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INTRODUCTION  

 

1) Généralités 

 

En 1897, Sir George Still mit en évidence sur une série de 22 enfants un syndrome                      é,                   é      ,   j    ’     onnu sous le terme  ’arthrite chronique juvénile ou arthrite juvénile idiopathique (AJI)1.                         ’                                  y         é        z  ’      ,  é                   è                       en 1971 par Bywaters2. Une 

douleur pharyngé        é        é                é  {  ’              .  ’â         è          ’AJI et la MSA est par définition fixé à 16 ans. )   ’      ’                                      ,  ’é            j        é      é       é  ’  cienneté relative de la maladie. La diversité de sa présentation en fait une 

maladie transversale, intéressant les médecins internistes, infectiologues, 

rhumatologues, hématologues, parfois les cardiologues et pneumologues, et bien sûr les 

médecins réanimateurs.  

 

2) Épidémiologie 

 

Les incidences rapportées sont variables, de 0,16 pour 100 000 personnes en France 

entre 1987 et 1991, de 0,22 pour 100 000 au Japon et 0,4 pour 100 000 en Norvège3–5. 

La prévalence est estimée entre 1 et 34 à 69 cas pour un million de personnes selon les 

régions étudiées3–5. La population est jeune, avec un âge médian de 36 ans6–15. Les 

femmes semblent représenter 70% des cas dans les séries rhumatologiques11–13. Dans 

des séries internistes, la proportion de femme serait de 45 à 53%16. La grossesse ne 

serait pas un facteur protecteur9,17.  

Dans les pays occidentaux, la mortalité est faible, avec un maximum décrit de 3%6,18, 

contrairement aux pays asiatiques, avec une mortalité de 9,26 à 10%19,20 . Les décès sont              x      é    é è          é           ’                       , avec des 

présentations décrites dans la littérature extrêmement variées. 
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3) Physiopathologie 

 

a. Facteurs de risques 

i. Génétiques 

                        ’  é é  é     .           é                 é              
certains antigènes HLA. HLA-Bw35 a été le premier identifié et associé à un phénotype 

de MSA avec meilleur pronostic fonctionnel21. HLA-DR4 a une prévalence plus élevée    z               y                                                     (  -                         ’               x      22. Une forte association a été également décrite 

entre MSA et HLA-B17, -BA8, -B35, et -DR26.  é       ,        é                   ’  
été mis en évidence entre MSA et profil HLA. En   ,            j                                                y                       ’) - ,                                                   z                            ,                               23.   ’  )                        y                                    ’             ) -6 qui                                        x  ’) -624.  

 

ii. Environnementaux 

 

Plusieurs étiologies infectieuses ont été recherchées dans ce contexte fréquent de fièvre 

et douleurs pharyngées. Des prélèvements exhaustifs ont isolé de nombreux virus et 

bactéries chez des patients atteints de MSA sans que leur responsabilité soit clairement 

établie25,26. 

 

b. Immunopathologie 

i. Immunité innée 

 

Quelques travaux récents ont montré le rôle important des mécanismes 

immunopathologiques dans la MSA16.   ’                                                    é          . Le CXCL 8 (IL-8)         ’                  y    é          rophiles (PNN) et un taux élevé est associé à 

la forme chronique articulaire de la MSA27. 
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 ’                             é                         é                        , 
notamment par le macrophage-colony stimulating factor (M-        ’      é    )   .                        é é  {  ’       é          28,29. Cette activation expliquerait                                     é      y        ’                  y     y      
(SALH)30–32. Un travail récent montrait également le potentiel rôle immunomodulateur 

de taux élevés             ,  é         ’ y          ion macrophagique, tant dans la MSA 

que dans le SALH33. Les taux circulants et les fonctions cytotoxiques des cellules NK et 

NK-T étaient abaissées dans la MSA active34,35, tout comme dans les SALH héréditaires. 

 

Les taux plasmatiques de cytokines pro-inflammatoires sont élevés dans la MSA.  é       ,            y           ’          é                  è        ’                  
inflammatoires telle que le sepsis36.  ’) -      ’)           j         ô    ajeur au niveau physiopathologique. La                               ’) -                             é   é     z              
atteints de MSA que chez les témoins37.  ’         é                                ) -1 

(anakinra), dont nous discuterons plus tard, semble confirmer     ô     j        ’) -

27.  ’) -                          ’)  -γ                                                   
et donc une activation macrophagique38.                   ’) -        é  {  ’       é    { 
la sévérité de la MSA, a       ’{     é        é          .  ’) -6 présente également un rôle prépondérant dans la pathologie, avec une probable 

responsabilité directe de certains symptômes comme la fièvre ou le rash cutané29,39.  ’)  - et le TNF-          ent pas corrélés {  ’       é          28,29,40. 

Enfin, en présence de certains stimuli environnementaux comme les pathogen-

associated molecular patterns (PAMPs) et les damage-associated molecular patterns 

(DAMPs), les inflammasomes, complexes multiprotéiques, entrainent une activation des 

voies IL-1 et IL-1841, et pourraient donc avoir également un lien avec le développement  ’       . 
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ii. Immunité acquise 

  ’                                     é            ’) -2 (CD25) au cours de la MSA 

reflète une activation des lymphocytes T40, et plus précisément des Th1, sécréteurs de  ’)  -γ               ’       é innée cellulaire42.        é                           ï               é  é       ’) -1,  ’) -      ’) -23.      ,           .                       y     y                           
significativement plus élevés chez des patients atteint de MSA non traitée en 

com                              43.       x               é é {  ’       é              , 
au  taux de ferritine et à la rémission après traitement, même si la distinction entre rôle 

pathogénique certain ou marqueur de la progression d          ’est pas établie. 

Enfin, il a été montré que le taux de lymphocytes T régulateurs et le taux de transforming 

growth factor (TGF)-  é                       é és {  ’       é          44. Des taux 

élevés de LT régulateurs seraient donc de meilleur pronostic. 

 

iii. Conclusion 

 

La MSA est une maladie rare, avec une phys                   x ,          ’é          ’       j              e.                   ’       é    é ,      é                       ’         é                       ) -1 semblent classer la MSA dans les syndromes auto- 

inflammatoires polygéniques45–47.  

 

4) Critères diagnostiques 

a. Clinique 

 

Les données actuelles sont issues de séries internistes ou rhumatologiques, et donc la 

fréquence de certaines manifestations peut varier. La présentation classique est 

représentée par la triade fièvre, éruption cutanée, arthromyalgies inflammatoires, à 

laquelle sont parfois rajoutées une notion de douleurs pharyngées et de syndrome        .  ’     è   conclue très souvent un syndrome pseudo grippal. 

Le diagnostic est donc difficile, aux vues de la présentation très hétérogène de la MSA et 

de ses signes cardinaux aspécifiques et non constants. 
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i. La fièvre 

 

La fièvre est souvent élevée, vespérale, évoluant par pics, et souvent contemporaine  ’        é            é           ’é     é é   ,                     .            é    ,      
est présente dans 60  à 100 %6–15,25,48. Une grande majorité des patients est ainsi 

exposée à une antibiothérapie au décours du diagnostic inaugural. La documentation                          é          é      ,      é  ’ x         é      rélèvements 

réalisés.  

ii. Manifestations cutanées 

 

Accompagnant de façon quasi constante les pics fébriles, une éruption cutanée est 

présente chez 70 – 80% des patients. La localisation la plus fréquente est au niveau du 

tronc et des membres, maculaire, de couleur rose saumon, non prurigineuse6–15,25,48. Des  é                ,  ’          ou de purpura ont également été décrites49,50, de façon 

beaucoup moins fréquente.  ’            ’             é     é       ’           ’                              , {     , {               é            .       
présentation variée pour un seul signe cardinal montre encore une fois la difficulté 

diagnostique     ’               è               réunis.                  é ,       ’          é    é ,                                       
neutrophilique non spécifique51. 

 

iii. Manifestations articulaires et musculaires 

 

Les arthralgies, intéressant principalement les poignets, genoux et chevilles, sont 

présentes chez 70 à 100% des patients6–15,25,48.                ,     ’      ’             ’                     ,      intenses lors des pics fébriles. De vrais arthrites avec é                                œ è                      é          é      .       ’                  é    é ,  ’    yse biochimique met en évidence un infiltrat 

inflammatoire à majorité de PNN, les cultures restant stériles52. 

 

Les myalgies sont souvent intenses,         ,               j    ’{ %             6–
15,25,48, sans rhabdomyolyse associée. Les biopsies musculaires (rarement réalisées en 
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pratique quotidienne), sont normales ou aspécifiques (infiltrats inflammatoires avec 

rares cellules nécrosées)6. 

 

iv. Manifestations ORL 

 

Les douleurs pharyngées             ’  é   ’    y              grippal, et sont un 

argument majeur pour beaucoup de diagnostics différentiels, égarant ainsi le clinicien au              .  ’              é            ’        y           x        .            
présentes dans 40 à 80% des cas selon les séries6–15,25,48.  

 

v. Syndrome tumoral  

     y                       é    é      ’                           ’  é              ’     é       é   é     .  
Les adénopathies sont mobiles, de localisation diffuse, superficielles ou profondes 

(mises alors en évidence sur un exame   ’        ), et sont retrouvées chez environ 

40% des patients6-15,25,48.  ’                      ’      é      é                
spécifique. 

Une organomégalie hépatique ou splénique est présente dans respectivement 30 à 40% 

des cas6–15,25,48. 

 

b. Biologie 

 

Le bilan demandé en première intention met en évidence un syndrome inflammatoire 

avec hyperleucocytose à PNN dans 80% des cas6–15,25,48 et majoration de la CRP. Lorsque 

le syndrome inflammatoire est prolongé, les manifestations secondaires telles que  ’ némie inflammatoire et la thrombocytose sont fréquentes. La PCT, souvent utilisée           é       é  ’                     é           é       ’            
inflammatoire fébrile53,  ’                                                       type au 

décours de la MSA. En effet, il a été montré que la PCT était également élevée lors des 

poussées de MSA54,55, pouvant à nouveau entraîner une errance diagnostique. Une 

hépatite biologique est mise en évidence dans 70% des cas. 
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Pour permettre le diagnostic de MSA, les examens immunologiques plus précis doivent 

être négatifs : recherche de FR, ANCA, anti CCP, anti ENA, complément, cryoglobuline56, 

entre autres.  ’ y           é    est classique, et              é é      ’                    
diagnostic, lorsque le reste des examens clinique et biologique est compatible. Sa           é       y      {  %           ’          é                          { 
41%)56–58. Elle reste un signe classique accompagnant un syndrome inflammatoire. Dans 

le cas de la MSA, les valeurs sont particulièrement élevées, fréquemment au-delà de 

10 000 g/l30,57.                     é ê                           ’       é       
maladie56–58.                y   y é                 é               ’                         ne 

sensibilité de 78% et une spécificité de 84% lorsque celle-ci est inférieure à 20%58. La 

ferritine glycosylée effondrée seule a une forte valeur prédictive positive pour la MSA et 

le SALH59.  Fautrel et al. ont        é             ’             y           é    >     

g/l et ferritine glycosylée <20% avait une spécificité de 93%58. 

Néanmoins, la mesure de ce   x      ’                               é            
réalise souvent dans un laboratoire spécialisé. 

 

Aucun paramètre biologique seul  ’est donc spécifique de la MSA. 

 

Concernant les examens anatomopathologiques, ceux-ci sont utiles lors de la recherche 

de diagnostics différentiels mais peu lorsque le diagnostic de MSA est posé. Les biopsies 

ganglionnaires ou cutanées mettent le plus souvent en évidence une inflammation 

réactionnelle non spécifique. Le myélogramme montre parfois quelques signes  ’ é        y    . 
 

c. Imagerie  

                                                          ’                   ’   é ê . 
Elles peuvent montrer au mieux une érosion articulaire, mais sont le plus souvent         .                  è       ,                ’é                          é       .            é         ’  é                   ,  ’           é             é           
être un argument pour le diagnostic de MSA60,61. 
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Le TEP scanner pourrait avoir un intérêt également en éliminant une infection, une 

tumeur solide     ’                                        62 sans avoir probablement 

de réelle utilité en cas de tableau caractéristique.  

 

d. Éliminer les diagnostics différentiels 

                                         ’é          .  
Il convient de ne pas méconnaître une cause infectieuse en réalisant un bilan exhaustif                ’        , adapté aux manifestations cliniques et à l’                 
patient. Tout traitement antibiotique doit être fondé. 

Les pathologies malignes ne doivent pas être écartées, notamment les hémopathies 

pouvant se révéler par une pseudo MSA60,61. 

 

e. Scores de probabilité clinique  

 

Comme nous venons de le voir, la présentation de la maladie est trompeuse. Les 

différentes manifestations peuvent mimer une atteinte virale par le syndrome pseudo        ,               é                    y     {    ,      é              ’         
pseudo tumorale. Néanmoins, des critères ont été proposé        ’    y                 
de MSA quel que soit le contexte. 
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Tableau 1. Scores diagnostiques d’utilisation courante 

CRITÈRES DE FAUTREL ET AL. (2002) CRITÈRES DE YAMAGUCHI ET AL. (1992) 

Critères majeurs :  
    Fièv    39°C 
    Arthralgies 
    Pharyngite 
    Érythème fugace 
    PNN  80% 
                y   y é    % 
 
Critères mineurs : 
    Éruption cutanée typique 
    (y         y               3 

 
Pas de critère d’exclusion 
 
 
 
 
 
Diagnostic : 
4 critères majeurs OU  
3 critères majeurs et 2 critères mineurs 

Critères majeurs :  
    Fièvre > 39°C depuis une semaine 
    Arthralgies depuis deux semaines 
    Éruption cutanée typique 
    (y         y                     
80% de PNN 
 
Critères mineurs : 
    Pharyngite/odynophagie 
    Adénopathies et/ou splénomégalie 
    Hépatite biologique 
    FR ou AAN négatifs 
 
Critères d’exclusion : 
    Infection en cours 
    Pathologie maligne 
    Maladie inflammatoire 
     
Diagnostic : 
5 critères dont 2 majeurs ET  
Absence de critère d’ x        

 

 

Les scores les plus utilisés sont ceux de Yamaguchi avec une sensibilité de 78,57% et 

une spécificité de 87,14%56, et de Fautrel, avec une sensibilité de 80,6% et une 

spécificité de 98,5%7 (tableau 1). 

 

5) Atteintes viscérales graves 

 

La forme systémique peut atteindre tous les organes9. Une récente revue de la 

littérature sur les complications viscérales de la MSA63, comptant 79 patients, montrait 

un âge moyen de 38 ans, une majorité de femme (63%) et pour 78% des patients, cette              é     é              ’    é             .  
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a. Atteintes cardiovasculaires et hémodynamiques 

 

De multiples défaillances cardiaques ont été décrites dans la littérature, avec chocs 

cardiogéniques, péricardites, myocardites et tamponnades.      é               ’                   é      ,                {  %     
patients7,9,11,12,15,25. Cette atteinte est parfois révélatrice de la MSA, mais peu récidiver et 

évoluer vers une forme constrictive ou une tamponnade64–67.  ’                é      
(péricardite/pleurésie) est fréquente.             é                       ’    
inflammation aiguë non spécifique. 

Une atteinte myocardique est également possible dans 7% des cas, seule ou 

contemporaine de la péricardite68,69. La myocardite touche plus souvent les hommes 

(75% contre 30 à 50%)6,9,15 . Ces patients sont également plus jeunes et présenteraient        ’arthrites. De rares complications par insuffisance cardiaque aiguë et chocs 

cardiogéniques ont été observées69,70.            é                         ’   é ê      ’)                      y               é  {       . 
Le traitement de la péricardite et de la myocardite associées à la MSA est basé sur une 

corticothérapie, les effets pro-arythmogènes à fortes dose de celle-ci devant amener une 

surveillance continue cardiologique. 

 

b. Atteintes pleuro-pulmonaires 

  ’                                                 é                  é    ,      
également par de vraies pathologies parenchymateuses ou vasculaires. 

Les épanchements pleuraux uni ou bilatéraux sont les manifestations les plus classiques, 

nécessitant rarement un drainage6,12,14.  ’    y                                  
retrouve un exsudat inflammatoire non spécifique. 

Selon la littérature, 10 à 53% des patients atteints de MSA présentent une manifestation 

pulmonaire6–15,25,48. Celle-ci peut m                                 {  ’                    .  ’                         é             é                               , 
voire de pneumopathie6. 

Des atteintes parenchymateuses plus sévères, avec syndrome de détresse respiratoire 

aigu (SDRA), ont été rapportées dans la littérature71–73. )   ’            ’          
spécifiques de la MSA et non de SDRA classiques secondaires à une infection. 
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Quelques      ’ y            rtérielle pulmonaire (HTAP) ont été décrits, pouvant alors  é é        ’              étiologique               ’               y                ’(                       73–76. 

 

c. Atteintes hématologiques 

     y        ’            y           y         ( ,     y        ’           
macrophagique (SAM) est la complication vitale la plus fréquente dans la MSA, avec une 

incidence de 15%9,30,32,77,78. Le diagnostic est difficil ,  ’                y               
est très proche de la MSA16. La présentation clinique est caractérisée par une association 

de fièvre élevée, organomégalie, hyperferritinémie, cytopénie et hypertriglycéridémie. 

Le myélogramme permet de conforter le diagnostic lorsque des images  ’ é        y             ibles, présentes de façon inconstante et aspécifiques. 

Lorsque cette complication survient, la mortalité est de 12 à 15%, de pronostic meilleur           ’      (       é {                                ,             j    ’{  %. 
Les traitements efficaces décrits des cas de SALH associés à la MSA sont la 

corticothérapie, les immunoglobulines intraveineuses, la ciclosporine ou encore les anti 

IL-130,32,33.              ’                                   (MAT) est plus rare79,80, avec un 

tableau franc, une        é                      ’     é       é   é ,      é      
échanges plasmatiques. 

Plusieurs observations de coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD)            
rapportées, compliquant le plus souvent une défaillance multiviscérale (DMV), un SALH 

ou une hépatite cytolytique70,77,81.  

 

d. Atteintes neurologiques 

  ’attente neurologique est le plus souvent secondaire à une DMV, une MAT ou une 

insuffisance hépatique82,83. Une confusion est souvent présente également lors de ces 

diagnostics. Récemment, de rares cas de méningite aseptique et encéphalite ont été 

observés84. 
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e. Atteintes rénales 

 

Une atteinte rénale spécifique est également plus rare. Quelques cas de 

glomérulopathies ont été décrits85 et une protéinurie est parfois mise en évidence.       ’    x       e défaillance rénale aiguë, celle-                                ’                       ’       79,80. 

 

f. Atteintes hépatiques 

 

40 à 80% des patients présentent une perturbation du bilan biologique6–15,25,48. Celle-ci 

peut se manifester dans 2 cas :        é    ,  é          ’     é           
secondaire à la MSA ;               {                               . )   ’                      ’     é        y   y     ,                  .       ’                  é                é è             é ,     ’                      ’                        é                ’      (31,86. Quelques cas de défaillances 

hépatiques sévères non associés à une DMV ou un SALH ont été décrits, nécessitant une 

transplantation hépatique87,88. 

 

g. Syndrome de défaillance multiviscérale 

 

Dans les formes les plus graves, la MSA peut conduire à une défaillance multiviscérale    ,   é      {  ’    é      é                 é     .               x  ê   ,       , 
si elle est non connue, peut être masquée par la gravité de la situation et les traitements 

immunosuppresseurs adaptés (corticothérapie le plus souvent) retardés. Les DMV 

semblent survenir plus fréquemment dans un contexte de SALH associé70,82. Une  é           é   y         ’       septique est souvent associée89. 

 

6) Traitements 

     ’         ’              é           ,                                   é           
reste empirique à ce jour. 
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a. Thérapeutiques conventionnelles 

i. Corticothérapie 

 

La corticothérapie doit être la première option thérapeutique dans la MSA. Dans les 

formes les plus sévères, celle-ci peut être administrée en intra veineux puis relayée en 

traitement per os. La réponse clinique est souvent rapide, parfois en quelques heures à 

quelques jours30, permettant de conforter le diagnostic établi. 

En raison des fortes doses souvent nécessaires et de la corticodépendance à terme de la 

moitié des patients, il peut être recommandé de débuter précocement un traitement  ’é                                                              ’             é      
prolongée.        é     {    j               ’é           é      é  ’        ,       é         
échéant, ni la durée globale de la corticothérapie et sa décroissance20. Une posologie  ’            ,  {        j        é  y                  î   é        ê       
minimum dans la MSA avec atteinte systémique11,30. 

 

ii. Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), 

 

Les AINS, autrefois utilisés en première intention, doivent être limités aux formes 

rhumatologiques ou pauci symptomatiques.  ’             ’       e peut être utile en cas 

de péricardite associée, sans oublier que ce traitement a été associé à plusieurs cas  ’ é                              )  25.  

Les soins de support         é                          ’          é          , avec 

notamment  co-antalgiques simples, allant parfois j    ’          ))). 
 

iii. Méthotrexate 

     é      x                           ’             ,              é            ’                          é                   .  ’                                é       é       
cortisonique, dans le cadre de la MSA.      é     ’           ,     {          ,  ’   fait 

pas un traitement en phase aiguë. Son efficacité paraît intéressante tant dans les formes 

systémiques que articulaires90, avec un contrôle de 40 à 70% des patients 

corticodépendants9,11. 
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iv. Ciclosporine 

 

La ciclosporine A possède des propriétés immunosuppressives. Elle serait aussi efficace 

que le méthotrexate dans la forme systémique11, mais avec une moins bonne tolérance 

dans une                    .           é  ’                           t utilisé en phase 

aiguë de SALH également91,92. 

 

v. Immunoglobulines intraveineuses (IgIV) 

 

Les propriétés immunomodulatrices des IgIV en font un traitement potentiellement 

intéressant chez un patient présentant conjointement une pathologie infectieuse ou 

tumorale grave. Deux séries ont rapporté une efficacité modérée, chez 8 patients sur 

1493,94. Certains auteurs ont rapporté  ’         ’  é               ’é               
pronostic de la MSA20, ou une efficacité modérée des IgIV de 41% chez des patients                       é           ’   ane réfractaire à la          é     .     ’         ’                                 é    ,     ) )                           é   
dans ce cadre. 

 

b. Biothérapies 

i.            
            é                      é                    é é        é  ,           pour  ’étanercept     ’     x    .     é       ’    é                                                       ’         é         ,    é            é   ’                  é          
ne permettait pas une rémission complète à 6 mois95. Le traitement par infliximab 

permettait une amélioration des signes articulaires et systémiques, une épargne 

cortisonique et même une rémission chez 8 patients sur 1396–98. Des cas de SALH induits 

par  ’é              ’               é    é                                   ’  é       ’     x                  é         é é                               MSA.   

Néanmoins, ces molécules ont montré leur intérêt surtout dans la forme articulaire9,20. 
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ii. Antagoniste des réc            ’) -  

  ’                                é            ’) -1, administré à une posologie de 100 

mg en injection sous cutanée quotidienne en raison de sa demie vie courte. Le rilonacept  ’           à une fréquence hebdomadaire et le canakimumab toutes les 8 semaines. Le 

prix de toutes ces molécules est très élevé.  ’                ’           é é      è       é    é          syndromes 

catastrophiques des antiphospholipides (CAPS)     ’        y             
inflammatoires99,100. Sa tolérance est bonne, son efficacité rapide,     ’é       
cortisonique est non négligeable101.  é       ,     ’      ’                   é      , 
son arrêt entraîne presque systématiquement une rechute. 

En 2003 et 2005, 2 études ont rapporté pour la première fois un traitement efficace de  ’            z                            é         102,103. Le constat était le même 

pour 2 autres séries en 2007, comptant 8 cas multi réfractaires104,105. 

Les 2 principales séries de cas traités par anakinra ont été rapportées par le Club 

Rhumatisme et Inflammation. 60% des patients obtenaient une rémission complète, 

14% une rémission partielle106,107.  ’         é             é                         
atteints de forme systémique108,109. Dans un travail é         ’          ’               é      ’                           sur un effectif de 25 patients, une rémission 

complète était obtenue chez 21 cas au décours du suivi médian de 15 mois.  Les 

infections sévères semblaient néanmoins plus fréquentes110. 

En 2012, un essai prospectif, randomisé, ouvert,  ’   é        {                                   é                                  é     ’            é       {        u 

méthotrexate111. 

                             ’       ’                                      é  ltats   é é         é      é              {  ’                          y  é       

principalement.         ’ é        é è                             ’                  
anakinra pour une MSA a été décrit112. 
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iii.                  ’) -6 

  ’) -6 parait être une cible intéressante en raison de sa probable implication dans la 

pathogénie de la MSA. Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé, inhibiteur 

des récepteurs de  ’IL-6, administré par voie intra veineuse ou sous cutanée à une 

fréquence hebdomadaire ou mensuelle. En 2013, 11 patients avec une MSA réfractaire 

ayant été traités par cette molécule à la posologie de 8 mg/kg mensuel ont présenté une  é                     ,             è         ’   ê 113. En 2014, une étude 

rétrospective comprenant 15 patients avec MSA réfractaire montrait une amélioration                                      ,         è                    é {      ,         ’    
épargne corticoïde114. En 2016, des résultats similaires ont été observés sur 22 patients 

coréens atteints de MSA réfractaires115.  

Le tocilizumab présente des propriétés  é            é          {        ’   ê           é    ,                                                 é          ’é            
corticoïdes.              é           é                              ,  ê    ’          
également efficace sur la forme systémique116,117. 

 

c. Spécificités des atteintes viscérales 

 

La plupart des données publiées à ce jour concernant les traitements viennent de séries 

rhumatologiques, avec un délai diagnostique et thérapeutique interférant peu avec le 

pronostic vital. 

La présentation de la MSA avec atteinte viscérale grave et prise en charge réanimatoire                                  é       .                           é  ’              
sous-j               é       ’     é           ê     ’             ’   traitement 

immunosuppresseur. Le bilan doit do   ê                 ’é                        
différentiels cités ci-dessus.  

                       ’           é                          : supports vasopresseurs 

ou inotropes, ventilation invasive protectrice, épuration extra rénale et échanges 

plasmat     ,           é           ’         é    é . Un traitement par étoposide         ê          é            y        ’                               é.  
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Les données de la littérature dans ces contextes précis sont pauvres voire inexistantes à  ’       ctuelle à notre connaissance. 

 

7) Pronostic 

 

La MSA se présente classiquement selon 3 modèles6-15,25,48 : 

- Une forme monocyclique, caractérisée par une poussée unique de plusieurs mois, la 

plupart des patients devenant asymptomatique en une année118. 

- Une forme polycyclique, avec de multiples poussées articulaires et/ou systémiques 

entrecoupées de périodes de rémission de durée variable.  Les poussées 

deviendraient moins sévères avec le temps. 

- Une forme articulaire chronique, avec polyarthrites. Le pronostic fonctionnel est 

donc plus important dans cette forme. 

                       é                    è                  ’                          
interniste des données, de 26%9 à 43%119 de patients atteints de forme chronique. On 

retient néanmoins un ratio de 30/30/40 pour respectivement la forme monocyclique, 

polycyclique et articulaire. 

De récentes données suggèrent que ces 3 formes soit regroupées en 216: 

- Une forme systémique, très symptomatique, avec fièvre élevée, mono ou    y y      .                                            ’                                é é          y                        ’) -1,     ’) -         ’)  -. 

-                                ,          ,  ’é                  ,        équente    z         .  ’                             î                  ,        é é          y                                ’) -6, du TNF-        ’) -17. 

 

Ces 2 formes seraient donc caractérisées par un déséquilibre immunologique distinct, ce 

qui expl                é       ’         é      é                                             ’) -         ’) -6. )                    é                                  é                 ’é      
rétrospectives ou de cas rapportés. Néanmoins, dans les pays occidentaux, la MSA prise 

dans son ensemble possède un taux de mortalité bas, de 0 à 3% 6,18. 
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8) Objectifs du travail 

      é                                     ’ x          principalement issue de séries 

rhumatologiques et internistes. Les formes avec complications systémiques 

représenteraient un tiers des patients atteints de MSA hospitalisées dans un centre de 

référence de médecine interne9. A notre connaissance, une seule étude rétrospective ne  ’       é    é  {         y  é                                                 
réanimation63.  ’  j                                  de décrire un phénotype clinique des patients 

atteints de MSA prise en charge dans les services de réanimation exclusivement, en 

France.  

Les objectifs secondaires sont de rechercher des éléments de pronostic défavorable,  ’    y               é,  ’         é thérapeutiq       ’é                       {      
terme (traitements,  é       ,       ’  é       la prise charge diagnostique et 

thérapeutique de ces patients en réanimation. 
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Objectives: 

Adult onset Still disease (AOSD) is a rare and complex auto-inflammatory disorder with 

several systemic life-threatening manifestations. Our objectives were to describe of 

clinical features, management and outcome of AOSD patients who required intensive 

care support. 

 

Methods: 

We undertook a 17-year retrospective multicenter cohort study in 25 French academic 

ICUs from January 2001 to June 2017 including all cases of ICU admission related to life-

threatening AOSD.  

 

Results: 

Forty-five patients were included (median age 34,5 1st-3rd quartiles 24-42,5 years). 

Men were more affected (54%) than women. It was the first AOSD flare for 60% of 

population. Median SAPS II was 32,5 21,5-44. Cardio-circulatory (shock, 42% and 

pericarditis, 40%), respiratory (Acute Respiratory Distress Syndrome, 22%) and 

hematologic (Reactive Hemophagocytic Syndrome, 16%) disorders were the most 

frequent life-threatening manifestations. Multiple organ failure was frequent (24%). 

Nine patients died (20%, median age of 24 21-41 years) among whom 8 with 

previously diagnosed AOSD. Corticosteroids (CS) were used as first line therapy in 43 

(96%) patients with efficacy of CS monotherapy in 27 (63%). 

 

Conclusion: 

AOSD can lead to life-threatening presentation with miscellaneous presenting clinical 

spectrum and high mortality rate. Early diagnosis and introduction of 

immunosuppressive therapies are essential in addition to empiric antibiotherapy to 

avoid such complications. 
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INTRODUCTION 

 

Adult Onset Still Disease (AOSD) is a rare and complex autoinflammatory disorder, of 

unknown etiology, firstly described by Bywaters in 19712, with a prevalence estimated 

to be less than 1 case per 100 000 people3-5. 

Mains symptoms are high fever, evanescent salmon cutaneous rash, arthromyalgias and 

sore throat9,16. Less frequent symptoms are lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, 

serositis. Biologic signs are high serum ferritin associated with low glycosylated 

ferritin58, neutrophilic leukocytosis and hepatic cytolysis. None of these signs is specific. 

Several differential diagnosis such as infection, inflammatory disease or cancer need to 

be excluded. Yamaguchi56 and Fautrel7 criterias are essential in AOSD diagnosis.  

Recently, two patterns have been distinguished16: an indolent chronic articular form and 

a systemic form, including high fever and some life threatening failures. Its evolution can 

be mono or polycyclic. Most described organ failures are cardiac6,7,12,68, circulatory89, 

pulmonary and hematologic30,32 failures, including multiple organ failure (MOF). 

However, mortality is low in Europe and Northern America6,18. 

The treatment of AOSD remains empirical as current knowledge is mainly based on 

small retrospective case series. Corticosteroids are considered the first line treatment, 

with a fast clinical response to a majority of patients30. Disease-modifying anti-

rheumatic drugs such as methotrexate or cyclosporine A are used as second line 

therapies11,90,91 for uncontrolled or CS-dependent patients or for their CS-sparing effects. 

More recently, a growing body of evidence supports the efficacy of several new biologic 

agents such as    -blockers9,20, IL-1  antagonists104,106,107 or IL-6 antagonists114,115 in 

refractory AOSD. However, even less is known regarding clinical features, management 

or outcomes of life-threatening presentations related to systemic AOSD.  

 

Our objectives were (1) to describe the clinical spectrum, management and outcome of 

life-threatening AOSD which required ICU admission and (2) to identify predictive 

factors of hospital mortality.  
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MATERIAL AND METHODS 

 

Study design 

We conducted a 17-year multicenter retrospective study from January 2001 to June 

2017 by contacting 44 French medical ICUs (25 ultimately responded, 16 provided at 

least one included case) as well as 42 internal medicine units (9 ultimately responded, 4 

provided at least one case). All patients older than 18 years were considered for 

inclusion if they met the following criteria: (1) admission to ICU, (2) related to systemic 

AOSD flare (according to Yamaguchi and/or Fautrel criteria). Exclusion criteria were (1) 

patients under protection, (2) patients with history of AOSD admitted to ICU for 

symptoms not related to AOSD, and (3) admission to a step-down unit. The investigator 

of each participating unit was responsible for the identification of the patients, either 

from the hospitalization medical reports (using the OS search engine within their report 

database) or through a search using the International Classification of Diseases (10th 

Revision) following codes : M06.1 (Adult Onset Still Disease). 

The study methodology and the data privacy policy (French methodology of reference 

MR-003) were approved by our institutional ethics committee (application no 156-

2017) and registered on ClinicalTrials.gov (NCT03276650). 

Once identified, patients were contacted by the local investigator to obtain informed 

consent to participate. In case of death, medical records was checked and data were 

collected if no objection to the use of medical data was found.  

 

Data collection 

Data were abstracted from hospitalization reports and anonymized by local 

investigators. 

Case report forms were mailed to the main investigator. A specific anonymization 

methodology was used to identify duplicates (as internal medicine and intensive care 

units were both contacted independently). The following data were collected : severity 

score upon ICU admission (Simplified  Acute Physiology Score II), demographics (age, 

previous antibiotic or corticosteroid medication), history of AOSD, clinical examination 

and laboratory findings (lactate, ferritin, anemia, thrombopenia) at the time of ICU 

admission and during ICU stay, delay between hospital admission and ICU admission, 

delay between diagnosis of AOSD flare, organ supports in the ICU (need for mechanical 
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ventilation, vasopressor/inotropic drugs, renal replacement therapy), 

immunosuppressive treatments administered, occurrence of relapse, ICU and hospital 

length of stay/mortality. Acute respiratory distress syndrome was defined by Berlin 

Definitions. Biologic hepatitis was defined by ASAT > 100 UI/l and ALAT > 50 UI/l. Acute 

kidney injury was defined by high serum creatinine and/or oligoanuria. Therapeutic 

success was defined as ICU discharge after treatment.  

 

Statistical analysis 

Data are presented as median (first quartile – third quartile) and as frequency 

(percentages). Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics software, 

version 22 (IBM Corp, Armonk, NY, USA). 

 

RESULTS 

 

Study population 

Twenty-five centers accepted to participate. Forty-five patients were included, 

corresponding to 50 ICU admissions. Flow-chart of the study is presented in Figure 1. 

Two patients were transferred to a reference center during their ICU hospitalization 

(internal medicine and hepatic transplantation reference centers). Two patients had two 

different ICU admissions and one patient had three different admissions during the 

same hospital stay. The last admission only w                      y   .              ’ 
characteristics are presented in Table 1.  

Twelve patients (27%) presented the all three major signs of AOSD at ICU admission. 

Twenty-seven patients (60%) were free of AOSD history and required ICU admission for 

their initial flare. Three patients were admitted for surgical emergency (i.e. cardiac 

tamponade). Four women (19% of them) presented their first episode during 

peripartum: 2 perpartum and 2 during the first post-partum month. Two miscarriages 

occurred (13 and 28 weeks of pregnancy), among which one presented with 

hemorrhagic shock. Eleven (24%) patients were admitted in ICU directly from the 

emergency department. For the remaining 34 (76%) patients, median delay between 

hospital ward admission and  transfer to ICU was 7 (4 – 14) days. Before ICU 

hospitalization, 37 patients (82%) were exposed to medication: 12 patients (27%) 

received antibiotics, 12 received corticosteroids and 13 (29%) received both. Median 
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ferritin, available for 31 (69%) patients, was 17900 (14150-30000) g/l. Median 

glycosylated ferritin was 7 (5-10)%, (n=21). Anemia was presented by 29 (64%) 

patients at admission or during ICU stay.  

 

Severity 

Main organ failure and severity score (SAPS II) are shown in Table 2.  

Median SAPSII was 32,5 (21,5 – 44), underlying a probability of mortality estimated at 

14%. Median ICU length of stay was 6,5 (4 – 13) days. Multiple organ failure occurred in  

11 patients (24%). Nine patients died (20%). Three patients presented cardiac arrest, 2 

related to severe hypoxemia (among whom one survived) and one related to severe 

pulmonary embolism. Circulatory failure was the most frequent organ dysfunction. 

Twenty-four patients (53%) and 9 patients (20%) presented with distributive shock 

without sepsis and cardiogenic shock, respectively. Twenty-five patients ((56%) were 

treated by vasopressor and/or inotropic support. Isolated pericarditis was diagnosed in 

12 patients (27%), isolated myocarditis was presented by 4 patients (9%) and 

myopericarditis occurred in 8 patients (18%). All patients requiring ventilatory support 

(13, 29%) fulfilled ARDS criteria, among whom 5 (38%) had severe ARDS. Two of them 

required a veno-venous extra-corporeal membrane oxygenation assistance. Supportive 

therapies are presented in Table 3. Pleural effusion occurred in fourteen patients (31%) 

. Ten required thoracentesis.. RHS was the most frequent hematologic disorder, (9 

(20%) patients). Five among 7 disseminated intravascular coagulation were associated 

with MOF. Among patients with severe liver dysfunction, one presented with fulminant 

hepatitis requiring urgent liver transplantation.  

 

Immunosuppressive therapies  

Immunosuppressive treatments administered are presented in table 4. All but 2 patients 

(43/45, 96%) received corticosteroids as first line therapy. One patient was treated with 

high-dose aspirin only in ICU because of myocarditis with good outcome. The second 

patient who did not received corticosteroids had a concurrent pneumonia at ICU                       y       .                               ’       w   equivalent 

to 160 mg methylprednisolone (80 – 500). Four RHS patients were treated by etoposide, 

after cyclosporine failure for 3 of them. One patient died and 2 were later successfully 
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treated by anakinra. One patient was successfully treated by 7 plasma exchanges and 

corticosteroids because of a thrombotic microangiopathy. 

 

Outcome 

Data regarding long-term follow up were available for 21 on 36 survivors. Median 

follow-up was 503 days (190 – 869 days). One patient died from a cause unrelated to 

AOSDS 6 years after ICU admission. Two patients experienced sustained clinical 

remission without treatment at 1 and 7 years. Both presented with MOF and AOSD was 

first diagnosed during ICU stay. Eighteen patients were treated with long-term 

corticosteroid therapy. Among them, 10 received corticosteroids only, 3 received 

Anakinra, 5 were treated with methotrexate and one with tocilizumab. One patient was 

treated with anakinra alone. None of them required another ICU admission for AOSD 

flare during follow-up. 

 

Comparison between survivors and non-survivors during ICU hospitalization  

We performed a comparative analysis between survivor and non-survivor patients 

(shown in Table 5). Non-survivors had more organ failures with median SAPS II of 52 

(38 – 61). A large majority (8/9, 89%) of non-survivors had a history of AOSD and death 

occurred during a relapse. Seven of them were treated by corticosteroids at their ICU 

admission. Respiratory involvement (ARDS and pulmonary hypertension) was the first 

cause of death. Three veno-arterial extra-corporeal life support (ECLS) assistances were 

initiated but none survived.. Among non-survivors, 1 patient was exposed neither to 

corticosteroid nor any other immunosuppressive therapy because of concurrent 

infection at admission. 

 

DISCUSSION 

 

Herein, we report the largest cohort of patients admitted to ICU for life-threatening 

AOSD. Our main objectives were to describe the clinical features, management and 

outcome of  patients requiring ICU admission related to a systemic AOSD flare and to 

identify predictive factors of bad outcome.  
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The three classical symptoms of AOSD, high spiking fever, joint pains and evanescent 

rash were not always reported together at the time of ICU admission. However, three 

frequent manifestations were reported. The most frequent was circulatory failure 

related to myopericarditis, tamponades, cardiogenic or distributive shock. Secondly 

there were respiratory failures with pleuritis, ARDS and pulmonary hypertension. 

Finally, hematologic failures were revealed by RHS, and we report one case of 

thrombotic microangiopathy successfully treated by plasma exchanges. Disseminated 

intravascular coagulations (DIVC) were always associated with multiple organ failure, 

expect one, associated with RHS. RHS is one of the most reported complication of 

systemic AODS.  We reported a lower rate in our study (22%) than in literature 

(42%)7,30,32. We can hypothesize that patients with RHS only are most often hospitalized 

in step-down units or wards as there is no need for supportive therapy. 

 

Accurate rates of organ failure are difficult to estimate as current literature on systemic 

AOSD relies mainly on cases reports and few studies focusing on one specific 

complication9,30. Our mortality rate was higher than previously reported. Risk factors of 

death appeared to be a young age associated with previous diagnosis of AOSD, mainly 

treated by corticosteroids. Severe ARDS also frequently associated with bad outcome.  

A recent French retrospective study63 on 20 patients reported a 10% mortality rate 

(median SAPS II 33). These results are higher than reported mortality on global AOSD 

population in our western countries (0-3%). ICU admission should lead to aggressive 

therapeutic management in term of organ supplements and biotherapy. Indeed, 

corticosteroid posology was probably not high enough in non-survivor patients, 

probably due to suspected or proved concurrent infection. 

 

Regarding therapeutic options, corticosteroids were the first-line therapy, but with a 

moderate efficacy (63%), leading to introduction of second-line immunosuppressive 

treatments or biotherapies in most of cases. Second-line treatment with biotherapy as 

anakinra was effective in 43% of patients in our study. Four patients, with more severe 

organ failures at admission died despite treatment with anakinra. However, this therapy 

was introduced after several lines of immunosuppressive agents, like cyclosporine or 

etoposide. An earlier addition of biotherapies could maybe be proposed in case of severe 

organ failure, especially for patients with previous history of AOSD who are already 
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under corticosteroids. This hypothesis is supported by other studies and by the 

pathogenesis of systemic AOSD involving a central role for IL-1 in the cytokine storm. 

Moreover, one could assume that high-dose corticosteroids are more efficient. 

Regarding IVIg administration, only one patient received this treatment, in association 

with high-dose corticosteroids followed by anakinra 2 days after ICU discharge. Others 

have reported the lack of efficacy of IVIg in this setting9. 

 

Our study has several limits. First, this is a retrospective study with limited and 

heterogeneous number of patients. Secondly, 20 ICUs centers declined to participate, 

including all centers which were involved in the study by Néel et al., excepted one which 

included 2 patients. Cardiac failure may have been underestimated as we did not include 

cardiac surgery ICUs. Systemic AOSD was probably under estimated, essentially if 

presentation was MOF and if death occurred before diagnosis confirmation in ICUs. 

Finally, our study does not report a delay of therapeutic instauration. 

 

CONCLUSION 

 

Life-threatening systemic AOSD can require ICU admission with heterogeneous clinical 

features. Circulatory, respiratory and hematologic failures are the main causes for ICU 

need. Corticosteroids remain the first-line therapy but should be associated with 

second-line therapies among anakinra as one third of patients fail to respond to CS 

monotherapy. A history of AOSD is the main risk factor of mortality. 
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Figure 1. Flow Chart 
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Table 1. Characteristics at ICU admission 

Variable n = 45 (%) 

Patients’ characteristics 
     Age, years (median), n = 44 34,50 (24 – 42,50) 

    Male 24 (53) 
    Per- or postpartum diagnosis, n = 21 4 (19) 
    Origin 

           Caucasian 17 (38) 
          Mediterranean 10 (22) 
          Other or unknown 18 (40) 
    First episode 27 (60) 
    Symptoms during foreign trip or after 6 (13) 
    Admission type 

           Medical 42 (93) 
          Urgent surgery 3 (7) 
    Direct admission 11 (24) 
    Length of hospital stay before transfer to ICU, 
days, n = 36 7 (4 – 14) 
AOSD symptoms 

     Fever 42 (93,3) 
    Rash 25 (56) 
    Major asthenia 38 (84) 
    Arthralgia 22 (49) 
    Myalgia 16 (36) 
    Arthritis 12 (27) 
    Hepatosplenomegaly 11 (24) 
    Adenopathy 18 (40) 
AOSD biology 

             , μ             =  18520 (14789 – 30500) 
    Glycosylated ferritin, % (median) n = 22 7 (5 – 10,7) 
SAPS II (median) 34 (22,25 – 44) 
Duration in ICU 6,5 (4 – 13) 
AOSD : adult onset Still Disease ; ICU : intensive care unit; SAPS: Simplified Acute 
Physiology Score. 
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Table 2. Clinical presentation of life threatening AOSD in ICU 

RHS: reactive hemophagocytic syndrome; ARDS: acute respiratory distress syndrome 

Variable 
Admission 
n = 45 (%) 

Total 
n = 45 (%) 

Circulatory manifestations 
      Distributive shock 19 (42) 24 (53) 

    Cardiogenic shock 6 (13) 9 (20) 
Cardiac manifestations 

      Myocarditis 11 (24) 12 (27) 
    Pericarditis 18 (40) 20 (44) 
    Tamponade 3 (7) 5 (11) 
    Cardiac arrest 2 (4) 3 (7) 
Pulmonary manifestations 

      ARDS 10 (22) 13 (29) 
          Severe ARDS 2 (4) 5 (11) 
    Pulmonary hypertension - 8 (18) 
    Pleuritis - 14 (31) 
    Intra alveolar haemorrhage 2 (4) 3 (7) 
Hematologic manifestations 

      RHS 7 (16) 10 (22) 
    Disseminated intravascular coagulation 3 (7) 7 (16) 
    Thrombotic microangiopathy 1 (2) 1 (2) 
Renal manifestations  

      Acute kidney injury 13 (29) 18 (40) 
Neurologic manifestations 

      Aseptic meningitis 3 (7) 3 (7) 
    Coma 4 (9) 5 (11) 
Hepatic manifestations 

      Biologic hepatitis, n = 34  - 20 (44) 
    Severe hepatocellular failure, n = 20 - 9 (20) 
Multiple organ failure 4 (9) 11 (24) 
Death 0 (0) 9 (20) 
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Table 3. Supportive therapies in ICU 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation; VA : veino-arterial; VV: veino-venous 
 
 
 
 
Table 4: Management and efficacy of immunosuppressive therapies during and 
after ICU stay 

NSAI: non-steroidal anti-inflammatory; IVIg: intra venous immunoglobulin; TNF: Tumor Necrosis 
Factor 
 
 
 
 

  

Treatment n = 45 (%) 
Cardiac and hemodynamic support 

     Vasopressor support 24 (53) 
    Inotropic support 9 (20) 
    ECMO 6 (13) 
          VA 4 (9) 
          VV 2 (4) 
Renal support 

     Continuous renal replacement therapy 8 (18) 
Respiratory support 

     Invasive ventilation 23 (51) 
    Continuous non-invasive ventilation 7 (16) 

Treatment 

During ICU stay 
n = 45 (%)     Efficacy (%) 

After ICU stay 
n = 45 (%)           

Last follow up 
n = 21 (%) 

Corticosteroids 43 (96)     27 (63) 43 (96) 18 (90) 
NSAI  2 (4)           1 (50) 2 (4) - 
IVIg  7 (16)         1 (14) 2 (4) - 
Anakinra 7 (16)         3 (43) 9 (20) 4 (20) 
Etoposide  4 (9)           1 (25) 0 - 
Cyclosporine            3 (7)               0 0 - 
Plasma exchanges 1 (2)         1 (100) 0 - 

    Methotrexate 0  7 (16) 4 (20) 
TNF⍺ blocker 0 2 (4) - 
Tocilizumab 0 1 (2) 1 (3) 
Cyclophosphamide 0 1 (2) - 
Azathioprine 0 1 (2) - 
No treatment 1 (2) - 2 (10) 
Death (all causes), 
n=45 

  
10 (22) 
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Table 5. Comparison between survivors and non-survivors during ICU stay 

 

Non-survivors 
n = 9 (%) 

Survivors 
n = 36 (%) 

Characteristics of patients 
      Age (range) 24 (21 - 41) 35,5 (24,75 - 54) 

    Male 4 (44) 20 (56) 
    First episode 1 (11) 26 (72) 
    Fever 9 (100) 33 (92) 
    Arthralgia 4 (44) 18 (50) 
    Myalgia 3 (33) 13 (36) 
    Rash 4 (44) 21 (58) 
    Anterior hospitalisation in ICU 2 (22) 1 (3) 
    Co infection at admission 2 (22) 1 (3) 
    SAPS II 52 (38 – 61) 27 (21-40) 
Clinical complications  

      Severe ARDS 4 (44) 1 (3) 
    IAH with mild ARDS 1 (11) 2 (6) 
    Pulmonary hypertension 4 (44) 4 (11) 
    Myopericarditis 1 (11) 6 (17) 
    Cardiac arrest 2 (22) 1 (3) 
    RHS 2 (22) 8 (22) 
    Multiple organ failure at admission 3 (33) 1 (3) 
Laboratory findings 

  Thrombopenia at admission 5 (56) 8 (22) 
Treatment 

      ECMO 4 (44) 2 (6) 
          AV 3 1 
          VV 1 1 
    Corticosteroids 8 (89) 35 (97) 
          Dose, mg equivalent methylprednisolone 77 (60 - 105) 200 (80 - 500) 
    IVIg 3 (33) 4 (11) 
    Cyclosporine 1 (11) 2 (6) 
    Etoposide 1 (11) 3 (8) 
    Anakinra 4 (44) 3 (8) 
    ICU length of stay, days 11 (4 - 26) 6 (4 - 11) 
ICU: intensive care unit; ARDS: acute respiratory distress syndrome; IAH : intra alveolar 
hemorrhage; RHS: reactive hemophagocytic syndrome; ECMO : extracorporeal membrane 
oxygenation; VA : veino-arterial; VV: veino-venous; IVIg: intra venous immunoglobulin  
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

  ’  j                    é ait de décrire les caractéristiques cliniques de la MSA 

systémique avec mise en jeu du pronostic vital, de rechercher des éléments de pronostic  é              ’    y     a prise en charge thérapeutique et le devenir de ces patients. 

A notre connaissance,     ’                     e série décrite de cas de MSA hospitalisés     é                     ’     é           ’      , permettant une meilleure 

appréhension de ses complications viscérales. 

 

Concernant les caractéristiques démographiques, notre travail montre une atteinte plus 

fréquente chez les hommes contrairement au phénotype articulaire11-13, sans atteinte   é               ’         é                       . 
 

Les défaillances viscérales de ces formes systémiques étaient multiples. 

 

Les atteintes cardio-circulatoires représentaient     é           ’       la plus 

fréquente, atteignant le plus souvent les hommes. Les atteintes cardiaques spécifiques 

étaient dominées par la péricardite,  parfois associée à une myocardite, ce qui concorde 

avec les données de la littérature68. Une association ou une évolution vers une 

tamponnade était présenté chez 11% des patients. Une récente revue de la littérature 

identifiait cette atteinte chez 7,6% des patients63. Dans notre étude, tous les chocs        é       {  ’ dmission étaient associés à une myopéricardite, sauf un, présentant 

un SDMV.  ’é     ’                              ë {  ’          é     présent chez 42% 

des patients,  ’   é                            ’       . C   é     ’             
circulatoire aigu est lié au choc cytokinique associé au syndrome de réponse 

inflammatoire systémique secondaire à la MSA. Le traitement symptomatique des 

atteintes cardio-circulatoires était chirurgical le cas échéant (tamponnade), ou 

médicamenteux avec soutien vasopresseur et/ou inotrope pour 25 (56%) patients. Une 

assistance circulatoire par ECMO veino-artérielle a été mise en place sans efficacité 

thérapeutique chez 3 patients sur 4, en état de SDMV.  

Secondairement, les atteintes pulmonaires étaient les plus fréquentes sous la forme  ’         é    souvent associée à une péricardite. Un drainage était nécessaire pour 10 
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patients sur 14 atteints de pleurésie. Un SDRA était également observé chez 13 (29%) 

patients, dont 5 sévères. Une autre atteinte spécifique du parenchyme pulmonaire était 

observée, {  y    ’   é      à PNN et a évolué vers un SDRA. Ces données diffèrent de la 

plupart des atteintes pulmonaires décrites dans la littérature représentées 

essentiellement par une pleurésie  ’é                                    ic, et peu par 

un SDRA71-73.  ’          ,  es présentations cliniques spécifiques sont plus trompeuses,               ’                      é                    . En effet, une co-infection 

respiratoire, suspectée ou avérée, présente chez 2 de nos patien   {  ’         ,    
permet pas une posologie adéquate de traitement immunosuppresseur voir retarde ou 

empêche son instauration. Enfin, une hypertension pulmonaire était présentée par 18% 

(8 patients) de la population, en lien avec une défaillance cardiaque ou un état pro-

thrombotique73-76.  

     y        ’            y           y             troisième complication la plus 

fréquente de notre série, atteignant 22% (10 patients) de la population. Le SALH est la 

complication de la MSA décrite comme la plus fréquente dans plusieurs séries15,16, en         ’      y                  ’      é entation clinicobiologique communes6. 

L’                ’     est de 15%, avec une mortalité comprise entre 10 et 15%9,30,32,  ’             meilleur que l     ’                   (    maladie infectieuse ou 

hémopathie maligne. Dans notre série, 2 patients sur 10 sont décédés.  ’ n présentait un    ( {  ’               é                     ’        é                           ( 
en second temps.  

Concernant les autres complications hématologiques, une CIVD était présentée par 7 

patients, associée à une défaillance multiviscérale pour 5 patients et à un SALH pour 2 

patients. )   ’                        ’avantage  ’             associée à une défaillance  ’       plutôt qu’une atteinte primitive de la MSA, même si cette dernière hypothèse 

ne peut être écarté formellement. Un seul cas de MAT a été retrouvé dans notre série, en 

association avec une myocardite et une détresse respiratoire avec ventilation mécanique 

chez un patient connu pour une MSA.  ’       é          ’é                   .     
corticothérapi       é       ’é                         é é  é               
permettre la sortie de réanimation. Cette atteinte est également plus rare dans la 

littérature63. 
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                  é            ’            é é  é      .  
 

Nous rapportons 18 cas de défaillances rénales (40%), associées le plus souvent à un 

état de choc ou un syndrome de défaillance multiviscérale. Huit patients ont nécessité     é          x     é    ,           ’      é      é    è                é         . 
Nous pouvons supposer   ’    ’      ’              y  é                                                               ,  ’              ’aucune défaillance rénale attribuable à 

la MSA  ’  é é  é    e à ce jour dans la littérature.  é       ,       ’ x                  
directe de la MSA avec réponse favorable aux différents traitements étiologiques. 

Parmi les cas de défaillances hépatiques, un patient a présenté une hépatite fulminante 

nécessitant son transfert en service spécialisé pour transplantation hépatique. La cause 

de cette insuffisance hépatocellulaire aiguë était probablement mixte, liée à une MSA en 

rechute et à une toxicité médicamenteuse surajoutée. Une perturbation du bilan 

hépatique était fréquente dans notre série, atteignant 44% des patients, associée à une 

DMV, une myocardite ou une défaillance circulatoire aiguë, comme décrit dans la 

littérature31,86. Les atteintes hépatiques graves spécifiques peuvent de fait être 

considérées comme rares.   ’                      était dominée par une confusion chez 6 patients, en lien avec 

une MAT, une insuffisance hépatocellulaire ou une défaillance multiviscérale. Une 

patiente atteinte de défaillance multiviscérale avec SALH, SDRA et insuffisance 

circulatoire présentait également une hémorragie sous arachnoïdienne associée à un 

coma. A          ’  é é   é é         é                 é      . Il est donc difficile de 

déterminer si cette atteinte neurologique résulte des autres complications induites de la         ’    ’      ’               é       , la patiente présentant également des              ’ é       . 

Enfin, il est à noter que 4 patientes sur 21 (19%) étaient enceintes ou en post partum 

immédiat. Les atteintes retrouvées étaient un SDRA et 3 états de choc dont un évoluant 

vers une DMV et un vers une tamponnade. Les 2 patientes enceintes de 13 et 28 SA ont 

fait une fausse couche spontanée lors de leur premier jour de réanimation, dont une 

compliquée  ’         é          .                              ’         é     é è  

parmi ces patientes. 
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La fréquence des défaillances  ’     e reste difficile à estimer, la littérature actuelle 

reposant sur des cas rapportés et quelques études se focalisant sur une défaillance  ’                è  66,68,78. La mortalité était néanmoins      é   é    ’        , 

atteignant 20%. Les facteurs de risque            é         ’      rtalité accrue sont 

un âge jeune et un antécédent de MSA, traitée par corticostéroïdes. Les manifestations 

présentées {  ’              é          étaient une défaillance multiviscérale pour 3 

patients, 3 cas de chocs cardiogéniques, 3 cas de SDRA isolé. Un SDRA sévère était 

fréquemment associé avec le décès au décours du séjour en réanimation. 

Une étude rétrospective récente63 rapportait une mortalité de 10%, sur une cohorte de 

20 patients avec un IGS II médian de 33. Ces 2 décès étaient liés à un SALH, ce qui 

concorde avec les données de la littérature mais pas avec les données de notre 

étude30,70. Ces taux de mortalité sont néanmoins plus élevés que la mortalité globale de 

la MSA rapportée dans les pays occidentaux, de 0 à 3%6,18. La difficulté diagnostique de 

la MSA et de ses potentiels diagnostics différentiels est donc bien un enjeu majeur de 

prise en charge. 

 

Concernant la biologie, peu de données recueillies étaient disponibles et aucune           ’     ê           é              é       ’            é           é       
chez les patients décédés, pouvant être un marqueur de gravité. La ferritine, disponible 

pour seulement 31 patients, était toujours très élevée avec une médiane de 17900 g/l 

(14150-30000). La ferritine glycosylée était abaissée à 7% (5-10,7%, n = 21), de façon 

attendue. 

 

Concernant la prise en charge thérapeutique, a       é        j        ’  é é  é      
pour déterminer le succès thérapeutique. La définition utilisée dans cette étude est le           ’ mélioration clinique du patient autorisait sa sortie du service de réanimation, 

grâce au dernier traitement instauré spécifique pour la MSA. La corticothérapie, reçue 

par 96% (43) des patients en première ligne, a été efficace et a permis seule à 63% (27)                            é         .                ’ y                         é      
ont été traités       ’                     ’                        ’une myocardite avec                ,          ’             un traitement immunosuppresseur en raison  ’      -                       é      {  ’         ,                é è             { 
21 jours. La dose médiane de bolus de corticoïdes (équivalent méthylprednisolone) était 
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de 160 mg (80 – 500mg), soit environ 2 mg/kg, qui semble être un minimum. En effet,  %                      é é  x   é                  é é       ’             on à une 

prise de corticoïdes, pouvant donc présenter une insuffisance surrénale relative ajoutée {  ’é           .        ,                 é    é      é             cérale dans les suites  ’      ê              é     ,              x                 è     ’  é     ê                      ,                          é               ’   ê                    
vomissements. La corticothérapie reste donc un point clé du traitement de la défaillance  ’organe associée à la MSA, à une posologie adaptée, mais devrait être associée 

rapidement à un second traitement en cas de résultats tardifs, pour le tiers de patient 

non répondeur. 

Un traitement par étoposide était administré à 4 patients atteints de SALH isolé ou non, 

dont 3 après un échec thérapeutique de ciclosporine.  ’         é était relativement 

basse, à 25%, chez un patient présentant un SALH avec hépatite cytolytique. Un patient 

est décédé (DMV) et les 2 autres ont été tra  é                   ’        . 
Un traitement par immunoglobulines intra veine      ’  é é                 z    patient 

sur 7, dans un contexte de MSA en rechute avec défaillance hémodynamique et douleurs 

articulaires diffuses majeures. 

Un traitement par anakinra a permis la sortie de réanimation de 2 patients traités 

auparavant par étoposide et ciclosporine, atteints de SDRA sévère, défaillance 

cardiovasculaire et SALH. Un autre patient a été traité par anakinra avec succès, atteint 

de myopéricardite et tamponnade.  Les 4 échecs de cette thérapeutique sont rapportés à 

des cas particuliers                     è   ’         ,     y     é é    é   ’       
traitements en première intention. Ces 4 patients sont décédés.         ,  ’               
un taux de succès de 43%, chez des patients en échec de corticothérapie     ’       
thérapeutiques.              é                                 é       é       ’é                     
associées à une corticothérapie.                ’  é é      é par méthotrexate, anti TNF 

ou tocilizumab en réanimation.                      é é   é ,  ’              é                                                        {  ’              ’      é                                          ’                  é      .        ,          gie de corticostéroïdes dans le                    é é é   ’é                                            ’              
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suspectée ou surajoutée, principalement chez des patients avec un antécédent de MSA 

déjà traités par corticoïdes. 

 

Notre étude présente                  .  ’     ,     ’      ’une étude rétrospective avec                é     é é   è              .        ,            ’                é 

notamment ceux ayant contribué {  ’é         é        ., {  ’ x         ’           y    
inclus 2 patients survivants.  Les défaillances cardiaques dues à la MSA étaient 

probablement sous-estimée             é      ’             les réanimations de 

chirurgie cardiovasculaire pouvant potentiellement prendre en charge des tamponnades 

secondaires à une MSA. En   ,       ’                           é     ’instauration   é                           é    ’é                      . 
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CONCLUSION  

 

La MSA est une maladie auto-inflammatoire rare, dont la présentation met parfois en jeu 

le pronostic vital par des manifestations viscérales diverses. Notre série retrouve une 

mortalité élevée de 20% chez des sujets jeunes avec pour principal facteur de risque un 

antécédent de MSA. Les défaillance cardio-circulatoires, pulmonaires et hématologiques 

sont l            x         ’                    é         . 
La corticothérapie reste le traitement de première ligne mais devrait être associée à une      é             ’                    ’   tiers de patients non répondeurs à la 

monothérapie par corticoïdes.                ’         ’ x                              é       ,               
difficulté que pose le phénotype systémique de la MSA         é      é  ’é         ’ y    è                        é            ’                                        
choc septique (hormis la bactériologie). La connaissance de cette pathologie, de ses 

complications possibles et des principes thérapeutiques sont un prérequis indispensable 

au médecin réanimateur pour améliorer la prise en charge de ces patients. 
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ANNEXES 

Annexe 1 : 
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Annexe 2 : 

 

 

FICHE DE RECUEIL DE DONNÉES 

a. Protocole STILL-ICU : Recensement des cas français de maladie de Still 

admis en réanimation 

 
RESPONSABLE SCIENTIFIQUE : 
 
DR JÉRÉMIE LEMARIÉ, RÉANIMATION 

MÉDICALE HÔPITAL CENTRAL, NANCY 
 
INVESTIGATEUR ASSOCIÉ :  
PR ROLAND JAUSSAUD, SERVICE DE 

MÉDECINE INTERNE, HÔPITAL BRABOIS, 
VANDOEUVRE LÈS NANCY 
 
DANS LE CADRE DE LA THÈSE D’EXERCICE DE  
LUCIE MORTIER, DES D’ANESTHÉSIE-
RÉANIMATION, INVESTIGATEUR ASSOCIÉ 
 

 

 
 
ORGANISME RESPONSABLE  

CHRU de NANCY 
29, avenue de Lattre de Tassigny 
54 035 Nancy Cedex 
 

 

INITIALES DU PATIENT : PRÉNOM |__|  NOM |__|   

DATE DE NAISSANCE (MOIS/ANNÉE) : |__|  |__|  / |__|  |__|   

CODE VILLE DE PRISE EN CHARGE EN RÉANIMATION :  |__|  |__|   ou  |__|  |__|  |__|    
(à remplir par Nancy) 

LIEU DE SUIVI EN MÉDECINE INTERNE :  ..................................... 

LIEU D’HOSPITALISATION EN RÉANIMATION :  ..................................... 

Questionnaire à remplir en pages 2, 3 et 4, avec l’aide du médecin réanimateur ayant 
pris en charge le patient si nécessaire. 

Il est impératif avant de remplir le questionnaire d’avoir informé le patient par envoi 
du document d’information et du formulaire d’opposition 

Le document a-t-il été envoyé/ Le patient a-t-il été informé :   oui |__|   non 
|__|   

Le patient a-t-il renvoyé le formulaire d’opposition :    oui |__|   non 
|__|   



 

 

 

Partie 1 : épidémiologie 

1. Sexe : Masculin   Féminin  

2. Date d’ad issio  e  réa i atio   

|_|_|/|_|_|_|_| 

3. Ville de prise en charge en réanimation : …………… 

4. Motif d’ad issio  e  réa i atio   
Chirurgical programmé  

Chirurgical urgent   

Médical    

5. Expositio  ré e te   ois  

Antibiothérapie    

Corticothérapie    

6. Antécédent connu de maladie rhumatismale 

Oui  Non  

Si oui, laquelle :……………………….  
7.  Antécédent connu de maladie de Still à l’e trée 

Oui  Non  

Si oui, l’hospitalisatio  a tuelle est-elle en rapport 

avec une infection opportuniste sous 

immunosuppresseur : Oui  Non  

8. Allergies connues 

Oui  Non  

Si oui, laquelle :………………………. 
9. Origine Géographique 

Caucasien    Africain  

Américain   Asiatique  

Méditerranéen  Non connue 

Partie 2 : Données cliniques 

1. Manifestations cliniques lors du séjour en réanimation 

Manifestations générales A l’ad issio  (24h) Au décours 

i. Fièvre > 38.5°C   

ii. Perte de poids  %   

iii. Altératio  de l’état général   

Manifestations musculo-squelettiques   

i. Arthrites    

ii. Myalgies   

Manifestations cardiovasculaires   

i. Choc septic-like (distributif)   

ii. Choc cardiogénique   

iii. Péricardite   

iv. Tamponnade    

Manifestations respiratoires   

i. SDRA   

ii. Pleurésie drainée   

iii. Hémorragie intra-alvéolaire   

Manifestations neurologiques   

i. Méningite aspetique   

ii. Trou les de la o s ie e GCS     

iii. Autres épilepsie…  pré iser  ……………………… ……………………… 

Manifestations hématologiques   

i. Syndrome de réaction hémophagocytaire   

ii. CIVD   

iii. Micro-angiopathie thrombotique   

iv. Adénopathies   

v. Hépato-splénomégalie   

vi. Anémie (< 9g/dl)   

vii. Thrombopénie (<150 G/l)   

viii. Leucopénie (<4 000/mm
3
)   

Manifestations dermatologiques   

i. Rash cutané   

Syndrome de défaillance multi-viscérale   
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2. Délai admission du patient en réanimation – diagnostic positif de maladie de Still (si non connue à 

l’ad issio  

|__|__|__| jours 

3. Score de gravité IGS 2  (fin de courrier de réanimation)  |__|__|__| 

 

Partie 3 : Examens complémentaires 

Merci de noter la valeur extrême concernant chaque paramètre chiffré concerné demandé lors du séjour 

en réanimation.

1. Marqueurs biologiques Valeur Unité Non réalisé 

Ferritine sérique .……. µg/L  

Ferritine glycosylée .……. %  

Lactate .……. mmol/l  

ASAT/ALAT … /… UI/l  

Interleukine 1 .……. .…….  

Interleukine 6 .……. .…….  

Interleukine 18 .……. .…….  

Triglycérides .……. g/l  

LDH .……. UI/l  

1. Insuffisance hépato-cellulaire : Oui Non 

 

Si oui, indiquez la valeur la plus basse de taux de 

prothrombine (TP) .…….% 

2. Myélogramme (préciser si non réalisé en 

réanimation) : Oui  Non  

Résultats principaux si oui :……………………… 
……………………………………………………… 

3. Biopsie cutanée (préciser si non réalisé en 

réanimation) : Oui  Non  

Résultats principaux si oui :………………………… 
……………………………………………………… 

 

 

 

Partie 4 : Prise en charge thérapeutique 

1. Diagnostic final retenu : .................................. 

2. Traitement symptomatique (cocher si 

administré) 

□ Amines vasopressives 

□ Inotropes positifs (dobutamine) 

□ Ventilation invasive 

□ Epuration extra-rénale 

□ dialyse poursuivie après la réanimation 

3. Traitement étiologique (cocher si administré ; le 

cas échéant préciser si administré en 

réanimation) 

□ Corticothérapie  (En réa : Oui  Non )  

i. Molécule : ………………………. 
ii. posologie quotidienne maximale : .……./j 

iii. Durée :…………………….. 
□ AINS   (En réa : Oui  Non ) 

i. Molécule : ………………………. 
ii. Durée :……………………..

 

□ Immunoglobulines intraveineuses 

 (En réa : Oui  Non ) 

□ Disease modifying anti rheumatic drugs (DMARDs) 

□ Methotrexate  (En réa : Oui  Non ) 

□ Ciclosporine  (En réa : Oui  Non ) 

□ Hydroxychloroquine (En réa : Oui  Non ) 

□ Cyclophosphamide (En réa : Oui  Non ) 

□ Azathioprine   (En réa : Oui  Non ) 

 

□ Biothérapies 

□ I hi iteurs de l’IL-1β (Anakinra)  

    (En réa : Oui  Non ) 

□ I hi iteurs de l’IL-6 (Tocilizumab) 

    (En réa : Oui  Non ) 
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Partie 5 : Devenir 

1. Durée du séjour initial 

a. A l’hôpital : .……. jours 

b. En réanimation : .……. jours 

2. Desti atio  de sortie de l’hôpital : 

a. Domicile   

b. SSR    

c. Décès   

 

3. Evolution de la maladie : 

a. Récidive :  Oui   Non  

Nécessitant une hospitalisation en 

réanimation : Oui  Non  

b. Traitement(s) poursuivi(s) au long 

cours : ................................................. 

 

c. No res d’hospitalisatio  totales 

pré iser la date d’e trée e  MM/AA  : 

i. En réanimation : .......... 

ii. En service conventionnel : ........ 

 

4. Echecs thérapeutiques et effets secondaires 

pertinents : 

......................................................................... 

 

Précisions considérées utiles par le médecin 

interniste :  

 

...................................... 
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RÉSUMÉ  
 
Objectifs:                         ’     e (MSA) est une pathologie auto-inflammatoire 
rare et complexe, dont  ’          y  é      peut menacer le pronostic vital. Notre 
objectif était de décrire les caractéristiques cliniques, la prise en charge et le devenir des 
patients atteints de MSA hospitalisés en réanimation. 
 
Méthodes: Nous avons mis en place une étude rétrospective multicentrique nationale 
incluant 25 unités de réanimations médicales françaises de Janvier 2001 à Juin 2017, 
incluant tous les cas de patients atteints de défaillances vitales secondaires à une MSA. 
 

Résultats: Quarante-cinq patients ont été inclus (âge médian 34,5 24-42,5 ans). Les 
hommes étaient plus atteints (54%). )   ’                    é       de MSA pour 60% 

des cas.  ’)   II médian était de 32,5 21,5-44. Les complications cardio-circulatoires 
(chocs, 42% et péricardites, 40%), respiratoires (syndrome de détresse respiratoire 
aiguë, 22%) et hématologique   y        ’            y           y     , %  
étaient les complications menaçant le pronostic vital les plus fréquentes. Un syndrome 
de défaillance multiviscérale était fréquent (24%). Neuf patients sont morts (20%,  âge 

médian 24 21-41 ans). Une corticothérapie était réalisée en première intention chez 43 
(96%) patients avec une efficacité en monothérapie pour 27 (63%) patients. 
 
Conclusion: La MSA, par la défaillance de plusieurs organes, présente une mortalité é   é .                   ’             de traitements immunosuppresseurs précoces 
sont essentiels         é      ’    éventuelle antibiothérapie probabiliste. 
 

TITRE EN ANGLAIS : Clinical features and outcome of life-threatening Adult Onset Still 
Disease : a French multicenter retrospective study 
 

THESE :       )        )  )     –      (  SIE/   ANIMATION –      E 2018 
 

MOTS-CLÉS : Adult onset Still disease, ICU, shock, pericarditis, acute respiratory distress 
syndrome, reactive hemophagocytic syndrome, anakinra 
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