
Evolution fatale d�une maladie de Still
compliquée d�un syndrome d�activation
macrophagique

Service de Médecine interne, Hôpital militaire Moulay Ismail, Meknès, Maroc

INTRODUCTION

La maladie de Still de l�adulte (MSA) est une
affection auto-inflammatoire systémique rare décrite
pour la première fois au début des années 19701. Son
incidence estimée varie entre 0,16 et 0,4 cas pour
100.000 selon les pays2, avec une prévalence allant de
1 à 34 cas pour 1 million d�habitants au Japon et en
Europe. La MSA se définit typiquement par l�association
de 4 signes cardinaux : fièvre marquée, éruption
cutanée évanescente maculopalpuleuse de couleur

rose-saumon, arthralgies ou arthrites et hyper-
leucocytose  10.000/mm3 à polynucléaires
neutrophiles2. À ces éléments peuvent s�associer
d�autres signes cliniques et biologiques3. L�exclusion
d�une infection, d�un processus néoplasique ou de toute
autre maladie inflammatoire est nécessaire avant de
retenir ce diagnostic4. L�hétérogénéité de cette maladie
mène souvent à une errance diagnostique et
thérapeutique et retarde la prise en charge théra-
peutique ce qui peut mettre en jeu le pronostic vital .



OBSERVATION

Il s�agit d�un homme de 37 ans, tabagique
chronique à raison de 6 paquets/semaine. Il a bénéficié
d�une amygdalectomie à l�âge de 10 ans.

Il est hospitalisé dans le Service de Médecine
interne pour prise en charge d�une fièvre prolongée. Le
début de la symptomatologie remonte à un mois, par
l�installation progressive d�une dysphagie et d�une
éruption cutanée maculo-papuleuse intéressant les
deux membres inferieurs associées à des sueurs
nocturnes, le tout évoluant dans un contexte de fièvre
à aggravation nocturne et d�altération de l�état général
(asthénie et amaigrissement non chiffré). A l�examen
clinique, le patient est asthénique, fébrile à 39°C,
pesant 61 kg (pour un poids antérieur de 70 kg). Les
conjonctives sont normo-colorées, l�examen cutanéo-
muqueux montre une éruption cutanée maculo-
papuleuse érythémateuse confluente de grande taille
diffuse des deux membres inférieurs. L�examen des
aires gangl ionnaires trouve deux adénopathies
cervicales postérieures, à droite mesurant 1 cm et du
côté gauche mesurant 1,5 cm. L�examen ostéo-
articulaire trouve une douleur à la mobilisation sans
arthrite. Le bilan biologique objective une pancytopénie
associant une leucopénie à 1.560 éléments/µl
(polynucléaires neutrophiles 52 %, lymphocytes
42,3 %), une anémie à 9,1 g/dl normochrome micro-
cytaire, une thrombopénie à 101.000 éléments/µl, la
CRP était à 160 mg/l, la VS à 44 mm/h, l�interféron
(IFN) gamma était à 10,26 UI/ml, les compléments C3
à 1,99 g/l et C4 à 0,41g/l. Le bilan hépatique a
objectivé une cytolyse et une cholestase, des LDH à
280 UI/l, une ferritine à 334 µg/l. La recherche de

 est négative. Les sérologies HIV,
CMV, EBV et hépatiques sont négatives. Les
hémocultures reviennent positives pour 

 d�où instauration d�une antibiothérapie. Le
bilan auto-immun est négatif (anticorps antinucléaires,
facteurs rhumatoïdes et anti-peptides citrullinés,
anticorps anti-antigènes solubles). Il n�existait aucun
argument biologique franc pour une hémopathie. La
biopsie ostéo-médullaire est normale. Les marqueurs
tumoraux sont négatifs. La tomodensitométrie thoraco-
abdomino-pelvienne est normale. L�échographie
transthoracique objective un épanchement péricardique
de moyenne abondance sans signes de compression.

Devant l�aspect des lésions dermatologiques et
la fièvre fébrile persistante, on a évoqué une
Rickettsiose d�où la décision de mettre le patient sous
doxycycline, ciprofloxacine malgré la sérologie négative.
L�évolution est marquée par une légère amélioration
avec disparition de l�éruption cutanée mais persistance
des pics fébriles survenant de façon intermittente, une
diminution de la CRP arrivant à 50 mg/l, une
normalisation des transaminases ainsi que du taux des
globules blancs (GB) (4.050 éléments/µl) et des
plaquettes (329.000 éléments/µl) en dehors de la
persistance d�une anémie avec un taux d�hémoglobine
à 9,9g/dl. Un mois plus tard, le patient a présenté une
rechute faite de fièvre à 40°C avec épistaxis, une

pancytopénie avec des GB à 910 éléments/µl, une
thrombopénie à 73.000/µl, une anémie à 6,7 g/dl
hypochrome microcytaire, une cytolyse et cholestase
hépatique et une hypertriglycéridémie. La ferritinémie
est à 2.000 µg/l et la ferritine glycosylée à 200 µg/l
soit 10 %. L�échographie abdominale objective une
splénomégalie avec adénopathie au niveau du hile
hépatique. Le diagnostic d�une maladie de Still
compliqué d�un syndrome d�activation macrophagique
(SAM) est fortement suspectée. Le H-score proposé
recemment pour le diagnostic de SAM chez l�adulte5

trouve alors toute son utilité dans cet situation ; il
était à 206 (probabilité de 91,5 %). Le patient est
hospitalisé au service de réanimation, il reçoit de la
méthylprednisolone à raison de 15 mg/kg/j en bolus
pendant 3 jours. L�évolution est marquée par
l�apparition d�une défaillance multiviscérale qui a mené
au décès du patient (figures et tableau).

DISCUSSION

La maladie de Still de l�adulte (MSA) est une
affection auto-inflammatoire systémique rare1. Son
mécanisme physiopathogénique demeure encore obscur
et mal compris. L�hypothèse de facteurs environne-
mentaux et notamment infectieux est évoquée. En
effet, plusieurs observations de MSA survenant après
une infection ont été décrites, notamment après
infection par le virus de la rubéole6. Des travaux récents
sur les mécanismes physiopathologiques de la MSA
mettent en évidence un rôle pivot des macrophages
activés à l�origine d�une " tempête cytokinique " au
cours de laquelle les interleukines 1, 6 et 18 jouent un
rôle central7,8.

Dans sa forme typique, la MSA associe 4 signes
cardinaux : f ièvre marquée, éruption cutanée
évanescente maculopalpuleuse rose-saumonée, arthral-
gies ou arthrites et hyperleucocytose  10.000/mm3 à
polynucléaires neutrophiles2. À ces éléments peuvent
s�associer d�autres signes cliniques et biologiques2,3.
Parmi les signes biologiques les plus évocateurs on
trouve la combinaison d�une hyperferritinémie avec un
effondrement de la fraction glycosylée  20 %. Des
critères de classification peuvent aider le clinicien dans
la démarche diagnostique. Ceux de Yamaguchi puis de
Fautrel  font référence9,10. Notre patient aurait au
moins 3 critères majeurs (fièvre prolongée, éruption
cutanée, ferritine glycosylée  20 %) et 3 critères
mineurs (splénomégalie échographique, cytolyse
hépatique, négativité des facteurs antinucléaires et
rhumatoïde). Dans notre observation, en l�absence de
marqueur spécifique, pour affirmer la maladie de Still,
il existe de nombreux éléments suggérant ce diagnostic,
surtout en présence d�un bilan étiologique négatif et
d�une ferritine glycosylée effondrée en-dessous de
10 % qui peut se voir à la fois dans la maladie de Still
adulte et le SAM, ce qui consolide davantage notre
diagnostic. Une étude monocentrique portant sur
12 patients atteints de SAM et 11 patients présentant
une suspicion clinique et biologique d�un SAM a analysé
la valeur diagnostique et pronostique d�un faible
pourcentage de ferritine glycosylée dans le syndrome



 : Evolution des différents paramètres biologiques du patient.

Bilan initial Bilan de contrôle Bilan après aggravation
après antibiothérapie

Hb (g/dl) 9,1 9,9 6,7

GB (éléments/µl) 1560 4050 910

PLQ (éléments/µl) 101.000 329.000 73.000

CRP (mg/l) 160 50 200

Ferritinémie (µg/l) 334 _ 2.000

Ferritine glycosylée (%) _ _ 10 %

GOT (UI/l) 76 40 120

GPT (UI/l) 126 70 123

Hb : hémoglobine ; GB : globules blancs ; PLQ : plaquettes ; CRP : C-reactive protéine

: Eruption cutanée maculo-papuleuse des deux membres inferieurs.



hémophagocytaire ; le résultat de l�étude est en faveur
de l�utilité de l�effondrement de la fraction glycosylée
pour identifier les sujets à haut risque de mort précoce
et donc nécessitant un traitement précoce11.

Toutefois, le diagnostic de MSA reste difficile à
poser du fait de la rareté de cette maladie et de
l �absence de signes cl in iques ou biologiques
pathognomoniques, ce qui mène souvent à une errance
et un retard diagnostique et thérapeutique. Dans une
récente série rétrospective de 57 patients, le délai
moyen du diagnostic était de 4 mois12. Dans les cas de
patients ayant une fièvre prolongée d�origine non
déterminée, la majorité avait reçu une antibiothérapie
avant de retenir le diagnostic de MSA13. La MSA est
une maladie extrêmement hétérogène, tant dans son
expression clinique que dans son profil évolutif et sa
sévérité.

Des complications graves telles qu�un syndrome
d�activation macrophagique (SAM) peuvent engager le
pronostic vital des patients. Le SAM ou syndrome
d�hémophagocytose associe des signes cliniques, fièvre,
hépato-splénomégalie, adénopathies et des anomalies
biologiques (bi- ou pancytopénie, cytolyse hépatique,
hypofibrinogénémie) à une image d�hémophagocytose
sur un prélèvement cytologique ou histologique. Aucun
de ces signes n�est spécifique ; cependant, l�association
à une hypertriglycéridémie et une hyperferritinémie est
fortement évocatrice. La physiopathologie du SAM n�est
pas encore totalement comprise, la majorité des
auteurs s�accordent aujourd�hui à dire qu�il s�agit d�une
anomalie initiale du lymphocyte T et/ou des cellules
NK, l�activation macrophagique étant secondaire14,15. Sur
le plan étiologique, de nombreux états pathologiques
peuvent se compliquer de syndrome hémophagocytaire
notamment processus infectieux, néoplasique ou
dysimmunitaire. La maladie de Still de l�adulte constitue
avec le lupus systémique l�une des rares affections
pouvant se compliquer de syndrome hémophago-
cytaire16.

La prise en charge thérapeutique du SAM est
non codifiée, en grande partie conditionnée par
l�étiologie ou les pathologies associées17. Notre réflexion
préthérapeutique était en faveur d�un traitement
biologique type anti IL-6 vu l�association avec la MSA.
Cependant, l�aggravation rapide n�a pas permis
l� introduction de la biothérapie. L�utilisation des
anticorps visant les cytokines dans la maladie de Still,
anti-TNF ou anti-IL-6 récepteur, voire des antagonistes
du récepteur de l�IL-1, ne fait pas l�objet d�un
consensus, puisqu�il y a des observations d�efficacité
mais également de déclenchement d�un syndrome
d�activation macrophagique souvent lié à une infection
concomitante17.

Le pronostic du SAM reste sévère avec environ
50 % de mortalité18. Il dépend essentiellement du délai
de prise en charge et de la pathologie sous-jacente19.
Sur le plan biologique, l�existence d�une cytopénie
profonde en particulier d�une thrombopénie sévère et
d�une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) est

associée à un mauvais pronostic et une mortalité plus
élevée20. Les autres facteurs pronostiques sont une
ferritinémie supérieure à 500 g/L, une cholestase, des
taux élevés de TNF et d�IFN20.

CONCLUSION

Le SAM dans la maladie de Still doit être évoqué
devant tout syndrome fébrile avec cytopénies,
notamment en présence d�une hypertriglycéridémie et
hyperferritinémie qui sont fortement évocateurs. La
gravité de ce syndrome impose un traitement sans
délai vu la mise en jeu du pronostic vital.

Conflits d�intérêt : néant.
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