la MSA sont observés
hyperleucocytose a PNN, syndrome inflammatoire biologique marqué, absence d’auto-
anticorps ou d’association HLA. L’association de I’hyperferritinémie a I’effondrement de sa
fraction glycosylée est moins spécifique que chez I’adulte. [11]

2- Diagnostic et diagnostics différentiels

Comme pour la forme adulte, le diagnostic de maladie de Still est un diagnostic

d’exclusion pour lequel nous ne disposons d’aucun critére diagnostique pathognomonique.
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Les diagnostics différentiels se classent également en trois catégories: infections,
néoplasies et maladies systémiques, avec des spécificités propres a I’enfant. Voici le tableau

proposé par Quartier-Dit-Maire et Prieur [11] :

Tableau 7 : Diagnostics différentiels des formes systémiques d’arthrites juvéniles
idiopathiques [11]

Chez les enfants de moins de 5 ans

» Diagnostics les plus courants
-infections bactériennes
-leucémie, neuroblastome
-infection virale

* Affections plus rares
-syndrome de Kawasaki
-fievres héréditaires récurrentes
-syndrome de Blau
-syndrome de Sweet
-syndrome de Marschall

Chez les enfants de plus de 5 ans

-tous les syndromes décrits ci-dessus et
-rhumatisme articulaire aigu

-fievre méditerranéenne familiale
-maladie de Behget

-formes cutanées de périartérite noueuse
-syndrome de Castelman

-colopathies inflammatoires

Comme nous I’avons expliqué précédemment, il n’existe pas de critere diagnostique
pathognomonique de I'arthrite juvénile idiopathique a forme systémique. Le diagnostic se fait
donc gréace a un faisceau d’éléments cliniques et biologiques, la grille de référence actuelle est
celle proposée par I’ILAR ou International League of Associations for Rheumatology.

Quartier-Dit-Maire et Prieur ont établi ce comparatif entre cette grille de criteres

diagnostiques et celle de Yamaguchi et al., utilisée en pathologie adulte [11] :
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Tableau 8 : Comparaison entre les critéres de I’ILAR et les criteres de Yamaguchi et al. pour
le diagnostic des formes systémiques d’arthrites juvéniles idiopathiques et de la maladie de

Still de I’adulte [11]

Forme systémique d’AJl selon I'ILAR

Maladie de Still de i'adulte selon Yamagushi et al.

Caractéristiques de la fievre
Atteinte articulaire

Signes cutanés

Douleurs pharyngées

“Teinte séreuse

~dénopathies

Splénomégalie ou hépatomégalie
=yperleucocytose

~ugmentation des transaminases
®as d'auto-anticorps

Zxclusions

_= diagnostic est évoqué devant

Quotidienne pendant au meins 2 semaines
Arthrite(s) pendant au moins 6 semaines

Eruption fugace (1)

Non retenu
QOui (1)
Oui (1)
Oui (1)
Non retenu
Non retenu
Non retenu

Psoriasis chez le patient ou un parent du premier degré
Arthrite chez un garcon HLA-B27 positif débutant aprés 6 ans
Spondylarthrite ankylosante
Enthésite et arthrite
Sacro-iliite
Colopathie inflammatoire
Syndrome de Fiessinger-Leroy
Uvéite antérieure aigué chez un parent du premier degré
Présence de facteur rhumatoide de type IgM a au moins

2 occasions a au moins 3 mois d'intervalle

Arthrite + fiévre + au moins un critére (1)

A au moins 39 °C pendant au moins 1 semaine (2)
Arthralgie pendant au moins 2 semaines (2)

Eruption maculaire non prurigineuse rose saumonge
apparaissant surtout au moment de la fiévre (2)

Oui

Non retenu

Oui

Oui (hépatomégalie non mentionnée)

> 10 000/mm? (avec 80 p. 100 ou plus de PN) (2)
Oui

Oui

Infections

Mononucléose

Néoplasie (en particulier lymphome)

Maladie rhumatismale (notamment périartérite noueuse,
polyarthrite rhumatoide avec signes extra-articulaires)

Au moins 5 critéres, avec au moins 2 critéres majeurs (2)

Nous pouvons constater dans cette grille de critéres diagnostiques, dédiée a la
pathologie infantile, des différences notables avec la grille de Yamaguchi et al. [10] : les
auteurs de la grille n’ont retenu que deux critéres majeurs (contre quatre pour la MSA), a
savoir la fievre et I’arthrite. La place des examens de laboratoire dans I’aide au diagnostic est
moindre que chez I’adulte.

Les auteurs de ce comparatif soulignent néanmoins qu’une grille de critéres
diagnostiques commune a I’adulte et a I’enfant devrait voir le jour dans les années a venir,

étant donné qu’il s’agit de la méme maladie.
3- Evolution et pronostic
L’histoire naturelle de I’arthrite juvénile idiopathique a début systémique est identique a
celle de la maladie de Still de I’adulte, & savoir une évolution sous forme monocyclique (une

seule poussée), sous forme récurrente avec des périodes de rémission entre les poussées ou

sous forme chronique. [11]
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Le pronostic fonctionnel de la maladie de Still, comme chez I’adulte, est fonction de la
sévérité de I’atteinte articulaire mais également des effets secondaires des thérapeutiques
utilisées, notamment les corticoides. En effet, une corticothérapie au long cours chez I’enfant
est source de retard de croissance, en plus des complications classiques que sont, entre autres,

I’ostéoporose et la prise de poids. [11]

Pour ce qui est du pronostic vital, les complications les plus a craindre sont le syndrome
d’hémophagocytose ou d’activation macrophagique, ainsi que I’amylose secondaire. [11]

4- Traitement

En premiere intention, il convient de proposer a ces enfants un traitement par AINS,
sachant que I’indométacine peut étre utilisée chez le grand enfant. En cas d’échec, la
corticothérapie sera le traitement de premier choix, a des posologies élevées autour de
2 mg/kg/j. [11]

La place des autres immunosuppresseurs est discutable chez I’enfant étant donnés les
risques que font encourir ces traitements sur le long cours, notamment en terme de stérilité.
[11]

La place des biothérapies est de ce fait majeure chez I’enfant, avec en premiére ligne les
anti-TNF-a. L’étanercept est le seul a avoir I’AMM dans cette indication chez I’enfant.
L’anakinra ou anti-récepteur de I’interleukine 1 semble également tres prometteur dans le

domaine de la maladie de Still. [11]
A ces traitements de fond, il faut adjoindre si besoin les traitements antalgiques

classiques ainsi que les traitements locaux et les mesures préventives telles que la

kinésithérapie. [11]
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llI- Physiologie et immunologie de la grossesse

Afin de mieux cerner les éventuelles interactions entre la maladie de Still et la grossesse,
nous nous proposons dans ce chapitre d’effectuer un bref rappel de la physiologie de la
grossesse, a différents stades, et d’y adjoindre les données immunologiques correspondantes.

Les données immunologiques que nous détaillerons dans ce chapitre n’ont pas pour
vocation d’étre exhaustives. Nous nous sommes attachés a collecter les connaissances
actuelles dans les domaines qui, compte tenu de ce que I’on sait sur la physiopathologie de la

MSA, peuvent avoir un intérét direct pour notre travail.

A- Ovulation et fécondation

1- Physiologie

L’ovulation est définie par la maturation d’un ovocyte et son expulsion de I’ovaire. Le
stock des follicules primordiaux au niveau des ovaires est fixé dés la fin du septiéme mois de
vie intra-utérine. Chaque follicule contient alors un ovocyte bloqué en prophase de division

meiotique, il s’agit du follicule primordial. [12]

A la puberté, avec le démarrage de I’activité cyclique de I’hypothalamus et la sécrétion
de FSH et LH par I’adéno-hypophyse, la croissance des follicules se poursuit jusqu’a son

stade ultime : I’ovulation. [12]

A un instant donné, il existe dans un méme ovaire des follicules & différents stades de
croissance : follicules primaires, secondaires puis antraux. Le dernier stade est celui du

follicule mature ou pré-ovulatoire qui renferme un ovocyte compétent. [12]

Suite au pic de libération de LH survenant a mi-cycle, le follicule mature subit ses
dernieres modifications. Il va croitre jusqu’a faire saillie a la surface de I’ovaire et entrainer la
rupture de la paroi ovarienne, trente-six heures apres le pic de sécrétion de LH. Un ovocyte
mature est alors expulsé de I’ovaire et capté par le pavillon de la trompe utérine : I’ovulation a
eu lieu. [12]
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Lorsque toutes les conditions favorables sont réunies, la progression de cet ovocyte et
celle des spermatozoides dans le tractus génital féminin va permettre la rencontre des gametes

au niveau de la jonction isthmo-ampullaire et aboutir a la fécondation. [12]

Pour que la fécondation ait lieu, il faut que les spermatozoides aient subi I’étape de
capacitation, c’est a dire une transformation les rendant aptes a reconnaitre la zone pellucide
de I’ovocyte. Puis c’est I’étape de réaction acrosomique, permettant aux spermatozoides le

franchissement de cette zone pellucide. [12]

La fécondation comporte a son tour deux phases: la reconnaissance ou fusion des
membranes plasmiques des gameétes, puis I’activation, ou mise en route du premier cycle
cellulaire. L ceuf ainsi formé va progresser dans la trompe pour rejoindre la cavité utérine,

tout en débutant sa croissance et en poursuivant les cycles de division cellulaire. [12]

2- Immunologie

a- Immunologie générale

Afin de mieux percevoir les différents aspects immunologiques inhérents a la grossesse,

nous effectuons au préalable quelques rappels [13] :

Le systétme immunitaire a pour but de défendre I’organisme contre les agressions.
L’exercice de cette activité se fait grace a I’action de différentes populations cellulaires. Nous

nous intéresserons particulierement aux lymphocytes, aux macrophages et aux cellules NK.

Parmi les lymphocytes, il faut distinguer les lymphocytes T des lymphocytes B. Les
lymphocytes B sont responsables de la production d’anticorps, ils nous intéressent peu étant
donnée I’absence d’auto-anticorps dans la MSA et la quasi-absence de leurs représentants au
niveau utérin au cours de la grossesse, comme nous le verrons plus loin.

Les lymphocytes T se subdivisent en deux sous catégories: les lymphocytes T
cytotoxiques ou CTL et les lymphocytes T auxiliaires ou « helper ». Parmi ces derniers, il
existe la encore deux sous-groupes : les lymphocytes T auxiliaires interagissant avec les
phagocytes mononucléaires, dont les macrophages, appelés lymphocytes Thl et les
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lymphocytes T auxiliaires qui interagissent essentiellement avec les lymphocytes B ou
lymphocytes Th2.

Les cellules T exercent leur activité notamment en libérant des protéines solubles,
appelées cytokines, qui servent de signaux de communication avec d’autres cellules. Ces
cytokines, véritables médiateurs du systéme immunitaire, sont tres variées dans leur type
d’activité. Leur production dépend du milieu dans lequel évoluent les cellules qui les
synthétisent.

Du spectre de cytokines présent dans un tissu va dépendre I’activation des lymphocytes
T auxiliaires en Thl ou Th2. De méme, les lymphocytes T auxiliaires ne produisent pas les
mémes types de cytokines : les Thl produisent notamment I’'lL-2 et I’IFN-y alors que les Th2
libérent principalement les interleukines IL-4, IL-5 et IL-10.

Par contre, ces deux populations cellulaires ne peuvent s’exprimer simultanément dans
un méme tissu puisque les cytokines dites Thl inhibent I’action des Th2 et inversement. Par
exemple, I’IL-4 dirige la réponse immunitaire vers la voir Th2 et ses effets dominent ceux de
I’IFN-y. [14] En ce qui concerne leur spectre d’activité, les cytokines de type Thl, par le biais
notamment de I’IFN-y, ont une activité pro inflammatoire ; alors que les cytokines Th2 ont

une activité plus régulatrice avec I’action anti-inflammatoire de I’lL-10.

Parmi les autres cellules de I’'immunité, les macrophages sont fortement représentés au
niveau de I’utérus gravidique. La présence dans un tissu donné de cytokines Thl va entrainer
I’activation des macrophages, et de ce fait leur action de phagocytose ; ce qui corrobore
I’activité pro inflammatoire des Thl. A I’inverse, la présence d’IL-10 aura pour conséquence
de désactiver ces mémes macrophages. Pour exercer leurs compétences cytotoxiques, les
macrophages produisent a leur tour différentes cytokines telles que IL-6, IL-12, I1L-18.

Pendant la grossesse, I’endomeétre contient egalement des cellules NK, autre type de
cellules immunitaires impliquées dans la cytotoxicité. Les cellules NK jouent un réle clé au
début de la réponse immunitaire aux pathogenes intracellulaires en grande partie par leur
production d’IFNy, qui active les macrophages et favorise la différenciation des cellules Thl.

L’activité des cellules NK est elle-méme induite par diverses cytokines comprenant les
IFNa et B, I’IL-15, I’IL-18 et I'lL-12 (produites par les cellules Thl et les macrophages). Les
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cellules NK sont a leur tour régulées négativement par des cytokines comme I’'IL-10 et le

TGFP (produites notamment par les cellules Th2).

B- Immunologie, ovulation et fécondation

Dans ces domaines, les données immunologiques sont récemment acquises et

incompletes. 1l faut toutefois noter que :

— L’ovulation est associée a des phénomenes inflammatoires liés a la production
d’interleukine 1 par les cellules de la granulosa (couche de cellules folliculaires avasculaires

entourant I’ovocyte), sous I’effet des gonadotrophines. [12]

— Les cellules entourant I’ovocyte aprés I’ovulation, ainsi que I’ceuf en période
préimplantatoire, sont riches en lymphocytes T. Ces lymphocytes T produisent des taux
importants d’interleukine-4 et de LIF (« Leukemia Inhibitory Factor », cytokine apparentée a
I’interleukine 6). Ces cytokines appartiennent aux cytokines de type Th2 et ont un spectre
d’activité plut6t anti-inflammatoire. Cette production autour de I’ovocyte pourrait étre liée
aux taux élevés de progestérone a ce moment du cycle et contribuer a créer un

microenvironnement favorable au développement initial de I’embryon. [15]
— Certaines pathologies anovulatoires, d’étiologie indéterminée, ont certainement comme
point de départ une réaction inflammatoire avec I’implication probable d’IFN-y et de TNF-q,

qui sont des cytokines pro-inflammatoires de type Thl. [16]

Nous constatons que I’ovulation, pour qu’elle soit un succés, semble résulter d’un

équilibre fragile entre phénomenes pro- et anti-inflammatoires.

B- Implantation embryonnaire et placentation

1- Physiologie

L’implantation, ou nidation, est le phénoméne au cours duquel I’ceuf fécondé s’attache a
I” endomeétre maternel et le pénetre. [17]
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Au moment de I’'implantation, six jours apres la fécondation, I’ceuf fécondé a atteint le
stade de blastocyste. Il est alors constitué de deux populations cellulaires distinctes: le
trophoblaste, épithélium monostratifié externe entourant une cavité nommee blastocéle et
I’amas interne, au sein du blastocéle, qui contribuera a la formation de I’embryon et des
structures extra embryonnaires (amnios, vésicule ombilicale). [17]

Au sixieme jour post-conceptionnel, le blastocyste va s’extraire de la membrane
pellucide qui I’entoure et étre capable de s’attacher a la muqueuse endométriale puis de
I’envahir. [17]

Avant méme la nidation, le trophoblaste se pluristratifie et se différencie :

— La couche interne formée de volumineuses cellules vacuolaires s’appelle le
cytotrophoblaste.

— Les couches superficielles formées de grandes cellules multinuclées deviennent le
syncytiotrophoblaste. Initialement homogéne, il va se creuser de lacunes. 1l est le responsable,
du fait de ses propriétés protéolytiques, de I’érosion de I’épithélium et des capillaires
endométriaux. [17]

Durant cette période, I’amas interne poursuit également sa différenciation et, a la fin de
la deuxiéme semaine, I’embryon et ses annexes sont entierement inclus dans I’endométre. La

gastrulation et la neurulation peuvent commencer. [17]

Pour ce qui concerne I’endometre, lui aussi subit d’importantes modifications a ce stade
de la grossesse. Au moment de la nidation, les cellules épithéliales ne se divisent plus et sont
devenues sécrétoires ; les capillaires sanguins se dilatent et se congestionnent, les artérioles
prennent une forme hélicoidale. Lors de I’accolement du blastocyste a I’endometre,
I’épithélium de surface se modifie, favorisant ainsi I’adhésion du blastocyste.

Apres cette adhésion, les cellules trophoblastiques pénétrent entre les cellules
épithéliales dans le stroma endométrial. [17]

Dans la majorité des cas, le blastocyste s’attache a I’endométre par son péle
embryonnaire a proximité d’un capillaire. Un accroissement précoce et localisé de la
perméabilité vasculaire est observé, suivi d’un ensemble de modifications du stroma au

voisinage du site d’implantation, appelé réaction déciduale. Cette réaction est caractérisée par
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une prolifération et une différenciation des fibroblastes qui deviennent les cellules déciduales.
Tout ’endomeétre, excepté sa couche profonde, subit cette transformation déciduale ; il prend
alors le nom de caduque. A ce niveau, les cellules du systéme immunitaire sont
essentiellement des cellules NK utérines, pour 65 %, ainsi que des macrophages, pour 20 %.
Les lymphocytes T sont également présents au niveau de la membrane déciduale, mais dans
une moindre mesure ; alors que les lymphocytes B en sont absents. [17]

Cicatrice d'implantation

Epithélium

Cytotrophoblaste
Coelome externe

Vésicule ombilicale primitive
Membrane de Heuser

Entoblaste
Lacunes trophoblastiques
Syncytiotrophoblaste

Vaisseau sanguin

Ectoblaste
Vésicule amniotique
Pédicule

+ 9° JOUR POSTCONCEPTIONNEL

Figure 3 : Représentation schématique de I’évolution du blastocyste et de I’implantation dans
la muqueuse utérine [17]

Le développement placentaire va se poursuivre dans les semaines suivant I’implantation.
Ce développement va aboutir a la mise en place des villosités choriales, par le biais de la
prolifération du trophoblaste. Ces villosités, a leur stade tertiaire c’est a dire définitif,
contiennent un axe mésenchymateux lache renfermant des capillaires, une couche
cytotrophoblastique et une couche syncytiotrophoblastique externe.

La couche cytotrophoblastique est a I’origine de I’effraction de la déciduale jusqu’au
myomeétre utérin ou va avoir lieu la colonisation des arteres spiralées. C’est ainsi que se met
en place la circulation utéro-placentaire artérielle. La circulation utéro-placentaire veineuse se
fera quant a elle par ouverture des sinus veineux de I’endomeétre dans la chambre intervilleuse.

Pour ce qui est de la circulation feetale, la vascularisation des villosités placentaires est
raccordée au systeme vasculaire de I’embryon par I’intermédiaire des troncs villositaires,
comprenant chacun une artére et une veine. Ces troncs villositaires s’anastomosent pour

former les vaisseaux ombilicaux (deux artéres et une veine). [17]
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Figure 4 : Schématisation de la circulation placentaire [17-18]

2- Immunologie

a- L’hypothese Th1-Th2

Au niveau immunitaire, la grossesse constitue un véritable défi puisque, pendant neuf
mois, I'utérus gestant va accepter en son sein un organisme qui a un matériel génétique
différent du sien pour moitié. L’absence de rejet par I’organisme maternel de cette semi-
allogreffe feetale a longtemps intrigué I’ensemble de la communauté scientifique.

Bien que tous les mécanismes impliqués dans ce phénoméne ne soient pas encore
compléetement éclaircis, différentes études ont permis de mettre en évidence un processus

immunologique expliquant cette tolérance immunitaire : il s’agit de « I’hypothese Th1/Th2 ».

Il apparait que le début de la grossesse s’accompagne d’une baisse de la réaction
immunitaire de type Thl avec diminution de la production, tant locale que systémique, d’IFN-
v ; ceci allant de pair avec une majoration de la réponse immunitaire Th2 par le biais de
I’augmentation de la synthese d’IL-10, également de maniere systémique et locale, au niveau
utérin. [16, 18]

Comme nous I’avons vu précédemment, la réponse immunitaire de type Thl a une

activité pro-inflammatoire, et est notamment impliquée dans les processus de rejets de
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greffes; alors que la synthése d’interleukine 10 vise a contrecarrer ce phénoméne.
L’infléchissement en début de grossesse de la réponse immunitaire de type Thl vers celle de

type Th2 permettrait donc la tolérance immunitaire du feetus par I’'utérus gestant.

Ce switch d’une réaction Thl vers une réaction Th2 semble s’effectuer sous I’influence
de la progestérone, présente a des taux élevés au niveau de I’interface materno-feetale en
début de grossesse. Les lymphocytes T présents dans la paroi utérine produisent a ce moment
des cytokines de type Th2, telle I'lL-4 et I’IL-10. Ces cytokines ont notamment pour role
d’inhiber le développement et les fonctions des lymphocytes Thl ainsi que ceux des
macrophages, prévenant ainsi le rejet de la semi-allogreffe feetale. En outre, I’IL-10 et I'lL-4
favorisent la production de progestérone par les cellules lutéales en début de grossesse, ce qui
amplifie le mécanisme. [15]

En début de grossesse, I’interface immunitaire dominante est celle existant entre les
cellules immunitaires maternelles et les cellules du trophoblaste feetal au niveau de la
membrane déciduale ; il s’agit donc essentiellement d’interactions locales. Contrairement a
cela, a la fin de la grossesse, I’activité immunitaire prépondérante est celle établie entre les
cellules immunitaires maternelles circulantes et les cellules du syncytiotrophoblaste, les

interactions locales étant alors dominées par les interactions systémiques. [16]

Il apparait également que les cellules périphériques et utérines communiquent entre elles
et qu’une activité de type Thl au niveau des lymphocytes T périphériques aurait pour
conséquence de générer une activité de type Thl au niveau des lymphocytes T utérins. Il en
va de méme s’il s’agit d’une réponse de type Th2. [18]

B- Les cellules NK

Au niveau de [I’interface materno-feetale, les cellules NK et les macrophages
s’accumulent autour du cytotrophoblaste en début de grossesse.

Celui-ci exprime alors des genes du complexe majeur d’histocompatibilité ou CMH peu

usuels, encodant la synthése d’antigénes HLA peu classiques. La synthése des antigenes
HLA, permettant habituellement la stimulation des lymphocytes T dans le but de générer une
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réaction de rejet de greffe, n’a pas lieu au niveau de I’interface materno-feetale du fait de cette
expression atypique de certains génes du CMH. [16]

Par contre, les antigénes HLA exprimés interagissent avec les cellules NK déciduales et
ont le potentiel de contréler le répertoire de cytokines qu’elles produisent. Ces interactions ont
pour conséquences de prévenir I’activité cytotoxique des NK ainsi que de stimuler leur
production de cytokines et de facteurs angiogéniques bénéfiques a I’invasion du trophoblaste,
son implantation et a la placentation. [16]

Les NK déciduaux en début de grossesse sont alors les médiateurs de I’angiogenese
ainsi que de I’attraction du trophoblaste. Le contréle qu’exercent les NK utérins (et non ceux
du sang périphérique) sur I’invasion trophoblastique se fait notamment grace a la libération
d’IL-8 qui va se lier a des récepteurs exprimeés par les cellules invasives du trophoblaste. [16]

Les cellules NK utérines n’utilisent donc pas leurs fonctions cytotoxiques en début de
grossesse mais ont a la place des fonctions régulatrices, coopérant avec les cellules stromales
et du trophoblaste pour assurer un développement placentaire de qualité. Dans ce contexte, les
cellules NK et celles du trophoblaste interagissent par le biais de cytokines qui jouent un role
majeur dans les processus inflammatoires, incluant IFN-y et IL-12. [14] L’ IFN-y, initialement
libéré par les lymphocytes Thl activés, est également le moteur de I’activation des cellules
NK. [14]

y- Role de I’interleukine 18

Il a été constaté que I’interleukine 18, habituellement produite par les macrophages
activés, est présente dans toute la membrane déciduale, et ce dés le quatrieme jour de
gestation. Elle est également présente, de maniére un peu plus tardive, dans les cellules
extravilleuses du trophoblaste. Au niveau sérique, son taux augmente dés le debut de la
grossesse et se majore jusqu’au moment de I’accouchement, puis reste élevé pendant les jours

suivants. [19]

L’interleukine 18 a pour fonction d’induire la production d’IFN-y par les lymphocytes T

et par les cellules NK. L’IFN-y est alors dans ce contexte une cytokine régulatrice impliquée
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dans le remodelage des arteres déciduales et donc dans I’établissement d’une vascularisation
de qualité au niveau du site implantatoire, favorisant ainsi la placentation. [19]

L’IL-18 est de méme responsable de I’activation des cellules NK au niveau de
I’endometre.
Il faut en outre savoir que, selon le milieu dans lequel elle évolue, I’'lL-18 peut

également induire une réponse de type Th2. [19]

Il est donc constaté que cette cytokine, qui a comme fonction premiére un réle pro-
inflammatoire, est présente et active tout au long de la grossesse. Une régulation étroite de sa
production semble nécessaire, a la fois pour une implantation normale mais également pour

assurer le bon développement de la grossesse. [19]

Ces différentes données illustrent la complexité des phénoménes immunologiques
intervenant dans le déroulement d’une grossesse physiologique, notamment aux moments
délicats que constituent I’implantation et la placentation.

L hypothese de la nécessité de I’infléchissement de la réponse immunitaire vers une
réponse de type Th2 semble validée ; permettant alors, par une activité de type anti-
inflammatoire, la tolérance immunitaire du feetus au niveau utérin.

Il existe paradoxalement des éléments montrant qu’une réponse de type inflammatoire
doit également avoir lieu localement, notamment pour assurer une bonne vascularisation

placentaire.

C- Travall et accouchement

1- Physiologie

Les contractions du myomeétre utérin vont permettre I’accouchement. Durant la
grossesse, I’utérus est dans un état quiescent, présentant parfois des contractions de faible
intensité. Le déterminisme de la parturition dépend de nombreux facteurs, notamment

hormonaux et environnementaux. [12]

64



Lorsque la phase de travail debute, I’abaissement du seuil de contractilité des cellules
musculaires lisses du myometre utérin permet I’apparition de contractions intenses, réguliéres
et coordonnées.

Ces contractions vont entrainer la dilatation et I’effacement du col de [I’utérus,
permettant alors le passage du feetus. Sous I’effet des contractions utérines, I’expulsion peut
alors avoir lieu. Elle sera suivie de la délivrance placentaire. [12]

Pour que les contractions utérines soient efficaces, il est nécessaire que les voies de
signalisation, qui assuraient la relaxation du myométre au cours de la grossesse, soient
inhibées. De plus, la présence de facteurs stimulateurs des contractions utérines est
indispensable au bon déroulement de I’accouchement. Nous citerons notamment les
prostaglandines qui jouent un réle fondamental dans le déclenchement du travail. L’ocytocine
a également une fonction majeure puisqu’elle induit des contractions myométriales ainsi que

la libération de prostaglandines. [12]

L’efficacité des contractions utérines est aussi dépendante d’une maturation préalable du
col de I'utérus. Cette maturation s’effectue tout au long de la grossesse et se majore a
I’approche du terme. Elle se déroule également sous I’influence des prostaglandines. [12]

2- Immunologie

Nous avons vu que le bon déroulement de la grossesse est corrélé a la régression de la
réponse immunitaire Th1 pro-inflammatoire. Pourtant, il est également mis en évidence que la
fin de la gestation s’accompagne d’une activation systémique du systéme immunitaire inné.
Les polynucléaires neutrophiles et les monocytes sanguins expriment alors des molécules

indiquant I’existence d’une réponse inflammatoire systémique. [16]

Cette inflammation « normale » survenant en fin de grossesse se manifeste par la
production de cytokines pro-inflammatoires incluant IL-6, TNF-a et IL-12 ; sachant que I’IL-
12 a pour fonction principale I’induction des cellules Thl. [13, 16]

Par ailleurs, I’activation systémique du systeme immunitaire inné va avoir pour effet de
stimuler la phagocytose, par le biais des monocytes. Durant une grossesse physiologique, des
microparticules de syncytiotrophoblaste sont relachées dans la circulation maternelle
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quotidiennement, surtout au cours du dernier trimestre et ce afin d’assurer le turn-over du
tissu placentaire. Ces microparticules sont alors prises en charge et éliminées par les
monocytes, avec pour résultat la production de TNF-a et d’IL-12, cytokines pro-
inflammatoires. [16]

Au moment du travail et de I’accouchement, le rdle des cytokines pro-inflammatoires
est également prépondérant. La fin de la phase de quiescence de I’'utérus, marquant le début
du travail, va de pair avec une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires
par les cellules immunitaires présentes au niveau décidual, notamment les macrophages. Cette
augmentation de synthése concerne I’lL-1p, I'IL-6, I’IL-8 et le TNF-a .

L’action de ces cytokines va alors entrainer I’activation de I’utérus par le biais de :
— la synthése de prostaglandines ;
— la diminution de la réceptivité utérine a la progestérone ;
— l’augmentation des concentrations intra-utérines de cortisol, elle-méme responsable de
la synthése de prostaglandines. [20]

Ces phénomenes vont permettre I’apparition des contractions utérines et donc le début

du travail et de I’accouchement.

D- Complications de la grossesse et inflammation

1- Avortements spontanés a répétition

Le syndrome des fausses couches ou avortements spontanés a répétition est défini
comme la survenue de trois avortements spontanés avant 20 SA pour une méme patiente. Pour

60 % de ces patientes, I’étiologie est indéterminée. [18]

Mais, si la survenue de ces avortements spontanés répétitifs n’est pas encore expliquée,
certains éléments immunologiques permettent de fournir des pistes. En effet, il a été constaté
des taux plus importants de lymphocytes Th2, au niveau de la membrane déciduale, en début
de grossesse pour les femmes présentant une grossesse physiologique ; comparativement a

celles souffrant de fausses couches répétitives. Le reflet en est une baisse de la production
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d’IL-4 et d’IL-10 au niveau de I’endomeétre de ces patientes, ces cytokines étant des cytokines
Th2 a activité anti-inflammatoire. [15, 18]

Il semble également que les lymphocytes T, présents au niveau utérin, produisent plus
de cytokines de type Thl, notamment I’lFN-y, dans ce contexte d’avortements spontanés. [18]
Cette donnée est toutefois controversée par certains auteurs. [15]

Pourtant, il apparait que la synthese excessive d’IFN-y par les lymphocytes T utérins, en
association avec le TNF-a et I’'IL-1, conduise a I’apoptose du trophoblaste.

De méme, dans un environnement inflammatoire, les macrophages utérins secrétent de
forts taux d’IL-12, stimulant la production d’IFN-y par les cellules NK et inhibant alors
I’angiogenése. Ces deux éléments peuvent aboutir a un défaut d’implantation responsable
d’un avortement spontané. [14]

Les fausses couches répétitives, d’étiologie inexpliquée, semblent donc survenir, au
moins en partie, lorsque I’environnement local présente une réponse inflammatoire exagérée

ou un abaissement de la réponse anti-inflammatoire.

2- Prééclampsie

La préeclampsie est une complication détectée durant la deuxieéme moitié de la grossesse
mais qui débute trés probablement durant les premiéres étapes de la gestation. Elle se
manifeste aprés la 20°™ semaine d’aménorrhée et est cliniquement hétérogéne. Alors que la
fin de la grossesse assure la guérison de cette pathologie, la prééclampsie est une maladie
dépendant du placenta avec a la fois des manifestations intra-utérines et des symptémes
systémiques. Les signes les plus marquants sont I’hypertension artérielle maternelle et la
protéinurie. En cas d’évolution défavorable, I’éclampsie met en jeu le pronostic vital maternel

mais également feetal. Elle concerne 3 & 5 % des grossesses. [14]

Bien que I’étiologie exacte de la prééclampsie soit encore méconnue, il existe au niveau
physiopathologique un méme dénominateur commun : une dysfonction endothéliale. 11 est
constaté également au cours de cette pathologie un échec de I’invasion du trophoblaste, une
intolérance de la part du systéme immunitaire maternel ainsi qu’une réaction inflammatoire

systémique intense. L’examen du placenta a donc permis de révéler que la pré-éclampsie est
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associée a un échec de I’invasion et du remodelage de I’environnement maternel par les
cellules du trophoblaste. Ce remodelage vasculaire défectueux a pour résultat une trop grande
résistance vasculaire avec diminution de la perfusion placentaire. Les conséquences sont une
hypoxie et un infarcissement placentaire avec libération de fragments placentaires et de
cytokines pro-inflammatoires dans la circulation maternelle, entrainant alors une activation

endothéliale généralisée chez la mére et peut-étre chez le feetus. [14, 16]

Les débris d’apoptose du syncytiotrophoblaste, qui sont relargués dans la circulation
maternelle de maniére trés augmentée au cours de la prééclampsie, sont responsables de
I’activation des cellules immunocompétentes maternelles, a savoir les monocytes, les cellules
NK, les lymphocytes T et B. Il en résulte alors une inflammation et une dysfonction
endothéliale systémiques. [16]

Cette inflammation systémique est marquée par la libération de cytokines pro-
inflammatoires, actives tant au niveau de I’interface materno-feetale qu’au niveau de
I’organisme maternel dans son entier. La production de hauts taux d’IL-18, mais aussi de
concentrations élevées d’1L-12 par les macrophages, entraine une importante synthése d’I1FN-
v par les cellules NK. L’IFN-y est alors responsable de la réaction inflammatoire systémique
intense constatée au cours de la prééclampsie. Mais il est également I’une des causes, lorsque
son taux est trop élevé, d’une inhibition de I’angiogenése au niveau de I’interface materno-
foetale. [14, 16]

Dans ce contexte d’inflammation systémique, il a également été constaté, au cours de la
prééclampsie, une hyper-expression et production de TNF-o et d’IL-1, aussi bien au niveau
placentaire que systémique. Ces deux cytokines entrainent des modifications structurelles et
fonctionnelles des cellules endothéliales, avec pour conséquence les manifestations cliniques

observées dans la prééclampsie. [14]

En méme temps que ces réactions inflammatoires apparaissent, il est mis en évidence
une diminution de la synthése des cytokines IL-10 et IL-4 aux niveaux sanguin et/ou local. De
ce fait, la physiopathologie de la prééclampsie semble étre caractérisée par une diminution de
la réponse immunitaire de type Th2, présente au cours des grossesses physiologiques, et par
une prépondérance de la réponse immunitaire de type Thl, allant de pair avec I’inflammation
systémique constatée. [14, 16, 18]

68



3- Prématurité

La prématurité est définie comme la survenue de la naissance avant le terme de 37 SA.

Elle concerne 6 a 10 % des naissances en France. [21]

Nous avons vu précédemment que le déroulement physiologique du travail fait
intervenir la libération de cytokines pro-inflammatoires, notamment IL-1B, IL-6, IL-8 et
TNF-a. Si ’activation des cellules immunitaires a I’origine de la synthése de ces cytokines
intervient de maniere trop précoce, alors les risques d’accouchement prématuré sont élevés.
[20]

C’est ce qui est constaté notamment en cas d’infection du tractus génital maternel. Ces
infections sont associées a une production majorée des cytokines précitées tant au niveau

périphérique qu’au niveau du liquide amniotique. [18]

Mais il semble également que, en dehors de toute infection maternelle, la prématurité
soit associée a une augmentation de la synthése par le placenta d’IL-1, IL-6 et IL-8. [18]
Une partie des naissances prématurées pourrait donc étre également le résultat de la

survenue d’une réaction inflammatoire inappropriée.
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IV- Traitements anti-rhumatismaux et grossesse

Ainsi que nous I’avons exposé lors du chapitre I, le traitement de la maladie de Still de
I’adulte n’est pas toujours aisé, du fait de I’absence de consensus thérapeutique lié a la rareté
de la pathologie. L’association d’une grossesse a la MSA complique encore la situation. En
effet, il faut non seulement réussir a juguler I’évolution de la maladie, mais aussi ne pas nuire
au développement du feetus. C’est pourquoi nous nous proposons de faire le point sur
I’utilisation, pendant la grossesse, des traitements employés lors de la MSA.

A- Traitements de la phase aigué

1- Antalgiques
a- Antalgique de niveau 1 : le paracétamol

Il est I'antipyrétique et I’antalgique de référence pendant la grossesse. Il doit toujours
étre utilisé en premiére intention. Les doses optimales de 4g/j peuvent étre prescrites.

L’allaitement est compatible avec un traitement par paracétamol. [22-23]

En pratique, il sera utilisé & la phase initiale de la maladie, avant que le diagnostic ne
soit posé mais il sera alors insuffisant pour juguler seul les symptdmes et I’évolution de la
maladie. Il pourra par la suite étre proposé en traitement d’appoint en cas de douleurs

résiduelles d’allure mécanique.
B- Antalgiques de niveau 2

En ce qui concerne le tramadol, son usage est déconseillé chez la femme enceinte (sauf

de maniére trés ponctuelle au 2°™ trimestre) ainsi qu’au cours de I"allaitement. [22-23]
Les dérivés codéinés peuvent étre prescrits de maniere ponctuelle avec un profil de

sécurité satisfaisant a partir du 3*™ mois de grossesse. De maniére plus générale, tous les

dérivés opiacés risquent de majorer la constipation « physiologique » de la grossesse. Leur
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consommation chronique au cours du denier trimestre de grossesse peut étre responsable d’un

syndrome de sevrage feetal a la naissance. [22-23]

v- Antalgiques de niveau 3 : les morphiniques

Ils sont a utiliser avec précaution au cours de la grossesse en raison de leur implication
dans la survenue d’un retard de croissance intra-utérin. [22] La encore, il peut exister un
syndrome de sevrage feetal a la naissance. [22-23] L’allaitement est contre-indiqué avec la
prise quotidienne de médicaments morphiniques. [23]

2- Aspirine

Si I’on se référe aux données du Vidal, I’aspirine pourrait étre utilisée en traitement
ponctuel durant les deux premiers trimestres de grossesse mais pas en traitement chronique si
la posologie est supérieure a 150 mg/j. Sa prescription est contre-indiquée lors du troisiéme
trimestre de grossesse ainsi qu’au cours de I’allaitement. [23]

En pratique clinique, I’aspirine peut étre utilisée a posologies élevées jusqu’a 32 SG.
Ensuite, le risque de fermeture du canal artériel nécessite que ce traitement soit interrompu.
De faibles doses d’aspirine peuvent toutefois étre poursuivies jusqu’au terme. [24-25] Selon
les données du CRAT, la prescription de pososlogies d’aspirine supérieures ou égales a 500
mg/j est contre-indiquée apres 24 SA. Ceci semble peu utile dans la MSA ou des doses

élevées d’aspirine sont nécessaires pour contenir la maladie.
3- Autres anti-inflammatoires non stéroidiens
Leur prescription est possible au cours des deux premiers trimestres de grossesse. Leur
utilisation entrainant un risque accru de fermeture prématurée du canal artériel et d’altération
de la fonction rénale pour le feetus, leur usage est contre-indiqué durant le dernier trimestre de

grossesse. [23-25]

Il faut cependant faire exception des inhibiteurs des cyclo-oxygénases de type 2, ou anti-
COX 2, dont I'utilisation est contre-indiquée tout au long de la grossesse. [24-25]
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En pratique, il faut privilégier I’emploi de molécules & demi-vie courte, a de faibles
posologies et pendant une durée la plus bréve possible. [22]

4- Glucocorticoides

Parmi les glucocorticoides, il faut privilégier la prescription de prednisone lors de la
grossesse et pour une indication thérapeutique maternelle. En effet, sa demi-vie courte et son
faible passage placentaire en font une molécule de référence dans ce contexte. [22-25]

Les données du Vidal aussi bien que I’expérience clinique soulignent I’absence de
risque tératogéne pour le feetus. Cependant la prise de glucocorticoides durant la grossesse
peut étre responsable d’un RCIU modéré. Les risques maternels sont dominés par le diabéte
gestationnel, I’hypertension artérielle avec possibilité de prééclampsie. [22-25]

L’allaitement peut étre envisagé pour de faibles doses de prednisone. Par contre, les
données du Vidal le contre-indiquent en cas de posologies élevées. En pratique, les experts
recommandent de différer I’allaitement de quatre heures apres la prise de plus de 40 mg de
prednisone. [24] Le CRAT émet la méme recommandation a partir de 50 mg.

Concernant la prévention de I’ostéoporose cortisonique, les mémes mesures préventives
que pour la population générale doivent étre instaurées, comme nous I’avons détaillé au
chapitre Il. L’usage des biphosphonates est cependant contre-indiqué au cours de la grossesse.
[23, 24]

B- Traitements de fond

1- Traitements conventionnels
a- Méthotrexate
Les données d’autorisation de mise sur le marché du Vidal autant que les avis d’experts

et I’expérience clinique sont unanimes : I’utilisation du méthotrexate est a proscrire durant la

grossesse, cette molécule ayant des effets tératogénes. [22-25]
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Il est en outre indiqué de s’assurer de la prescription d’une contraception efficace durant
la durée du traitement. En cas de désir de grossesse, il est conseillé d’arréter le traitement par
méthotrexate trois mois avant la conception. [22-25] Sur ce point, I’avis du Centre de
Référence sur les Agents tératogéne differe : la conception peut s’envisager dés la fin du
traitement par méthotrexate. Une prévention de la carence en folates est a instaurer en période

pré-conceptionnelle ainsi qu’au début de la grossesse. [22-25]

Son utilisation n’est pas compatible avec I’allaitement. [22-25]

B- Hydroxychloroquine

Lorsqu’une patiente bénéficie d’un traitement par hydroxychloroquine avant sa

grossesse, il est envisageable de le maintenir lors de la gestation. [22-25]

Le Vidal souligne les risques potentiels d’oculo- ou d’ototoxicité pour le feetus,
d’anomalies du développement. [23] En pratique clinique, son usage semble ne pas poser de
probleme. [22, 24-25]

De méme, il n’existe pas d’AMM permettant I’allaitement au cours d’un traitement par
hydroxychloroquine. [23] Cependant, les avis de certains experts fondés sur la pratique

clinique considerent I’allaitement comme envisageable dans ce contexte. [22, 24-25]

v- Sulfasalazine

Son utilisation est envisageable au cours de la grossesse, il faudra toutefois veiller a

rechercher la posologie minimale efficace. [22-25]

Dans le Vidal, il est spécifié que lorsque des posologies élevées sont nécessaires, le
feetus devra bénéficier d’une surveillance échographique rénale mensuelle. [23] Pour les
cliniciens, la posologie ne devrait pas dépasser 2g/j afin de prévenir une éventuelle

neutropénie feetale. ([24]
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Son délai d’action étant de trois mois, elle peut servir de relais au méthotrexate mais il
faudra alors prévoir cette substitution thérapeutique avant la conception. [22] Il faudra
également penser a instaurer une supplémentation en folates en période pré-conceptionnelle et
au début de la gestation. [24-25]

Les données du Vidal permettent d’envisager I’association de ce traitement a
I’allaitement aprés un mois de vie pour le nouveau-né. [23] En pratique, I’allaitement est

concevable dés la naissance si Ié bébé nait a terme et en bonne sante. [24-25]

8- Cyclophosphamide

Son utilisation est contre-indiquée durant la grossesse et I’allaitement, en raison de ses
effets tératogénes. [22-25]

Il s’agit d’'une molécule gonadotoxique, il faudrait donc envisager des mesures de
préservation de la fertilité avant de débuter sa prescription. Une contraception efficace est
nécessaire pour toute patiente traitée par cyclophosphamide. Les essais de conception doivent
étre distants de trois mois avec I’arrét du traitement. [24] Cependant, d’apres le CRAT, la

conception serait envisageable dés I’arrét du cyclophosphamide.

- Azathioprine

En raison des résultats des tests de toxicologie préclinique, les données du Vidal
indiquent qu’une suspension du traitement est souhaitable si la pathologie maternelle le
permet. [23] En pratique, lorsque son usage est indiqué, I’azathioprine peut étre prescrite
durant la grossesse, sans risque malformatif majeur pour le foetus. [22-25] Son utilisation doit
toutefois se limiter a des posologies ne dépassant pas 2mg/kg/j. [24] Le CRAT fait part du
risque majoré de survenue d’infection materno-feetale du fait d’un traitement par azathioprine

pendant la grossesse, notamment a cytomégalovirus.

Sa prescription n’est pas compatible avec I’allaitement. [23-25]

74



C- Mycophénolate mofétil

En raison de risques tératogenes, son utilisation est contre-indiquée durant la grossesse ;

il en va de méme au cours de I’allaitement. [22-25]

Sa prescription ne devrait s’effectuer que sous couvert d’une contraception efficace pour

la patiente. Il doit étre interrompu six semaines avant la conception. [23-24]
n- Ciclosporine
Son utilisation peut étre maintenue durant la grossesse, a la posologie la plus faible
possible. [22-25] Les risques encourus par le feetus sont essentiellement un retard de

croissance intra-utérin et/ou une naissance prématurée. [22]

Durant un traitement par ciclosporine, il faudra particulierement surveiller la tension

artérielle et la fonction rénale de la femme gestante. [24]

L’allaitement est contre-indiqué durant la prise de cette molécule d’aprés le Vidal et
I’avis d’experts internationaux. [22-25] Par contre, selon les données du CRAT, il serait
envisageable.

0- Sels d’or

Leur utilisation est proscrite par le Vidal au cours de la grossesse ainsi que lors de
I’allaitement. [23]

1- Chlorambucil

La encore, la prescription est contre-indiquée par le Vidal au cours de la grossesse en
raison du risque tératogéne induit par ce traitement. 1l en va de méme pour I’allaitement. [23]
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2- Immunoglobulines intraveineuses (IglV)

Leur utilisation durant la grossesse est envisageable, de méme qu’au cours de
I’allaitement. [23-24]

3- Biothérapies

a- Anti-TNFa

Les données sur I’usage de ces molécules durant la grossesse étant peu nombreuses, la

prudence reste de mise.

Selon le Vidal, I’utilisation des anti-TNFa durant la grossesse et 1’allaitement est contre-
indiquée. Il est préconisé de poursuivre une contraception pendant six mois aprés I’arrét d’un

traitement par infliximab, cing mois pour I’adalimumab. [23]

Deux articles récents soulignent I’apparente absence de majoration du risque de
survenue d’effets négatifs durant la grossesse, autant pour la mére que pour le feetus, chez les
femmes exposées aux anti-TNFa. Les auteurs soulignent toutefois les biais qui entourent ces
conclusions (différents anti-TNFa, différentes posologies, association a d’autres traitements,
terme de la grossesse auquel I’exposition a eu lieu). Il faudra donc attendre de disposer de

plus amples données pour acquérir des certitudes dans ce domaine. [25-26]

Selon le Centre de Référence sur les Agents Tératogenes, I’utilisation des anti-TNFa, est
envisageable pendant la grossesse en I’absence d’autre option thérapeutique pertinente pour
I’état de santé maternel. La derniére administration d’infliximab est alors a programmer au
plus tard au début du troisieme trimestre. L’allaitement n’est pas incompatible avec ces

traitements.

B- Inhibiteur de I’interleukine 1

Il n’existe aucune donnée concernant la prescription d’anakinra au cours de la grossesse
ou de I’allaitement. [23-24, 26]
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Un cas clinique de grossesse s’étant bien déroulée sous anakinra a été décrit. 1l n’a été
constaté aucun effet secondaire, que ce soit chez la mere ou le feetus. [27] Bien entendu, ce
seul exemple ne permet pas de justifier la prescription de ce traitement au cours de la

grossesse.
v- Inhibiteur de I’interleukine 6
La commercialisation de cette molécule remonte, comme nous I’avons vu, a fin 2009. |1

n’existe, la encore, pas de donnée autorisant I’utilisation de cette molécule au cours de la

grossesse.

C- Traitements locaux

Les soins de kinésithérapie peuvent étre poursuivis durant la grossesse.

En ce qui concerne le recours éventuel a une infiltration intra-articulaire de corticoides,

il est possible durant la grossesse comme au cours de I’allaitement. [23]

D- Synthese et stratégie thérapeutiqgue

Nous proposons, suite aux éléments précédents, ces tableaux récapitulatifs des
indications des traitements anti-rhumatismaux au cours de la grossesse et de I’allaitement, en

commencant par les médicaments utilisés en phase aigué :
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Tableau 9 : Traitements de la phase aigué de la maladie de Still de I’adulte au cours de

la grossesse

Prescription

Prescription pendant la grossesse pendant

I’allaitement
Vidal

Molécule Vidal Expérience CRAT Exp. clinique

clinique CRAT

Paracétamol autorisée autorisée
Tramadol contre-indiquée contre-indiquée lui préférer la|contre-indiquée
codéine

Codéine autorisée a partir | autoriseée a partir | autorisée contre-indiquée

du 3°™ mois

du 3°™ mois

Morphiniques

envisageable

envisageable

envisageable

contre-indiquée

Aspirine -autorisee en |-autorisée quelle |-autorisée en | contre-indiquée
traitement que soit la | traitement
chronique pour |posologie jusque |chronique au
une posologie 32 SG cours des 2
< 150 mg/j au|-apres 32 SG, |premiers
cours des  2|uniquement  de|trimestres
premiers faibles posologies |-aprés 24 SA,
trimestres (<160mg) sont | seules des
-contre-indiquee a | envisageables posologies
partir du 3™ < 500 mg sont
trimestre envisageables
Autres AINS |-autorisée pour la|-autorisee pour la |-indométacine | contre-indiquée
plupart au cours|plupart au cours|a eviter avant
des deux | des deux |24 SA,
premiers premiers -contre-
trimestres trimestres indiquée aprés
-contre-indiquée | -contre-indiquée
pour les anti-|pour les anti-
COX2 COX2
Gluco- autorisée autorisée autorisee -Vidal :  contre-
corticoides : indiquée pour des
posologies
prednisone élevées

-Exp. clinique et
CRAT :
autorisée

NB : Exp. clinique : expérience clinique
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Concernant les traitements de fond, nous proposons ce tableau récapitulatif :

Tableau 10 : Traitements de fond de la maladie de Still de I’adulte au cours de la grossesse

Prescription pendant la

Prescription pendant

grossesse I’allaitement
Molécule Vidal | Expérience | CRAT Vidal Expérience CRAT
clinique clinique
Méthotrexate | contre- contre- contre- contre- contre- contre-
indiquée | indiquee indiquée | indiquée | indiquée indiquée
Hydroxy- autorisée | autorisée | autorisée | contre- possible possible
chloroquine indiquée
Sulfasalazine | autorisée | autorisée | autorisée | autorisee | autorisée
un mois | dés la
aprés la | naissance
naissance
Cyclo- contre- contre- contre- contre- contre-
phosphamide | indiquée | indiquée indiquée | indiquée | indiquée
Azathioprine | autorisee | autorisée | autorisée | contre- contre-
pour une indiquée | indiquee
p0so. < a
29/j
Mycofénolate | contre- contre- contre- contre- contre-
mofétil indiquée | indiquée indiquée | indiquée | indiquée
au
premier
trimestre
Ciclosporine | autorisée | autorisee | autorisée | contre- contre- autorisee
ala ala indiquée | indiquée
posologie | posologie
minimum | minimum
efficace | efficace
Sels d’or contre- contre-
indiquée indiquée
Chlorambucil | contre- contre-
indiquée indiquée
Iglv autorisée | autorisée autorisée | autorisée
Anti-TNFa contre- contre- possible | contre- contre- possible
Anakinra indiquée | indiquée indiquée | indiquée
Tocilizumab
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Si I’on se réfere aux différentes stratégies thérapeutiques proposées pour lutter contre la
maladie de Still de I’adulte au chapitre 11, nous pouvons en proposer I’adaptation suivante

pour ce qui est de la grossesse :

Diagnostic de MSA ou récurrence au cours d’une grossesse
l
Prednisone
Voire AINS selon le terme
l
Si échec ou corticodépendance:
-hydroxychloroquine
-azathioprine

-ciclosporine

Figure 5 : Proposition d’une stratégie thérapeutique de la maladie de Still de I’adulte au
cours de la grossesse

La place des immunoglobulines par voie intraveineuse reste a définir, elles sont une

alternative possible au cours de la grossesse.

Compte tenu de son délai d’action, I’instauration de la sulfasalazine lors d’une grossesse
ne peut s’envisager au moment du diagnostic ou lors d’une récurrence.

Par contre, comme nous I’avons vu précédemment, sa prescription pourra étre envisagée
en période pré-conceptionnelle si la patiente fait part de son désir d’enfant et que son

traitement, a ce moment I3, est incompatible avec une grossesse.

La place des anti-TNFa reste a préciser compte tenu des avis contradictoires et du peu

de recul dont nous disposons concernant leur usage au cours de la grossesse.
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V- Maladie de Still de I'adulte et grossesse : aspects cliniques

Suite aux éléments théoriques que nous venons de développer, nous allons maintenant
détailler les données cliniques concernant la patiente dont le vécu médical est a I’origine de ce
travail. Ensuite nous exposerons ce que nos recherches ont permis de mettre en évidence au
niveau de la littérature internationale, concernant I’association maladie de Still de I’adulte et

grossesse.

A- Cas clinigue

La patiente, mademoiselle L., est née en mars 1968, d’une grossesse gémellaire
hétérozygote. Ses antécédents médicaux au moment du diagnostic de maladie de Still
consistent en :

— appendicectomie ;
— allergie au PENGLOBE® ;

— tabagisme actif.

1- Début de la maladie de Still de I’adulte

Début avril 1989, alors qu’elle réside en région parisienne, Mlle L. présente un épisode
de pollakiurie associé a une hématurie, sans fievre. Suite a la réalisation d’un examen

cytobactériologique des urines, la patiente est placée sous antibiothérapie (Pipram®).

Deux jours apres cet épisode, le 4 avril, elle présente une douleur lombaire d’apparition
brutale avec une arthrite clinique du genou droit. Au cours des jours qui suivent, d’autres

atteintes articulaires apparaissent : les chevilles, le genou gauche, les mains.

Une semaine apres les premiers symptomes, la patiente est hospitalisée au Centre de
Diagnostic de I’Hotel Dieu de Paris en raison d’une impotence fonctionnelle importante. Le
tableau clinique associe alors une fievre, des myalgies, des manifestations articulaires
inflammatoires intéressant essentiellement les genoux et les chevilles ainsi qu’une éruption

maculeuse des paumes des mains.
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La patiente est alors placée sous anti-inflammatoires et antalgiques, les signes

articulaires régressent rapidement.

Le lendemain de son admission, il ne persiste qu’une discréte augmentation de chaleur
du genou droit. L’examen clinique ne permet pas de retrouver d’éruption ni d’angine, les aires
ganglionnaires sont libres, il n’existe pas de splénomeégalie. Les signes urinaires initiaux ont

disparu.

Biologiquement, il existe un syndrome inflammatoire avec une VS élevée a 120 mm a la
premiére heure. Ce syndrome inflammatoire est associé & une hyperleucocytose a 28 000/mm®
a majorité de polynucléaires neutrophiles (90 %). Il existe également une leucocyturie a
700/mm? avec une protéinurie & 500 mg/24H, la fonction rénale étant par ailleurs normale.

Les différentes hypothéses diagnostiques sont alors :
— une infection urinaire avec manifestations inflammatoires articulaires réactionnelles ;
— un rhumatisme post-infectieux, notamment un rhumatisme gonococcique ;

— une py¢lonéphrite avec abcédation rénale.

Dans les jours qui suivent, le tableau clinique se compléte d’une angine avec présence
de streptocoques hémolytiques du groupe C au niveau de la gorge. La patiente est fébrile a
40°C, fiévre fluctuante. Elle présente en outre une douleur inspiratoire calmée par
I’antéflexion.

Le syndrome inflammatoire biologique est toujours marqué, I’hyperleucocytose est
majorée a 40 000/mm3 avec 90% de PNN. La réalisation d’un éléctro-cardiogramme met en
évidence un sous-décalage évocateur de péricardite.

Malgré la prescription de pénicilline, de méticilline et d’aminoside, Mlle L. reste fébrile

et est transférée en service de réanimation le 16 avril.

A I’admission en service de réanimation, la fievre est toujours présente entre 39 et 40°C,
la patiente se plaint de polymyalgies et polyarthralgies, il n’existe pas d’arthrite vraie.
Cliniquement, il persiste une pharyngite ainsi que les douleurs inspiratoires précédemment

décrites. Par contre, I’examen ne montre pas d’hépato-splénomégalie.
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L’échographie cardiaque réalisée met en évidence un mince décollement péricardique.
La NFS est inchangée, le bilan hépatique est normal. L’ECBU est normal, la douzaine
d’hémocultures réalisées est négative. La patiente est hypoxique a 70 mmHg, normocapnique.
Compte tenu de I’absence d’argument pour un processus infectieux, I’antibiothérapie est

stoppée.

Les hypotheses diagnostiques sont a ce stade :
— une maladie de Still ;
— une polymyosite ;

—un lupus érythémateux disséminé.

Toutefois, la normalité des CPK, I’'importance de I’hyperleucocytose et I’ensemble des
éléments cliniques permettent de poser de maniere quasi-certaine le diagnostic de maladie de
Still de I’adulte.

La patiente bénéficie alors d’un traitement par aspirine a la posologie de 4 g/j. Les

arthralgies et les myalgies régressent, il ne persiste qu’un fébricule a 38°C.

D’autres investigations complémentaires sont réalisées avec un bilan immunologique
comprenant notamment le dosage des facteurs rhumatoides et des anticorps anti-DNA, un
fond d’ceil, une scintigraphie pulmonaire, une biopsie bronchique. Ces examens sont
normaux. Par contre, il existe un syndrome restrictif pulmonaire avec troubles de la diffusion
d’aprés les résultats du test de diffusion au CO exécuté. La patiente bénéficie aussi d’un
lavage broncho-alvéolaire mettant en évidence 537 000 cellules, a majorité de macrophages,

sans argument pour un phénomene infectieux.

Au total, il s’agissait donc d’un tableau clinique associant, en une vingtaine de jours :
— des arthralgies ou arthrites ;
— une fievre élevée et hectique ;
— une éruption maculeuse fugace ;
— une pharyngite ;
— une dyspnée avec péricardite ;

— une hypoxie avec syndrome restrictif et troubles de diffusion.
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Ce tableau clinique se compléte au niveau biologique d’une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles, avec syndrome inflammatoire sévere. 1l n’existe pas de signe de
sepsis, le bilan immunologique est normal.

En 1989, les médecins ayant pris en charge Mlle L. concluent donc & une maladie de
Still de I’adulte et instaurent une corticothérapie. La patiente recoit tout d’abord un bolus de
méthylprednisolone (Solumédrol®) puis un traitement per os par prednisone (Cortancyl®) est
débuté. Les symptémes cliniques ainsi que les anomalies biologiques se corrigent rapidement,
la patiente sort de réanimation le 28 avril 1989. La posologie de prednisone est de 30 mg
matin et soir soit 1 mg/kg/j.

Les comptes-rendus d’hospitalisation dont nous disposons ne détaillent pas tous les
résultats des examens, notamment biologiques, dont a bénéficiés la patiente. Toutefois, en se
fiant aux données cliniques et paracliniques communiquées, et en les confrontant aux critéres
diagnostics de Yamaguchi [10], le diagnostic de maladie de Still de I’adulte parait conforme.
La patiente présente en effet, en 1989, quatre criteres majeurs (fievre, arthralgies, éruption
maculeuse, hyperleucocytose a PNN) ainsi que deux criteres mineurs (pharyngite, bilan

immunologique normal), sans critére d’exclusion.
2- Evolution de la maladie de Still de I’adulte

Suite a I’instauration d’une corticothérapie a hautes doses, I’évolution clinique a été
rapidement favorable, comme nous I’avons vu. En juin 1989, la fatigabilité s’est améliorée, la

posologie de prednisone était alors a 20 mg/j.

Elle a pu étre abaissée jusqu’a 15 mg/j. La patiente a alors présenté, en juillet 1989, une
récidive de sa maladie de Still ayant nécessité une nouvelle hospitalisation. Le tableau
clinique était marqué par des polyarthralgies intéressant les genoux, les hanches, les poignets ;
associées a une fievre a 40°C. Mlle L. a aussi présenté lors de cette occurrence une éruption
fugace de la paume des mains. Le bilan biologique réalisé objectivait un syndrome
inflammatoire avec une VS a 82 mm a la premiere heure ainsi qu’une hyperleucocytose a
27 600/mm®. La recherche d’une pathologie infectieuse, le dosage des anticorps anti-
nucléaires et des facteurs rhumatoides se sont avérés négatifs. Un scanner thoracique a été
réalisé, il était sans anomalie. La posologie de prednisone a donc été a nouveau majorée a

30 mg/j, permettant de contréler I’évolution des symptdmes.
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Dans le méme temps, la patiente a bénéficié d’un contréle spirométrique qui retrouvait
le syndrome restrictif pulmonaire connu, associé a un syndrome obstructif périphérique. Les

troubles de la diffusion s’étaient par ailleurs normalisés.

L’évolution de la maladie a été marquée dans I’année suivante par des acces
d’arthralgies obligeant a chaque fois a une hausse de la posologie de prednisone. Puis cette
posologie pouvait a nouveau étre diminuée en fonction de I’évolution des douleurs.

Alors que la prednisone avait pu étre diminuée a 12.5 mg quotidiennement, Mlle L. a
présenté en septembre 1990 une nouvelle poussée d’arthralgies imposant une majoration de la
posologie de corticoides a 30 mg/j. Les effets secondaires de ce traitement consistaient
essentiellement en une hypertrichose, une prise de poids et une poussée d’acné.

En octobre 1990, la patiente bénéficie d’une hospitalisation de jour au CHU de Nancy
pour faire le bilan de I’évolution de sa maladie de Still. L’examen clinique était ce jour la
normal. Néanmoins Mlle L. se plaignait de fréquents épisodes d’arthralgies touchant surtout
les poignets et les coudes et ayant un retentissement sur sa vie sociale. Elle n’avait pas repris
le travail depuis le diagnostic de MSA en avril 1989.

Lors de cette hospitalisation de jour, le bilan biologique réalisé permettait de constater la
persistance du syndrome inflammatoire biologique ainsi que de I’hyperleucocytose (VS :
78/84, GB : 22 000/mm? dont 86 % de PNN). Le bilan hépatique, les sérologies virales et
bactériennes, le bilan immunologique étaient sans anomalie notable. Il s’agissait donc d’une
maladie de Still de I’adulte sans atteinte viscérale et corticodépendante. Il était conseillé a la

patiente de poursuivre le traitement par prednisone.

Durant I’année suivante, il n’y a pas eu a proprement parler de poussée de la MSA mais
la patiente présentait toujours des douleurs articulaires. Celles-ci étaient essentiellement
localisées au niveau des poignets, notamment a droite. La réalisation d’une infiltration locale
d’Hexatrione® n’ayant pas permis d’amélioration, une orthése a alors été proposée a la
patiente. La posologie de prednisone était de 20mg/j.

L’évolution a par la suite été favorable et la corticothérapie a pu étre interrompue en
février 1992.
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Ce traitement a d0 étre réinstauré en juillet 1996, suite a la survenue de myalgies et
d’une pharyngite, associés a un syndrome inflammatoire biologique. La patiente était alors
dans le deuxieme mois de sa premiére grossesse. La corticothérapie, a 60 mg par jour de
prednisolone, a été initialement associée a une antibiothérapie par céfadroxil (Oracefal®) puis
josamycine (Josacine®). La décroissance de la posologie de prednisolone a pu s’effectuer
progressivement jusqu’au sevrage en septembre 1996. La patiente était alors dans son

quatrieme mois de grossesse.

Elle a bénéficié d’une hospitalisation de jour a la Maternité Régionale de Nancy a 23
SA. Le bilan était alors normal en dehors d’un titre d’anticorps anti-nucléaires positif a 1/32.
Les anticorps anti-mitochondries, anti-muscles lisses, anti-cellules pariétales et anti-DNA
natif se sont révélés négatifs. Cependant, on notait la présence d’anticorps anti-colloide
thyroidienne et anti-cytoplasme thyroidien.

L’évolution de la grossesse et de I’état de santé du feetus seront exposés ultérieurement.
L’accouchement a eu lieu en mars 1997. La patiente a présenté en juin 1997 un épisode
d’angine avec courbatures pour lequel elle a été placée sous prednisone a 60 mg/j et sous

amoxicilline. La corticothérapie a été rapidement interrompue.

La deuxieme grossesse de mademoiselle L. s’est déroulée d’avril 1998 a janvier 1999
sans probleme particulier hormis des dorsalgies mécaniques en fin de grossesse, bien

soulagées par le paracétamol.

En novembre 2000, il a été procédé au renouvellement de son orthese de poignet droit.
Elle a présenté dans le méme temps des vertiges intenses. Une vestibulite a été diagnostiquée.

La troisieme grossesse de la patiente s’est déroulée d’octobre 2003 a juillet 2004, sans

autre élément notable que des douleurs d’allure mécanique, soulagées par le paracétamol.

En mai 2005, mademoiselle L. s’est a nouveau plainte d’arthralgies mobiles, intéressant
les genoux, les épaules, le poignet droit et le rachis cervical. Ces arthralgies s’accompagnaient
de tuméfactions articulaires et d’une géne fonctionnelle. Ce tableau s’est complété d’un
torticolis vrai en juin 2005. L’évolution a été favorable sous AINS.
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En mars 2006, la patiente a a nouveau souffert d’arthralgies d’allure inflammatoire avec
tuméfaction et raideur articulaire de chaque poignet. Un traitement par AINS (kétoproféne

puis nimésulide) pendant trois semaines a permis un amendement de la symptomatologie.

Mlle L. a présenté en septembre 2007 un nouvel épisode vertigineux associé a des
vomissements et a une instabilité, notamment a la marche. Le bilan ORL effectué a permis de
conclure a une neuronite vestibulaire avec vertige paroxystique positionnel bénin post
neuronite. Un traitement par acétyl-leucine (Tanganil®) et raubasine (IskédyI®) lui a alors été

proposé en association avec la réalisation d’une manceuvre libératoire dite de Sémont.

Depuis septembre 2007, la patiente n’a pas présenté de récidive de sa maladie de Still de
I’adulte. Elle se plaint d’arthralgies fugaces et mobiles, survenant essentiellement a I’effort.
Par contre, il persiste une raideur avec diminution de la force musculaire au niveau du poignet
droit. Mlle L. ne porte plus d’orthése a ce niveau mais signale réguliéerement la survenue
d’une tuméfaction en regard de ce poignet droit suite a la réalisation de gestes de la vie
quotidienne (éplucher quelques pommes de terre par exemple).

Elle garde comme séquelles de la neuronite vestibulaire dont elle a souffert en 2007 des
épisodes de vertiges positionnels. Ceux-ci sont peu fréquents, non invalidants et surviennent
lors des mouvements d’extension forcée du rachis cervical.

La patiente n’a pas présenté d’autre probleme de santé par ailleurs. Elle méne une vie
active professionnellement, est totalement indépendante pour la gestion de sa vie de mere de
famille.

Ses enfants sont en bonne santé, sa deuxieme fille présentant une mastocytose benigne
de I’enfance. Sa sceur jumelle n’a jamais souffert de pathologie rhumatismale. Cependant la
patiente nous signale I’existence d’un lupus érythémateux disséminé chez I'une de ses

cousines.

L’évolution de la maladie de Still de la patiente a donc été marquée par plusieurs

phases :

— Du diagnostic en avril 1989 jusqu’au sevrage de la corticothérapie en février 1992, nous
notons la persistance de douleurs articulaires, d’un syndrome inflammatoire biologique et
d’acces de pharyngites. Malgré des périodes d’accalmie, il est difficile de parler de rémission
durant cette période. La maladie a donc été active durant presque trois ans a sa phase initiale.
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— Une récidive des arthralgies avec ¢léments d’allure inflammatoire, sans confirmation
biologique, a trois reprises en 1996, 2005 et 2006. La premiére de ces récidives est survenue

durant le premier trimestre de la premiére grossesse de la patiente.

— L’absence d’activité de la maladie de Still durant les deux grossesses suivantes de la
patiente, les arthralgies qu’elles a présentées en 2005 étant apparues dix mois apres son

deuxieéme accouchement.

— Deux syndromes vestibulaires, une vestibulite en 2000 et une neuronite vestibulaire
droite suivie de VPPB en septembre 2007. En I’absence de données complémentaires,
notamment biologiques, il est difficile d’effectuer un lien entre ces symptémes neurologiques
et la MSA de la patiente. La cause la plus fréquente de neuronite vestibulaire semble étre une
réactivation du virus HSV1. Mais I’on sait également que I’atteinte des nerfs craniens peut

étre un symptome de la maladie de Still de I’adulte, bien que ce soit rare. [4]

— La persistance de signes inflammatoires en regard du poignet droit, survenant a I’effort
et associés a une raideur de cette articulation ainsi qu’a une diminution de sa force
musculaire. 1l s’agit des seules séquelles de la maladie de Still de I’adulte présentées par la
patiente. Ces symptomes sont trés certainement en rapport avec une carpite fusionnante

droite.

Il s’agit au total d’une maladie de Still de I’adulte diagnostiquée il y a 21 ans,
d’évolution intermittente. L’une des poussees de la maladie a eu lieu au cours de la premiere
grossesse de la patiente. La patiente est actuellement en rémission.

3- Aspects obstétricaux
Comme nous I’avons vu précédemment, madame L. a présenté trois grossesses, toutes

postérieures au diagnostic de maladie de Still.
La patiente ne signale pas de difficultés particuliéres a concevoir.
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La premiére grossesse a débuté en juin 1996. Compte tenu des antécédents de MSA de
la patiente et de la récidive de la maladie au premier trimestre de grossesse, la patiente a été
suivie en consultation ainsi qu’en hospitalisation de jour a la Maternité Régionale de Nancy,
en complément du suivi de grossesse mensuel effectué par son médecin traitant. La grossesse,
sur le plan obstétrical, s’est déroulée de maniére toute a fait physiologique, la croissance du
feetus in utero était normale. L’accouchement a eu lieu a terme a 40 SA de maniere eutocique.

L’enfant était une fille avec un poids de naissance de 3.110 kg, un score d’Apgar a 10/10.

La deuxiéme grossesse a débuté en avril 1998. Le suivi de grossesse a été effectué par le
médecin généraliste de la patiente, M. le Dr Pecqueux, ainsi que par les gynécologues de la
maternité du Centre Hospitalier de Remiremont pour la surveillance échographique habituelle.
Cette deuxiéme grossesse a €té physiologique. L’accouchement a eu lieu a terme, a 40 SA,
par voie basse. Le bébé était une fille de 3.220 kg, en bonne santé a la naissance.

La troisiéme grossesse de madame L. a commencé en octobre 2003. Le suivi de
grossesse a €té identique a celui de la grossesse précédente. L’évolution également
physiologique. L’accouchement s’est une nouvelle fois déroulé a terme, & 41 SA, par voie
basse. L’enfant était un garcon de 3.840 kg, avec un score d’Apgar a la naissance de 9/10.

Sur le plan obstétrical, il n’y a donc aucun élément pathologique notable, que ce soit

pour la mere ou les enfants, au cours des trois grossesses de la patiente.

B- Recherches auprées du DIM

Les recherches effectuées aupres du DIM de la Maternité régionale de Nancy n’ont pas
permis de retrouver des situations cliniques de patientes ayant souffert d’une maladie de Still
et ayant été suivies ou vues en consultation dans cet établissement dans le contexte d’une

grossesse.
La patiente, dont nous avons exposé le parcours médical précédemment, a été vue en

consultation dans cet établissement au cours de sa premiére grossesse. Mais cette prise en
charge est antérieure a I’informatisation des données médicales des dossiers des patients (qui
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s’est effectuée en 2001), c’est pourquoi le dossier de Mme L. n’apparaissait pas dans le
résultat des recherches effectuées.

C- Revue de la littérature

1- Caractéristiques des données collectées

Nous avons sélectionné et analysés les données issues de dix-neuf articles et d’une thése
de doctorat en médecine qui correspondaient a nos criteres de recherche. [27-46]

Nous avons par ailleurs analysé cing articles issus de la bibliographie de la thése du Dr
Deslongchamps, datant de 1990, que nous n’avons pas sélectionnés. Pour quatre d’entre eux,
les cas cliniques rapportés ne concernaient pas des maladies de Still de I’adulte mais des
arthrites juvéniles. [47-50] En outre, ces arthrites ne correspondaient pas aux critéres actuels
d’arthrite juvénile idiopathique a forme systémique. Pour le cinquiéme, les données
concernant la maladie de Still de la patiente dont il était question ainsi que celles faisant
référence a sa grossesse étaient trop parcellaires pour étre exploitables. [51]

Nos recherches ont également permis de mettre en exergue des articles dont le sujet
correspondait & « maladie de Still de I’adulte et grossesse ». Malheureusement, les données
n’en étaient pas analysables car rédigées dans une langue que nous ne maitrisons pas. Il

s’agissait du japonais pour deux d’entre eux et de I’espagnol pour le dernier. [52-54]

2- Récapitulatif des données cliniques

L’ analyse des dix-neuf articles et de la thése de doctorat précités a permis d’extraire la
description de quarante-deux grossesses chez trente-cing femmes souffrant de maladie de Still
de I’adulte. [27-46] Nous nous sommes assurés qu’il n’existait pas de doublon parmi ces cas

cliniques.
L’age moyen de ces patientes au moment de la premiére description d’une de leur

grossesse était de 28.4 ans, avec une amplitude allant de 19 & 40 ans et huit données

manguantes.
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L’age moyen du diagnostic de maladie de Still était de 25,7 ans. Le diagnostic le plus
précoce ayant été effectué chez une patiente de 17 ans, le plus tardif chez une femme de 38

ans. Dix données étaient manquantes.

Nous proposons le tableau suivant récapitulant les histoires cliniques de ces trente-cing
patientes, en y insérant au début les données relatives a la patiente Mme L., notée Cas N°1 :
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Tableau 11 : Données relatives a la maladie de Still de I’adulte et aux grossesses de trente-six patientes

-N° Cas Age Etat de
A de Nb. | Statutde la Evolution de la Evolution de la Traitement | Accouchement | santé de
-Réf Bib. | G | début | de G| MSA avant MSA pendant la MSA apres la au cours et au -SA I’enfant &
E de ant. | la grossesse grossesse grossesse décours de la - kg la
-An.Pub. MSA grossesse - sexe naissance
(ans)
- la 28 |21 0 0 Poussée au premier | 0 Prednisone 60 -40 Bon
trimestre mg/j, baisse - 3.110 Apgar
jusqu’a I'arrét -Q 10/10
au 4°™ mois
-1b 30 |21 1 0 0 0 0 -40 Bon
- 3.220
-8
-1c 35 |21 2 0 0 0 0 -41 Bon
- 3.840 Apgar
-4 9/10
-2 19 |19 1 Non Premiére poussée, | Non connue Non connu ITG
- [28] IVG | diagnostiquée | terme ?
- 1979
-3 34 |34 4 Non Premiére poussée, | Aggravation, Non connu Non connu Non
- [29] diagnostiquée | terme ?, A>S connu
- 1980 A=S
-4 26 | 26 >1 Non 0 Premiére poussée 2 | Corticoides Non connu Non
- [30] diagnostiquée mois apres connu
- 1982 I’accouchement,
A=S
-5 23 |23 1 Non Premiére poussée a | Récidive 15 j aprés | Amidopyrine, -30 SA Détresse
- [31] diagnostiquée | 21 SA, A=S, I’accouchement, 1,2 g/ -Q repi.
-1982 2°™a29 SA, A=S | A=S Décés

a J4
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-N° Cas Age Etat de
A de Nb. | Statutde la Evolution de la Evolution de la Traitement | Accouchement | santé de
-Réf Bib. | G | début | de G| MSA avant MSA pendant la MSA apres la au cours et au -SA I’enfant &
E de ant. | la grossesse grossesse grossesse décours de la - kg la
-An.Pub. MSA grossesse - sexe naissance
(ans)
-6 19 |19 0 Non Premiere  poussée | Amélioration apres | AINS Normal Bon
- [32] diagnostiquée |au 1% trimestre, | début des
- 1985 A=S, active toute la | corticoides
grossesse
-7 29 | 22 ? MSA active | MSA active sous | MSA active Corticoides a 9 | - césarienne Bon
- [33] sous corticoides et 9.5 mg/j + | pour RPM et
- 1987 corticoides ACTH souffrance
foetale
- 36 SA

- 8a 32 132 1 Non 0 Premiere poussée 0 Non connu Non
- [34] diagnostiquée 15 jours apres connu
- 1990 I’accouchement,

S puis A
-8b 35 |32 2 0 0 Récidive 2 mois 0 Non connu Non
- [34] apres connu
- 1990 I’accouchement,

S puis A
-9 23 |17 0 0 0 Récidive 3 jours 0 Normal Non
- [35] apres connu
- 1990 I’accouchement,

A=S
- 10a ?7 1? 0 Non 0 Premiere poussée 1 | AINS en post- | Normal Bon
- [36] diagnostiquée semaine apres partum
- 1991 I’accouchement
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-N° Cas Age Etat de
A de Nb. | Statutde la Evolution de la Evolution de la Traitement | Accouchement | santé de
-Réf Bib. | G | début | de G| MSA avant MSA pendant la MSA apres la au cours et au -SA I’enfant &
E de ant. | la grossesse grossesse grossesse décours de la - kg la
-An.Pub. MSA grossesse - sexe naissance
(ans)
- 10b ? | Lors 1 0 0 Récidive en post- | AINS en post- | Normal Bon
- [36] de la partum partum
- 1991 G ant.
-11 ?7 |? ? Non 0 Premiére  poussée | Non connu Normal Bon
- [36] diagnostiquée en post-partum
- 1991
- 12, ? |Ant. a|? 0 0 0 Non connus Normaux Non
13,14 laG connus
- [36]
-1991
-15,16, |? |Ant. a|? 0 0 0 Non connus Avortements
17 laG spontanés
- [36]
-1991
- 18a 38 |34 ? 0 0 Récidive au 3°™ |Sels d’or et | Normal Bon
- [37] mois d’allaitement | AINS en post-
- 1992 partum
- 18b 40 |34 Au 0 sous 5 mg |0 Récidive en post- | Prednisone 5mg | Avortement
- [37] mini. | prednisone abortum, A=S 1j/2  pdt la|spontané a8 SA
- 1992 1 1j/2 grossesse
-19 40 |Ant. a|7 Monoarthrite | Monoarthrite Non connue Prednisone 22.5 | IVG a 2 mois
- [39] la1*® | dont | depuis 18 | poignet mg/j
- 1993 G 5 mois
FCS
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-N° Cas Age Etat de
A de Nb. | Statutde la Evolution de la Evolution de la Traitement | Accouchement | santé de
-Réf Bib. | G | début | de G| MSA avant MSA pendant la MSA apres la au cours et au -SA I’enfant &
E de ant. | la grossesse grossesse grossesse décours de la - kg la
-An.Pub. MSA grossesse - sexe naissance
(ans)
-20 24 | 23 0 Poussée 8 Rémission puis Non connue Prednisone -35SA Bon
- [39] semaines avt | poussée a 29 SA de20al1lmg/j |-3.150 Apgar
- 1993 la grossesse, -4 10/10
S=A
-21a 35 |31 0 0 0 Non connue 0 -35SA Bon
- [39] - 2.600 Apgar
- 1993 -4 10/10
-21b 38 |31 1 0 0 Non connue 0 -38SA Bon
- [39] - 3.250 Apgar
- 1993 -4 10/10
-22 28 | 24 0 Rémission 0 Non connue Prednisone -37SA Bon
- [39] sous 10 mg/j RPM Apgar 9/9
- 1993 prednisone - 3.250
10 mg/j -4
- 23 25 | 25 0 Non Premiere  poussée | Récidive au 3°™ | Non connu ITG un mois
- [40] diagnostiquée | au 2°™ mois, A=S | jour post-abortum aprés le début
- 1994 de la MSA
-24 30 |23 ? Rémission 0 0 Prednisone - aterme Bon
- [41] sous 5 mg/j de 5 mg/j - 3.290
- 1995 prednisone -4
- 25 27 | 27 3 Non Premiére pousséea |0 Aspirine, sans IVG a8 SA
- [42] diagnostiqueée | 8 SA, rémission au effet, puis
- 1996 début de la prednisone
corticothérapie 1 mg/kg/j
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-N° Cas Age Etat de
A de Nb. | Statutde la Evolution de la Evolution de la Traitement | Accouchement | santé de
-Réf Bib. | G | début | de G| MSA avant MSA pendant la MSA apres la au cours et au -SA I’enfant &
E de ant. | la grossesse grossesse grossesse décours de la - kg la
-An.Pub. MSA grossesse - sexe naissance
(ans)
- 26 28 |28 0 Non Premiere poussée & | Récidive 4 mois -aspirine 3 g/j | - césarienne Bon
- [43] diagnostiquée | 10 SA, A=S, apres puis demi dose | pour
- 1999 2" poussée & 22 I’accouchement -3 cures d’IglV | prééclampsie et
SA a 1 g/kg/j sur 2 | HRP
jours -36 SA
-corticoides en | - 2.600
post-partum - Q
- 27 21 |21 1 Non Premiére poussée a | Persistance de la Prednisone 30 -34SA Bon,
- [44] diagnostiquée | 20 SA, A=S, fievre et des puis 60 mg/j + | RCIU Apgar 9/9
- 2003 plusieurs poussées | arthralgies apres hydroxychloro- | - 1.990
par la suite I’accouchement quine + AZA -Q
(stop car
intolérance)
- 28 38 | 38 2 Non Premiére pousséea |0 Prednisone - 41 SA Bon,
- [44] diagnostiquee | 22 SA, 60 mg/j, - 3.685 Apgar 9/9
- 2003 rémission ensuite décroissance -Q
puis arrét a 32
SA
-29 34 |30 0 0 Récidive a 17 SA, |0 Prednisone 15 | - 33 SA Non
- [45] A=S mg/j + hydroxy- connu
- 2004 chloroquine
200 mg/j
- 30a 26 | 24 0 0 0 0 0 Avortement
- [45] spontané au 1%
- 2004 trimestre
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-N° Cas Age Etat de

A de Nb. | Statutde la Evolution de la Evolution de la Traitement | Accouchement | santé de
-Réf Bib. | G | début | de G| MSA avant MSA pendant la MSA apres la au cours et au -SA I’enfant &

E de ant. | la grossesse grossesse grossesse décours de la - kg la
-An.Pub. MSA grossesse - sexe naissance

(ans)
- 30b 27 | 24 1 0 0 0 0 - aterme Bon
- [45]
- 2004
- 30c 31 |24 2 0 Poussée a 21 SA, |0 Prednisone - aterme Bon
- [45] A=S 60 mg/j
- 2004
-31 29 | 22 0 0 0 Poussée 2 mois Naprosyne en | - césarienne Non
- [45] apres post-partum pour troubles du | connu
- 2004 I’accouchement, rythme
A cardiaque feetal
- 38 SA, RCIU

-32 33 | Avant | ? 0 Une pousseée a mi- | Récidive 4 mois Anakinra -40,5SA Bon
- [27] 31 ans grossesse apres 100 mg/j - 2,700
- 2009 I’accouchement - Q
-33 26 |24 0 0 0 0 Prednisone -36+6 Bon,
- [46-38] 10 mg/j RPM Apgar 9/9
- 1990 - 3.250
(+93) -3
-34 29 |25 0 0 0 0 0 - 40 SA Bon,
- [46-38] - 3.080 Apgar 9
- 1990 -4
(+93)
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-N° Cas Age Etat de
A de Nb. | Statutde la Evolution de la Evolution de la Traitement | Accouchement | santé de

-Réf Bib. | G | début | de G| MSA avant MSA pendant la MSA apres la au cours et au -SA I’enfant &
E de ant. | la grossesse grossesse grossesse décours de la - kg la

-An.Pub. MSA grossesse - sexe naissance

(ans)

- 3ba 27 | 27 0 Non Premiere  poussée | Récidive apres | Prednisone - 40 SA Bon,

- [46-38] diagnostiquée | au 5°™ mois, I’accouchement 1 mg/kg/j - 3.100 Apgar 9

- 1990 A=S -4

(+93)

- 35b 30 |27 1 0 0 0 Prednisone, -41SA Bon,

- [46-38] baisse puis arrét | - 3.740 Apgar 9

- 1990 au 3°™ mois -3

(+93)

- 36 24 | 24 0 Non Premiére poussée a | 0 Prednisone - 40 SA Bon,

- [46-38] diagnostiquée | 6 mois, A=S, 0,33 mg/kg/j - 2.850 Apgar

-1990 seconde a 8 mois, -4 9/10

(+93) A=S

Légende : MSA : maladie de Still de I’adulte ; Réf. Bib. : référence bibliographique ; An. Pub. : année de publication ; Nb de G ant. : nombre de grossesses
antérieures ; SA : semaines d’aménorrhée ; kg : kilogrammes ; O : pas de grossesse antérieure, maladie asymptomatique ou pas de traitement selon la colonne a
laquelle il se rapporte ; A : symptdmes articulaires, S : symptomes systémiques ; ITG : interruption thérapeutique de grossesse ; IVG : interruption volontaire
de grossesse ; détresse respi. : détresse respiratoire ; RPM : rupture prématurée des membranes ; ? : données absentes dans I’article source ; au mini. : au
minimum ; FCS: fausse-couche ou avortement spontané ; mg/j : milligrammes par jour ; mg/kg/j : milligrammes par kilogrammes et par jour ; g/kg/j :
grammes par kilogramme et par jour ; 1j/2 : 1 jour sur 2 ; 1glV : immunoglobulines par voie intraveineuse ; HDX : hydroxychloroquine ; AZA : azathioprine ;
HRP :hématome retro-placentaire ; RCIU : retard de croissance intra-utérin.




3- Exploitation des données

L’ensemble des éléments figurant dans ce paragraphe concerne les histoires cliniques
analysées suite a la revue de la littérature ainsi que celle de notre patiente, Mlle L.

a- Survenue et évolution de la maladie de Still de I’adulte lors des grossesses

Parmi les trente-six patientes souffrant de maladie de Still, vingt-et-une, soit 58%,
avaient un diagnostic de leur maladie antérieur a leur premiére grossesse. Onze patientes, soit
31%, ont déclaré une MSA au cours d’une grossesse et quatre patientes, soit 11%, en période
de post-partum. Ce qui fait un total de quinze patientes, soit 42 %, pour lesquelles le
diagnostic a lieu pendant ou juste aprés une grossesse. Nous n’avons pas trouvé de patiente
dont la pathologie soit apparue entre deux grossesses.

11%

1 : diagnostic antérieur a la premiére grossesse
2 : diagnostic au cours d’une grossesse

31% 3 : diagnostic au décours d’une grossesse

Figure 6 : Survenue de la maladie de Still de I’adulte et grossesse

Pour les vingt-et-une femmes ayant un diagnostic de maladie de Still de I’adulte
antérieur a leur premiére grossesse, vingt-sept grossesses sont décrites. L’évolution de la
maladie au cours de ces grossesses est :

— recrudescence de la maladie au cours du 1% trimestre : 2 (7%) ;

— recrudescence de la maladie au cours du 2°™ trimestre : 3 (11%) ;

— recrudescence de la maladie au cours du 3*™ trimestre : 1 (4%) ;

— maladie active avant, pendant et apres la grossesse : 1 (4%) ;

— absence d’activité de la maladie au cours de la grossesse : 20 (74%), dont quatre ayant
bénéficié d’un traitement tout le long de la gestation, dix n’ayant recu aucun traitement et
quatre pour lesquelles les données thérapeutiques manquent.



En outre, six grossesses ont été suivies d’une réactivation de la maladie en post-partum
(22%), dont une chez une patiente ayant déja souffert d’une poussée de sa maladie au
deuxiéme trimestre de grossesse.

Parmi ces vingt-et-une femmes, quatre patientes présentent plusieurs grossesses. La
premiere (cas N°1) présente une réactivation de la maladie de Still au cours du premier
trimestre de sa premiére grossesse mais est asymptomatique sans traitement au cours des deux
grossesses suivantes. Pour la patiente N°18, elle est asymptomatique au cours de ses deux
grossesses mais souffre a chaque fois d’une poussée de sa pathologie en post-partum. La
patiente N°21 est asymptomatique pendant et apres ses grossesses. Enfin, la patiente N°30 ne
présente aucun symptdéme de maladie de Still au cours ainsi qu’au décours de ses deux
premieres grossesses, alors que sa troisieme grossesse est marquée par une réactivation de sa
pathologie au deuxiéme trimestre.

A noter également que pour la patiente N°19, il est noté I’existence de sept grossesses
antérieures a celle décrite. Parmi ces sept grossesses, cing sont menées a terme. Etant donné
qu’aucun élément concernant la MSA de la patiente n’est décrit pour ces sept grossesses, on
peut supposer que la maladie était inactive durant ces périodes de gestation, sans toutefois en

avoir la certitude.

4% 4%

1 : MSA inactive au cours et au décours des
grossesses

2 : Réactivation de la MSA pendant la grossesse
3 : Réactivation de la MSA en post-partum

uniquement
1 4 : Réactivation de la MSA pendant puis apres la
55% grossesse
5 : Maladie active avant, pendant et aprés la
grossesse

Figure 7 : Evolution de la maladie de Still de I’adulte au cours et au décours des
grossesses pour les patientes dont le diagnostic est antérieur a la premiére grossesse

Concernant les onze patientes dont le diagnostic de maladie de Still de I’adulte a lieu
durant une de leurs grossesses, voici a quel moment du terme ce diagnostic est effectué :
— au cours du premier trimestre pour quatre de ces patientes (36%) ;

— au cours du deuxieme trimestre pour quatre d’entre elles (36%) ;
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— au cours du troisiéme trimestre pour I’une d’entre elles (9%) ;

— terme non précisé au moment du diagnostic pour deux patientes (18%).

Durant la grossesse de ces femmes, la maladie s’est manifestée par une seule poussée
pour cing d’entre elles, par deux poussées pour trois patientes et est restée active durant toute
la suite de la grossesse pour les trois dernieres patientes.

De plus, six de ces femmes ont également souffert d’une réactivation de leur pathologie
en post-partum.

Nous disposons pour une de ces patientes de la description d’une grossesse ultérieure :
la maladie de Still de cette femme est restée asymptomatique au cours de cette deuxieme
grossesse, le traitement de la patiente par prednisone ayant pu étre interrompu au cours du
premier trimestre.

Enfin, cing de ces onze femmes avaient eu une ou plusieurs grossesses antérieures a

celle correspondant aux premiéres manifestations de la maladie de Still de I’adulte.

Comme nous I’avons exposé précédemment, quatre patientes ont manifesté les premiers
symptdmes de MSA en post-partum. Ces symptomes sont apparus entre une et huit semaines
apres I’accouchement (moyenne de 4.75 semaines).

Nous disposons également de la description d’une grossesse ultérieure pour deux de ces
patientes : a chaque fois la maladie présente une recrudescence en post-partum alors que les
traitement de fond.

Enfin, deux de ces quatre femmes avaient eu une ou plusieurs grossesses antérieures a

celle correspondant aux premiéres manifestations de la maladie de Still de I’adulte.

A noter que dans I’article de Le Loét et al., il est fait mention de neuf patientes qui ont

débuté une maladie de Still de I’adulte plus d’un an apres leur derniére grossesse. [38]

Au total, pour les quarante-cinq grossesses vécues par les trente-six patientes, nous
constatons que la maladie de Still se manifeste par une ou plusieurs poussées lors de dix-sept
gestations (38%). La MSA est active de maniére permanente, avant, pendant et apres la
grossesse d’une des patientes (2%). Nous notons la survenue d’une activation de la maladie
en post-partum pour dix-neuf grossesses (42%), dont uniqguement en post-partum pour onze
d’entre elles (24%). De ce fait, 65 % des patientes ayant une maladie active au moment de
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leur grossesse présentent une poussée de la maladie en post-partum. Seize patientes sont
asymptomatiques, que ce soit au cours de leurs grossesses ou en post-partum (36%).

2%

24% 1
36% : MSA inactive pendant et apres la grossesse

: MSA active uniqguement pendant la grossesse

: MSA active pendant et apres la grossesse

: MSA active uniquement en post-partum

: MSA active en permanence

OB~ WN -

18%
2
20%

Figure 8 : Activité de la maladie de Still de I’adulte au cours et au décours des quarante-
cing grossesses décrites

Au cours des dix-sept grossesses pendant lesquelles les patientes ont souffert d’une
activation de leur maladie de Still de I’adulte, le tableau clinique était complet d’emblée avec
seize formes associant des symptomes articulaires et systémiques (94%) contre une seule
présentant essentiellement des symptémes articulaires (1%). Il en va de méme pour les
poussées de MSA survenant en post-partum : les patientes ont présenté pour seize grossesses
des symptdmes autant articulaires que systémiques (84%), a dominante articulaire pour deux
grossesses (11%) et a dominante systémique pour une grossesse (5%).

B- Evolution et issue des grossesses de ces patientes atteintes de MSA

Il n’est pas noté, au cours de I’évolution des quarante-cing grossesses décrites, de
pathologie maternelle autre que la maladie de Still de I’adulte, a I’exception d’un diabéte
gestationnel survenu au deuxieme trimestre de la grossesse d’une patiente asymptomatique et

non traitée.

L’issue des quarante-cing grossesses des trente-six patientes a été :
— 2 interruptions volontaires de grossesse (4%) ;
— 2 interruptions thérapeutiques de grossesse, une pour exposition précoce aux rayons et
une du fait du diagnostic de MSA au cours de la grossesse (4%) ;
— 5 avortements spontanés (11%) ;

— 2 naissances prématurées suite a une rupture prématurée des membranes ou RPM (4%) ;
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— 6 naissances prématurées sans RPM (13%) ;
— 24 naissances a terme (53%) dont une apres RPM ;

— 4 données manquantes quant au terme de la grossesse.

En outre, trois des feetus ont présenté un retard de croissance intra-utérin (7%), I’'un

d’entre eux étant né a terme.

Si I’on considére les grossesses menées a terme (sans RPM) ainsi que celles pour
lesquelles nous n’avons pas de données quant au terme, il s’avére que huit femmes ont
souffert d’une poussée de maladie de Still de I’adulte au cours de ces gestations (30%).

La proportion est de 50% pour les seize grossesses qui ont abouti a un avortement
spontané, une rupture prématurée de membrane, une naissance prématurée ou une interruption

thérapeutique de grossesse.

Les quarante-cinq grossesses décrites se sont finalisées par un accouchement pour
trente-six d’entre elles. Les modalités de ces trente-six accouchements sont les suivantes :

— 29 accouchements par voie basse, a priori eutociques (81%) ;

— 3 césariennes en urgence (8%), toutes pour cause feetale (une souffrance feetale dans un
contexte de prééclampsie et d’hématome retro-placentaire, un probléme de troubles du rythme
cardiaque feetal paroxystique, une souffrance fcetale dans un contexte de RPM) ;

— 4 données sont manquantes (11%) mais ce sont celles de cas cliniques ou la MSA

survient en post-partum, I’accouchement n’étant alors pas décrit en détail.

Pour ces trente-six naissances, nous dénombrons vingt-cing nouveau-nés en bonne santé
(69%). L’un des enfants, né a 30 SA, présente une détresse respiratoire a la naissance et
décede quatre jours aprés I’accouchement. Les données concernant I’état de santé de dix

nouveau-nés sont manquantes (28%).
v- Données thérapeutiques
Au cours des quarante-cing grossesses analysées, vingt-trois patientes ont bénéficié d’un

traitement (51%). Pour quatorze d’entre elles, un traitement a été instauré en cours de

grossesse (31%). Pour les neuf autres, le traitement était en cours avant la grossesse et a été
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poursuivi pendant la gestation (20%). Le traitement a pu étre interrompu uniquement lors de
quatre grossesses (9%).

Dix-huit grossesses se sont déroulées sans que la future mere ne prenne de médicament
(40%). Les données concernant la thérapeutique sont manquantes pour quatre grossesses
(9%).

Le détail des médicaments choisis en instauration de traitement durant les quatorze
grossesses concernées, ainsi que celui des molécules prises avant et pendant les neuf

grossesses correspondantes figurent dans le tableau ci-dessous :

Tableau 12 : Traitements de la maladie de Still de I’adulte instaurés et/ou poursuivis au cours
de vingt-trois grossesses

Traitements instaurés avant la grossesse et poursuivis au cours de celle-ci

Molécule Posologie Nombre de cas et %age
Prednisone De 5 mg 1 jour sur deux a 22,5 mg/j 8 -89 %
Anakinra 100 mg/j 1-11%

Traitements instaurés au cours de la grossesse

Molécule Posologie Nombre de cas et %age
Prednisone De 20 a 60 mg/j 7-50%
Prednisone + De 15 a 60 mg/j
Hydroxychloroquine 200 mg/j pour I’'un, non précisée dans 2-14%

I’autre cas
AINS seuls Non précisée
Dont amidopyrine 1,2 g/j 2-1a%
Aspirine + De3al,5¢lj
Immunoglobulines par | Deux cures de 1 g/kg/j pendant deux 1-7%
Vvoie intraveineuse jours
Données manquantes 2-14%

Concernant les poussées de MSA survenant en post-partum, les données sont trés
parcellaires. Pour celles qui sont exploitables, il apparait que les traitements choisis
comprenaient majoritairement des AINS dont I’aspirine, ainsi que des corticoides.

104




Si nous reprenons les données correspondant a I’évolution et a I’issue des quarante-cing
grossesses, nous constatons que pour les vingt-huit grossesses menées a terme ou dont le
terme est inconnu, dix patientes ont bénéficié d’un traitement (36%). Il s’agissait de la
prednisone pour sept d’entre elles (70%), d’AINS pour I’'une d’entre elles (10%) et d’anakinra

pour la derniere (10%). Les données sont manguantes pour une patiente.

En ce qui concerne les seize grossesses dont I’issue a été un avortement spontané, une
interruption thérapeutique de grossesse, une naissance prématurée ou dont I’évolution a été
marquée par la survenue d’une RPM, nous observons que les patientes bénéficiaient d’un
traitement dans 56 % des cas (neuf grossesses). Les données thérapeutiques sont manguantes
pour cing de ces grossesses (31 %).

Pour les données dont nous disposons, le traitement était constitué de prednisone seule
pour cing grossesses (56 %). La prednisone était associée a I’hydroxychloroquine dans deux
cas. Pour I’'un d’eux, un essai d’adjonction d’azathioprine avait été effectué mais stoppé en
raison d’une intolérance a la molécule développée par la patiente. L’une des patientes
béneficiait d’une association d’aspirine et de cures d’immunoglobulines par voie

intraveineuse. La derniére de ces neuf patientes était sous amidopyrine.
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VI- Discussion

A- Forces et faiblesses de notre travall

1- Taille de I’échantillon

Les résultats des recherches effectuées ont permis I’analyse de quarante-deux grossesses
chez trente-cinq patientes. Avec I’apport des données issues du dossier de Mme L., cela fait
un total de quarante-cing grossesses chez trente-six patientes souffrant de maladie de Still de
I’adulte.

La plus grande des séries publiées jusqu’a présent est celle de Mok, Lo, Leung et Lau en
2004. [45] Ils décrivaient dans leur article le déroulement et I’évolutivité de la MSA au cours

de vingt-deux grossesses chez dix-sept femmes.

La taille de notre échantillon reste modeste. Il est difficile d’obtenir des certitudes apres
I’analyse des données d’un échantillon de cette taille. Toutefois ce supplément de données
étudiées permet d’éclaircir certains points et d’apporter des indications sur les liens entre
MSA et grossesse. Ces indications sont bien entendu a confirmer par de plus amples études.
Comme c’est le cas pour toute maladie rare, la réalisation d’étude prospective a I’échelle
internationale semble nécessaire afin d’apporter des réponses claires aux questions restant en

suspens.

2- Fiabilité des données

Dans les articles que nous avons analysés, la majeure partie des cas de maladie de Still
de I’adulte sont bien décrits, la véracité du diagnostic étant alors établie. Il est par contre a
déplorer le peu d’éléments a notre disposition concernant le mode évolutif de la maladie chez
un grand nombre de patientes.

L’attitude du praticien face aux interrogations d’une patiente quant a une éventuelle
grossesse est trés certainement conditionnée par le degré d’activité de la maladie de Still de
cette patiente. 1l serait donc bénéfique de pouvoir disposer de plus amples renseignements sur
les liens entre MSA et grossesse selon que la maladie soit d’évolution monocyclique,
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intermittente ou chronique. La encore, seule une étude avec un large échantillon de patientes

pourrait fournir de telles réponses.

Concernant I’évolution des grossesses décrites dans notre travail, beaucoup d’éléments
manquent a propos de I’évolution de ces grossesses, des modalités des accouchements et
surtout de I’état de santé des nouveau-nés. Ceci réduit le nombre de données analysables.

3- Physiopathologie et immunologie

Les travaux de recherches menés ces derniéres années ont permis d’apporter des
éléments nouveaux dans le domaine de I’immunologie. S’il persiste, comme nous I’avons vu,
des «zones d’ombre », la physiopathologie de la maladie de Still est toutefois mieux
comprise grace a ces progrés scientifiques. Il en va de méme pour le déroulement de la
grossesse physiologique ainsi que pour les complications que nous avons évoqueées, a savoir

les avortements spontanés a répétition, la prééclampsie et la prématurité.

De ce fait, il est possible de dégager des pistes de réflexion sur les mécanismes
immunologiques liant I’activité de la maladie de Still a la grossesse, et inversement.

4- Biais

La qualité de notre travail a pu se trouver affectée par certains biais :

— Biais de sélection : des erreurs ont pu intervenir dans le choix des articles, malgré
I’utilisation d’une grille de lecture standardisée. 11 est possible que la revue de la littérature
soit incompléte en dépit des précautions que nous avons prises. C’est notamment le cas,
comme nous I’avons expliqué, pour les articles pertinents pour notre sujet mais dont la langue
de publication ne nous est pas accessible. Enfin des erreurs de type omission ont pu survenir
dans le recueil des données concernant la patiente Mme L., bien que la encore, nous ayons
pris garde & analyser soigneusement son dossier et & éclaircir certains points avec la patiente

elle-méme.

— Biais d’analyse : compte tenu de la taille de notre échantillon, il n’était pas licite

d’envisager une analyse statistique inférentielle ; c’est pourquoi notre analyse est uniquement
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descriptive. En outre, il est trés probable que les cas de patientes souffrant de MSA et dont les
grossesses se déroulent sans probléeme soient peu publiés. Ceci était un argument

supplémentaire pour ne pas avoir recours a des analyses inférentielles.

B- Evolution de la MSA au cours et au décours de la grossesse

1- Discussion a propos des aspects cliniques, confrontation a la littérature

La maladie de Still de I’adulte est inactive au cours ainsi qu’au décours de plus d’un
tiers des quarante-cing grossesses décrites. Comme nous I’avons expliqué précédemment, ce
chiffre est trés probablement supérieur dans la population générale de femmes souffrant de
MSA.

Nous avons constaté que le diagnostic de MSA était antérieur a leur premiéere grossesse
pour 58 % des patientes. Ceci s’explique en partie par I’épidémiologie de la maladie de Still
puisque 75 % des diagnostics ont lieu chez des patients agés de 16 a 35 ans. [5] De plus, les
données dont nous disposons concernent des populations de pays occidentaux ou I’age de la
premiere grossesse est de plus en plus tardif. Les chiffres différeraient certainement si nous

disposions d’éléments concernant les pays en voie de développement.

Les autres patientes ont débuté leur maladie au cours ou au décours d’une grossesse.
Aucun diagnostic n’a été effectué entre deux grossesses. Ceci semble indiquer que les
modifications hormonales et/ou immunologiques survenant au cours de la grossesse
pourraient étre un des facteurs favorisant I’apparition de la MSA. Cette supposition est
également émise par Katz, Starz et Winkelstein, ainsi que par Leff dans leurs articles de 1990.
[34, 35] Il en va de méme pour De Miguel, Cuesta, Martin-Mola et al. dans leur article de
1992 ainsi que pour Deslongchamps dans sa these de doctorat en 1990. [37, 46]

Toutefois, lorsque plusieurs grossesses sont décrites pour une méme patiente,
I’évolution de la MSA differe d’une grossesse a I’autre. En outre I’apparition de la maladie
lors d’une grossesse ou en post-partum est survenue chez des patientes dont la moitié avait eu
des gestations antérieures sans probléme notable. Ceci illustre que la grossesse a elle seule ne
peut pas étre considérée comme un facteur explicatif de la survenue d’une MSA.
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De plus, le cas des neuf patientes évoquées par Le Loét, Daragon, Duval et al. et qui
développent une MSA plus d’un an aprés leur derniére grossesse pose un bémol sur cet aspect

potentiellement favorisant de la grossesse vis-a-vis de la maladie de Still. [38]

En ce qui concerne les patientes présentant une poussée de MSA au cours de leur
gestation, il n’est pas possible de mettre en exergue une période de la grossesse qui serait plus

propice qu’une autre a ce phénomene.

L’analyse des données concernant les quarante-cing grossesses a permis de mettre en
évidence qu’une poussée de la maladie survenait en post-partum dans 42 % des cas. De plus,
il a été constaté, chez les femmes dont la MSA était active lors de la grossesse, qu’une
poussée de la maladie survenait en post-partum pour 65 % de ces grossesses. Le risque d’une
activation de la maladie en post-partum parait donc a prendre en considération.

C’est aussi ce que relevaient Fignon, Marret, Alle et al. en 1995. [41] Il en va de méme
dans I’arthrite juvénile idiopathique : dans une étude analysant quatre-vingt-douze grossesses
chez soixante et une femmes ayant un antécédent d’AJl, il est observé qu’une poussée de la
maladie est habituelle dans les trois a six mois suivant I’accouchement, I’acces étant le plus
souvent bref. [55] Ceci est corroboré par une étude prospective cas-témoins publiée en 2000
et dans laquelle les auteurs constatent une récidive de la maladie dans les six mois suivant
I’accouchement pour 64 % des patientes. Par contre dans ces deux articles, les chiffres
concernent des patientes aux antécédents d’AJl, toutes formes confondues.

Lorsque la maladie de Still survient ou se réactive pendant ou au décours d’une
grossesse, le tableau clinique apparait d’emblée complet et marqué (94% des cas au cours des
grossesses, 84 % en post-partum). Le diagnostic en serait alors facilité, permettant une prise
en charge optimale. Ce fait était également souligné par Le Loét et ses collaborateurs dans
leurs articles de 1993. [38-39] Aucune forme grave de MSA, mettant en jeu le pronostic vital

de la patiente, n’a été décrite au cours d’une grossesse.

Parmi les quarante-cinq grossesses que nous avons analysées, vingt-sept se sont
déroulées alors que la future mére bénéficiait d’un traitement contre la maladie de Still.
Seulement quatre patientes ont pu interrompre leur traitement au cours de leur grossesse,
85 % des patientes ayant dd le poursuivre durant toute leur gestation. Il apparait donc que la
grossesse ne semble pas diminuer I’activité de la maladie de Still. Ceci s’oppose aux
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constatations de Fignon, Marret, Alle et al. ainsi qu’a celle de Deslongchamps pour qui la
grossesse pourrait avoir un effet bénéfique sur I’activité de la maladie de Still. [41, 46] Dans
une petite série concernant sept patientes présentant une forme systémique d’arthrite juvénile
idiopathique, Ostensen constate que I’activité de la maladie ne diminue au cours de la

grossesse que pour deux des patientes. [55]

2- Résumé, conseils aux patientes

La proportion de grossesses pendant lesquelles la maladie de Still de la patiente ne se
manifeste pas est importante. Il n’est pas possible de conclure que la grossesse soit un facteur
favorisant I’apparition de la maladie. Cependant le risque de voir une activation de la MSA en
post-partum parait réel.

Chez les patientes présentant une activation de MSA au cours d’une grossesse, le
tableau clinique est le plus souvent complet et marqué. La survenue d’une forme grave de la
maladie de Still, mettant en jeu le pronostic vital maternel, ne semble pas favorisée par la
grossesse. D’autre part, la grossesse ne diminuerait pas I’activité de la MSA.

Il peut donc étre expliqué a une patiente souffrant de MSA que sa maladie n’est pas un
frein @ un éventuel désir de grossesse. Il est bien entendu préférable que I’activité de la
maladie soit sous contrdle avant la conception, ce qui va poser le probléme de la gestion du

traitement de la patiente, comme nous le verrons ultérieurement.

C- Evolution et issue des grossesses de patientes souffrant de

maladie de Still de I’adulte

1- Discussion a propos des aspects cliniques, confrontation a la littérature

Nos recherches ne nous ont pas permis de collecter des données quant a la fécondité et a
la fertilité des femmes souffrant de maladie de Still de I’adulte. Lors d’une étude prospective
cas-témoin réalisée chez des femmes ayant un antécédent d’arthrite juvénile idiopathique,
Ostensen, Almberg et Koksvik ont mis en évidence une diminution de la fécondité chez ces
patientes. [56] Les femmes ayant souffert d’arthrite juvénile idiopathique, toutes formes

confondues, avaient plus de difficultés a débuter une grossesse sur un an de relations sexuelles
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non protégées que les témoins. Ces difficultés n’étaient pas corrélées a la prise antérieure de
médicaments ni a I’existence d’une atteinte inflammatoire pelvienne. Leur fertilité était par

contre identique a celle des témoins, avec deux enfants par femme dans les deux groupes.

Concernant I’issue des quarante-cing grossesses des trente-six patientes que nous avons
analysees, le taux d’avortements spontanés était de 11 %. Ce chiffre est du méme ordre de
grandeur que celui de la population générale francaise, pour laquelle il est de 15 %. [57]

Le taux de RCIU pour les feetus de notre échantillon (7 %) est similaire a celui constaté
dans la population générale (4 a 7 %). [21]

La survenue d’une rupture prématurée des membranes concernait 7 % des grossesses
que nous avons décrites. Ce taux est de 14 a 17 % pour I’ensemble des grossesses. [21] Il ne
semble pas que la maladie de Still entraine un risque majoré de survenue de RPM.

Huit des quarante-cing grossesses ont abouti a une naissance prématurée, soit 17 %. En
France, le taux de naissances prématurées est de 6 a 10 %. Toutefois, compte tenu de la taille
de notre échantillon, il est difficile de conclure & une différence statistiquement significative.

Les grossesses de femmes souffrant de maladie de Still de I’adulte ne semblent donc pas
comporter d’augmentation de risque d’issue pathologique, cela restant a confirmer pour ce qui
est des naissances prématurées. Cette absence d’influence de la MSA sur I’issue de la
grossesse €tait déja évoquée en 1990 par Deslongchamps dans sa these de doctorat ainsi que
par Le Loét et ses collaborateurs dans leurs articles de 1993. [46, 38-39]

Les éléments concernant I’arthrite juvénile idiopathique sont superposables. Les taux de
naissances prématurées et d’avortements spontanés ne différent pas de ceux de la population
témoin d’apres les données de deux articles. [55, 58] Dans un article plus récent, il est
toutefois exposé que les femmes ayant un antécédent d’AJl présentent plus d’avortements
spontanés au cours de leurs grossesses que la population témoin. [56]

Il faut toutefois noter que pour les quarante-cing grossesses que nous décrivons, la
proportion de patientes présentant une MSA active est plus importante pour les grossesses
dont I’issue est un avortement spontané, une ITG, une RPM ou une naissance prématurée que
pour les grossesses menées a terme (50 % contre 30 %). Il n’est pas possible de conclure si
cette différence est généralisable ni si elle est liée a la maladie ou aux thérapeutiques dont les

patientes ont bénéficiées.
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Sur les trente-six accouchements que nous avons recensés, vingt-neuf, soit 80 %, se sont
déroulés par voie basse contre trois, soit 8 %, par césarienne. Le taux d’accouchements par
césarienne en France se situe autour de 20 % des naissances d’apres la Statistique Annuelle
des Etablissements de santé ou SAE.

Il est évoqué dans les articles de Fignon, Marret, Alle et al. et de Pan, Haruyama,
Guberman et al. que le taux de césariennes serait augmenté chez les femmes souffrant de
MSA en raison des atteintes des articulations pelviennes et des hanches. [41, 44]

De méme, plusieurs articles concernant la grossesse chez des femmes ayant pour
antécédent une arthrite juvénile idiopathique font état de difficultés similaires. Ostensen
expose un risque de dystocie plus important pour ces patientes en cas d’atteinte pelvienne
avec une possible restriction de la possibilité d’accoucher par voie basse en cas d’atteinte
bilatérale des hanches ; d’autant plus si la patiente a dd subir un remplacement prothétique.
[55] En outre, I’existence chez ces patientes d’une atteinte crico-arythénoide, d’une atteinte
temporo-mandibulaire ou d’une atteinte rachidienne cervicale peut poser probléeme en cas de
nécessité d’anesthésie générale, contre-indiquant parfois toute intubation. [49, 55]

Dans la serie que nous décrivons, la maladie de Still de I’adulte ne semble pas étre un
facteur de risque de dystocie, d’autant plus que les césariennes décrites n’avaient pas pour
cause un probléme lié aux atteintes articulaires des patientes. Toutefois, il est concevable
qu’une MSA d’apparition précoce ou faisant suite a une AJl et s’exprimant par des atteintes
articulaires rapidement érosives puisse étre source de complications obstétricales. Il faudra

donc apporter une vigilance particuliere a ce probleme.

Le fait que les recherches que nous avons effectuées auprés de la Maternité Régionale
de Nancy se soient révélées infructueuses est également un élément rassurant. Cela signifie
que depuis 2001, date d’informatisation des données médicales des dossiers, aucune grossesse
chez une femme souffrant de maladie de Still n’a nécessité de prise en charge dans une
maternité de niveau 3. A moins bien entendu qu’il n’y ait pas eu en Lorraine de femme
enceinte et souffrant de MSA depuis 2001, ce qui n’est pas le cas puisque notre patiente Mlle
L. a débuté sa derniere grossesse en 2003.

Pour les trente-six naissances que nous avons décrites, nous avons la certitude que 69 %

des nouveaux-nés étaient en bonne santé. Un déceés survenu quatre jours apres I’accouchement

est rapporté. Les données sont absentes pour 28 % des naissances.
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Dans la littérature, les conclusions des différents auteurs sont également rassurantes.
Fignon, Marret, Alle et al. ainsi que Deslongchamps notent I’absence de conséquence chez les
nouveau-nés dont la meére souffre de maladie de Still de I’adulte. [41, 46]

Les données sont similaires concernant I’AJl : la proportion de nouveau-nés vivants
n’est pas différente chez les patientes ayant un antécédent d’All de celle de la population
générale d’apres les résultats d’une étude prospective de 1997. [58]

Notons que dans la these de doctorat de 1990, ainsi que dans I’article qui en découle, les
auteurs s’interrogent sur la proportion de naissances d’enfants de sexe masculin chez les
femmes souffrant de maladie de Still. [46, 38] Dans leur série de cing grossesses pour quatre
patientes, les cing nouveau-nés sont des garcons, la probabilité de ce résultat étant de 1/128.
Nous ne pourrons pas apporter d’élément nouveau sur cette question puisque les données

concernant le sexe des nouveau-nés sont absentes pour dix-huit des trente-six naissances.

2- Résumé et conseils aux patientes

Si la question d’une éventuelle baisse de la fécondité chez les patientes atteintes de
maladie de Still de I’adulte reste entiére, il apparait que cette maladie n’influence pas
I’évolution de la grossesse ni son issue.

Une vigilance particuliere devra étre apportée dans le suivi obstétrical des patientes
présentant une atteinte pelvienne ou de hanche, compte tenu des possibles complications au
moment de I’accouchement.

Une étude sur une cohorte de patientes plus importante serait utile pour préciser le lien
entre MSA et prématurité ainsi que les éventuelles relations entre MSA, traitement et
complications de la grossesse.

La maladie de Still de I’adulte présentée par les futures meres au moment de leurs

grossesses ne semble pas porter préjudice a I’état de santé de leurs enfants.

Il est donc possible de rassurer une femme souffrant de MSA et exprimant un désir
d’enfant, aussi bien sur le déroulement de sa grossesse que sur I’absence d’influence de la
maladie sur I’état de santé de I’enfant a naitre. A priori, il n’y a pas d’argument pour que le

suivi de grossesse de ces patientes differe d’un suivi classique.
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D- Données thérapeutigues

1- Discussion a propos des données cliniques, confrontation avec la littérature

Lorsque la maladie de Still de I’adulte est apparue chez une patiente au cours de sa
grossesse, nous avons observé que la prednisone était le traitement choisi dans la majeure
partie des cas (50 %). Les posologies étaient élevées, de 20 a 60 mg/j, soit de 0,33 mg/kg/j a
1 mg/kg/j. L’adjonction d’hydroychloroquine se faisait en deuxiéme intention. Les autres
alternatives thérapeutiques choisies étaient des AINS seuls ou I’association d’aspirine et
d’immunoglobulines par voie intraveineuse.

Ces choix thérapeutiques correspondent aux recommandations et usages concernant la
prescription de médicaments anti-rhumatismaux au cours de la grossesse, tels que nous les

avons détaillés au chapitre V.

Pour les patientes dont le diagnostic de MSA était antérieur a la grossesse et qui ont
béneficié d’un traitement au cours de leur grossesse, le choix du traitement s’est également
porté de maniére majoritaire sur la prednisone (89 %). Les posologies étaient alors plus
faibles que lors des traitements d’attaque, allant de 5 mg un jour sur deux a 22,5 mg/j. Nous
ignorons si ce traitement était celui que la patiente prenait depuis longtemps ou si un
changement thérapeutique avait été effectué au bénéfice des corticoides en prévision de la
grossesse.

La encore, ce choix thérapeutique est conforme aux recommandations et usages
cliniques concernant la prescription de médicaments anti-rhumatismaux au cours de la

grossesse exposés au chapitre 1V.

Il est plus surprenant de constater qu’une patiente a bénéficié d’un traitement par
anakinra tout au long de sa gestation. En effet, sa prescription n’est actuellement pas autorisée
au cours de la grossesse. Les auteurs de ce rapport précisent bien que ce choix thérapeutique
s’est effectué a la demande de la patiente et aprés lui avoir exposé les risques et le manque de
recul a propos de I’'usage de ce traitement au cours de la grossesse. [27]

Nous notons enfin que pour les seize grossesses dont I’issue a été pathologique, la
proportion de patientes traitées était plus élevée que pour les vingt-huit patientes ayant mené
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leur grossesse a terme (50 % contre 30 %). En outre, les traitements de ces seize femmes
étaient les plus « lourds ». Les patientes ayant bénéficié de I’association de prednisone et
d’hydroxychloroquine, ainsi que celle ayant suivi un traitement par aspirine et IglV figurent
parmi ces seize femmes. Toutefois, comme nous I’avons exposé précédemment, il ne nous est
pas possible de conclure quant a un éventuel lien entre la MSA, les traitements pris par ces
patientes et I’issue de leurs grossesses.

2- Conseils aux patientes

En ce qui concerne la thérapeutique, il est la aussi envisageable d’avoir une attitude
rassurante vis-a-vis des patientes. Le fait de souffrir d’une maladie de Still de I’adulte
nécessitant le maintien d’un traitement de fond n’est pas incompatible avec le bon

déroulement d’une grossesse.

En fonction du traitement dont bénéficie la patiente, il peut étre obligatoire de différer la
conception. Comme nous I’avons vu au chapitre 1V, certaines molécules sont contre-indiquées
durant la grossesse et leur prise doit étre interrompue plusieurs semaines a plusieurs mois
avant la conception.

D’autre part, certaines molécules peuvent influer sur la fertilité de la patiente, comme
nous I’avons vu pour le cyclophosphamide.

De ce fait, nous pensons qu’il serait intéressant de prendre en compte les désirs de
grossesse de toute femme a qui une maladie de Still est diagnostiquée avant de décider de

I’instauration d’un traitement.

Il ne faudra pas oublier d’instaurer une supplémentation en folates avant la conception
lorsque la patiente bénéficiait d’un traitement par méthotrexate ou par sulfasalazine.

En cas de corticothérapie au long cours, il faudra veiller au respect de la mise en place
des mesures hygiéno-diététiques préventives de I’ostéoporose, la prescription de
biphosphonates étant incompatible avec la grossesse.

Etant donné les effets secondaires potentiels des traitements anti-rhumatismaux, il

appartient au médecin prenant en charge la patiente de lui fournir une information claire

concernant le traitement dont elle bénéficie.
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Dans ce contexte spécifique d’une pathologie chronique associée a une grossesse, il
faudra particulierement mettre en garde la patiente quant aux risques de I’automédication et
lui préciser que toute prise médicamenteuse ne doit s’envisager qu’apres avis du praticien qui

la suit.

Il est certain qu’au cours de sa grossesse, une patiente souffrant de maladie de Still de
I’adulte devra consulter différents médecins. Il serait de ce fait utile qu’elle ait en sa
possession un document détaillant le traitement dont elle béneficie. Ceci permettrait
d’informer de maniére précise les médecins intervenant dans le suivi de la patiente, ainsi que
de lui assurer une prise en charge optimale en évitant toute erreur de prescription ou

d’association médicamenteuse.

Comme nous I’avons exposé au chapitre 1V, le nombre de molécules servant au
traitement de la MSA et dont I’'usage est possible au cours de la grossesse est limité. 11 se pose
actuellement la question de savoir si les biothérapies peuvent constituer une voie d’avenir
dans ce domaine. Comme le soulignent Vinet, Pineau, Gordon et leurs collaborateurs dans
leur article, les données issues de la pharmacovigilance devraient nous permettre de disposer

de plus d’éléments de réponse d’ici a quelques années. [26]

E- Aspects immunologigues

1- A propos des interactions entre grossesse et activité de la MSA

a- Au cours de la grossesse

Comme nous I’avons vu au chapitre 11, I’activation macrophagique est au cceur de la
physiopathologie de la maladie de Still de I’adulte. Cette activation macrophagique va de pair
avec une production de cytokines de type Thl au cours des poussées de la maladie,
notamment une hausse de la synthese d’IL-1p, d’IL-6, d’IL-8, d’IL-18, d’IFN-y et de TNF-q.

Or, en debut de grossesse, il a été constaté une diminution de la réponse immunitaire de

type Thl, avec baisse de la production systémique et utérine d’IFN-y, au profit d’une
majoration de la réponse immunitaire de type Th2. Le début de la grossesse s’accompagne
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donc d’une diminution des phénoménes inflammatoires locaux et systémiques pour permettre
la tolérance immunitaire du feetus par I’organisme maternel. Ces phénomenes se produisent
sous I’influence de la progestérone. C’est ce que nous avons exposé au chapitre I11. Nous
avons également décrit I’existence, dés le début de la grossesse, de communications entre les

cellules immunitaires périphériques et utérines.

Etant donné qu’une activité immunitaire de type Th2 va entrainer une diminution de la
réponse immunitaire de type Thl, le contexte immunitaire lié & la grossesse ne semble pas

favorable au développement d’une poussée de maladie de Still de I’adulte.

Toutefois, il a également été mis en exergue une augmentation de la synthese d’IL-18,
tant au niveau utérin que systémique, tout au long de la grossesse. Ceci ayant pour effet
d’augmenter la synthése d’IFN-y par les lymphocytes T et les cellules NK, générant alors une
activation macrophagique. Ces données sont proches de celles de la physiopathologie de la
MSA et pourraient constituer une piste explicative de la survenue de poussées de MSA au

cours de certaines grossesses.

Bien entendu, la réalité doit étre plus complexe que ce que nous avangons mais cela
illustre bien a quel point I’équilibre entre tous ces phénomenes doit étre finement régulé au
niveau de I’organisme et comment un déséquilibre peut amener a une situation pathologique.

Notons par ailleurs que Keeling et Oswald soulignent dans leur article le rdle
prépondérant des hormones et d’autres facteurs tels que le systtme HLA, le systéeme

immunitaire inné sur la production des cytokines au cours de la grossesse. [25]

B- En post-partum

Nous avons vu au chapitre 111 que la fin de la grossesse s’accompagne d’une majoration
de la communication entre les cellules immunitaires systémiques et utérines.

L’approche du terme va également de pair avec une augmentation de la synthese au
niveau utérin d’IL-1p et de TNF-a, dont I’'une des fonctions est ’activation macrophagique,
ainsi que d’IL-6 qui induit la production des protéines de la phase aigue de I’inflammation.

De méme, il a été observé en fin de grossesse I’existence d’une réponse inflammatoire

systémique.
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Ce sont autant d’éléments qui pourraient constituer des pistes explicatives a la fréquence
non négligeable des recrudescences de la maladie de Still survenant en post-partum.

2- A propos des interactions entre MSA active et deroulement de la grossesse

a- Ovulation et fécondité

Nous avons exposé au chapitre Il la fragilité de I’équilibre entre I’existence de
phénoménes pro- et anti-inflammatoires au moment de I’ovulation. Cela laisse a penser
qu’une inflammation systémique accompagnée de la synthése de cytokines de type Thi,
comme c’est le cas lorsque la maladie de Still est active, pourrait avoir des répercussions
négatives sur I’ovulation.

Nous n’avons pas de données sur ce sujet concernant la MSA mais nous avons
précédemment décrit une baisse de la fécondité pour les patientes souffrant d’arthrite juvénile

idiopathique.

B- Implantation et avortements spontanés

Nous avons revu au paragraphe 1 les éléments concernant I’hypothese Th1/Th2 ainsi
que I’existence paradoxale d’une majoration de la synthése d’IL-18 et d’IFN-y en début de
grossesse ; contribuant a créer un équilibre fragile permettant I’implantation. En effet, I’'lFN-y
a dans ce contexte une fonction de cytokine régulatrice intervenant dans le remodelage des
artéres déciduales afin de permettre une implantation embryonnaire de qualité.

Il est compréhensible dans ce contexte qu’une réaction inflammatoire systémique
intense empéche la bascule de la réponse immunitaire vers le type Th2 et altere la tolérance de

I’embryon par I’organisme maternel.

C’est d’ailleurs une des hypotheses explicatives des avortements spontanés a répétition
d’étiologie inexpliquée, comme nous I’avons vu au chapitre I11. lls semblent en effet survenir
lorsque I’environnement local utérin présente une réponse inflammatoire exagérée, entrainant
alors un défaut d’angiogenése et une apoptose du trophoblaste, notamment par le biais d’une

augmentation de la production d’IFN-y.
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L’inflammation systémique intense que I’on observe lorsque la maladie de Still est
active pourrait étre responsable au niveau utérin de phénoménes similaires. Pourtant, nous
n’avons pas constaté de majoration de la fréquence des avortements spontanés parmi les
quarante-cing grossesses que nous avons analysées. Toutefois, comme nous I’avons souligné,
la taille de notre échantillon est modeste et Ia aussi les éléments que nous exposons ne doivent

constituer qu’une partie de la réalité de phénoménes bien plus complexes.

y- Travail, accouchement et prématurité

Nous avons exposé a nouveau au paragraphe 1 comment I’approche du terme de la
grossesse s’accompagne de I’apparition d’une réaction inflammatoire systémique et de la
libération de cytokines pro-inflammatoires au niveau utérin. La consequence de cette
production de cytokines par les cellules immunitaires utérines, dont les macrophages, va étre
I’activation de I’utérus qui était quiescent et le début du travail.

Nous avons également décrit au paragraphe Il comment certaines naissances
prématurées semblaient liées a la survenue d’une réponse inflammatoire inappropriée. Cette
réponse inflammatoire se faisant par le biais de I’augmentation de la production locale d’IL-1,
d’IL-6 et d’IL-8.

Or ces cytokines sont également produites, au niveau systémique, lors des poussées de
MSA. Etant donné la communication et les interactions existant entre les cellules
immunitaires périphériques et utérines, il est envisageable que I’activation de la MSA en fin

de grossesse puisse jouer un role dans le déclenchement prématuré du travail.

Comme nous venons de le constater, il est encore impossible a I’heure actuelle d’avoir
des certitudes sur les éléments immunologiques qui pourraient lier la grossesse et la maladie
de Still de I’adulte. Toutefois, les avancées des derniéres années dans le domaine de
Ilimmunologie permettent de concevoir des hypotheses et des pistes explicatives qui

nécessitent d’étre vérifiées.
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F- ROle du médecin généraliste

Le probleme précis des relations entre la maladie de Still de I’adulte et la grossesse que
nous venons de traiter souleve une nouvelle fois la difficulté de la gestion des maladies dites

rares en cabinet de médecine générale.

En effet, c’est un pléonasme que de dire qu’une pathologie rare affecte peu de gens sur
un territoire donné. Mais étant donné le nombre important de maladies rares existantes,
chaque médecin généraliste suit obligatoirement parmi ses patients des personnes atteintes de
I’une de ces pathologies. 1l se situe par ailleurs en premiére ligne dans le parcours d’accés aux

soins des patients dont il est I’interlocuteur et le conseiller privilégié au quotidien.

Au moment du diagnostic d’une pathologie telle que la maladie de Still de I’adulte, la
complexité du tableau clinique et/ou sa gravité font que le diagnostic ne peut étre posé que
lors d’une hospitalisation.

Par contre, la place du médecin généraliste dans le suivi de ces patients est capitale.
C’est pourquoi il se doit de connaitre les risques inhérents a la maladie afin de proposer a son
patient une prise en charge de qualité. De méme, il doit étre au fait des modalités de prise en

charge thérapeutique de la pathologie et de leurs éventuelles conséquences.

De ce fait, I’accés rapide & des données informatives pertinentes est une gageure du
quotidien. Bien entendu, le développement d’Internet a largement contribué a rendre les
informations plus accessibles. En contrepartie, la pléthore de références que I’on peut trouver
pour un sujet donné impose au médecin de savoir trier de maniéere efficace les informations

pouvant lui étre utiles des autres.

De méme, le patient peut lui aussi bénéficier des informations accessibles sur Internet et
ayant trait a sa pathologie. Dans ce contexte, les sites d’association de malades peuvent étre

un soutien précieux (www.stillsdisease.org). Le réle du médecin sera alors de mettre en garde

le patient quant a la fiabilité des données disponibles sur Internet et de le guider dans ses
recherches. Il pourra notamment lui conseiller de consulter des sites spécialisés dont les
données sont intelligibles et pertinentes, tels qu’Orphanet pour ce qui concerne les maladies
dites orphelines (www.orpha.net).
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Par ailleurs, la prise en charge des patients souffrant de pathologies rares renforce la
nécessité d’une collaboration interactive entre le médecin généraliste du patient et les
medecins spécialistes qui seront amenés a le suivre. Notre travail sur la maladie de Still de

I’adulte et la grossesse Iillustre bien.

Le médecin généraliste a pour role essentiel de centraliser les informations concernant le
patient, d’apporter a ses confréres I’ensemble des éléments d’ordre biomédical et
environnemental leur permettant de réaliser une bonne prise en charge. Dans ce type de
situations, le géneraliste doit étre reconnu comme le coordinateur privilégié entre les

différents médecins intervenant auprés du patient.
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ANNEXES

Annexe 1 : Méthode globale de lecture critique, grille de lecture standardisée [3]

L’information existe-t-
elle pour chacune des 8
guestions ?

La fagon d’aborder la
question est-elle correcte ?

Si non, cela menace-t-il la
validité de I’étude ?

1-Objectif
-pronostic- évolution
-test diagnostique
-impact d’une
intervention
-étiologie- causalité

Y’a-t-il une hypothese ?

2-Type d’étude

Le type de I’étude est-il
approprié a la question posée ?

Si non, les résultats de I’étude
sont-ils totalement inutiles ?

3-Facteurs étudiés
-exposition
-intervention

-test diagnostique

Sont-ils bien décrits ?
Sont-ils bien mesurés ?

Si non, ce biais de mesure
menace-t-il le validité de
I’étude ?

4-Criteres de jugement

Tous les critéres de jugement
pertinents sont-ils évalués ?
Sont-ils bien mesures ?

Si non, ceux qui ont été oubliés
sont-ils importants ?

Sinon ce biais de mesure
menace-t-il la validité de
I’étude ?

5-Population source et
sujets étudiés

La sélection est-elle correcte ?
Les groupes different-ils par
des caractéristiques autres que
les facteurs étudiés ?

Quelle est la proportion de
sujets atteignant la fin du
suivi ?

Y’a-t-il pour le test un large
éventail de patients ?

Si non, ce biais menace-t-il la
validité externe ?

Si non, ce biais menace-t-il la
validité interne ?

Si elle n’est pas optimale, la
validité interne est-elle
menacée ?

Si non, ce biais menace-t-il la
validité externe ?

6-Facteurs de confusion
potentiels et biais

Sont-ils tous envisages ?
Sont-ils bien contr6lés ?

Si non, cela invalide-t-il I’étude ?

7-Analyses statistiques
-intervalle de confiance ?
-test statistique ?

-force de I’association ?

La taille de I’échantillon est-
elle suffisante ?

Si non, les résultats sont-ils
inutiles ?

8-Conclusions des
auteurs ?

-réponses aux questions
-vérification de
I’hypothese ?

-objectif atteint ?

Les conclusions répondent-elles
a I’objectif ?

En somme :

-les résultats sont-ils acceptables
appliqués a la population

source ? = VALIDITE

-les résultats sont-ils acceptables
pour votre propre pratique ? =
APPLICABILITE
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Annexe 2 : Correspondance entre la dénomination commune internationale et les noms

commerciaux frangais des traitements utilisés dans la maladie de Still de I’adulte.

DCI Nom commercial francais
Adalimumab Humira®
Anakinra Kineret®
Aspirine Aspegic® — Aspro® ...

Azathioprine

Imurel®

Chlorambucil Chloraminophene®

Ciclosporine Néoral® - Sandimmun®

Codéine Dicodin® — Néo-Codion® ...
Cyclophosphamide Endoxan®

D-pénicillamine Trolovol®

Etanercept Enbrel®

Hydroxychloroquine Plaquenil®

Immunoglobulines intraveineuses Tegeline®

Indométacine Indocid®

Infliximab Remicade®

Méthotrexate Novatrex® — Metoject® - Ledertrexate®
Morphine Skenan® - Moscontin® - Kapanol®...

Mycophénolate mofétil

Cellcept® - Myfortic®

Paracétamol Doliprane® — Dafalgan® - Efferalgan®...
Prednisone Cortancyl®
Sels d’or Allochrysine® - Ridauran®

Sulfasalazine

Salazopyrine®

Tiopronine Acadione®
Tocilizumab RoActemra®
Tramadol Topalgic® — Contramal® — Monocrixo® ...
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RESUME DE LA THESE :

La maladie de Still de I’adulte est une maladie auto-inflammatoire, d’étiologie inconnue.
Elle atteint surtout de jeunes adultes avec une prédominance féminine. Nous avons entrepris
ce travail suite a la prise en charge, en cabinet de médecine générale, d’une patiente souffrant
de cette pathologie et qui a présenté une poussée de la maladie pendant sa premiere grossesse.
Nous avons collecté les données inhérentes a I’histoire de cette patiente et les avons
confrontees a celles issues de la littérature.

Apres I’exposé de nos méthodes de travail, nous effectuons un rappel sur la maladie de
Still puis sur la physiologie et I’'immunologie de la grossesse. Le chapitre suivant est consacré
a I’'usage des médicaments anti-rhumatismaux durant la grossesse.

Par la suite, nous détaillons les aspects cliniques concernant quarante-cing grossesses
survenues chez trente-six patientes.

Nous discutons enfin de ces résultats, en commencant par exposer les forces et
faiblesses de notre travail. A propos de I’évolution de la maladie de Still de I’adulte au cours
de la grossesse, nous constatons I’existence d’une grande proportion de situations cliniques ou
la maladie est asymptomatique. Par contre, le risque de survenue d’une poussée de la maladie
au décours d’une gestation est non négligeable. Enfin, si la grossesse ne semble pas favoriser
I’apparition de la maladie, il n’apparait pas qu’elle en permette I’amélioration.

L’évolution des gestations ainsi que I’état de santé des enfants a naitre ne paraissent pas
étre influencés par la maladie de Still. La prise en charge thérapeutique de ces patientes reste
une gageure, le traitement présentant le meilleur rapport bénéfices/risques étant encore a
I’heure actuelle la prednisone. Nous exposons ensuite comment les découvertes
immunologiques récentes fournissent des pistes explicatives sur les interactions entre maladie
de Still et grossesses. Nous concluons sur le r6le primordial du médecin généraliste dans le
suivi de ces patientes.

TITRE EN ANGLAIS

Adult-onset Still’s disease and pregnancy: literature review about a clinical case
followed for twenty one years

THESE : MEDECINE GENERALE — ANNEE 2010

MOTS CLEFS : (1) Adult-onset Still’s disease
Pregnancy
Family practice

INTITULE ET ADRESSE DE L'U.F.R. :

Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

(1) Déterminés par le Candidat en liaison avec la bibliothéque universitaire.
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