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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
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Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles
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considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
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Déclaration Genéve, 1948.
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INTRODUCTION




Les syndromes auto-inflammatoires représentent un groupe de maladies héréditaires
caractérisées par un syndrome inflammatoire récurrent, évoluant par poussées fébriles, en
I’absence de toute infection ou néoplasie certifiée ou présumée et sans mise en évidence d’auto-
anticorps reconnus et détectables [1].

Ce concept nouveau, et assez hétérogene sur le plan clinique, repose sur un support génétique
caractérisé par l'existence de mutations affectant des génes impliqués dans la réponse
inflammatoire. Il s’agit donc, de maladies héréditaires de la réponse inflammatoire.

Ces maladies sont aussi appelées : fievres héréditaires récurrentes (ou périodiques ou
intermittentes) (FHR).

Le chef de fil de ce groupe reste la fievre méditerranéenne familiale (FMF), maladie assez
fréquente dans le bassin méditerranéen et bien connue des cliniciens depuis longtemps [1,2 ,3].
Mais la FMF n’est plus seule au sein des syndromes auto-inflammatoires, trois autres entités
sont maintenant bien définies :

> La fievre intermittente liée au récepteur de type 1A du tumor necrosis factor dénommée
TRAPS (TNF receptor associated periodic syndrome)

> Le syndrome de fievre périodique avec hyperimmunoglobulinémie D ou syndrome
d’hyper Ig D ( hyperimmunoglobulinemia D periodic fever syndrome , HIDS)

> Le troisieme groupe rassemble trois entités car liées a des mutations du méme gene :

e Le syndrome de Muckle-wells (MWS)

e L’urticaire familiale au froid (UFF)

e Le syndrome CINCA (chronic infantile neurological cutaneous and
articular syndrome, aussi dénommé : NOMID (neonatal onset
multisyéstemic inflammatory disease)

Ces affections sont toutes caractérisées par des acces intermittents d’inflammation associant
de la fievre a une constellation de signes cliniques : abdominaux, cutanés, musculaires,

articulaires et autres [1].



Leur diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques, assortis
depuis peu d’un diagnostic génétique.

L’apport de la génétique dans ce domaine est considérable. L’'identification récente
des genes impliqués dans ces maladies leur a valu beaucoup d’intérét dans la littérature
médicale.

Un diagnostic précis des syndromes auto-inflammatoires n’est pas uniquement un
souci nosologique mais a des implications thérapeutiques directes, chaque affection ayant un
traitement spécifique. Le but du traitement n’est pas simplement de réduire les acces
inflammatoires mais aussi de réduire I’évolution vers I'amylose secondaire, principale
complication de la plupart de ces maladies. Cette complication semble étre favorisée par La
présence d’une réponse inflammatoire inadaptée [2].

Les fievres héréditaires récurrentes (FHR) illustrent aussi l'intérét potentiel des
maladies rares dans la découverte de nouvelles familles de protéines, et dans I'identification de
nouveaux mécanismes pathologiques associés, permettant en I'occurrence de mieux
comprendre la physiologie de [I'inflammation et ouvrant de nouvelles perspectives
thérapeutiques.

Le but de ce travail est d’analyser les données de la littérature sur les aspects
cliniques et génétiques des syndromes auto-inflammatoires et de rapporter les progres réalisés

durant ces dix derniéres années dans la compréhension de la pathogénie de ces syndromes.



MATERIEL
ET
METHODES




Notre travail consiste en une revue générale de la littérature concernant le concept récent
des syndromes auto-inflammatoires.

Pour ce faire, nous avons adopté une stratégie de recherche documentaire, basée sur les
recommandations de I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) en
matiére d’analyse de la littérature [4].

Aussi, notre travail s’est déroulé en 4 étapes :

> l'identification des informations
> la sélection des articles a étudier
> l'analyse des articles

> la synthése de la littérature

|. l'identification des informations :

Les syndromes auto-inflammatoires étant des maladies rares, la littérature médicale n’est
pas trés abondante. Pour cette raison, nous avons défini pour cette revue de la littérature un
seul critere d’exclusion lié a la langue. Ainsi, Seules les publications de langue anglaise,
francaise voire allemande ont été recherchées pour des raisons simples de compréhension.

Notre stratégie de recherche documentaire a consisté en :

> L’interrogation systématique de plusieurs banques de données :

e MEDLINE : C'est la base créée en 1966, par la National Library of Medicine (Bethesda,
USA), la plus connue et la plus utilisée. Elle indexe la littérature scientifique de plus de 4
000 revues internationales. Sa couverture est essentiellement anglo-saxonne. Elle a été

notre principale source de références dans cette revue de la littérature www.nlm.nih.gov.

e ScienceDirect: C'est une base de données produite par I'éditeur Elsevier aux Pays-

Bas.www.sciencedirect.com/science/journals/agribio.

e Hinari: La faculté de médecine de Marrakech bénéficie du programme HINARI qui a été

mis en place par I'OMS en collaboration avec les six plus grands éditeurs du monde. Il



vise a fournir un accés gratuit ou a trés bas prix, aux grands périodiques aux
établissements publics et a but non lucratif dans les pays en voie de développement.

www.who.int/hinari/fr.

Des recherches sur des banques de données spécifiques des maladies génétiques et
maladies rares :

Geneclinics : C’est une base de données électronique spécialisée en génétique. Elle offre
des descriptions détaillées des maladies héréditaires, informe les spécialistes sur le role
des tests génétiques dans le diagnostic et la prise en charge de ces maladies et donne les
grandes lignes du conseil génétiqgue des patients et de leurs apparentés.

www.geneclinics.gov

Orphanet : C’est un serveur d'information sur les maladies rares et les médicaments
orphelins en libre accés pour tous publics. Il informe sur les maladies rares, qu'elles
soient d'origine génétique, auto-immune ou infectieuse, qu'il s'agisse de cancers rares ou
de maladies sans diagnostic précis. Il offre des services adaptés aux besoins des malades
et de leur famille, des professionnels de santé et des chercheurs, des associations et des

industriels. www.orpha.net

Infevers : C’est le registre des mutations de la fievre Méditerranéenne familiale et des

autres maladies inflammatoires héréditaires .www.fmf.igh.cnrs.fr/infevers

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) : est la version Online d’une base de
données qui dresse un catalogue de toutes les maladies connues qui relévent de I'un ou
I’autre composant génétique. OMIM peut étre consultée a partir de la base de données

Entrez de la National Library of Medicine www.nlm.nih.gov

HUGO (The Human Genome Organisation): C’est une base de données sur la
nomenclature des geénes tenue par une organisation internationale (HUGO Gene
Nomenclature Committee) qui organise la coopération autour du séquencage et de la
cartographie du génome humain. Celle-ci posséde un comité pour aider a la
standardisation des noms de genes. Ce comité rédige des recommandations et maintient

cette base de données www.hugo-international.org.




Swiss—Prot (The UniProt Knowledgebase): Banque protéique tenue par I’équipe SwissProt
de I'Institut Suisse de Bioinformatique a Geneve, qui maintient et développe depuis
plusieurs années la base de données homonyme dont la réputation internationale résulte
de la qualité des annotations associées aux plusieurs milliers de protéines qu’elle décrit.

www.expasy.org/sprot

Mohuda (Morrocan Human Mutations Database) : initiée en 2007, c’est une base de
données dévolue aux mutations génétiques dans la population Marocaine.

www.sante.gov.ma/Departements/INH/MoHuMuDa/index.htm

Le dépouillement de sommaires des revues générales suivantes : Annals of Internal
Medicine, British Medical Journal, JAMA, Lancet, New England Journal of Medicine, Presse
Médlicale, Revue du Praticien, mais aussi des revues spécialisées dans le théme traité :
ainsi, une recherche systématique dans les revues de génétique, de médecine interne, de
rhumatologie, de néphrologie et de pédiatrie, a été réalisée.
La recherche de théses de médecine traitant de I'un ou de I'autre des syndromes auto-
inflammatoires, et ce dans les bibliothéques suivantes :
e Bibliothéque de la faculté de médecine de Rabat (Université Mohamed V- Souissi)
e Bibliothéque de la faculté de médecine de Casablanca (Université Hassan Il)
e Bibliothéque InterUniversitaire de Médecine de Paris (BIUM)
La recherche de la « littérature grise ». La littérature grise est une littérature non indexée
dans les catalogues officiels d’édition et dans les circuits conventionnels de diffusion de
I'information : congrés, études non publiées, rapports et autres documents non
conventionnels. Cette recherche s'est faite :

e Par la consultation d’Internet.

e Par la recherche d’ouvrages.

e Par la recherche de théses de médecine dans le sujet.

e Par la consultation de personnes ressources et des experts dans le domaine : A ce

juste titre, le Professeur Gilles Grateau ( INSERM U567. Equipe génétique et

physiopathologie des maladies inflammatoires, institut Cochin, Paris (75)) a eu



I’lamabilité de répondre a plusieurs de nos questions tout au long de I’élaboration

de ce travail.

Il. La sélection des articles :

1- Les étapes de la sélection

Nous avons sélectionné les références avec un esprit critique privilégiant la qualité de
I'information.
Au cours de cette étape, nous avons tenu compte de plusieurs facteurs :
% La présence ou non d'un résumé : sur les listings, environ 75 % des articles ont un résumé.
% 'accessibilité et/ou le colt des documents.
%La qualité de la revue ou a été publié I'article ; la valeur scientifique de la revue a été appréciée

par son rang de classement dans la discipline de cette revue (impact factor).

Une premiére sélection (figure 1) a été effectuée rapidement sur le titre, et la revue.
Lorsqu'un résumé était disponible, notre préoccupation constante était d'identifier et de
privilégier les études répondant aux questions posées au début du fait de la validité et de I'utilité

des résultats.



LISTING

LIRE LE TITRE NON

cul REJETER
LIRE LE RESUME on
UTILITE - WwALIDITE = L’ARTICLE
ARTICLE Qul

SELECTIONNER L’ARTICLE

Figure 1 : présélection des articles [4]

2- Les critéres de sélection des publications retenues pour analyse étaient

définis sur:
% Le type de document : par exemple, revues avec comité de lecture, rapport institutionnel.
% Le type de publication : articles originaux, méta-analyse, abstract. N’ont pas été pris en
compte les lettres, les éditoriaux, les revues générales non systématisées.
B Le type d'étude : études comparatives on non.
% La méthodologie de I'étude : protocole d'étude permettant de répondre a la question posée.

% La population étudiée : caractéristiques, nombre de patients.

lll. L’analyse de la qualité de la littérature :

Aprés les deux premieres phases d'identification et de sélection des articles, I'analyse de
la qualité des articles a permis de retenir ceux dont les résultats ont étre utilisés pour rédiger
cette these.

Nous avons tenu compte du niveau de preuve de chaque article analysé et retenu. Le

niveau de preuve d’une étude caractérise la capacité de I’étude a répondre a la question posée.



Nous avons tenu compte du score de Sackett modifié (Tableau I) pour évaluer le niveau de

preuve des articles utilisés dans cette revue de la littérature.

Tableau | : Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations
(Score de Sackett modifié) [4]

Niveau de preuve scientifique de la littérature Force des recommandations

Niveau 1
- Essais comparatifs randomisés de grande puissance
Grade A
(risque alpha et béta faibles)

- Méta-analyses

Niveau 2
- Essais comparatifs randomisés peu puissants Grade B

(risque alpha et béta élevés)

Niveau 3
- Essais comparatifs contemporains hon randomisés
- Etudes de cohorte

Niveau 4 Grade C
- Essais comparatifs avec série historique

Niveau 5

- Séries de cas




IV. La synthése de la littérature :

La derniére étape a été la rédaction des résultats de notre recherche documentaire. Pour cela,
nous avons adopté un plan didactique afin de faciliter la lecture de ce travail :
I. Nosologie
Il. Historique
lll. Epidémiologie
IV. Etude génétique
V. Pathogénie
VI. Physiopathologie de I’amylose
VII. Etude clinique
VIIl. Etude Biologique
IX. Diagnostic positif
X. Evolution- Pronostic

Xl. Traitement



RESULTATS




I. Nosologie

Les fievres récurrentes et leurs causes principalement infectieuses sont connues depuis
de nombreux siecles, mais ce n’est que trés récemment que derriére le symptome de « fiévre
récurrente », est apparu le concept de maladie génétique s’exprimant par des acces
inflammatoires récurrents. C’est ce groupe de maladies que I'on appelle fiévres
récurrentes/intermittentes héréditaires, et qui appartient a I’ensemble plus vaste des syndromes
auto-inflammatoires comprenant toutes les maladies inflammatoires d’origine génétique.

En effet, ces derniéres années, il est apparu intéressant de regrouper sous un vocable
commun « syndrome auto-inflammatoire », un ensemble de syndromes clinico-génétiques liés a
des mutations de genes codant pour des protéines impliquées dans les phénomeénes de
I’linflammation et de ’apoptose [5].

Récemment, une série de travaux de recherche en génétique, menées a la suite de la
découverte du géne de la fievre Méditerranéenne familiale, a permis d’identifier les geénes
d’autres maladies auto-inflammatoires héréditaires.

Ainsi, a la fievre méditerranéenne familiale, la plus fréquente de ces maladies, on adjoint
maintenant trois autres entités :

> La fievre intermittente liée au récepteur de type TA du Tumor Necrosis Factor (TNFRSF1A
pour TNF receptor superfamilylA), dénommée TRAPS, pour TNF Receptor Associated

Periodic Syndrome, anciennement appelée : fievre périodique dominante ou encore fiévre

hibernienne familiale, de transmission autosomique dominante [6].

> Le syndrome de fievre périodique avec hyperimmunoglobulinémie D ou
hyperimmunoglobulinemia D periodic fever syndrome (HIDS), encore appelé : fievre

périodique de type Hollandais, de transmission autosomique récessive [7].

> Un quatrieme groupe de syndromes, de transmission autosomique dominante,
maintenant rassemblés car liés a des mutations du méme gene : le syndrome de Muckle-

Wells, I'urticaire familiale au froid (UFF) ou Familial Cold Urticaria renommée Familial Cold

Autoinflammatory Syndrome et le syndrome CINCA (Chronic Infantile Neurological



Cutaneous and Articular), aussi dénommé NOMID (Neonatal Onset Multisystemic

Inflammatory Disease) [8, 9, 10].

En fait, le spectre des syndromes auto-inflammatoires est plus large et comporte
des affections aux visages cliniques trés différents. Ainsi, certains auteurs regroupent sous le
nom de syndromes auto-inflammatoires :

> Le syndrome PAPA (Pyogenic sterile Arthritis, Pyoderma gangrenosum, Acnhe), ou
syndrome : arthrites pyogéniques aseptiques—- pyoderma gangrenosum- aché, de
transmission autosomique dominante, responsable d’arthrites destructrices et lié a une
mutation du gene CD2BP1 [11].

> La neutropénie cyclique (NC) : Syndrome familial autosomique dominant, caractérisé par
la répétition réguliere, a intervalles de 21 jours, d’acces fébriles accompagnés d’une
diminution du nombre de polynucléaires neutrophiles circulants, des éosinophiles, des
monocytes, des lymphocytes, des plaquettes et des réticulocytes. L’étude de 13 familles
atteintes a permis d’identifier le géne responsable, ELA2, porté par le chromosome 19. La
mutation de ce gene, qui code pour [|’élastase neutrophile, pourrait perturber les
processus qui régissent le rythme cyclique de I’hématopoiese [12].

» Le syndrome de Blau, qui est un syndrome familial a début précoce, lié a une mutation du
gene NOD2, et associant une camptodactylie et des atteintes granulomateuses de la
peau, des articulations et de I'ceil [13].

> Le syndrome de Majeed, qui est un syndrome auto-inflammatoire autosomique récessif,
caractérisé par des ostéomyélites chroniques multifocales récurrentes et une anémie
dysérythropoiétique congénitale. Cette affection est en rapport avec une mutation du
gene LPIN2 [14].

> Le syndrome de Ghosal ou dysplasie hémato-diaphysaire de Ghosal, qui est un syndrome
autosomique récessif caractérisé par une dysplasie diaphysaire sclérosante progressive
associée a une anémie réfractaire et dont le géne responsable a trés récemment été

localisé sur le chromosome 7q33-34 [15].



Dans cette revue de la littérature, nous nous limiterons aux quatre grands syndromes
auto-inflammatoires cités plus haut et qui constituent un groupe de pathologies ayant des

caractéristiques physiopathologiques, cliniques et évolutives communes.

Il. Historigue

« Et beaucoup d’autres formes de fiévres étaient alors épidémiques, tierces, quartes, nocturnes,
continues, chroniques, erratiques, fiévres avec nausée, fievres irréguliéres »

Hippocrate, Epidémies, livre lll [16]

Depuis longtemps, le caractére intermittent de certaines fievres a attiré 'attention des
praticiens. Si les maladies infectieuses sont largement prédominantes dans les étiologies des
fievres rapportées, les autres étiologies englobent les tumeurs, les affections systémiques, les
fievres médicamenteuses, les fievres factices [17]. L'éventail étiologique s’est élargi récemment
avec I’émergence du concept des fievres héréditaires récurrentes.

Les fievres héréditaires récurrentes (FHR) étaient connues bien avant les développements
importants de la biologie moléculaire qui ont permis de décrypter les altérations génétiques en

cause.

1. La Fievre Méditerranéenne Familiale (FMF) :

La FMF, chef de file de ces maladies est connue depuis longtemps. En effet, Siégal, a été
le premier, en 1945, a individualiser une série de 10 observations de « péritonite paroxysmale
bénigne » comme entité nosologique [18].

D’autres observations ont rapporté par la suite des cas avec des douleurs thoraciques,
abdominales et articulaires qui ont valu a cette affection plusieurs dénominations : polysérite
récurrente, péritonite périodique, maladie périodique, polysérite périodique héréditaire, puis

fievre méditerranéenne familiale, aprés s’étre rendu compte de son caractere héréditaire [3].



Méme si elle est décrite depuis longtemps, ce n’est que dans les années 1970 et 1980,
que l'on a commencé a comprendre ses manifestations cliniques et a développer des
thérapeutiques adéquates.

La FMF a connu un tournant historique quand une équipe Israélo-Américaine a localisé le
gene responsable de la maladie sur le bras court du chromosome 16 en 1992 [19].

En 1997, le géne responsable de la FMF a été identifié, par clonage positionnel,
indépendamment et en méme temps par les deux consortiums FMF (Consortium Francais et
consortium international) [20, 21]. Ceci a marqué le début de I'ére génétique, non seulement
pour la FMF, mais aussi pour les autres syndromes auto-inflammatoires.

Le démembrement des syndromes auto-inflammatoires et des mutations responsables a

commencé a partir de cette date.

2. Le Tumor necrosis factor Receptor Associated Periodic fever Syndrome

TRAPS):

La fievre héréditaire périodique liée au récepteur de type 1A du TNF a été initialement
décrite dans une famille d’origine Irlandaise (comme le suggere le terme de fievre hibernéenne,
utilisé dans les premieres descriptions de la maladie) par Williamson et al en 1982 [22].

D’autres cas ont suivi cette premiére description et ont été souvent rapportés sous forme
d’observations isolées, ol la maladie est tantot dénommeée : Fievre Hibernienne familiale [22],
tantot syndrome familial FMF-like autosomique dominant [23].

McDermott et al [24] ont publié en 1997 une étude définissant le spectre clinique de la
fievre Hibernienne familiale, aprés 14 ans de suivi du cas index et des membres de sa famille.

En 1998, le lien avec le chromosome 12 (12p13) a été prouvé [25].

Dans I'année qui suit, McDermott et al [26] ont identifié six mutations dans le géne du
recepteur type 1 du TNFx chez sept familles atteintes, il s’agissait du premier rapport de cas de
mutations du géne de la fievre Hibernienne familiale. Les auteurs ont donc proposé d’appeler
I’affection : Tumor necrosis factor Receptor Associated Periodic fever Syndrome désigné sous

I’acronyme : TRAPS [26], et que I'on pourrait traduire par fievre intermittente secondaire a des



mutations du récepteur de type 1A du TNF. Cette appellation est plus intéressante car elle fait

référence aux mécanismes de la maladie.

Par la suite, de nombreuses études se sont intéressées a ce syndrome et ont permis
d’avancer dans la description de ses manifestations cliniques, sa pathogénie, sa transmission et
ses bases génétiques [26, 27, 28].

Ce sont Drenth et Van der Meer [29], qui, dans une revue des fievres héréditaires familiales en

2001, ont inclu le TRAPS parmi ce nouveau groupe d’affections.

3. Le syndrome de I’hyper IgD (HIDS):

En 1983, a propos d'une série de 17 enfants atteints de pathologie générale
inflammatoire a début trés précoce, I’équipe de AM. Prieur a individualisé un groupe de 8
enfants caractérisés au plan biologique par un taux élevé d’lg D et d’Ig A [30].

Sans le nommer aussi précisément, il s’agissait de la premiére publication autonomisant le
syndrome avec hyper Ig D [31].

En 1984, Van der Meer et al. [7] ont individualisé chez 6 enfants d’origine Allemande, un
syndrome associant une fievre récurrente et des taux sériques élevés de I'immunoglobuline D.

La plupart des caractéristiques cliniques et biologiques qui étaient déja précisées dans
cet article, ont été confirmées ultérieurement dans la description du syndrome par Drenth et al.
chez 50 patients d’origine Européenne [32], apres la création en 1992 d’un groupe international
d’étude de I’'Hyper IgD .

En 1999, Houten et al. [33] et Drenth et al. [34] ont identifié chez des familles ou le
diagnostic du syndrome d’Hyper IgD a été fait antérieurement, des mutations du géne de la

mévalonate kinase.



4. Le syndrome Chronigue Infantile Neurologique Cutané et Articulaire (CINCA) :

La premiere description connue du syndrome Chronique Infantile Neurologique Cutané et
Articulaire (CINCA pour : Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular syndrome), date
des années 1950, suivie d’autres publications de cas sporadiques non alors identifiées [35, 36].

Confondus dans les années 1970 avec les formes systémiques d’arthrite juvénile
idiopathique, un certain nombres de particularités cliniques et évolutives ont permis
d’autonomiser ce syndrome [30, 37].

Par la suite, d’autres cas ont été rapportés, qualifiés de NOMID (neonatal onset

multisystemic inflammatory disease) dans la littérature nord-américaine [38].
En 2002, Feldmann et al. ont identifié chez les sujets affectés parmi 7 familles atteintes de
syndrome CINCA, des mutations du geéne dénommé : CIAS1, fortement exprimé dans les
polynucléaires et les chondrocytes [39].

En 2003, Hull et al. ont proposé d’inclure le CINCA dans les syndromes auto-

inflammatoires héréditaires [11].

5. Le syndrome de Muckles et Wells :

Muckles et Wells ont décrit en 1962 un nouveau syndrome a caractere familial (qui
portera leurs noms par la suite), associant une fiévre récurrente, une urticaire, une surdité et une
amylose [8] ; Il s’agissait d’une famille dont 5 générations étaient atteintes.

En 1966, Kennedy [40] a décrit un cas sporadique de Muckle et Wells chez un homme de
56 ans. Aucun lien n’a été décelé par I’enquéte généalogique entre ce cas et la famille décrite
précédemment par Muckle et Wells, bien que le patient soit originaire de la méme région.

En 1969, Black [41] a décrit le méme syndrome chez des personnes d’une famille de trois
générations différentes en insistant sur myalgies comme manifestation clinique majeure.

En 1973, Fabre [42] a publié le cas d’un anglais de 44 ans, présentant un syndrome de
Muckle et Wells avec un hypogonadisme, une insuffisance surrénalienne, des anomalies osseuses

et des troubles neurologiques.



En 1999, Cuisset et al [43] ont identifié le locus de ce syndrome au niveau chromosome
1q44.
Ce sont Hoffman et al [44] qui en 2001, ont retrouvé une mutation du géne CIAST1, dans

une famille souffrant du syndrome de Muckle et Wells.

6. L'urticaire familiale au froid (UFF) :

L’'urticaire familiale au froid (UFF) a été individualisée au sein des différentes formes
d’urticaire familiale en 1940 par Kile et Rusk [45].

McKusick et Goodman ont noté en 1962, [46] que |'amylose systémique est une
complication de cette pathologie et que la néphropathie amyloide est une cause fréquente de
déces. Les patients sur la base desquels ces constats ont été faits étaient probablement atteints
de syndrome de Muckle et Wells [47].

Zip et al. ont décrit pour la premiere fois les différences entre I'urticaire au froid
idiopathique et UFF [48].

En 1996, Jung et al. ont formulé I’hypothése d’un lien génétique entre le MWS et I'UFF
[49].

En analysant 5 familles atteintes d’UFF, Hoffman et al. [50] ont identifié en 2000, le locus
du géne de I'UFF sur le chromosome 1q 44.

En 2001, Hoffman et al. ont trouvé dans trois familles non liées atteintes de I'UFF, 3
mutations au niveau du gene CIAS1 [46]. Une mutation du méme géne a été identifiée par la
méme équipe dans une famille atteinte de MWS, prouvant ainsi que ces deux syndromes sont
alléliques [46].

Ainsi, il apparait que ces trois dernieres entités, décrites indépendamment ont

cependant des caractéristiques communes et sont maintenant reliées par la génétique.



lll. Epidémiologie

1. la fievre méditerranéenne familiale (FMF)

1.1 Répartition ethnique :

La fievre méditerranéenne familiale présente une répartition particuliere, liée a celle de la

descendance des ethnies antiques de la Méditerranée.

Elle touche les populations Juive Séfarade, arabe du Moyen Orient, arménienne, turque, mais

aussi, Juive Ashkénaze, Italienne et Grecque [52].

Le tableau Il ; Répartition ethnique des cas de FMF dans trois des plus grandes séries [1].

Khachadurian Siegal Sohar Meyerhof
Population
(Liban) (Etats-Unis) (Israél) (revue de la littérature)
Juifs sépharades - 7 455 664 (50%)
Juifs ashkénazes - 35 10 71 (5%)
Arméniens 63 7 289 (22%)
Arabes 52 5 151 (11%)
152
Autres 5 1 -
(6%, dont 87 Turcs)
Total 120 50 470 1327

Dans les premiéres séries, la maladie était considérée comme exceptionnelle chez les non

Sépharades [53 ,54], toutefois, dans les publications d’Ehrenfeld et al [55] et de Siegal [18],

la maladie survient chez les Juifs Ashkénazes dans respectivement 18 et 83% des cas. La maladie

a également été décrite chez des patients sans aucun lien avec la Méditerranée, originaire

d’Europe du Nord [56], voire de Japon [1].




L’analyse de la répartition des mutations dans les différentes populations suggeére I’existence
d’un « effet fondateur », ce qui, en génétique des populations, signifie que tous les patients

ayant une méme mutation descendent d’un ancétre commun [57].

Figure 2 : Carte décrivant la répartition des deux mutations les plus fréquentes responsables de
la FMF. Ces anciennes mutations semblent étre originaires du Moyen Orient dans les temps
bibliques. La mutation M694V a migré vers I’Espagne et I’Afrique du Nord suivant les
mouvements des premiers marins et plus tard par voie terrestre durant la conquéte musulmane
de I’Espagne. La mutation V726A a également migré du moyen Orient vers ’Arménie, la Turquie
et ’Europe [58, 59].

Un travail tres intéressant du consortium International de la FMF [20] a décrit I’histoire de la
diffusion de la mutation la plus fréquente du géne de la FMF qui est partie du bassin
Méditerranéen oriental (Mésopotamie) pour se diriger vers I’Espagne, la Turquie, I’Arménie, I'lrak
et I’Afrique du Nord, suivant le mouvement de I’expulsion des Sépharades en 1492. La deuxiéme
mutation la plus fréquente a migré elle vers I’Europe.

Plus de 90% des Juifs atteints de la FMF sont sépharades ou originaires du Moyen Orient. Les
juifs sépharades sont les descendants de ceux qui ont été expulsés d’Espagne dans le 15ieme

siecle, et qui ont été dispersés a travers les pays d’Afrique du Nord et les autres pays



Méditerranéens. Les juifs du moyen Orient sont des descendants des juifs exilés en Mésopotamie
par les Babyloniens depuis plus de 2500 ans. La FMF a rarement été décrite chez les juifs
Yéménites et n’a jamais été décrite chez les juifs d’Ethiopie. Tandis qu’en Israél, il existe plus de
5000 cas de FMF avec une prévalence de 1 pour 500. La prévalence de I’hétérozygotie atteint

1/11 [58].

1.2 Prévalence :

La prévalence de la maladie se situe entre 1/250 et 1/2000 chez les Sépharades [52].

Apreés les Juifs, ce sont les Arméniens et les Arabes d’Orient qui sont le plus souvent atteints.

La fréquence dans la population générale des porteurs a I’état hétérozygote d’une mutation du
gene responsable de la FMF appelée MEFV est supérieure a 1/10, elle est de 1/7 chez les
Arméniens [52]. Cette prévalence élevée explique la transmission pseudo-dominante
couramment observée dans les populations.

La forte prévalence de I’hétérozygotie aurait pu conférer un avantage sélectif a ces individus
contre certains germes létaux aux temps bibliques, comme dans le cas de la protection contre la

malaria dans le trait drépanocytaire (portage d’une seule mutation de drépanocytose) [60, 61].

Récemment, une étude visant a étudier la prévalence des mutations du gene responsable de
la FMF, appelé MEFV, chez les Arabes originaires du Maghreb atteints de la maladie, a été
publiée. Les mutations ont été recherchées sur 209 malades Arabes non liés génétiquement et
originaires du Maghreb ayant un diagnostic clinique de FMF. La FMF est la principale cause de
fievre périodique au Maghreb. Les mutations du gene MEFV les plus fréquentes trouvées dans
cette population sont M694V et M694l. Leur fréquence est variable selon les populations en
Algérie (5%, 80%), au Maroc (49%, 37%) et en Tunisie (50%, 25%). La mutation M694| est
spécifique de la population arabe du Maghreb. D’autres mutations rares ont été trouvées :
M680L, M680I, A744S, V726A et E148Q. Les auteurs ont estimé que la fréquence des individus
hétérozygotes porteurs de la mutation dans la population normale est de I'ordre de 1%, ce qui

est significativement beaucoup plus faible que dans les autres populations a risque [62].



1.3 Sex-ratio :

Il existe une légere prédominance masculine : 3 hommes/2 femmes dans la plupart des
grandes séries, ce qui a fait envisager par certains auteurs une pénétrance plus faible du gene
dans le sexe féminin [54]. D'un autre c6té, la latence de la maladie pendant la grossesse suggére

un role protecteur des hormones féminines.

1.4 age de début :

La maladie apparait, dans plus de 8 cas sur 10 avant I'age de 20 ans, et dans les 2/3 des
cas avant 5ans.
Le tableau n° 2 montre I'dge de début de la FMF dans 7 séries de la littérature (parmi 989

patients provenant de 7 publications) [1].

Tableau Il : Age de début de la maladie périodique dans 7 séries de la littérature [1]

(Parmi 989 patients provenant de 7 publications)

Age (ans) Nombre de cas %
0-10 526 53
11-20 281 28
21-30 138 14
31-40 37 4
> 40 7 1
2. Le TRAPS :

2.1 Répartition ethnique :

Initialement reconnu dans une famille Irlandaise (comme le suggere le terme de fievre
Hibernienne) [22], le TRAPS a plus récemment été décrit dans les populations Caucasiennes,

Méditerranéennes et noire Américaine [63, 64].



On pense actuellement que les mutations du gene responsable du TRAPS auraient une

répartition ubiquitaire et toucheraient des ethnies variées [64].

2.2 Prévalence :

Le TRAPS est considéré comme une maladie rare avec moins de 100 cas avérés bien que sa

prévalence ne soit pas connue réellement [65].

2.3 Sex-ratio :

Les garcons et les filles semblent touchés également [65].

2.4 Age de début :

L’dge de début de la maladie est trés variable. En général, les premiéres poussées se
manifestent au cours de la deuxieme décennie, mais il est fréquent de trouver rétrospectivement

des signes déja présents pendant I'enfance [63].

3. Le syndrome de I’hyperig D :

3.1 Répartition ethnique :

Décrite initialement dans une famille Hollandaise, la maladie n’est connue aujourd’hui que
chez les Caucasiens. Drenth et al. ont publié une série de 50 cas, essentiellement d’origine
hollandaise et francaise [32].

Cette distribution est probablement biaisée par une sous-estimation de ce syndrome dans les
autres pays.

L’ identification récente du gene du syndrome d’hyper IgD a suscité plus d’intérét pour cette
maladie, notamment dans les groupes ethniques avec une prévalence élevée de la FMF chez qui
les symptomes de I'hyper IgD auraient pu étre précédemment attribués a la FMF malgré une
réponse limitée a la colchicine.

Un registre ltalien récent des fievres récurrentes a pu montrer que 11% (15 parmi 136) étaient
génotypiquement positives a I’hyper IgD, incluant le premier cas d’amylose rapporté dans ce

syndrome [66].



Le cas d’un patient Arabe avec une mutation confirmée a été rapporté dans en 2005 [67].

3.2 Incidence :

L'incidence de la maladie est inconnue [68].

3.3 age de début :

Les premiers symptomes apparaissent dans les 2/3 des cas dés la premiére année de vie,

presque toujours avant I’age de 10 ans [69].

3.4 sex-ratio :

La maladie atteint autant les filles que les garcons [69].

4. Le syndrome de Muckle Wells, l'urticaire familiale au froid et le syndrome

CINCA.

4.1 Répartition ethnique :

Ces trois syndromes liés aux mutations d’un méme géne ont été essentiellement décrits en

Europe [70].

4.2 Prévalence :

Ces trois entités sont trés rares.
L’incidence du syndrome de Muckle et Wells est inconnue [71].
L’urticaire familiale au froid est tres rare, il survient dans moins de 1 : 1000000 [72].
Plus d’une centaine de cas de syndrome CINCA ont été décrits dans le monde.
Beaucoup de cas sont sporadiques, mais une transmission familiale autosomique dominante est

également décrite [73].

4.3 age de début :

Les premieres manifestations cliniques, notamment peuvent étre présentes dés la naissance

pour le CINCA [39].



Pour l'urticaire familiale au froid et le syndrome de Muckle Wells, les symptémes apparaissent
généralement plus tard, au cours de la 2i¢me enfance.
Mais il n’est pas exceptionnel que ces deux affections débutent au cours de la premiére année et

méme dés les premiers jours de la vie [70, 74].

IV. Etude génétique :

Les genes et les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent les manifestations
cliniques des fievres héréditaires sont différents, aussi, leur génétique va-t-elle étre traitée
séparément ;

Dans ce chapitre, a chaque gene est attribué un code, le code OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Men) [75]. L’OMIM est la version Online d’une base de données qui dresse un
catalogue de toutes les maladies connues qui relevent de I'un ou I'autre composant génétique.

OMIM peut étre consultée a partir de la base de données Entrez (Pubmed) de la National Library

of Medicine.

1. La Fievre Méditerranéenne Familiale :

1.1 Description du géne :
- Le géne responsable de la FMF, appelé MEFV (OMIM 608107) [75] a été identifié en

1997, par le consortium FMF international a partir d’un intervalle « candidat » de la FMF de
115kb sur le bras court du chromosome 16p [20]. Simultanément et indépendamment, le
consortium FMF Francais [21], a identifié des unités transcriptionnelles de 60kb dans [I’intervalle
candidat du MEFV sur la base de I'analyse de séquence génomique. Quatre génes ont été
identifiés, dont un code pour la pyrine que ce consortium a dénommé marénostrine.
- La taille moyenne du géne MEFV est =10kb, il siege sur la région 16p13, 3 du
chromosome 16. Le gene normal (allele non muté) code pour un transcrit de 3,7 kb,

ce transcrit primaire n’est exprimé que dans les granulocytes [76].



Tableau IV: fiche technique de la génétigue moléculaire de MEFV [75] [77] [78]:

Symbole du géne Locus chromosomique Nom de la protéine

MEFV 16p13 Pyrine

Voici les entrées OMIM pour la FMF :

Entrées OMIM pour la Fievre Méditerranéenne Familiale :

249100 FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER ; FMF
608107 FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER ; MEFV

Mais MEFV ne serait probablement pas le seul gene responsable de la FMF. Un travail
récent de Cazeneuve et al. [79] suggere l'existence d’'un deuxiéme geéne responsable d’un
phénotype FMF. En effet, le screening du géne MEFV chez des patients atteints de la FMF dans la
région du Karabakh, pres d’Arménie, a montré un spectre de mutations trés différent des autres
populations a risque, consistant en seulement 6 mutations du MEFV, avec 26% d’alleles non
identifiés, ce qui pourrait étre dii, chez cette population, pourtant a risque de FMF, a I'existence

d’un autre géne responsable d’un phénotype FMF-like.

1.2 Description de la protéine :

- le géne MFEV code pour une protéine de 781 acides aminés qui est dénommée
pyrine (du nom grec de la fievre : pyros), par le consortium International [20] et marénostrine (du
nom latin de la Méditerranée : marenostrum) par le consortium Francais [21].

- Cette protéine est exprimée essentiellement dans les polynucléaires neutrophiles
circulants, et a moindre degré dans les monocytes et les éosinophiles [80, 81]. Elle n’est pas
exprimée dans les lymphocytes. Ces données suggéraient dés le début son role potentiel dans

I'inflammation [82].



La marénostrine/pyrine

B-box coiled-coil B30-2
NLS

781
598 774

266-280

375

interaction ADN-protéine: bZIP
interaction protéine-protéine: B-box, coiled-coil, B30-2

Figure 3 : Schéma de la protéine Pyrine/ Marénostrine,
codée par le géne MEFV [63]

- Elle était d’abord classée dans la famille des B30.2 caractérisée par la présence d’un
domaine localisé a la partie C terminale. Récemment, on a identifié une large famille de
protéines présentant des homologies de structure avec le domaine N-terminal de la
marénostrine / pyrine, c’est la grande famille des pyrines [63]. Ceci permettrait probablement de
mieux avancer dans la compréhension du role physiologique de cette protéine, non encore
compléetement élucidé a ce jour.

- 1l semblerait néanmoins que le role physiologique de cette protéine soit de controler
la réponse inflammatoire. La levée de cette inhibition par la production d’une protéine anormale
dans le cas de la FMF, serait a l'origine d’une réaction inflammatoire inappropriée des

membranes séreuses provoquant les accés de la maladie [20, 21, 52].

1.3 Mode de transmission :

La FMF est une maladie autosomique récessive. Cela signifie que les deux alléles
parentaux doivent étre mutés pour que la maladie se déclare chez la descendance. Ainsi, dans
215 familles parmi les 219 étudiées par Sohar et al [54], la maladie n’intéressait qu’une seule

génération au sein de laquelle elle pouvait toucher de nombreux sujets.



* Autosomal recessive conditions are usually seen in a single generation of a family.
» Mothers and fathers are equally likely to transmit or inherit the disorder.
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Figure 4: Pedigree illustrant le modele de transmission autosomique récessive [76]

Clé : Les cercles : individus de sexe féminin
Les carrés : individus de sexe masculin
En blanc :individus sains
En bleu : individus atteints

De plus, la répartition de I'affection dans ces familles est en faveur d’une pénétrance
incompléte [54]. La pénétrance étant la probabilité qu’un individu présente le phénotype
pathologique sachant qu’il a le génotype a risque. Elle est dite compléte si cette probabilité est
égale a 1 et incompléte si elle est inférieure a 1.

- Néanmoins, des cas de transmission dominante ont été rapportés. En effet, un groupe
Espagnol a rapporté le cas d’une famille avec 3 générations montrant une transmission de la FMF
selon un mode autosomique dominant [83]. Il s’agit d’un variant du géne MEFV associé a une
forme de la maladie résistante a la colchicine. D’autres cas de transmission dominante ont été
décrits [54, 84], mais on pense que dans la plupart de ces cas, il s’agit plutot d’une transmission
pseudo-dominante avec survenue de la maladie dans plusieurs générations successives. Ceci est
vraisemblablement di{i a une consanguinité importante et a une fréquence élevée du gene dans

les populations atteintes [55, 84].

1.4 Mutations du géne MEFYV :

- Plus d’une centaine de mutations ont été identifiées a ce jour [85], la plupart des

mutations sont situées dans le domaine B-30 et ménent au remplacement d’un acide aminé par



un autre dans la constitution de la pyrine. Il existe 5 mutations fréquentes : 4 sont regroupées
dans I’exon 10 (V726A, M694V, M6941, M680I), et une dans I’exon 2 (E148Q).

- La plus fréquente de ces mutations est la M694V. Elle est retrouvée selon les
populations dans 20 a 67% des cas [86].

- La mutation V726A ne touche que 7 a 35% des cas [83, 87].

Le tableau V décrit les trois mutations du géne MEFV qui ont été initialement rapportées

par les deux consortiums Francais et International :

Tableau V : Les trois mutations du géne MEFV les plus fréquentes [20, 21]

Mutation Description

M694V Substitution Arginine — Guanine
M680I Substitution Guanine — Cytosine
V726A Substitution Thymine — Cytosine

Chez les Arabes, la distribution des mutations de MEFV est différente de celle observée
dans les autres populations a risque [88]. Dans les populations Arabes, la distribution des
mutations differe selon les pays :
- En Jordanie, M694V est la mutation la plus fréquente, mais la prévalence de la
mutation V726A est également élevée [89].

- Dans une autre étude menée en Jordanie et au Liban, les mutations M694V et M694I
sont les plus fréquentes. Trois autres mutations, non observées dans d’autres ethnies
sont décrites chez les patients Libanais: T1771, STO8R et E474K [90].

- Chez les Palestiniens, une étude a montré que le 1/3 des patients n’ont qu’une seule

mutation commune, ce qui, compte tenu de la nature récessive du géne, suggere

I'existence d’autres mutations moins fréquentes non encore identifiées a ce jour [91].



- Chez les Arabes d’Afrique du nord, la M694V est relativement fréquente chez les
Marocains (49%) et les Tunisiens (50%), tandis que chez les Algériens, 80% des
mutations de MEFV sont des M694| [92]. La mutation M694l, la plus fréquente en
Algérie, serait spécifique des populations arabes du Maghreb, elle n’est pas retrouvée

dans les autres populations a risque, contrairement a la mutation M694V [92].

Tableau VI: Distribution des mutations dans le monde arabe

Région/ Pays Mutations fréquentes Références
Jordanie M694V Majeed et al. [89]
Jordanie et Liban M694V et M694I Medlej-Hashim et al. [90]
Palestine M694V Ayesh et al. [91]
Maroc M694V Belmabhi et al. [62]
Algérie M694I Belmahi et al. [62]
Tunisie M694V Belmabhi et al. [62]

1.5 Corrélation génotype phénotype :

- Une multitude d’études de corrélation génotype / phénotype ont été menées depuis
gue le géne de la FMF a été découvert.

- Parmi ces études, certaines ont associé la mutation M649V, a une plus grande
pénétrance, un phénotype sévére et a une plus grande incidence des complications telle
lamylose [92,93]. En effet, il existe une association significative entre la mutation M694V,
retrouvée chez plus de 90% des patients juifs d’Afrique du Nord, et la survenue de I'amylose,
notamment chez les homozygotes pour cette mutation. L’amylose survient moins fréquemment
chez les porteurs des mutations autres que la M694V [92, 94, 95].

- A I'opposé, la mutation E148Q est associée a une moindre pénétrance et des
symptomes mineurs [50]. Cette mutation est fréquente chez les Ashkénazes, les juifs Iraquiens,

les Arméniens et les Turcs. La plupart des individus homozygotes pour cette mutation ou



hétérozygotes porteurs d’'une mutation E148Q et d’une mutation autre que la M694V sont
asymptomatiques et leur risque de développer une amylose, est tres faible. Tandis que les
individus hétérozygotes E148Q/ M694V peuvent étre cliniquement affectés et développer une
amylose secondaire [96].

Signalons que la mutation E148Q est assez controversée dans la littérature, puisque certains
auteurs considerent qu’il s’agit d’un simple polymorphisme. C’est le cas par exemple de Ben
Chetrit E et al. [97] et de Tchernitchko DO et al. [98]. Les études qui décrivent E148Q comme
étant une mutation pathogene incluent celles de Stoffman N et al. [99] , de Gershoni-Baruch R
et al. [100], de Konstantopoulos K et al.[101] et de Topaloglu R et al. [102]. Le site Web Infevers

[85] inclut également E148Q parmi les mutations pathogénes.

2. LE TRAPS :

2.1 Description du géne :
-Le géne responsable, appelé : TNFRSFTA (OMIM 191190) pour : Tumor Necrosis Factor Receptor

Superfamily, member 1A, est situé sur le bras court du chromosome 12 en 12p13 [25].
- 1l est composé de 10 exons [103].

- Il code pour le récepteur de type 1 du TNF, qui est une cytokine pro-inflammatoire.

Le tableau VIl représente une fiche technique de la génétigue moléculaire de :

Symbole du géne Locus chromosomique Nom de la protéine

TNFRSFTA 12p13.2 TNFRSF1A




2.2 Description de la protéine :

En plus de son role dans I'apoptose des cellules tumorales, Le TNF (Tumor Necrosis

Factor) est un médiateur majeur de la réponse inflammatoire.

Le TNF a deux types de récepteurs : Le TNFRSFTA (connu aussi sous TNFR1, p55TNFR,

CD120a) et le TNFRSF1B (TNFR2, p75TNFR, CD120b). Ces deux récepteurs appartiennent a la
grande famille des récepteurs du TNF : La TNFR Superfamily (TNFRSF), qui comprend au moins
20 récepteurs de cytokine différents [104, 105].

Le TNFRSF1A est exprimé dans la plupart des tissus, tandis que I’expression du
TNFRSF1B est limitée aux cellules du systéme immunitaire. Le TNFRSF1A est le médiateur clé du
signal TNF.

Il existe 2 formes de récepteur du TNF de type 1A. L'une est membranaire et transmet a
I'intérieur de la cellule le signal du TNF circulant ; I'autre dérive du précédent par clivage
membranaire, c’est la forme soluble qui capte le TNF circulant et qui limite son action en
I’'empéchant de se fixer sur la cellule (Figure 5). Les mécanismes par lesquels les mutations du
récepteur entrainent les signes inflammatoires sont imparfaitement élucidés. 1l existe chez
certains malades un déficit relatif en récepteur soluble circulant, par anomalie de clivage du
récepteur a la surface de la cellule, laissant sans opposition le TNF exercer son action pro-
inflammatoire. Cette dissociation est cependant inconstante, suggérant que d’autres
mécanismes peuvent étre en cause pour d’autres mutations, comme une modification de
I’affinité du récepteur soluble a son ligand, ou des modifications post-récepteur, modifiant

I’équilibre inflammation/apoptose [10, 26].
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Figure 5 : Schéma montrant la structure des deux formes membranaire
et soluble des récepteurs 1A du TNF [106]

2.3 Mode de transmission :
Le TRAPS se transmet selon un mode autosomique dominant [107] avec une pénétrance

incompléete. Des porteurs asymptomatiques de mutations dans le gene du 7NFR]7 ont été décrits

[64].



Figure 6: Les pedigrees de deux familles atteintes de TRAPS
A- Famille Australienne d’origine Ecossaise [108]
B- Famille Irlandaise [109]

Clé : En blanc : les individus sains,
En noir : les individus atteints,
Figures barrées : individus décédés.
Carrés : Hommes,
Cercles : femmes

2.4 Mutations du géne :

Les mutations connues portent pour la plupart d’entre elles sur les cystéines qui sous-

tendent la structure spatiale de la partie extracellulaire du 7NVFRSFAT (Figure 7) [26].



Selon la base de données des fievres récurrentes familiales : Infevers [85], au moins

mutations du gene TNFRSF1A ont été décrites a ce jour.

Mutations responsables de TRAPS
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Figure 7: Les mutations du récepteur 7NFRSFIA sont toutes situées dans les domaines CRD]1 et

CRD?2 sauf une qui siége dans le domaine CRD3. Nombre d’entre elles portent sur des cystéines

impliguées dans les ponts disulfures [26]

2.5 Corrélation génotype- phénotype :

Malgré I'absence d’une corrélation exacte entre le génotype et le phénotype du TRAPS,

beaucoup d’auteurs font observer que la majorité des cas d’amylose secondaire sont survenus

chez des patients porteurs d’une mutation d’un résidu de cystéine [64,110]. D’autres types de

résidus peuvent toutefois étre associés a la survenue d’amylose AA au cours du TRAPS [64].

3. Le syndrome d’hyper IgD :

3.1 Description du géne:




- le géne du syndrome d’hyper IgD, nommé MVK (OMIM 251170) [75], a été identifié
sur le chromosome 12 en 12q24.
- C’est un géne de plus de 18kb

- Le géne comportel1 exons : 10 exons codants et un exon non codant.

Tableau VIl : fiche technique de la génétique moléculaire du géne MVK [77,78] :

Symbole du gene Locus chromosomique Nom de la protéine

MVK 12924 Mévalonate kinase

3.2 Description de la protéine :

- Le géne MVK code pour une enzyme de la voie de synthése du cholestérol, la
mévalonate kinase (MVK) [33, 34].

- 1l s’agit d’une protéine de 397 acides aminés.
Rappelons que le déficit complet en MVK est responsable d’une maladie périodique :
I’acidurie mévalonique [33], caractérisée en plus des acces inflammatoires, par un
retard de croissance, une dysmorphie et des lésions oculo-neurologiques. Cela dit, le
syndrome d’hyper IgD et I'acidurie mévalonique sont causés par des mutations

différentes du géne MVK (figure 8) [111].

3.3 Mode de transmission :

Le syndrome d’hyper IgD se transmet selon un mode autosomique récessif [33,34, 111]

(Figure 4).

3.4 Mutations du géne :

Les mutations responsables du syndrome d’hyper IgD sont représentées dans le schéma

suivant [111], plus de 30 mutations ont été décrites a ce jour selon INFEVERS, les plus fréquentes



sont : 1268T, et V377I, celles responsables de I'acidurie mévalonique sont listées en bas du

schéma (Figure 8).

Mutations du gene MK

ATP
PTS 2 binding
I « e E e
13 19 193 204
HIDS HzoP P167L I268T V377T

Acidurie mévalonique Hz0P T243T N301T
L264F V310M
L265P A334T
I268T

Figure 8: Mutations du géne MVK [111]

3.5 Corrélation génotype-phénotype:

Les taux significativement élevés de I'lgD demeurent un mystére dans cette pathologie.
De plus la prévalence de ce constat biologique est remise en question. Les travaux de recherche
n’ont jamais pu montrer une corrélation entre les taux élevés de I'lgD et les mutations du géne
MK [112, 113]. D’autres auteurs aujourd’hui remettent en question la pertinence de la
nomenclature de ce syndrome en citant des cas de patients ayant le phénotype et le génotype de
la maladie mais avec des taux normaux d’lgD pendant les attaques et d’autres qui ne présentent
des taux élevés qu’aprés des années d’évolution [66,112].

De méme, [I'élévation des taux d’IgD ne peut étre considérée comme spécifique de ce
syndrome car elle est observée dans la FMF, le TRAPS et d’autres maladies inflammatoires, ce
qui laisse penser qu’il s’agirait uniquement d’'un phénomeéne secondaire au cours de la
maladie[113].

D’autre part, et contrairement aux autres syndromes auto-inflammatoires, le syndrome
d’hyper IgD se complique rarement d’amylose, le premier cas a été décrit récemment en
Italie [114]. Depuis, d’autres cas ont été publiés mais sans qu’une relation génotype/ phénotype

n’ait pu étre dégagée.



4. Le syndrome de Muckle Wells, I'urticaire familiale au froid UFF et le syndrome

CINCA :

Ces trois entités ont des caractéristiques communes et sont liées a des mutations du

méme géne.

4.1 Description du géne :

- Le géne CIAS1 (Cold Induced Auto-Inflammatory Syndromel) (OMIM 606416), également
appelé : NALP3 (NACHT DOMAIN LEUCIN RICH REPEAT AND PYD CONTAINING PROTEIN 3) ou
PYPAF1 (PYRIN DOMAIN-CONTAINING APAFT1-LIKE PROTEIN 1), est situé sur le bras long du
chromosome 1 en 1q44 [61]

- Il est composé de 9 exons et a une taille moyenne de 3,105 pb (paires de bases)

CIAS1/PYPAF1/NALP3

.n.. /m I: :: I" :: ..
oo S5 .I\. =4
13 53 647 920

pyrine NACHT/NBS Leucine Rich Repeat

cryopyrine

Figure 9: Schéma représentant le gene CIAS1 et la protéine gu’il encode : la cryopyrine [115]

4.2 Description de la protéine :

Le géne C/IAS] est exprimé avant tout au niveau des leucocytes. Il code pour la

cryopyrine (cryo: inductible par le froid, pyrine: responsable de fievre), protéine de 920 acides



aminés contenant un domaine pyrine et deux domaines NACHT et LRR impliqués dans I'apoptose
[50, 116].
La séquence de la cryopyrine, contient, comme son nom lindique, en position
aminoterminale, un domaine pyrine comme la protéine de la FMF [116]. Ce domaine, pyrine
N-terminal de 92 acides aminés, présent dans plusieurs protéines récemment identifiées,

joue un role important dans I’apoptose et I'inflammation [116].

4.3 Mode de transmission :

Ces trois syndromes sont transmis selon le mode autosomique dominant. [8, 11, 39]

Ils présentent néanmoins une certaine variabilité d’expression portant essentiellement
sur la gravité de la présentation clinique.

Ainsi, I'on a décrit dans le syndrome de Muckle et Wells, des familles avec des signes
inhabituels (dysmorphie, aphtose, anomalies endocriniennes....) traduisant une expressivité
variable [117].

De plus, plusieurs cas sporadiques d’urticaire familial au froid et de CINCA, dus a des
mutations de novo, ont été décrits [10, 118].

En ce qui concerne le CINCA, qu’il soit sporadique ou héréditaire, une mutation du géne

CIAS1 est retrouvée dans 60% des cas [71, 72, 73].

* Autosomal dominant conditions are often seen in multiple generations
* Mothers and fathers are equally likely to transmit or inherit the disorder.

= Sons and daughters of an affected parent are equally likely to inherit
and transmit the disorder.

Key |

(O Female: unaffected | |
O Female: affected
|:| Male: unaffected
D Male: affected

Figure 10 : Pedigree illustrant le modéle de transmission autosomigue dominante [119]

Clé : Les cercles : individus de sexe féminin
Les carrés : individus de sexe masculin
En blanc :individus sains
En bleu : individus atteints



4.4 Mutations du géne :

Feldmann J et al [39] ont rapporté en 2002, sept mutations distinctes du gene CIAS1
associées au syndrome CINCA dans 7 familles différentes.

Depuis cette premiére description, 4 autres mutations associées au CINCA ont été
rapportées [10].

Des mutations du CIAS1 ont également été décrites chez des patients porteurs du
syndrome de Muckle et Wells et d’UFF [120, 121].

En 2004, Neven B et al ont décrit 7 nouvelles mutations chez 13 patients non liés
présentant un syndrome CINCA [122].

Plus de 50 mutations du géne CIAS1 ont été identifiées a ce jour, toutes sont localisées
sur I’exon 3 qui code pour le domaine NATCH et la région avoisinante [85] (Figure 11).

Trés récemment, 7 nouvelles mutations du géne CIAS1 ont été identifiées [123].

Les trois « cryopyrinopathies » constituent donc un continuum clinique de la méme

maladie génétique [71, 72, 73].

Mutations du géne CIAS1 associées a MWS/FCAS/CINCA
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(Hoffman et al 2001, Nat Genet 29:301-310)

Figure 11 : Schéma représentant les mutations du géne CIAS1 [115]




4.5 Corrélation génotype-phénotype :

Ces trois entités, appelées cryopyrinopathies ou syndromes périodiques associés a la
cryopyrine, représentent un continium clinique de sévérité, avec ’'UFF comme le syndrome le
moins sévere et le CINCA comme I’entité la plus sévere [124].

Certaines études suggerent une possible corrélation génotype-phénotype pour des
mutations spécifiques [122]. D’autres montrent au contraire que la méme mutation faux-sens
peut produire des phénotypes variés (MWS vs CINCA) chez différents patients [70,71]

Un syndrome de chevauchement Muckle- Wells et UFF a été rapporté a une mutation
V262G du géne CIAST [125].

Tres récemment, Lequerre et al. [126] ont décrit une nouvelle forme clinique de
cryopyrinopathie ou de syndrome périodique lié a la cryopyrine, dans une famille de 4
générations. Le tableau clinique chez les personnes atteintes est différent du syndrome CINCA et
du syndrome de Muckle-Wells. Il associe une arthropathie destructrice, un livedo et des signes
neurologiques atypiques (atteinte cérébrale démyélinisante). Le screening du géne CIAST
retrouve une mutation hétérozygote située dans I'exon 3. S’agit-il d’une nouvelle entité dans le

groupe des cryopyrinopathies ?



Tableau IX : tableau récapitulatif des différents génes mutés dans les syndromes auto-

inflammatoires.

Fievre Héréditaire Gene /
Transmission Protéine codée
Récurrente (FHR) Chromosome
FMF Autosomique récessive | MEFV / 16p13 Pyrine /
marénostrine
TRAPS Autosomique TNFRSF1A/ 12p13 TNFRSFT1A
dominante
Syndrome Autosomique récessive | MVK / 12q24 Mévalonate kinase
de I’Hyper IgD
MWS Autosomique CIAST / 1g44 Cryopyrine
dominante
CINCA Autosomique CIAST / 1qg44 Cryopyrine
dominante
Ou de novo
UFF Autosomique CIAST / 1qg44 Cryopyrine
dominante

V. Pathogénie

Les bases moléculaires des fievres héréditaires récurrentes ne sont pas encore
parfaitement élucidées.
L’attention est aujourd’hui dirigée vers ces protéines, codées par les genes des FHR et

impliquées dans la régulation de I'inflammation et I’apoptose.

1. la famille des pyrinopathies :

La protéine marénostrine/pyrine, produit du gene MEFV, contient dans sa partie N-

terminale un domaine appelé maintenant domaine pyrine (PyD) de 90 acides aminés.



On a récemment identifié une large famille de protéines ayant des homologies de
structure avec le domaine pyrine. Cette famille a été regroupée sous le nom de «la famille
Pyrine » et comprend une vingtaine de protéines (Figure 12) [63].

Les domaines « pyrine » de ces protéines sont capables d’interagir entre eux en formant

des homodimeres ou des hétérodimeres.

La famille pyrine

pyrine

marénonstrine/
~ pyrine

—.—‘ — caspase du zebrafish
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Figure 12 : Schéma représentant la famille de protéines « Pyrine » [63].

En effet, la transduction du signal dans I'inflammation et 'apoptose, est souvent médiée
par un groupe de domaines d’interaction protéine-protéine appartenant a la superfamille des
domaines de mort [127]. Cette famille comprend aujourd’hui 4 membres :

- Le domaine de mort (Death Domain DD)

- Le domaine effecteur de mort (Death Effector Domain DED)

- Le domaine de recrutement de caspase (CAspase Recrutement Domain CARD)

- Le domaine pyrine (Pyrin Domain PyD)
Ainsi, par son domaine Pyrine (PyD), la marénostrine/pyrine peut engager des interactions
homotypiques avec le domaine pyrine d’une autre protéine impliquée dans I’apoptose des

polynucléaires : la protéine ASC (Apoptosis associated Speck like protein containing a



CRD) .Cette derniere est composée d’un domaine pyrine dans sa partie N-terminale et d’un
domaine CARD (CAspase Recutement Domain) dans sa partie C-terminale (Figure 12).

Le domaine CARD est impliqué dans I'apoptose par I'activation de la voie des caspases [128] et
dans I'inflammation par I'intermédiaire du NF-kB mais aussi par I'activation de la pro-caspase 1
qui clive la pro-interleukine1B (IL-1pB) et libere ainsi I'IL-1B mature, une cytokine a forte activité

inflammatoire [129] (figure 13).

pyrine
ASC

caspase 1

apoptose

NF-KB IL-18

s

inflammation

Figure 13 : Implication du domaine CARD dans I'inflammation et ’apoptose [115]

Le role modulateur de la marénostrine/pyrine sur I'action inflammatoire et apoptotique
de I’ASC, bien que reconnu par la plupart des auteurs, est trés controversé dans la littérature

médicale: s’agit-il d’un effet activateur ou inhibiteur ?

En effet, des études expérimentales ont montré que la production d’une pyrine anormale
par les souris entraine un déficit dans I"apoptose des leucocytes [130] suggérant un rble pro-
apoptotique de cette protéine, alors que d’autres chercheurs pensent que dans certains
systemes de transfection (introduction artificielle d’'un fragment d’acide nucléique dans une

cellule animale ou bactérienne), elle aurait au contraire un rble anti-apoptotique [128].

D’autre part, I’expression par les souris d’une variante tronquée de la pyrine

s’accompagne d’une plus grande sensibilité a I'action de I’endotoxine et d’une activation accrue



de P'IL-1B [130], ce qui pourrait témoigner du réle inhibiteur, que jouerait la pyrine, a I'état

physiologique, sur la production de I'lL-1f [130].

Par ailleurs, il a récemment été démontré que la pyrine endogene a une localisation
nucléaire au niveau de plusieurs types de cellules : les fibroblastes synoviaux, les neutrophiles,

et les cellules dendritiques, mais pas les monocytes [131].

Autrement dit, il semble que la pyrine se comporte différemment en fonction du type
cellulaire: monocyte ou neutrophile aussi bien en ce qui concerne la localisation cellulaire que

I’apoptose.

Il est important de signaler que le role précis des mutations du MEFV, dont aucune n’est
située dans le domaine pyrine, est encore mal élucidé. En tout cas, ces mutations ne semblent

affecter en rien les phénomenes observés [129, 131].

La cryopyrine, codée par le géne CIAS1, dont les mutations sont responsables des trois
syndromes : MWS, FCU et CINCA, est un autre membre de la famille pyrine. Elle posséde elle
aussi un domaine pyrine, via lequel elle est capable d’interagir avec la protéine ASC et de

moduler son action (Figure : 12).

A cO6té du domaine pyrine, la cryopyrine est composée de deux autres domaines : un
domaine d’oligomérisation dépendante de la liaison de nucléotides (NBS : Nucletid Binding Site)
et un domaine LRR (Leucin Rich Repeat). Toutes les mutations décrites a ce jour, siégent dans le
domaine central NBS, ou NACHT (ainsi appelé car il a d’abord été observé dans une protéine
inhibant I’apoptose neuronale : Neuronal Apoptosis inhibitor protein, CIITA, HET-T, and TP1).

[50, 116, 132].

Ces trois domaines définissent une nouvelle famille de protéines, appelée : NALP/PYPAF

[132] (figure 14).
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Figure 14 : Schéma représentant la famille PYPAF / NALP [115]

Des données biochimiques récentes ont montré que la cryopyrine et I’ASC contribuent
avec d’autres protéines a la formation d'un large complexe macromoléculaire, que certains
appellent : inflammasome et qui intervient dans I’activation de I'IL-18 et I'interleukine 18 [133,
134]. Les mécanismes par lesquels les mutations du CIAST induisent ['activation de

I'inflammasome ne sont pas encore parfaitement connus [133].

2. La pathogénie du TRAPS:

Le TNF est un médiateur clé de la réponse inflammatoire. Ainsi, tout défaut de
production ou de signalisation du TNF, peut causer des désordres auto-inflammatoires.

Le TNFRSF1A, récepteur du TNF, pour lequel code le géne responsable du TRAPS,
comporte une région extracellulaire, une région transmembranaire, et un domaine de mort
intracellulaire (Figure 15).

La région extracellulaire est constituée de 4 domaines riches en cystéine (CRD dans le
schéma), qui fixent le TNF, tandis que les régions intracellulaires sont le support des molécules
des voies de signalisation de I'apoptose ou de la survie cellulaire [110].

A I'état physiologique, aprés activation du récepteur, le clivage de la région
extracellulaire du TNFRSF1A libere la forme soluble du récepteur, qui, en captant le TNF«x
circulant, limite son action cellulaire et atténue la réponse inflammatoire [54]. Ceci a des

conséquences diagnostiques : au cours d’'un acces inflammatoire, la dissociation entre



I’élévation du TNF circulant et des récepteurs de type 1 bas ou normaux, est évocatrice du

diagnostic de TRAPS [26, 64].
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Figure 15 : Schéma montrant la structure et la fonction de la superfamille 1A

des récepteurs du TNF [110]

La plupart des mutations du gene du TRAPS décrites a ce jour portent sur les cystéines de
la région extracellulaire [26]. Les mécanismes par lesquels ces mutations entrainent un
dysfonctionnement du récepteur TNFRSFTA ne sont pas completement élucidés.

Toujours est-il qu’il est admis aujourd’hui que certaines mutations sont responsables
d’un défaut de clivage du récepteur membranaire, ce qui entraine un déficit de la forme soluble
du récepteur et laisse libre le TNFx circulant qui continue ainsi a exercer son action pro-
inflammatoire [27].

D’autres études dressent un scénario plus complexe avec un défaut de clivage du
récepteur variant avec les mutations [64, 135] et le type cellulaire [27].

De plus, I'anomalie de clivage ne serait qu’un mécanisme parmi d’autres. En effet, des
études expérimentales ont pu montrer que des récepteurs TNFRSF1A mutants, présentaient un
défaut de conformation du récepteur soluble, modifiant I’affinité de ce dernier a son ligand ou
une modification de la transduction du signal induit par la fixation du TNF sur son récepteur,

modifiant I’équilibre inflammation/apoptose [110].



3. La pathogénie de I’hyper IgD :

Le syndrome de I'hyper IgD est probablement le plus énigmatique des syndromes auto-
inflammatoires. Le géne responsable code pour une enzyme de la voie de synthése du
cholestérol, dénommée la mévalonate kinase MVK [33, 34]. Cette enzyme catalyse la conversion

de I'acide mévalonique en acide 5 phospho-mévalonique (Figure 16) [115].
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Figure 16 : place de la MVK dans la voie de synthése du cholestérol [115]

Le déficit complet de la MVK définit une maladie infantile grave : I’acidurie mévalonique,
qui associe aux signes de I’hyper IgD une dysmorphie, un retard mental et une atteinte oculo-
neurologique. En fait, le syndrome d’hyper IgD serait une forme clinco-biologique modérée de
I’acidurie mévalonique [111] (figure 17). Signalons tout de méme que les mutations du géne de

la MVK responsable de I’acidurie mévalonique sont différentes de I’hyper IgD.



Acidurie mévalonique/HIDS

Figure 17 : Le syndrome d’hyper IgD (HIDS) : Forme clinigue de I’acidurie mévalonique [115]

La mévalonate kinase MVK est en fait la seule protéine de celles impliquées dans les
fievres héréditaires familiales qui ne posséde pas un domaine de la mort.

Il est maintenant établi que le syndrome de I’hyper IgD n’est pas d{ a I’hyperimmuno-
globulinémie D, puisque celle-ci n’est pas constante. En effet, il existe des cas bien documentés
de patients ayant un phénotype « hyper IgD », et des mutations du géne MK, mais des taux
normaux d’lgD [33, 135].

De plus, méme chez les patients, ayant une hyperimmuno-globulinémie D, les taux ne
fluctuent pas avec les attaques [32].

Deux hypothéses majeures sont avancées aujourd’hui pour expliquer la pathogénie du
sundrome de I’hyper IgD : les acces inflammatoires résulteraient soit de

- l'accumulation de I’acide mévalonique, qui est le substrat de I'enzyme MVK, déficitaire

dans cette affection [136].

- soit du déficit en isoprene qui est normalement synthétisé a travers la voie du

Mévalonate [135].

Cette derniere hypothése est soutenue par des travaux récents de biologie
expérimentale. Ainsi, le blocage ex-vivo de la voie de syntheése du cholestérol en amont de la
MVK par une statine avec complémentation en aval par des isoprénes, a prouvé que le déficit en
isoprene entraine une augmentation de la sécrétion d’IL-1B [135] et qu’il pourrait donc étre

responsable des acces inflammatoires du syndrome de I’hyper IgD.



Au total, les mécanismes moléculaires des syndromes auto-inflammatoires, non encore
parfaitement élucidées, aboutissent tous a une production excessive de deux cytokines pro-

inflammatoires principales : le TNFx et I'IL 18 [115] (Figure 18).
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Figure 18 : schéma récapitulatif illustrant I'implication des genes des FHR dans I’'inflammation

et I'apoptose [115].

VI. Physiopathologie de I'amylose :

L’amylose de type AA est la principale complication évolutive des syndromes auto-
inflammatoires [137]. L'amylose AA peut compliquer tous les syndromes auto-inflammatoires,
méme le syndrome d’hyper IgD, qui semblait faire I’exception. En effet, le premier rapport de cas

d’amylose rénale AA compliquant le syndrome d’hyper IgD est publié en 2004 [114]. Depuis,



d’autres publications sont venues confirmer la possibilité de survenue d’amylose au cours de ce

syndrome [138, 139].

La physiopathologie de I'amylose au cours de ces syndromes reste en grande partie
inconnue, I’essentiel de nos connaissances actuelles sur I'amylose [138, 139] au cours des

fievres récurrentes familiales (FHR) provient de la FMF.

Les dépots amyloides sont formés comme dans les amyloses secondaires [140], de la

protéine AA, qui dérive du clivage protéolytique de la protéine SAA (Serum Amyloid A).

La protéine SAA est une protéine de la phase aigue de l'inflammation, produite

essentiellement au niveau hépatique. C’est aussi une apoliprotéine associée a I’'HDL [141].

Une augmentation de la protéine SAA est présente au cours des acces inflammatoires de
I’ensemble de ces syndromes et ses taux sériques peuvent étre multipliés par un facteur 100 a
1000 [141]. Cette production importante de la protéine SAA peut dépasser les capacités de
dégradation physiologique de cette protéine, aboutissant a sa polymérisation sous forme de

fibrilles AA [2].

En fait, les mécanismes exacts reliant la protéine SAA et les dépdts amyloides ne sont pas
parfaitement connus. Plusieurs faits cliniques, épidémiologiques et thérapeutiques suggérent

que la physiopathologie de I’amylose au cours des FHR est certainement plus complexe.

Ainsi, la méme protéine SAA peut étre augmentée dans de nombreux états

inflammatoires ou infectieux chroniques ne se compliquant pas d’amylose [142].

De plus, si au cours de la FMF, I'origine ethnique est fortement liée a la survenue de

I’lamylose, elle ne semble pas étre corrélée a I’élévation de la protéine SAA [143].

D’autre part, on sait que la colchicine, dont I'efficacité sur la prévention de I’amylose
n’est plus a démontrer, n’entraine qu’une baisse modérée des taux sériques de la protéine SAA

au cours des acces [143].



Enfin, un travail fort intéressant de Duzova et al [144] a pu montrer qu’une élévation du
taux de la SAA circulante persistait méme entre les acces, ce qui pourrait apporter I’explication
des cas d’amylose observés au cours des formes cliniques de la FMF caractérisées par I’absence
de tout acces inflammatoire clinique (ce que les auteurs Israéliens appellent le phénotype 2)

[1471].

Dans une série de 170 patients ayant une FMF, la valeur sérique moyenne de la SAA entre

les crises était de 74,6 mg/l (N<10mg/l) [144].

Par ailleurs, plusieurs études de corrélation entre le génotype et le phénotype (présence
ou absence de I'amylose) ont montré une association entre I’'amylose et la mutation M694V a

I’état homozygote [144, 145,146].

Cette association n’est toutefois pas absolue puisqu’a I'échelle individuelle, tous les
patients avec ce génotype ne vont pas développer une amylose. De méme que les patients ayant
fait une amylose ne présentaient pas tous ce génotype. Plus de 10 autres génotypes ont été

associés a I'amylose dans la FMF [145].

La possibilité de survenue, ou non, de I'amylose chez des patients porteurs de la méme

mutation fait évoquer I'implication d’autres facteurs, génétiques ou environnementaux.

Parmi les autres genes pouvant influencer la survenue de I'amylose au cours des FHR, les

genes codant pour la SAA étaient les premiers candidats.

Deux génes codent pour la protéine SAA, mais plusieurs polymorphismes ont été décrits.

Cazeneuve et al [147] ont montré qu’il existait un risque augmenté de survenue d’une

amylose AA au cours de la FMF, lié a la présence du génotype homozygote SAA a/a (SAAT).

En outre, il a été prouvé que certains polymorphismes du géne SAA1, étaient associés

plus que d’autres a la survenue d’amylose AA [141].



Cette constatation faite d’abord chez des patients Arméniens [147] a été confirmée chez

d’autres populations [146].

Dans une étude multivariée, Gershoni-Baruch et al [146], ont pu prouvé que I’homzygotie
pour M694V, le génotype SAAla/a, la présence de crises articulaires et le sexe masculin étaient
tous des facteurs significativement et indépendamment liés a la survenue de I'amylose dans

I’histoire d’une FMF.

Dans le TRAPS, les facteurs favorisant la survenue d’une amylose AA sont moins bien
connus. Néanmoins, une association plus fréquente entre les cas compliqués d’amylose et les

mutations portant sur les résidus cystéine a été rapportée [38,54].

Au cours du syndrome d’hyper IgD, les concentrations sériques de la SAA et les
polymorphismes du géne SAA1 n’expliquent pas la faible incidence de I'amylose : Van der Hilst
et al. [148] ont mesuré les concentrations sériques de la SAA et de la CRP chez 20 patients
atteints du syndrome d’hyper IgD pendant les acces inflammatoires et au cours de la phase
intercritique. lls ont aussi déterminé le génotype SAA1 chez 60 patients. Paradoxalement, les
concentrations de cette protéine chez ces patients étaient élevées pendant les accés et méme en
période asymptomatique de facon modérée. De méme, la distribution du génotype SAA1 était
similaire au groupe controle et ne permettait pas de rattacher la faible incidence de I'amylose au

cours de cette affection a un génotype SAA non amyloidogéne [149].

Les cryopyrinopathies (Le syndrome de Muckle Wells, I'urticaire familiale au froid UFF et
le syndrome CINCA) peuvent se compliquer d’amylose secondaire,[8,149] mais les facteurs de

susceptibilité a cette complication ne sont pas encore connus.

La physiopathologie de I'amylose au cours des syndromes auto-inflammatoires parait
complexe. Globalement, La substance amyloide est produite a partir de la protéine sérique
amyloide A (SAA) et son apparition serait influencée par le type de mutation du géne

responsable, mais aussi par le génotype du géne producteur de la SAA.



VIl. Etude clinique :

1. La FMF :

Il existe deux phénotypes distincts de la FMF :

- FMF type 1 : caractérisée par épisodes inflammatoires courts récurrents comportant :
fievre, péritonite, synovite, pleurésie et plus rarement pleurésie et méningite. Les
symptomes varient entre les individus affectés, parfois méme entre les membres d’une
méme famille. L’amylose qui peut évoluer vers l'insuffisance rénale chronique, est la
complication la plus sévére de la FMF type 1.

- FMF type 2 : caractérisée par une amylose inaugurale chez des individus jusque la

asymptomatiques [92, 150, 151].

1.1 Les accés paroxystiques:

1.1.1 dge de début :

La maladie apparait, dans plus de 8 cas sur 10 avant I’age de 20 ans [1], et dans les 2/3 des cas

avant 5ans [63].

1.1.2 accés fébriles :

Les acces apparaissent brusquement, atteignent leur acmé en quelques heures, durent 1

a 4 jours, et se répetent de maniere totalement imprévisible [2].



La fievre accompagne souvent les autres manifestations de la maladie, elle est rarement
isolée.

Dans certains cas, il existe des frissons, simulant un accés palustre [1].

1.1.3 Crises abdominales :

L’acceés aigu abdominal est la manifestation la plus caractéristique, il réalise souvent le
tableau d’un abdomen aigu chirurgical, avec une douleur diffuse de tout I'abdomen, irradiant
parfois dans la région thoracique ou interscapulaire, s’accompagnant souvent de nausées et
vomissements. A I’examen clinique, on retrouve souvent une défense ou une contracture
abdominale [2, 54, 152].

Cet acces péritonéal est inaugural dans plus de la moitié des cas [13], et peut conduire a
une laparotomie qui montre un aspect congestif du péritoine avec un liquide exsudatif stérile en
culture [18, 54]. La douleur abdominale disparait progressivement en 24 a 48 heures [53].

En dehors de cette forme typique, des accés moins bruyants peuvent survenir, avec
parfois une simple géne abdominale ou encore des douleurs localisées posant le probleme de
diagnostic différentiel avec la pathologie régionale. En effet, les douleurs limitées au pelvis
peuvent étre particulierement difficiles a distinguer d’une salpingite ou d’une torsion de kyste

ovarien [55].

1. 1.4 Manifestations musculo-squelettiques :

Elles sont présentes dans plus de 50% des cas [3, 30, 58] et sont inaugurales dans plus
d’un quart des cas [13].

La maladie périodique touche surtout les grosses articulations du membre inférieur. Dans
une série de Vinceneux et al [13], les genoux et les chevilles étaient les deux articulations les

plus touchées.



Les métatarso-phalangiennes et les interphalangiennes peuvent étre touchées au cours
des acces aigus [153].

Il s’agit le plus souvent d’une monoarthrite, ou d’une oligoarthrite asymétrique,
exceptionnellement d’une polyarthrite [1, 58].

Deux présentations sont possibles :

e Les arthrites aigues :

L’arthrite dure en général moins d’une semaine, avec des délais extrémes de 3 jours a 3
semaines. La radiographie ne montre souvent qu’un gonflement des parties molles, avec parfois
une déminéralisation régionale [154]. Il s’agit habituellement d’une arthrite non érosive [1, 153],
guelques rares formes érosives ont été décrites [51]. Le liquide articulaire est inflammatoire et
stérile, avec hypecellularité constituée essentiellement de polynucléaires neutrophiles non altérés
[155]. La biopsie synoviale montre un aspect de synovite aigue ou subaigue non spécifique
[153].

e Les arthrites chroniques :

Beaucoup moins fréquentes, elles posent souvent des problemes de diagnostic
différentiel.

L’évolution se fait vers la résolution spontanée des signes articulaires apres un délai de
plusieurs mois a un an sans séquelle, toutefois, une arthropathie chronique destructrice peut se
développer notamment au niveau du genou et de la hanche [153, 154].

L’ostéonécrose aseptique de la téte fémorale a également été rapportée [154].
Exceptionnellement, cette arthropathie chronique destructrice peut se développer en I'absence

de tout accés douloureux aigu ou prolongé de I'articulation en question [154].

Une sacro-iléite a également été rapportée a plusieurs reprises [1, 153]. L’association
d’une pelvispondylite a la FMF est connue avec parfois plusieurs cas dans une méme famille [1].
Langevitz et al. Ont rapporté 11 spondylarthropathies dans une série de 160 patients atteints de

la FMF [157].



Des myalgies sont rapportées dans 13 a 20% des cas [158]. Elles prédominent aux
membres inférieurs et peuvent accompagner ou survenir indépendamment des acces fébriles.
Une amyotrophie a été signalée dans les formes prolongées [159].

L’exploration biologique, électromyographique et histologique, ne montre habituellement pas
d’anomalies [1]. Quelques rares observations font état d’une élévation des enzymes musculaires

et d’un syndrome myogeéne électrique non spécifique [8,158].

1.1.5 Les acceés thoraciques :

Les douleurs thoraciques dues a une pleurésie aigue constituent une autre manifestation
paroxystique de la FMF, elles sont notées chez 50 a 60% des patients [3, 52].

Elles se déroulent de maniéere identique aux crises abdominales et se manifestent par une
douleur thoracique brutale unilatérale.

Selon lI'importance de I’épanchement, une dyspnée plus ou moins importante peut
s’associer.

L’examen clinique peut objectiver un syndrome d’épanchement liquidien thoracique avec
une diminution du murmure vésiculaire et parfois un frottement pleural.

La radiographie de thorax montre de facon inconstante un épanchement pleural de faible
abondance et une image d’atélectasie [53].

L’accés dure 24 a 48 heures et régresse totalement apres.

Rarement, la douleur thoracique peut étre en rapport avec une péricardite. Sa fréquence
au cours de la FMF est discutée. Dans la grande série de 470 FMF de Sohar et al. il n’a pas été
signalé de cas de péricardite [54], tandis que Ehrenfeld et al, sur une série de 55 patients, ont
noté des signes cliniques ou électriques orientant vers une péricardite [55].

Cependant, I'absence de pratique systématique d’échographie cardiaque lors des acces
fébriles (notamment lors des crises pleurales) en sous—estime probablement la fréquence.

Kees et al. [160] ont publié en 1997 une étude rétrospective a partir du registre national
de la FMF en Israél, réunissant pres de 4000 patients, ils ont recensé 27 cas de péricardites, dont

25 sont survenues au cours d’un acces fébrile avec une autre localisation viscérale.



Selon cette méme étude, la péricardite serait associée a un pronostic plus sévere de la
maladie avec un plus grand risque de survenue d’amylose rénale.

1. 1.6 Manifestations cutanées :

Des lésions érysipélatoides peuvent étre présentes. Elles surviennent en méme temps
gu’une attaque articulaire et sont parfois déclenchées par I'othostatisme [161]. Leur fréquence
est variable selon les auteurs. Elles sont particulierement fréquentes dans la série Israélienne de
Sohar et al. [54] et dans la série d’enfants Koweitiens de Majeed et al. [162], ou I'érythéme
érysipélatoide est présent dans plus d’un cas sur deux. Il s’agit de lésions érythémateuses, bien
délimitées, en relief, de grande taille (10 a 15 cm), infiltrantes douloureuses, avec augmentation
de la chaleur locale, touchant essentiellement les jambes [31,32]. Elles disparaissent en 3 a 4
jours en prenant une teinte ecchymotique [161]. Quand elles sont biopsiées, ces Iésions révélent
un infiltrat inflammatoire dense fait de PNN siégeant au niveau du derme, a prédominance

périvasculaire avec cedeme et vasodilatation [163].

Figure 19 : Erytheme érysipélatoide de la FMF [58]

Une vascularite a type de périartérite noueuse (PAN) et de purpura rhumatoide, est
fréquente chez ces patients [164]. L’association a la maladie de Behcet, fréquente dans certaines
populations du bassin Méditerranéen, est discutée. La part n’est pas encore faite entre le role

des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux dans cette association [165].



1.1.7 Manifestations neurologiques .

Des signes méningés peuvent étre présents chez les patients atteints de FMF : céphalées
en casque [33], vomissements et raideur de la nuque [166].

D’authentiques cas de méningite périodique aseptique ont été décrits [1,167]. L’évolution
est en regle régressive en moins de 72 heures [167].

La comitialité est trés rare dans la FMF, elle a été observée au cours des accés aigus par
certains auteurs [5, 33, 167]. Gedalia et al. ont rapporté un cas de crises convulsives rebelles au
cours de la FMF n’ayant répondu qu’a la colchicine [167].

Le lien de ces manifestations neurologiques avec la FMF reste cependant discutable pour

certains auteurs [168].

1.1.8 Atteinte testiculaire :

Une orchite est retrouvée chez environ 3 % des enfants prépubéres atteints de la FMF [166]. Elle
se traduit par une douleur aigue unilatérale, associée a un cedeme et une rougeur localisée.

L’orchite peut étre isolée ou associée a un accés péritonéal, elle est d’évolution spontanément
favorable en moins de 3 jours. Néanmoins, Eshel et al. ont rapporté 4 cas de torsion aigue

testiculaire dans un groupe de 520 garcons agés de moins de 16 ans [169].

1.1.9 Autres manifestations paroxystiques.

Certaines manifestations paroxystiques dont le lien avec la FMF reste contesté, ont été
rapportées sous forme de cas isolés :

Des épisodes d’hypersialorrhée avec douleur parotidienne [55, 168], des cas de rhinite
vasomotrice, d’hémoptysie, d’asthme bronchique, d’hématémeése, et d’hématurie intermittentes
ont été décrits chez des malades atteints de la FMF [1].

Des cas exceptionnels d’épisclérite et d’uvéite ont également été décrits [1].



1.2 Phase intercritique :

L’intermittence des signes cliniques est la grande caractéristique des fievres héréditaires
familiales. Les accés inflammatoires se répétent de facon aigue séparée par des périodes de
latence clinique. Néanmoins, certaines anomalies cliniques peuvent persister entre les crises.

Q Splénomégalie :

Pratiquement constante en cas d’amylose, elle est observée en son absence dans 10 a 57% des
cas. [18]. Elle témoigne d’un infiltrat inflammatoire non spécifique.

QO Autres manifestations cliniques :

- Hépatomégalie:
Ehrenfeld et al. ont rapporté 15 hépatomégalies sur 55 cas de FMF [55].
Dans les cas ou elle a été réalisée, la biopsie hépatique s’est révélée normale [53, 55].

- Adénopathies périphériques :
Elles sont exceptionnelles [53].

- Anomalies thyroidiennes :
Gedalia et al. ont rapporté des anomalies thyroidiennes cliniques ou biologiques dans 17 % des
cas de FMF chez I’enfant. Une hypothyroidie était présente dans 6 cas (dont un avec amylose)
[170].

- Atteinte des glandes salivaires et lacrymales :
Lindsay et al. ont observé un cas de tuméfaction des glandes salivaires et lacrymales chez un
patient présentant également une augmentation de I’enzyme de conversion. Le diagnostic
différentiel avec une sarcoidose était délicat. Seule la biopsie d’une glande lacrymale ayant
objectivé une inflammation chronique, n’était pas en faveur du diagnostic de sarcoidose [171].

- Anomalies ophtalmologiques:
Des anomalies rétiniennes n’occasionnant aucun trouble de la vision, sont parfois découvertes
lors d’'un examen systématique. Ehrenfeld et al. ont constaté des anomalies isolées du fond

d’eeil, sans aucune manifestation clinique, dans 50% des cas [33].

- Atteinte rénale non amyloide :



Si 'amylose reste la maladie rénale la plus fréquente au cours de la FMF, divers types de
glomérulonéphrites ont également été décrits incluant des glomérulonéphrites aigues
régressives, des glomérulonéphrites mésangiales avec dépdts d’IgA et des angéites
d’hypersensibilité [172, 173]. Dans une analyse de 110 cas d’enfants Turques atteints de la
maladie périodique, Yalcinkaya et al. [174], ont trouvé une anomalie du sédiment urinaire chez
39 enfants, parmi lesquels : 32 cas d’amylose, 2 glomérulonéphrites endocapillaires
prolifératives diffuses, une proliférative focale avec une prolifération mésangiale, une
mésangiocapillaire. Les études en immunofluorescence montraient des dépots mésangiaux de

C3 sur toutes les biopsies, des dépots d’IgM sur 3 et une fois des dépdts mésangiaux d’IgA.

Tableau X : Tableau résumant les principales manifestations cliniques de la FMF avec leurs

fréguences respectives dans les plus grandes séries. [51, 162, 169].

Manifestations cliniques Fréquence

- Fievre associée 90%

- Fievre isolée 5a10%

- Douleurs abdominales 95%

- Epanchement pleural 30%

- Péricardite moins de 1%
- Lésions érysipélatoides 7 a40%

- Mono ou oligo-arthrite 75%

- Myalgies 10%

- Douleur, cedeme du srotum 5%




2. TRAPS:

2.1 Acces fébriles:

La fievre est quasi-constante au cours des acces du TRAPS. Elle se caractérise
classiquement par sa durée prolongée, par rapport a tous les autres syndromes auto-
inflammatoires, avec une moyenne de 14 jours. En fait, la durée peut varier entre 2 et 56 jours.
La fievre atteint rarement 39°. Dans la majorité des cas, la fievre est associée a des douleurs
abdominales et articulaires [24].

Récemment, Kallinich et al. [175] ont décrit deux cas de syndrome de TRAPS non fébrile
chez qui un diagnostic génétique a été établi. Dans I'un de ces deux cas, une amylose rénale a
été retrouvée alors qu’aucun acces fébrile n’ait été rapporté auparavant, cette situation clinque

peut étre assimilée a la FMF type 2 ou I'amylose est inaugurale.

2.2 Douleurs abdominales :

Les manifestations abdominales sont le deuxieme signe le plus fréquent. Dans une
analyse récente de 153 cas de TRAPS, Stojanov S et al. ont trouvé que les douleurs abdominales
accompagnaient les acces fébriles dans 77% des cas [110].

Habituellement il s’agit de douleurs abdominales de type colite spasmodique trés

violente, qui peuvent évoquer un abdomen chirurgical [110].

2.3 Manifestations musculo-squelettiques :

L’atteinte musculaire est I'une des manifestations les plus caractéristiques du TRAPS. Elle
srvient dans plus de 60% des cas [110] et se caractérise par une douleur localisée a un groupe
musculaire [28]. Cette douleur accompagne habituellement les Iésions dermatologiques de type
pseudocellulite et a un caractére migrant centrifuge trés évocateur : elle suit les lésions cutanées
de la racine du membre, vers son extrémité [110]. L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) a
en effet montré que les couches sous-cutanées, fascia et muscles peuvent étre atteintes au
cours des poussées de TRAPS. Les biopsies faites chez 2 malades ont montré des lésions

musculaires, sans myosite caractéristique dans 1 cas, et dans le second des lésions



inflammatoires lymphocytaires monocytaires limitées aux fascias [107]. Une raideur transitoire
des articulations adjacentes au groupe musculaire atteint peut persister quelques jours.
L’atteinte articulaire est moins spécifique. Elle se manifeste par de simples arthralgies
diffuses (rarement monoarticulaires) qui peuvent toucher toutes les articulations. Les douleurs
rachidiennes sont exceptionnelles. Des arthrites peuvent parfois survenir ; elles ne sont pas

destructrices [107].

2.4 Manifestations cutanées :

Une étude américaine effectuée aupres de 25 patients atteints de TRAPS, a montré que la
majorité (84 %) souffre de manifestations cutanées lors des poussées de la maladie [176].

Les lésions observées peuvent étre de plusieurs types :

Lésions de type urticaire

Plagues érythémateuses confluentes évoluant vers des lésions annulaires a centre clair

Oedéme péri-orbitaire légerement érythémateux (Figure 21)

Lésions de pseudocellulite trés spécifique du syndrome : lésions oedémateuses et
érythémateuses, de taille variable, a bord mal défini, chaudes, sensibles a la palpation, touchant
les membres (inférieurs comme supérieurs). Ces lésions débutent a la racine et migrent en
guelques heures ou jours vers I'extrémité du membre atteint, avant de disparaitre. Elles sont
constamment accompagnées de myalgies.

Les caractéristiques histologiques des Iésions cutanées sont différentes de [linfiltrat
neutrophilique de la FMF. L’épiderme est généralement normal ; il existe un infiltrat
lymphocytaire et monocytaire périvasculaire et interstitiel, sans arguments en faveur d’une

vascularite [176].



Figure 20 : Pseudo-érysipéle du bras chez une malade atteinte de TRAPS [115]

Figure 21 : Edéeme orbitaire chez un malade atteint de TRAPS [115]




2.5 Atteinte ophtalmique :

L’oedéme orbitaire souvent unilatéral, est retrouvé dans prés de la moitié des cas [110].
Des cas d’uvéite, de conjonctivite, et plus rarement, d’épisclérite et de cellulite orbitaire ont

également été rapportés.

2.6 Autres manifestations :

D’autres signes cliniqgues moins fréquents peuvent s’observer lors des poussées
inflammatoires du TRAPS, comme des adénopathies satellites des lésions cutanées, des douleurs
thoraciques et scrotales.

Deux cas de péricardites ont été rapportés [177].

3. Syndrome de ’hyper IgD :

3.1 Accés fébriles :

La fievre survient brutalement, atteignant souvent plus de 40° en quelques heures. Elle
décroit progressivement en 4 a 7 jours, sans décrire de grandes oscillations. Elle est souvent
précédée de signes prémonitoires : congestion nasale, pharyngite, céphalées, asthénie,
irritabilité. Tres souvent, la montée thermique est précédée de frissons.

Souvent, une stimulation antigénique sous forme de vaccins, de tests de sensibilité

intradermique, d’infections virales a précipité la survenue de I’épisode fébrile [69].

3.2 Douleurs abdominales :

Les douleurs abdominales s’accompagnent souvent de diarrhée et vomissements. La
laparotomie, réalisée parfois devant un tableau pseudo-chirurgical révele des adénopathies

mésentériques et des adhérences [32].

3.3 Manifestations articulaires :




Les arthralgies sont trés fréquentes. Des arthrites peuvent aussi survenir au moment des
poussées fébriles et se prolongent parfois aprés [32]. Le tableau clinique peut prendre le masque
d’une arthrite juvénile idiopathique [30].

Un tableau de monoarthrite n’est pas exceptionnel. Quand tel est le cas, I’examen du
liquide articulaire est de nature inflammatoire et riche en polynucléaires neutrophiles [70].

Dans les cas ou la biopsie est réalisée, elle révéle un infiltrat inflammatoire fait de
lymphocytes et de macrophages. L'immunofluorescence ne montre pas de dépots d’igD [32].

L’évolution de I'arthrite de I’hyper IgD n’est pas érosive [70].

3.4 Organomégalie :

Des adénopathies cervicales douloureuses sont trés souvent constatées au moment des
poussées et régressent par la suite [70].

Une splénomégalie est parfois retrouvée chez les enfants [30].

3.5 Manifestations cutanées :

Divers signes cutanés peuvent étre observés durant les poussées de I'hyper IgD. Le
tableau suivant résume leur fréquence [178]. L’aspect clinique est trés variable: érytheme
maculaire-papulaire, lésions urticariennes, éruption vésiculo-pustuleuse. Chez le méme patient,
plusieurs types de lésions peuvent étre observées. L’étude histologique révele un infiltrat
inflammatoire du derme et de |'épiderme, prédominant autour des vaisseaux et fait de

lymphocytes et de polynucléaires [178].



Tableau XI : Tableau résumant les différentes manifestations cutanées du syndrome de I’hyper

IgD [70]
Lésions cutanées Fréquence
Erythéme noueux 60%
Erythéme papuleux 40%
Urticaire 25%
Nouures 22%
Rash morbiliforme 20%
Exanthéme 20%
Erytheme annulaire 15%
Purpura, Pétéchies 15%

Figure 22 : Manifestations cutanées du syndrome d’hyper Ig D [115]

4. Le Syndrome CINCA:




4.1 Manifestations périnatales :

Dans les 2/3 des cas, les signes sont présents dés la naissance. La moitié des enfants
présentent une dysmaturité avec un poids généralement inférieur - 2 DS par rapport a I’dge
gestationnel [Prieur AM, le livre]. Des cas d’anomalies du cordon a type d’omphalite ou
d’omphalocele, ont été rapportés. Dans un cas ou l'étude anatomopathologique du cordon
ombilical a été effectuée, des microthrombi vasculaires et des microcalcifications ont été
retrouvés ainsi qu’une infiltration polynucléaire du cordon [70].

Le tableau clinique a la naissance est souvent évocateur d’infection néonatale, sans

jamais qu’aucun germe n’ait pu étre mis en évidence [179].

4.2 Dysmorphie faciale :

Les enfants atteints de CINCA ont tous un certain nombre de traits communs, faisant se
ressembler des enfants non apparentés. En plus du retard de croissance qui ne s’explique par
aucun déficit hormonal, Le faciés présente quelques particularités : le front apparait bombé et
les yeux sont saillants. La majorité des enfants sont blonds, les mains et les pieds paraissent
massifs avec parfois un aspect fripé des paumes et des plantes [179].

Chez les adultes, une ensellure nasale accentuée est souvent constatée [179].

Figure 23: Dysmorphie faciale chez un enfant atteint de CINCA [115]




4.3 Manifestations cutanées:

Les signes cutanés peuvent étre présents deés la naissance. Leur aspect clinique est
évocateur, il s’agit le plus souvent d’une éruption urticarienne récurrente, variable au cours de la
journée, non prurigineuse, parfois invalidante car presque permanente. Cette présentation
pouvant rappeler la forme systémique d’arthrite juvénile idiopathique (AJl), s’en distingue par un

caractere habituellement plus prononcé et plus marqué [70].

4.4 Manifestations articulaires :

Leur expression est tres variable, allant de simples arthralgies évoluant en poussées
rémissions, passant par des épisodes d’oligo ou de polyarthrite d’évolution non érosive, arrivant
a I'arthropathie destructrice qui peut se voir chez certains patients.

La destruction articulaire est d’autant plus importante que les premiers signes
articulaires sont précoces [179].

L’hypertrophie rotulienne caractéristique du CINCA, apparait rapidement. Le noyau
rotulien apparait précocement, des fois dés I’'age d’un an, et se calcifie de facon inhomogéne.
Les noyaux épiphysaire et rotulien s’hypertrophient de facon irréguliére. Plus tardivement, une

désorganisation du cartilage de croissance de I’extrémité supérieure du tibia apparait [70].

4.5 Atteinte sensorielle :

Une atteinte oculaire faite d’inflammation non spécifique et surtout d’un cedéme
papillaire pouvant conduire a une atrophie optique, a été signalée dés les premiéres descriptions
de la maladie. Des cas de cataracte et de kératite ont également été rapportés.

Une surdité apparait le plus souvent a ’dge scolaire et nécessite un appareillage.

Une raucité de la voix est fréquente [70].

4.6 Atteinte du systéme nerveux central :

L’atteinte du SNC peut rester asymptomatique pendant les premiéres années de la vie.
Elle est diagnostiquée a I'occasion de diverses manifestations : céphalées, vomissements, crises

convulsives.



Le Ql n’est d’habitude pas diminué, mais parfois, un léger retard mental peut survenir.
Une méningite chronique est le plus souvent présente, faite d’une hypercytose d’intensité
variable composée essentiellement de polynucléaires avec parfois des éosinophiles [70]. Un
retard de fermeture de la fontanelle antérieure est souvent observé [179]. L'imagerie cérébrale
peut montrer aprés quelques années d’évolution une atrophie cérébrale avec dilatation passive

des ventricules [70].

5. Le syndrome de Muckle et Wells :

5.1 Accés fébriles :
La fievre est tres variable, mais excéde rarement les 39°. Elle accompagne souvent les
signes cutanés et persiste 24 a 48 heures. Les accés fébriles se répetent a des intervalles trés

variables [70].

5.2 Manifestations cutanées :

Un rash de type urticarien survient lors des poussées. L’urticaire apparait souvent dans
I’enfance, elle est reconnue rétrospectivement comme révélatrice de la maladie. Elle est souvent
non prurigineuse, et semble dans certains cas avoir un rythme circadien trés particulier,
puisqu’elle apparait en début d’apres-midi, arrive a son acmé le soir pour régresser

progressivement pendant la nuit [180].

5.3 Surdité :

L’élément capital dans le syndrome de Muckle et Wells qui le distingue des autres
syndromes auto-inflammatoires, est une perte progressive de I'audition. Il s’agit d’une surdité
bilatérale de perception. L’autopsie faite chez deux patients parmi la famille Anglaise dans
laquelle le syndrome a été décrit la premiere fois par Muckle et Wells, a montré I'absence de

I’'organe de Corti associée a une atrophie du nerf cochléaire [8].

5.4 Atteinte rénale :



L’amylose rénale, constitue a co6té de l'urticaire et de la surdité, une manifestation
majeure dans cette maladie. Cette amylose est cependant inconstante. Des cas de MWS avec
pour seule manifestation rénale, une hématurie microscopique, sans amylose rénale ont été

rapportés [181].

5.5 Atteinte musculo-squelettique :

Elle se traduit par des arthralgies, des arthrites inflammatoires trés douloureuses [8]. Des crises

de rétraction musculaire pouvant durer 2 a 3 semaines ont été décrites [182].

5.6 Autres manifestations :

Les autres signes inflammatoires sont essentiellement : une conjonctivite, des douleurs
abdominales [181].
Une aphtose bipolaire, une cystinurie et une ichtyose ont également été rapportées en

association avec ce syndrome [117].

6. L'urticaire familiale au froid (UFF) :

6.1 Accés fébriles :
Le début de I’affection remonte généralement a la premiére année, souvent méme deés
les premiers jours de la vie. La fievre est rarement au-dessus de 38,5 °C. Elle s’accompagne

Volontiers de frissons qui peuvent précéder le rash cutané [70].

6.2 Atteinte cutanée :

Les symptomes cutanés, déclenchés par le froid dans des conditions variables, dominent
le tableau clinique de la maladie a c6té de la fievre et des manifestations articulaires. Plus
souvent que des lésions urticariennes, il s’agit d’un rash maculopapulaire touchant avant tout,
les extrémités mais il peut, selon I'importance de la poussée, se généraliser a la face, aux fesses

ou sur le reste du corps [74].



Un oedeme des mains et des pieds peut se surajouter. Ces manifestations cutanées
surviennent dans un délai variable apres exposition au froid (15 minutes a 8 heures), elles vont
durer de quelques heures a trois jours et s’estompent progressivement en un a trois jours. D’une
maniere générale, dans les cas séveres, les symptdmes surviennent apres un délai court par
rapport a I’exposition au froid [9].

6.3 Atteinte musculo-squelettique:

Les manifestations articulaires sont généralement plus discrétes dans ce syndrome :
polyarthralgies bilatérales ou a prédominance unilatérale touchant avant tout, les articulations
des mains, moins souvent celles des chevilles, des genoux et des poignets [74].

Les véritables arthrites sont rares. En revanche, les myalgies sont fréquentes et sont

souvent intenses.

6.4 Autres manifestations :

D’autres symptomes plus rares sont signalés lors des crises apres exposition au froid,
sueurs profuses, conjonctivite bilatérale, céphalées [70].

L’UFF peut étre distingué de l'urticaire acquis au froid par son caractére familial, la
négativité du test au glacon, le début des symptomes nécessitant plusieurs heures d’exposition
au froid, 'absence d’élévation de I’histamine lors des poussées et son début habituellement deés

I’enfance [74].

VIII. Etude biologique

La découverte des genes des syndromes auto-inflammatoires a transformé les conditions
de diagnostic de ces maladies, puisqu’il est actuellement possible de mettre en évidence les
mutations spécifiques de chaque entité pathologique. Auparavant, le diagnostic était purement
clinique, en I’'absence de marqueur biologique spécifique de ces affections.

Encore faut-il rappeler que la recherche des auto-anticorps reste négative, ce qui

justement, distingue les syndromes auto-inflammatoires des maladies auto-immunes.



1. Le syndrome inflammatoire :

La vitesse de sédimentation est habituellement modérément élevée au cours des acces
inflammatoires, mais peut aussi dépasser les 100 mm a la premiere heure [53, 55,166] ou rester
normale dans quelques cas [18].

Les protéines de [l'inflammation sont le plus souvent augmentées au cours des
syndromes auto-inflammatoires et parfois méme entre les accés.

Dans la FMF, le fibrinogéne est la protéine de I'inflammation dont I’augmentation est la
plus souvent signalée [53,54, 55], en particulier lorsqu’il existe une amylose [1].

Le cryofibrinogéne peut étre augmenté parfois dans la maladie périodique, et ce au cours
des acces [1].

Il existe souvent une hyper alpha 2-globulinémie ou une hypergammaglobulinémie
polyclonale [1,55, 69], ainsi qu’une augmentation de I’haptoglobine, des lipoprotéines et de la
protéine C réactive [54,69]

Une augmentation de la SAA ( Serum Amyloid Associated protein), a été signalée pendant
les acces aigus de toutes ces maladies [141]. Knecht et al. ont montré qu’au cours de la maladie
périodique, la SAA pouvait se stabiliser a des taux anormalement élevés méme dans la période
intercritique [143].

Cette augmentation n’est pas du tout spécifique des syndromes auto-inflammatoires puisqu’elle

peut également se voir dans les infections séveres et les néoplasies [1,141].

2. Les anomalies de ’lhémogramme :

Une hyperleucocytose a polynucléaires accompagne souvent les acceés inflammatoires de
toutes les FHR. Elle est souvent bréeve et modérée (entre 12 et 18000 leucocytes/ mm3) [18, 55]

Exceptionnellement, une leucopénie peut remplacer I’hyperleucocytose au cours des
acces. [53, 55]

Une anémie de type inflammatoire, ainsi qu’une hyperplaquettose sont souvent

observées. Une hémolyse discrete a déja été signalée au cours de la FMF [55].



3. Les autres anomalies biologiques :

Les recherches d’anticorps anti-nucléaires (AAN) [1], de facteur rhumatoide [153],
d’anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) [1] ou d’anticorps anti-
phospholipides [1], sont restées négatives dans la plupart des études.

Les valeurs du complément (complément total, C3, C4) sont le plus souvent
normales. [55], parfois augmentées [1,166], tandis que leur diminution n’a été signalée que dans
un cas [1].

Dans la FMF, certains auteurs ont tenté de développer des tests biologiques chez les
sujets asymptomatiques en cas de doute diagnostique et dans I'entourage des malades tels le
test au TNF (Tumor Necrosis Factor) in vitro. Cependant, bien que la mise en évidence d’une
réduction de production du TNF par les monocytes des patients atteints a permis d’identifier la
maladie avec une valeur prédictive positive de 89% dans un groupe de patients asymptomatiques
[182] ceci n’a jamais été exploité en pratique courante.

De méme, des tests diagnostiques de la FMF, comme le test de provocation du
Métaraminol et le dosage de la dopamine hydroxylase [183], a la fois dangereux et non
contributifs, ont été abandonnés depuis longtemps.

Dans le TRAPS, il existe une forme soluble du récepteur membranaire issue par
protéolyse, et dont le role physiologique n’est pas totalement compris, mais qui pourrait inhiber
I'inflammation en captant le TNF. Chez certains patients atteints de TRAPS, le niveau de
TNFRFS1A soluble est anormalement bas en dehors d’un épisode inflammatoire, ou reste dans
les valeurs normales mais n’augmenterait pas pendant les attaques inflammatoires comme dans
d’autres maladies inflammatoires ou infectieuses. Cependant, la sensibilité de ce signe est
probablement faible et sa spécificité n’est pas connue [184].

Dans le cas particulier du syndrome d’hyper IgD, I'étude du taux des immunoglobulines
montre par définition un taux élevé d’lgD, (supérieur a 100Mu/ml ou 140 mg/l) [7]; Une
variation de ce taux peut étre observée au cours de I’évolution mais sans relation avec lI'intensité

des manifestations cliniques. Fait important, chez certains patients dont le tableau clinique est



caractéristique, I'augmentation des IgD peut n’étre observée que secondairement, d’ou I'intérét
de répéter son dosage dans le temps [70].

En réalité, il semble que I’hyper IgD ne soit pas I'apanage de ce syndrome. En effet, elle
peut étre observée dans la FMF et le TRAPS [177, 185] Ailleurs, elle peut étre retrouvée lors des
déficits immunitaires constitutionnels ou acquis [70]. Elle a été signalée au cours des dilatations
de bronches, au cours d’infection se compliquant d’arthrite, apres chimiothérapie pour cancer,
au cours de lymphomes Hodgkiniens. Elle a méme été décrite chez des sujets sains [70].

Dans le syndrome d’hyper IgD , il existe également une augmentation du taux de I'lgA
dans 80% des cas. [Prieur AM le livre]. Le taux des IgG et IgM est normal ou modérément
augmenté. Une augmentation de l'interféron gamma et de I’excrétion urinaire de la néoptérine
est observée. Le taux des inhibiteurs IL-1 Ra (Recepteur soluble de I'interleukine 1) s’éléve lors
des poussées fébriles [70].

Le meilleur critere biologique actuellement est la mise en évidence du déficit
enzymatique par la recherche d’'une mévalonaturie pendant les accés, ou par dosage de la
mévalonate kinase pendant ou en dehors des crises [186].

Au total, en dehors du syndrome de I’hyper IgD, les manifestations biologiques des
syndromes auto-inflammatoires ne sont pas spécifiques, d’ou l'intérét de la recherche des

mutations caractéristiques.



IX. Diagnhostic positif

Chaque symptome des fievres héréditaires familiales, surtout lorsqu’il se présente de
maniere isolée, peut faire discuter toute une série d’affections. Lorsque I’affection est ancienne,
la répétition ou I’association de plusieurs symptomes, ainsi que leur caractére périodique, rend
plus facile I’évocation du diagnostic.

Avant que les geénes de ces maladies n’aient été identifiés, il n’existait aucun test
paraclinique permettant d’affirmer le diagnostic avec certitude. Ces difficultés diagnostiques ont
conduit certains auteurs a proposer des criteres de diagnostic positif, dont la sensibilité et la
spécificité restent a définir.

L’application du diagnostic génétique a ce groupe d’affections a été a I’origine de progres

trés rapides dans leur reconnaissance, leur dénombrement et leur diagnostic positif.

1. La FMF:

Le diagnostic de la FMF repose sur un faisceau d’arguments assorti depuis peu d’un
diagnostic génétique. Les signes cliniques de ces affections ne sont pas spécifiques, il n’y a pas
non plus de marqueur de l'inflammation spécifique accessible dans un test diagnostique de
routine. C’est pourquoi, le diagnostic de FMF est souvent un diagnostic d’exclusion d’autres

maladies dont les diagnostics reposent sur des éléments de certitude [53].

1.1 Critéres diagnostiques :

Les premiers critéres pour le diagnostic de la FMF étaient ceux de Sohar et al. [54]



Encadré 1 :
Critéres de diagnostic de la maladie périodique ( Sohar et al.)

Survenue de crises fébriles breves a intervalles variables
Survenue de manifestations intermittentes, douloureuses et fébriles, atteignant

N —

’labdomen, le thorax, les articulations et la peau.

Absence d’une autre affection capable de rendre compte des symptomes

Survenue éventuelle d’une amylose rénale

Notion d’affection familiale a transmission autosomique récessive

Prédominance chez les sujets du pourtour Méditerranéen, Juifs Séfarades et Arméniens
en particulier.
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Les 3 premiers critéres sont nécessaires au diagnostic de la forme habituelle, et le troisieme
n’admet aucune exception.

Si I'amylose rénale apparait en premier, le diagnostic de FMF de phénotype Il ne peut étre retenu
que s’il existe des cas typiques de la maladie chez d’autres membres de la famille.

Ultérieurement, Schwabe et al. [188] ont proposé une série de criteres majeurs et
mineurs, qu’ils n'ont pas regroupés pour l'appréciation du caractére certain ou probable du
diagnostic.

Encadré 2 : Critéres majeurs et mineurs de diagnostic de la FMF (Schwabe et al.)

Critéres majeurs :

Crises aigues récidivantes comportant :

- Fievre (1 a 3 jours)

- Symptomatologie abdominale simulant une péritonite (1a 3 jours)
- Douleur pleurale (1a 3jours)

- Arthropathie aigue (1 a 30 jours)

- Erytheme érysipélatoide

- Ethnie Arménienne, juive ou arabe

- Histoire familiale

Critéres mineurs :

Arthralgies (1 a30 jours)

Arthropathie prolongée séronégative

Douleur prolongée sans irritation péritonéale (1 a30 jours)
Début avant I’dge de 20 ans

Rémission pendant la grossesse

Transmission autosomique récessive

Efficacité de la colchicine




Longtemps en usage, les critéeres de Tel Hashomer et al. (Encadré 3) [52] dont la
sensibilité et la spécificité ne sont pas connues, sont également répartis en criteres majeurs et

mineurs :

Encadré 3 : Critéres de Tel Hashomer et al. [52]

Majeurs Mineurs
1. Episodes fébriles récurrents 1. Episodes fébriles récurrents
accompagnés de péritonite, synovite 2. Erytheme érysipele-like
ou pleurésie 3. Maladie périodique chez un parent
2. Amylose AA sans maladie de premier degré

prédisposante
3. Réponse favorable au traitement de
longue durée par de la colchicine

Diagnostic certain : 2 majeurs ou 1 majeur + 2 mineurs
Diagnostic probable : 1 majeur + 1 mineur

Livnech et al. ont proposé 2 nouveaux groupes de criteres, destinés a identifier la FMF
dans sa phase précoce ( Encadrés 4 et 5).

Publiés en 1997, ces criteres sont basés sur une étude prospective sur un groupe de
patients Israéliens, chez qui ils ont démontré une sensibilité et une spécificité respectivement de
95% et 97%. [189]. lls ont donc été validés dans une population ou la prévalence de la FMF est
tres élevée, et il n'est pas certain que leur sensibilité et leur spécificité soient les mémes

lorsqu’ils sont appliqués a d’autres populations [29].



Encadré 4 : Critéres complets de diagnostic de la FMF
Critéres majeurs
Critéres typiques

1. Crise abdominale

2. Pleurésie unilatérale ou péricardite

3. Monoarthrite (hanche, genou, cheville)
4. Fievre isolée

Critéres mineurs :
Criteres atypiques d’un ou de plusieurs des organes suivants :

Abdomen

Thorax

Articulations (autres que hanche, genou ou cheville)
Douleur des jambes a I'effort

5. Efficacité de la colchicine
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Criteres d’appoint :

1. Contexte familial de maladie périodique
2. Terrain ethnique prédisposé
3. Début des symptomes avant I’dge de 20 ans

Caractéristiques des crises :

4. Grave, imposant le décubitus

5. Rémission spontanée

6. Intervalle libre entre les crises

7. Syndrome inflammatoire biologique transitoire (augmentation de la leucocytose, de la VS,
de la SAA et/ou du fibrinogéne)

8. Protéinurie ou hématurie transitoires

9. Laparotomie “’blanche’ ou appendicectomie injustifiée

10. Consanguinité des parents

Le diagnostic de la maladie périodique repose sur la présence de :
-> 1 critere majeur

-> 2 critéres mineurs

- 1 critére mineur et > 5 critéres d’appoint

- 1 critére mineur et > 4 des 5 premiers critéres d’appoint.




Encadré 5 : Critéres simplifiés de diagnostic de la maladie périodique
Criteres majeurs
Crises typiques

1. Crises abdominales

2. Pleurésie unilatérale ou péricardite

3. Monoarthrite (hanche, genou, cheville)
4. Fieve isolée

Critéres mineurs
Crises atypiques d’un ou plusieurs des organes suivants :

1. Thorax
2. Articulations (autres que hanche, genou ou cheville)

Douleur des jambes a I’effort
Efficacité de la colchicine

Le diagnostique de maladie périodique repose sur la présence de :
- > 1 critere majeur ou

2 critéres mineurs

v

En présence d’une histoire caractéristique et d’un contexte ethnique prédisposant, le
diagnostic clinique, est possible. Toutefois, il semblerait que leur application stricte puisse
conduire a écarter certaines formes atypiques ou incomplétes de la maladie, comme cela a été

confirmé par l'utilisation large du diagnostic génétique [158].

Au total, le diagnostic de la FMF repose d’abord sur la clinique, avec une anamneése
détaillant I’histoire familiale et celle de la maladie, et un examen minutieux du patient pendant
la crise. La confirmation du diagnostic peut aujourd’hui étre apportée par les tests génétiques

[13].

1.2 Diagnostic génétique :

Grace a la découverte du géne MEFV de la FMF, il est aujourd’hui possible d’offrir aux
patients un diagnostic génétique par la recherche de mutations.
Eisenberg et al [190] ont développé un test génétique fiable, rapide et relativement peu

colteux qui permet de détecter les trois mutations les plus fréquentes qui représentent a elles




seules 70% des mutations impliquées. Il s’agit d’une technique de PCR appelée ARMS
(Amplification Refractory Mutaton System) qui utilise une amorce dont la derniere base
correspond au site de mutation.

Aujourd’hui, les laboratoires de génétique recherchent habituellement les 5 mutations les
plus fréquentes, a savoir : M694V, V726A, V680I, E148Q, V694l. Les mutations rares peuvent
alors ne pas étre identifiés [29]. Il s’en suit qu'un test génétique basé uniquement sur la
recherche des mutations les plus fréquentes n’exclut pas le diagnostic.

Néanmoins, cette stratégie reste performante dans les populations les plus touchées par
la maladie (Arméniens, Arabes, Juifs, Turcs..etc) [79]. Chez les autres populations, méme dans
les formes typiques, une mutation du MEFV n’est identifiée sur les 2 alleles que dans 70% des
cas, dans les 30% des cas restants la recherche est négative ou n’identifie qu’une seule mutation
[29].

Simon et al. ont montré qu’un screening complet par des techniques de séquencage du
gene MEFV (analyse moléculaire complete de ’ADN) n’est pas recommandé en premiere intention
car il n’apporte pas d’'informations supplémentaires par rapport aux tests génétiques basés
uniquement sur la recherche des mutations les plus fréquentes [191].

Les 5 mutations les plus fréquentes rendent compte de 70% a 80% des cas étudiés ; plus
de 10 autres mutations ont été décrites plus d’une fois et les mutations restantes sont des
mutations privées. Ces dernieres sont présentes essentiellement dans les populations non a
risque. Par conséquent, I'étude compléte du gene peut étre nécessaire dans ces populations

[192].

Voici un tableau résumant les tests de génétique moléculaire utilisés dans le diagnostic

génétique de la FMF : [76]



Tableau XII : Les tests génétiques moléculaires utilisés dans le diagnostic de la FMF [76].

Fréquence de détection des

Méthode Mutations détectées i
mutations
Exon 2 : E148Q Arméniens: 90%
Exon 3 : R408Q, P369S
Exon 10 Turcs: 90%
Recherche ciblée des - M694V
mutations V726A, Arabes: 70%
(Le panel peut varier selon les M680I, M6941
laboratoires) K695R, A744S | juifs d’Afrique du Nord:
R761H, 95%

692del, R653H

Juifs Iraquiens : 80%

Juifs Ashkénazes : 90%

Les mutations du geéne
MEFV situées dans /‘exon

Analyse de la séquence 10 Tous les groupes : 90%
(analyse compléte de la région | | es mutations du géne
codante) MEFV situées en dehors

de /'exon 10

Pour affirmer le diagnostic de FMF, il faut mettre en évidence 2 mutations du gene MEFV
qui peuvent étre homo ou hétérozygotes composites. En présence d’au plus une mutation, le
diagnostic ne peut étre affirmé, mais il ne peut étre non plus exclu, car toutes les mutations ne

sont pas encore connues [76].

2. Le TRAPS :
2.1 Critéres diagnostiques :

MacDermott et al. ont proposé des critéres diagnostiques pour Le TRAPS que I'on dénommait a

I’époque : Fievre Hibernienne familiale [24].



Encadré 6 : Critéres diagnostiques pour la Fievre Hibernienne familiale (modifié d’aprées [11])
Les critéres suivants doivent étre présents .

1. Acces fébriles sans cause évidente
2. Douleurs abdominales récidivantes ou myalgies avec raideur fonctionnelle sévére
pendant les acces fébriles

S’accompagnant d’au moins un des signes suivants .

Lésions cutanées érysipélatoides

Atteinte oculaire (injection conjonctivale ou cedeme périorbitaire)
Histoire familiale de transmission autosomique récessive
Efficacité de fortes doses de corticoides
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2.2 Diagnostic génétique:

Le diagnostic, évoqué sur les données cliniques, doit étre confirmé par une analyse de
I’ADN génomique a la recherche de mutations du géne 7ANFRSFIA.

Rappelons que la présence en phase aigue dans le sérum d’un niveau normal ou bas de
TNFRSF1A semble étre une constante chez les patients atteints de TRAPS. La mesure du taux
soluble du TNFRSFTA pendant les attaques pourrait devenir une étape de diagnostic préalable
a la recherche de mutations responsables de TRAPS dans le géne TNFRSF1A. [64, 65, 99]

La majorité des mutations se situent dans les domaines CRD1 et CRD2 de la partie
extracellulaire du récepteur [99,107].

Le diagnostic génétique doit étre discuté en fonction de la nature des variations de
séquences rencontrées et de la ségrégation de cette variation de séquence avec la maladie. En
pratique, les substitutions qui portent sur une cystéine peuvent étre considérées comme des
mutations compte tenu de ce que I'on sait du role crucial de cet acide aminé dans la structure de
la molécule, méme en I'absence d’argument de ségrégation intrafamiliale. Pour les autres
substitutions, un argument de ségrégation est nécessaire [185].

Deux variations de séquence posent des questions spécifiques. La premiére R92Q se
comporte dans certaines familles comme une véritable mutation, alors qu’elle est trouvée
ailleurs chez des cas sporadiques ayant des signes partiels ou atypiques du syndrome. Elle peut

étre considérée comme une mutation a faible pénétrance. La substitution P46L n’a jamais été




associée a une forme typique et familiale du syndrome, elle est présente dans certaines

populations chez des témoins sains, elle est au plus une mutation a faible pénétrance [106].

3. Syndrome de I’hyper IgD :

3.1 Critéres diagnostiques :

L’ensemble des manifestations cliniques et biologiques de ce syndrome ont conduit a

proposer des criteres pour son diagnostic [32].

Encadré 7 : Critéres pour le diagnostic de la fievre récurrente avec hyper IgD [32]

Signes généraux :

Elévation du taux des IgD > 100U/ml
Poussées récurrentes

Augmentation du taux des IgA

Au cours des poussées :

Accélération de la VS, hyperleucocytose
Début brutal de la fievre (> 38,5)
Adénopathies (cervicales notamment)
Signes digestifs

- Diarrhée

- Vomissements

- Douleurs abdominales

Signes cutanés (érytheme maculeux et papuleux)
Arthralgies/arthrites

Splénomégalie

Pour retenir le diagnostic, il faut que les critéres suivants soient réunis: les épisodes
fébriles répétés, le syndrome inflammatoire biologique, une élévation de I’hyper IgD mesurée au
moins a deux reprises, et un parmi les signes cliniques déja cités (adénopathies, crises

abdominales, |ésions cutanés, arthralgies, splénomégalie) [32].

Le diagnostic est donc fondé sur un ensemble de signes cliniques associés a un
marqueur biochimique : 'augmentation de la concentration sérique des immunoglobulines D,

cette élévation n’est toutefois pas spécifique et peut étre observée dans d’autres maladies




inflammatoires, incluant la FMF et le TRAPS. Il est aussi établi que la sensibilité de ce signe
n’atteint pas les 100% [185].

L’étalon or du diagnostic est maintenant la mise en évidence du déficit enzymatique, soit
par mise en évidence d’une mévalonaturie pendant les accés fébriles, soit par dosage de la

mévalonate kinase lymphocytaire pendant ou entre les crises [ 33, 193].

3.2 Diagnostic génétique :

Deux études utilisant des méthodes génétiques différentes ont démontré que le
syndrome d’hyper IgD était di a des mutations du géne de la mévalonate kinase (MVK) [33, 34]

Dans un travail visant a étudier la place de [|’analyse moléculaire comme outil
diagnostique dans le syndrome d’hyper IgD, Simon A et al. concluent que le diagnostic devrait
reposer sur les criteres cliniques et biologiques déja cités, et que I'analyse moléculaire gardait
un intérét pour classer les patients en deux groupes : un groupe porteur de I'hyper IgD «
classique » chez qui ont été retrouvées les mutations du gene MVK associées a la maladie, et un
groupe porteur d’un « variant » de I’hyper IgD et chez qui, malgré un phénotype réunissant les
signes cliniques de la maladie, il n’existait pas de mutations du MVK [193].

L’étude a montré aussi qu’il existait une corrélation génotype-phénotype dans les deux
groupes, ainsi, dans le groupe “Hyper IgD” classique, les patients étaient plus jeunes a la
survenue du premier acces, ils avaient tendance a avoir des accés plus courts mais plus
fréquents, avaient plus de signes cliniques associés au cours des crises, et présentaient des taux
plus élévés d’immunoglobulines D et A. Dans le groupe “ variant de I’hyper IgD“, la plupart des
patients avaient une histoire familiale négative, suggérant une possible survenue sporadique de
cette variété de I’hyper IgD.

Les patients atteints d’un syndrome de I’hyper IgD classique constituent un groupe
homogéne avec un mode de transmission connu facilitant le conseil génétique [193].

Ainsi, la stratégie diagnostique repose sur I’évocation clinique et sur le dosage des IgD et
des IgA, mais aussi sur le dosage de la mévalonaturie ou sur la mesure de l'activité de la
mévalonate kinase. La confirmation peut étre apportée par la recherche de la mutation V377l et

si besoin par le séquencage du géne [29].



Au total, le diagnostic du syndrome de I’hyper IgD est clinique et biologique et I’analyse

moléculaire a surtout un intérét dans le conseil génétique.

4. Le syndrome de Muckle et Wells, le CINCA et 'urticaire familial au froid:

4.1 Critéres diagnostiques :

Encadré 8 : Syndrome de Muckle et Wells [8]
Syndrome familial autosomique dominant associant :
- des poussées arthralgiques et «urticariennes » apparaissant dans
I’adolescence
- une surdité progressive
- un syndrome néphrotique témoin dune amylose rénale, avec évolution rapide
vers l'insuffisance rénale.

Encadré 9 : Critéres diagnostiques du CINCA [70]
Eruption : - de type urticarien

- variable en intensité

- souvent de constatation néonatale

ET

Au moins I'un des deux criteres suivants :

e Arthropathie symétrique se manifestant sur les radiographies par des remaniements
épiphysaires et/ou métahysaires avec au genou, une ossification précoce, irréguliére et
hypertrophique de la rotule.

e Une méningite chronique avec hypercytose contenant des polynucléaires

Encadré 10 : Criteres diagnostiques de I'urticaire familiale au froid [9]

1. Episodes récurrents de fiévre associée a un rash urticarien suite a I'exposition naturelle
ou expérimentale au froid.

Une transmission autosomique dominante

Age de début < 6 mois

Durée des accées souvent < 24 heures

Présence d’une conjonctivite lors des accés
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6. Absence de surdité, d’cedeme périorbitaire, d’adénopathies, de sérite.

En fait, ces trois syndromes représentent un spectre de sévérité croissante d’'une méme
pathologie : I'urticaire familial au froid est la forme la plus bénigne, le CINCA, la forme la plus

sévere et le Muckle et Wells correspond a un phénotype de sévérité intermédiaire [73].

4.2 Diagnostic génétique :

Les critéres diagnostiques, d’abord cliniques, peuvent maintenant étre assortis d’un
diagnostic génétique. Ces trois entités sont dues a des mutations du méme gene, le
CIAST/NALP3 [39].

Plusieurs laboratoires en Europe et en Amérique du nord, effectuent des séquencages du

gene en question [73].

X. Evolution— Pronostic

Le pronostic des fievres héréditaires récurrentes est conditionné par la survenue d’une
amylose AA [137].

S’il a été admis pendant des années que toutes les entités peuvent se compliquer
d’amylose sauf le syndrome d’hyper IgD, il est maintenant établi que les 5 syndromes sans
exception peuvent évoluer vers une amylose AA, et ce apres la publication récente de plusieurs

cas d’amylose secondaire au syndrome périodique avec hyper IgD [114, 138 ,139].

1. La FMF :

1.1 L’amylose de la fiévre Méditerranéenne familiale :

1. 1.1 Epidémiologie :

La survenue d’'une amylose au cours de la maladie périodique transforme une affection

invalidante mais bénigne en une maladie spontanément mortelle. La fréquence exacte de cette




complication est difficile a évaluer en raison de I'existence de formes latentes aussi bien de la
FMF que de I'amylose. Les grandes séries de la littérature ont des biais liés a la sélection des
patients et a la diversité des critéres diagnostiques utilisés.

L’incidence de I’'amylose varie selon les ethnies [2]. Elle est élevée chez les juifs d’Afrique
du Nord [194] et chez les Turcs [195] et beaucoup plus faible chez les Arméniens [163, 196], les
Arabes, les Juifs Ashkénazes [197]. Cette distribution inégale pourrait s’expliquer par
I’intervention de facteurs environnementaux géographiques, mais pourrait également étre due a
une hétérogénéité génétique selon les ethnies.

Dans la grande série Israélienne de Sohar et al. constituée essentiellement de Juifs
Sépharades, I'incidence de I’'amylose est de 30% [54]. Dans les séries Turques, sa fréquence varie
entre 61% et 92% [195].

Les autres ethnies a risque de FMF montrent une moins grande fréquence de I'amylose.
Ainsi, dans un groupe de 120 patients Arméniens et Arabes du Liban, Arménian et Khachadurian
[163] nont observé que 9 cas d’amylose (8%). Aucun cas d’amylose n’a été rapporté par
Schwabe et al. [196] parmi les 100 patients Arméniens observés. Chez les Arabes, dans la large

série de Barakat et al. [198], la fréquence était diminuée 1,7% .

Cette variabilité dans I'incidence de I'amylose chez les populations a risque, aurait un
substratum génétique. En effet, des études récentes ont clairement démontré la sévérité du
phénotype associé au génotype M694V homozygote, avec en particulier I’association a une

atteinte rénale, aux arthrites, et un age de début plus précoce [92, 199].

Toutefois, a I’échelon individuel, une amylose rénale a pu étre documentée chez certains
individus porteurs d’un autre génotype, suggérant clairement I'existence d’autres facteurs
impliqués dans la survenue de cette complication majeure. Cette hypothése a été récemment
confirmée par I'identification, dans la population de patients vivant en Arménie, de deux facteurs
génétiques modificateurs du phénotype, le sexe des patients et leur génotype au locus SAAI
(Serum Amyloid Protein). Le risque de développer une amylose rénale est en effet bien plus élevé
chez les individus de sexe masculin et chez ceux porteurs du génotype homozygote SAA1 a/a

[147].



1.1.2 Histologie :

Les lésions histologiques de I'amylose AA associée a la maladie périodique sont
similaires a celles des autres variétés d’amylose rénale. L’amylose de la FMF infiltre la paroi de
toutes les artérioles sauf celles du systéme nerveux central [54].

De nombreux organes peuvent étre concernés, mais la localisation rénale est la plus
précoce et la plus constante [54].

Les glomérules sont atteints de maniére diffuse, le mésangium et la membrane basale
sont épaissis par le matériel fibrillaire, avec une prédominance des dépbts sur le versant sous-
endothélial [195]. L’amylose est souvent présente aussi dans la rate, dont elle envahit la pulpe
rouge de maniére diffuse, dans les septas alvéolaires du poumon et dans les zones fasciculées et
réticulées du cortex surrénalien [54, 195]. La paroi intestinale est également souvent infiltrée
[54].

La confirmation histologique peut étre apportée par biopsie rénale (80 % de sensibilité),
biopsie rectale (75% de sensibilité), voire biopsie médullaire ou biopsie de la graisse abdominale
par aspiration [52].

L’étude histologique met en évidence des dépots de substance amyloide ayant un aspect
caractéristique en microscopie optique apres colorations spéciales. Les dépots amyloides sont
colorés par le rouge Congo avec une biréfringence vert jaune caractéristique sinon spécifique
quand la coupe tissulaire est observée en lumiere polarisée [52, 200]. L’examen en microscopie
électronique n’est que rarement nécessaire au diagnostic. Il montre les fibrilles amyloides [200].

La caractérisation de la protéine amyloide se fait par immuno-histochimie sur un
prélevement congelé a I'aide d’anticorps spécifiques dirigés contre les principales protéines

amyloides [200].

1. 1.3 Manifestations cliniques :

a) L’amylose rénale :
L’atteinte rénale est la principale manifestation clinique de I'amylose associée a la FMF.
Pendant longtemps, et avant I'ére de la colchicine, de I’hémodialyse chronique et de la

transplantation rénale, I'amylose rénale était la seule localisation responsable de manifestations



cliniques, car elle s’installait précocement et était rapidement létale, avant que les autres
localisations ne s’expriment.

L’amylose rénale de la FMF évolue en 4 phases successives [201] :

> La phase préclinique . caractérisée par des dépots amyloides latents dans le parenchyme
rénal. La recherche de la protéinurie est négative et seule une biopsie systématique peut
faire le diagnostic a ce stade.

> La phase protéinurique : définie par I'existence d’une protéinurie modérée sans aucune
manifestation clinique. Elle est souvent découverte lors d’un dépistage a la bandelette
urinaire. Cette phase dure en moyenne 3 a 4 ans.

> La phase néphrotique : caractérisée par la survenue d’un syndrome néphrotique avec
conservation d’une fonction rénale normale. Une fois installé, ce syndrome néphrotique
ne régressera spontanément qu’exceptionnellement.

> La phase urémique: aprés lou 2 ans d’évolution, s’installe une insuffisance rénale
chronique qui atteint son stade terminal 12 a 18 mois plus tard. Avant |'ére de

I’hémodialyse, la durée de survie était en moyenne de 7 ans apres l'apparition de la

protéinurie et de 3 ans apres celle de I'insuffisance rénale.

Avant |’ere de la colchicine, I'amylose rénale greffait lourdement le pronostic des patients
atteints de FMF. Ainsi, chez les 418 patients répertoriés dans le registre Israélien de maladie
périodique a la fin de I'année 1972, 103 étaient décédés d’amylose. L’age moyen du déces était
de 22,8 (extrémes : 6-59 ans) [168].

Le traitement systématique par la colchicine, le développement des techniques

d’hémodialyse et de transplantation rénale, ont transformé le pronostic de cette affection.

b) Les autres localisations :
Les manifestations cliniques de I’'amylose extra-rénale n’apparaissent que lorsque la vie
du malade est prolongée par I’hémodialyse ou la transplantation rénale.
L’infiltration amyloide intestinale peut entrainer une malabsorption intestinale,

responsable d’une diarrhée et d’une dénutrition qui peuvent étre importantes [54].



L’existence de souffles cardiaques en rapport avec une amylose valvulaire a été signalée
[55, 163]. L’amylose cardiaque peut avoir des manifestations diverses : troubles de rythme,
défaillance myocardique grave. Elle est devenue, chez les patients hémodialysés et/ou
transplantés, une des principales causes de déces [202].

L’amylose pulmonaire associée a la FMF est rare. Seulement trois cas ont été rapportés a
ce jour [203]. L’amylose surrénalienne est fréquente histologiquement mais reste habituellement
latente [54].

Quelques cas isolés d’amylose synoviale, ainsi que de manifestations neurologiques
centrales ou périphériques associées a I’lamylose, ont été signalés [54].

Ont été rapportés également des cas d’hépatomégalie, de splénomégalie [54] et de

goitre associés a I’'amylose [204].

1.2 Autres complications de la maladie périodique:

L’évolution de la FMF peut également étre marquée par d’autres complications :

> Occlusion intestinale : Elle résulte souvent des adhérences fibreuses formées aprés une
intervention chirurgicale ancienne, mais elle peut étre due au processus inflammatoire
[205].

> Ascite chronique : la réaction du péritoine a I'inflammation peut étre a I'origine d’une
ascite chronique nécessitant parfois des drainages répétitifs [205].

> Destruction articulaire : I'arthrite chronique, qui touche principalement le genou et la
hanche, se complique parfois d’une destruction articulaire pouvant nécessiter la mise en
place d’une prothése articulaire surtout au niveau de la hanche [3, 52, 205].

> Complications scrotales: si I'orchite n’est pas exceptionnelle chez les enfants atteints de
FMF, Quelques cas avec des épisodes récurrents de crises douloureuses scrotales aigues
qui se sont compliquées d’hydrocele avec adhérence et obstruction des vaisseaux
sahguins, ont été rapportés [205, 206].

> Complications gynéco-obstétricales : la stérilité est fréquente chez les femmes non
traitées par colchicine. Elle est due surtout a des troubles de I'ovulation [205]. Les

adhérences pelviennes peuvent également étre en cause [52, 205]. Les grossesses



évolutives, chez les femmes traitées par colchicine, sont menées a terme avec des

nouveau-nés de poids moyen normal a la naissance [205].

2. Le TRAPS :

L’histoire naturelle du syndrome de TRAPS se caractérise par des poussées irréguliéres et
répétées tout au long de la vie. La durée des poussées varie d’un patient a I'autre mais elle est
relativement prolongée par rapport aux autres syndromes auto-inflammatoires, car peut aller
d’une a plusieurs semaines. L’intervalle entre les poussées peut aller de quelques mois a
quelques années, durant lesquels le patient peut oublier la maladie. Les accés sont souvent
déclenchés par des traumatismes ou des infections mineures. Le pronostic a long terme du
TRAPS est essentiellement dominé par I'apparition d’une amylose secondaire de type AA qui

survient dans 25 % des patients atteints de TRAPS [107].

La susceptibilité de certains malades atteints de TRAPS a faire une amylose secondaire
aurait un support génétique. Parmi les différentes mutations décrites dans la littérature,
certaines semblent plus a risque de cette complication. C’est ainsi que la majorité des patients
ayant développé une amylose sont des porteurs d’une mutation d’un résidu de cystéine [107].
D’autres types de résidus peuvent toutefois étre associés a la survenue de I'amylose [28].
Comme dans la FMF type 2, il pourrait y avoir des cas de TRAPS asymptomatiques révélés par

une amylose rénale [175].

3. Le syndrome de I’hyper IgD :

Des poussées de courte durée (3 a 7 jours) sont observées de facon récurrente. La durée
de l'intervalle entre les poussées varie d’'un malade a l'autre. Généralement, les poussées
diminuent d’intensité et de fréquence avec le temps [69].

Pendant longtemps, ce syndrome était considéré comme une forme bénigne des fiévres

récurrentes héréditaires, sans aucun risque d’évolution vers I’lamylose.



Le premier cas d’amylose AA, dans le syndrome d’hyper IgD a été rapporté en 2004, chez
un jeune homme Italien chez qui la maladie a été diagnostiquée sur les critéres cliniques et
confirmée par la mise en évidence de deux mutations du gene mévalonate kinase [114].
Lachmann et al. ont rapporté deux autres cas en 2006 [139].

La faible incidence de I'amylose au cours du syndrome de I'hyper IgD demeure un
mystére car ne peut étre expliquée ni par des concentrations sériques basses de la protéine
amyloidogéne SAA au cours de ce syndrome, ni par un génotype particulierement non

amyloidogéne de cette protéine [148].

4. Le syndrome de Muckle et Wells :

Les acces fébriles accompagnent les manifestations cutanées et articulaires. lls durent en
moyenne 24 a 48 heures et se répétent a intervalle tres variable [70].

L’évolution du syndrome de Muckle et Wells, qui démarre dans la petite enfance, est
marquée par la survenue d’une surdité neurosensorielle qui s’installe dans I’adolescence et
touche 85% des sujets atteints [207]. Il s’agit d’'une surdité de perception de I'oreille interne,
souvent bilatérale, parfois asymétrique [41], d’évolution progressive. Il n’existe pas de désordres
vestibulaires, ni d’acouphénes. Une atteinte transmissionnelle discréte est parfois signalée [207].

La surdité est révélatrice dans 22% des cas. Elle s’installe a un age variable selon les
familles mais généralement a la méme période pour la méme famille. L’évolutivité est un
caractére constant mais parait diverse selon les cas. Certains évoluent rapidement vers une
surdité trés profonde, pour d’autres, I’évolutivité est tres réduite [207].

La gravité de I’affection réside dans la survenue inconstante d’une amylose généralisée
de type AA. L’existence de cas de syndrome de Muckle Wells sans amylose rénale a été signalée
depuis longtemps [208]. Le rein est I'organe le plus souvent touché. Dans une revue de la
littérature réalisée dans un travail de thése en 1994 [207], 26% des malades présentaient une

amylose rénale, 38% avaient une protéinurie, et 16% avaient un syndrome néphrotique.



L’age moyen d’apparition des signes rénaux est de 35 ans avec des extrémes de 12 a 62
ans [207]. L’insuffisance rénale chronique consécutive a I'amylose rénale représente la
principale cause de déces [8, 41].

Les atteintes extra-rénales de I'amylose dans le Muckle et Wells sont diverses : tube

digestif, foie, rate, thyroide, glandes sudoripares et nerf optique [40, 41, 207].

5. L'UFF :

Le début de I'affection remonte généralement a la premiére année. Les symptomes
cutanés, déclenchés par le froid dans des conditions variables, dominent le tableau clinique. Ces
manifestations cutanées vont durer de quelques heures a trois jours. Elles surviennent dans un
délai variable aprés exposition au froid (15 minutes a 8 heures) et s’estompent progressivement
en un a trois jours. D’une maniere générale, dans les cas séveres, les symptomes surviennent
apres un délai court par rapport a I’exposition au froid [9].

L’amylose est rare et d’apparition tardive dans I’'UFF et survient chez moins de 2% des

patients [72].

6. Le CINCA:

Le CINCA commence généralement dans la période néonatale et évolue ensuite par
poussées régulieres sans régresser totalement entre les poussées. Les signes cutanés sont
permanents. Les signes articulaires, d’intensité variable peuvent entrainer des troubles
fonctionnels limités lorsqu’une rééducation suffisante est instaurée [70].

Il existe une grande variabilité en terme de sévérité au sein de ce syndrome. Certains
patients présentent le tableau clinique pathognomonique complet avec début précoce, atteinte
du systéme nerveux central et arthropathies a début précoce. La qualité de vie de ces malades
est souvent médiocre et le pronostic fonctionnel réservé du fait des rétractions tendineuses
secondaires aux arthropathies. Certains patients présentent un phénotype clinique plus atténué

et une meilleure qualité de vie [73].



L’atteinte du systeme nerveux central peut rester modérée ou a l'inverse, dominer le
tableau clinique. Des déces par leucoencéphalite ou par vascularite grave ont été rapportés [70].

Chez I’adulte, l'atteinte oculaire peut aboutir a une cataracte, une kératite, une
neuropathie optique ou a une atrophie optique entrainant un risque de malvoyance, voire méme
de cécité [70, 209].

Une amylose secondaire peut apparaitre avec le temps, mais son incidence n’est pas bien
connue. Elle semble néanmoins beaucoup moins fréquente que dans la FMF et le TRAPS [73]. Le
pronostic de «ce syndrome est essentiellement conditionné par les complications

neurosensorielles, parfois tres graves [70].

Xl. Traitement

La découverte fortuite de I'effet bénéfique de la colchicine sur les acces de la FMF
remonte a 1972 chez un patient goutteux [3]. Plusieurs études sur des séries de patients ont par
la suite confirmé son efficacité au prix d’effets indésirables acceptables.

Les autres syndromes auto-inflammatoires ont, pendant longtemps été traités de facon
symptomatique (antalgiques, AINS et / ou corticoides) avec des résultats plus ou moins
convaincants. Depuis peu, une meilleure connaissance de leurs mécanismes
physiopathologiques, a permis d’introduire des thérapeutiques ciblées, ouvrant des perspectives
tres intéressantes [65, 68, 71, 72, 73]. Ainsi, I’avénement des biothérapies pourrait-il constituer
la fin d’une impasse thérapeutique pour les centaines de patients atteints de syndromes auto-

inflammatoires dans le monde.

1. Buts du traitement :

Quelque soit la nature de la fievre héréditaire récurrente, les buts du traitement seront de :

> Prévenir la survenue des accés fébriles aigus



> Soulager le patient pendant I'accés
> Prévenir les complications notamment I’amylose
> Prévenir I’évolution de I'amylose rénale vers I'insuffisance rénale chronique
> Améliorer I'espérance de vie en cas d’insuffisance rénale.
2. Moyens :

2.1 La colchicine :
2.1.1 Mode d’action :

La colchicine est une substance modulatrice des microtubules du cytosquelette. Elle
bloque la division cellulaire a la métaphase et supprime le chimiotactisme du polynucléaire
neutrophile, dont elle altére par ailleurs la motilité. Elle empéche ainsi les neutrophiles de migrer
vers le site de libération du fragment C5a [210]. Ce mode d’action explique son inefficacité
quand elle est donnée apres le début des crises et son efficacité lorsqu’elle est administrée en
continu [210]. Le mécanisme par lequel la colchicine agit dans la prévention de I'amylose n’est
pas bien élucidé. L’hypothése actuelle voudrait que la molécule empéche la formation des
fragments AA.

En effet, on sait que les sérines protéases des polynucléaires neutrophiles et des
monocytes dégradent la protéine SAA en protéine AA qui se dépose sous forme de fibrilles
amyloides. La colchicine par son action anti-phagocytaire pourrait inhiber la libération de ces
sérines protéases, prévenant ainsi la formation des fragments AA et donc la survenue de

I’lamylose. Seule une administration continue de la colchicine peut avoir cet effet [210].

2. 1.2 Effets indésirables :

Les principaux effets secondaires de la colchicine sont résumés dans le tableau suivant.



Tableau XIII : Principaux effets indésirables de la colchicine.

Effets Digestifs

nausées, diarrhée et rarement de
vomissements [52, 205, 210].

Effets Neuromyopathiques

Myopathie, neuropathie périphérique [52,

205, 211].

Effets Hématologiques

Cytopénie transitoire [205, 210]

Effets sur la spermatogenése et la fertilité

Azoospermie [205], trouble de mobilité des
spermatozoides [212].

Effets sur la grossesse

Aucun cas de tératogénicité [52, 205].

2.1.3 Contre-indications :

Ce sont des contre-indications relatives [213].

> Insuffisance rénale grave
> Insuffisance hépatique sévere

> Diarrhée chronique préexistante

2.1.4 Posologie et mode d’administration -

La dose journaliere préconisée est de 1 a 2 mg [52, 205, 210], rarement 3mg [210] a vie.

Chez I’enfant, la dose est de 1mg par jour de colchicine [3]. Certains auteurs recommandent la

dose de 0,5 mg par jour pour les enfants de moins de 5 ans [205].

La colchicine doit étre administrée par voie orale [210]. La voie intra-veineuse est

déconseillée car peut entrainer la mort par défaillance multiviscérale. Sa seule indication serait

les acces aigus quand I’administration per os est impossible [52].

2.2 Les anti-TNFa :

Ce sont des molécules capables de moduler de maniére spécifique le TNFx. Il s’agit des

anticorps monoclonaux anti-TNF«, et des récepteurs solubles de cette cytokine [214].




Tableau XIV : Les anti-TNFx commercialisés [214].

Anticorps monoclonaux Antigénes solubles

Infliximab Etanercept

Adalimumab

- L’infliximab (Remicade®) est un anticorps chimérique anti-TNFx, IgG1 qui a une forte
affinité pour le TNFo trimérique [214].
- L’etanercept (Enbrel®) est une protéine de fusion comportant d’une part, un fragment FC
d’une IgG humaine et d’autre part, deux molécules du récepteur soluble p75 du TNFx, sa
demie vie est de 70 heures [214].
- L’adalimumab ou anticorps monoclonal D2E7 (Humira®) est totalement humanisé. Sa
demi-vie est de 14 jours. Il est utilisé en injection sous-cutanée [214].
Les essais thérapeutiques utilisent ces trois molécules dans les syndromes auto-inflammatoires,
avec les mémes modalités que pour la polyarthrite rhumatoide (PR) [215].

Tableau XV : Les effets indésirables des traitements anti-TNF [214].

Effets locaux - Concernent les anti-TNF administrés par
voie sous cutanée (etanercept)

- Rougeur, douleur, prurit.

Effets généraux - Essentiellement avec I'infliximab
- Céphalées, fievre, frissons, nausées,
réactions vagales, prurit, urticaire, réactions

cardio-pulmonaires

Infections - Evaluation du risque infectieux dans le
bilan pré-thérapeutique.

- Risque de réactivation tuberculeuse

Aggravation d’une insuffisance cardiaque | D'ou la contre-indication des anti-TNF
congestive chez les patients atteints d’insuffisance

cardiaque de stade lll ou IV.




2.3 L’anti-IL 1 Ra ou Anakinra :

L’anakinra (Kineret®) est un antagoniste du récepteur de I'IL-1 (IL-1 Ra). Il est
actuellement indiqué dans la PR active et réfractaire de I’adulte. Il s’emploie sous forme
d’injections sous cutanées a 100 mg/jour. Sa tolérance notamment sur le plan infectieux est
bonne. Il peut exister des réactions importantes aux points d’injection ou des réactions
allergiques transitoires. Le risque oncogene parait actuellement nul, seulement, un nombre
insuffisant de patients a été traité de maniere prolongée pour conclure. D’autres médicaments
inhibiteurs de I'lL-1 sont actuellement en développement sans néanmoins de perspective de

commercialisation a court terme [214].

2.4 Simvastatine :
Statine a effet hypolipémiant et hypocholestérolémiant. Elle inhibe la 3’ hydroxy
3'méthylglutaryl coenzyme A reductase, | ‘enzyme précédant immédiatement la mévalonate

kinase dans la voie de synthese du cholestérol [136].

2.5 Autres thérapeutiques :

- Corticoides, antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens : représentent
I’essentiel du traitement symptomatique lors des accés dans la plupart des syndromes auto-
inflammatoires [65, 68, 71, 72, 73].

- Thalidomide : utilisée dans certains essais cliniques pour son effet immuno-

modulateur [216].

- Interféron o : a été utilisé dans la FMF résistante a la colchicine [217].

- Hémodialyse et transplantation rénale : L’amylose rénale, complication majeure des
syndromes auto-inflammatoires, évolue, si la maladie n’est pas controlée vers l'insuffisance

rénale terminale.



Lors de I’hémodialyse, les malades atteints de FMF ont une tendance inexpliquée a
I’obstruction des shunts artério-veineux nécessitant une préparation vasculaire préalable [205].
Si une transplantation rénale est réalisée, et en I'absence de rejet, la survie du greffon

est estimée a 20 ans ou plus [205, 2138].

3. Indications :

3.1 La FMF :

3.1.1 Les accés aiqus :

Au cours des acces aigus, le traitement reste habituellement symptomatique, limité aux
antalgiques, antispasmodiques et antipyrétiques dont I’efficacité demeure modeste [3, 205].

Les AINS et les corticoides sont, en régle, inefficaces.

Quant a la colchicine, son efficacité sur les acces reste discutée. La plupart des auteurs
n’ont pas observé d’effet bénéfique de la colchicine sur une crise déja déclarée [54, 196]. Tandis
qgue Wright et al. [219] ont montré, dans une étude en double aveugle contre placebo, que de
fortes doses (0,6mg chaque heure pendant 4 heures, puis toutes les 2 heures les 4 heures
suivantes, puis toutes les 12 heures pendant 2 jours), administrées de maniére précoce, avaient
un effet significatifs sur les acces installés, au prix de la survenue fréquente d’une diarrhée aigue
transitoire.

3.1.2 La prévention des accés aiqus :

Administrée en continu, la colchicine constitue le traitement préventif de référence des
acces de la FMF [3, 52, 205].

Livnech et al. rapportent des taux de réponse importants avec 60% des patients qui
répondent par une disparition compléte des acceés paroxystiques et 30% par une réduction nette
du nombre, de la durée et de I'intensité des acces [205].

L’absence de réponse ou une réponse partielle, s’expliquent souvent par un sous-
dosage en colchicine ou une mauvaise observance [3]. Certains auteurs ont évoqué la possibilité
d’une corrélation entre des mutations génétiques « séveres » et l'inefficacité de la colchicine

[210], alors que d’autres considérent qu’une mauvaise réponse a cette molécule doit faire



évoquer un autre syndrome auto-inflammatoire. (Ceci bien entendu, quand le diagnostic de la

FMF a été retenu uniquement sur des critéres cliniques) [52].

3.1.3 L’amylose rénale .

L’incidence de I'amylose rénale dans la FMF a considérablement régressé depuis le début
de l'utilisation de la colchicine, passant de 50% a 2% chez les patients traités en continu par la
colchicine. [3, 205]. En effet, il est maintenant établi que le traitement au long court par la
colchicine prévient I'amylose rénale, méme quand il est inefficace sur les accés [3].

A la phase protéinurique de I’amylose, une diminution voire disparition de la protéinurie
peuvent étre observées sous colchicine, mais a une dose supérieure a 1,5 mg/j. Il a méme été
rapporté que la colchicine ait fait régresser le syndrome néphrotique. Cependant, son efficacité
dépend du degré de I'insuffisance rénale [205].

En effet, au stade d’insuffisance rénale évoluée, la colchicine ne permet plus de freiner
I’aggravation de la fonction rénale, mais elle reste indiquée pour prévenir les acces fébriles et
I’lamylose des autres organes [52, 205].

En cas d’insuffisance rénale chronique, on a recours a I’hémodialyse [205]. Au stade
d’insuffisance rénale terminale, la transplantation rénale est indiquée [52]. Le risque majeur est
la poursuite du processus amyloide et son développement sur le greffon, ou sur d’autres
organes. L'expérience des auteurs Israéliens a démontré I'intérét de la poursuite du traitement
par colchicine apres transplantation. Chez 25 patients suivis par Shmueli et al. et recevant
chaque jour Tmg ou plus de colchicine, la survie actuarielle du greffon était de 84% a 12 mois,
de 73% a 60 mois et de 57% a 120 mois [220].

Il est donc nécessaire de poursuivre la colchicine apres greffe rénale, a dose suffisante. Il
faut noter que cette dose risque d’influencer I'observance du traitement, en raison des effets
secondaires intestinaux, qui semblent plus fréquents lorsqu’il existe un traitement associé par la

ciclosporine [221].

3.1.4 Perspectives thérapeutiques :




Des essais ont été menés avec l'interféron «, qui semble donner de bons résultats chez
les patients résistants a la colchicine [217, 222].
Chez ces patients, d’autres thérapies adjuvantes sont en cours d’évaluation. Des résultats

favorables ont été signalés avec les anti-TNF [223].

3.2 Le TRAPS :

Le traitement n'est pas bien codifié. Plusieurs patients atteints de TRAPS ont été traités
avec de la colchicine. Mais elle ne semble ni prévenir les acces, ni réduire le risque d’évolution
vers I’'amylose secondaire [224].

En revanche, chez certains patients, les corticoides a doses élevées (supérieures a 20
mg/j), permettent d’atténuer les symptomes et de diminuer la durée des accés sans pour autant
les prévenir [224]. En cas de corticosensibilité, I'effet du traitement semble s’atténuer avec le
temps et des doses de plus en plus élevées sont nécessaires au fil des années pour obtenir une
réponse clinique suffisante [29].

L’hypothése physiopathologique selon laquelle le TRAPS serait dii a une action non
controlée du TNFx, a amené a proposer des inhibiteurs du TNF, notamment [|’étanercept
(Enbrel*). Cette molécule inhibe I'action du TNFx en mimant I’action du récepteur soluble. Elle
semble donc étre, du moins théoriquement, parfaitement désignée pour étre utilisée dans le
TRAPS. Son mode d’utilisation dans cette indication est encore discuté : traitement curatif des
crises ou traitement préventif des crises ou de I’'amylose.

Les essais portent sur de trés petits nombres de patients et il est impossible actuellement
d’avoir une idée claire de son action thérapeutique. Cependant, les quelques études publiées
[107, 225, 226] suggerent une diminution de l'intensité et de la durée des poussées avec
I’étanercept.

Actuellement, 'action de I’étanercept sur la prévention de I'amylose chez les patients
atteints de TRAPS est encore inconnue.

La place des molécules anti-TNF dans le traitement de cette affection doit étre évaluée
avec plus de recul. Il sera notamment intéressant de connaitre I'effet éventuel de I'adalimumab,

premier anticorps anti-TNF alpha humain, sur ce syndrome.



3.3 Le syndrome de I’hyper IgD (HIDS) :

Les thérapeutiques anti-inflammatoires usuelles : corticoides, AINS, colchicine, sont
généralement peu efficaces dans le syndrome de I’hyper IgD [29, 32].

La thalidomide, qui a des proprietés anti-TNF, a été donnée dans un essai controlé dans
le syndrome d’hyper IgD mais n’ a pas montré d’effet clinique dans les poussées inflammatoires
de ce syndrome [216].

L'implication de la mévalonate kinase dans le métabolisme du cholestérol a conduit a
essayer les statines dans cette affection. Simon et al. ont montré chez 6 patients que la
simvastatine réduisait I’excrétion urinaire d’acide mévalonique, ainsi que la durée des acces
fébriles chez 5 d’entre eux [136].

Méme si le syndrome de I’hyper IgD n’est pas provoqué par des anomalies du TNF, les
taux plasmatiques de cette cytokine sont élevés durant les acces du HIDS. Le TNF peut constituer
de ce fait, une cible thérapeutique dans ce syndrome. C’est sur ce rationnel que se sont basés
plusieurs auteurs ayant essayé, avec succes, les anti-TNF dans cette affection [227].

D’autre part, des résultats impressionnants sur la fréquence et la sévérité de I’hyper IgD

ont été rapportés avec ’anakinra [228, 229].

3.4 Le syndrome de Muckle et Wells :

De nombreux médicaments anti-inflammatoires et immunosuppresseurs ont été utilisés
sans succes [71]. La colchicine en particulier n’a montré aucun effet dans cette affection [230].

Durant ces derniéres années, I’anakinra a réalisé chez plusieurs patients un effet
spectaculaire sur les manifestations inflammatoires de ce syndrome [230, 231, 232, 233].

Si la surdité du MWS peut étre appareillée [71], il est aujourd’hui légitime d’espérer un
rétablissement de I'audition sous anakinra. En effet, trés récemment, Rynne et al. ont décrit une
amélioration spectaculaire de l'audition sous anakinra chez une patiente de 59 ans atteinte
d’une forme sévére du MWS [234]. Mirault et al. ont rapporté le cas d’une jeune patiente atteinte

de ce syndrome et dont la surdité a totalement régressé apres traitement par anakinra [235]. Cet



effet, rapporté pour la premiére fois dans ces deux observations, souléve de nouvelles questions

sur la physiopathologie de la surdité dans cette affection.

3.5 L’UFF :

Jusqu’a ces dernieres années, le traitement de 'urticaire familiale au froid (UFF) reposait
uniquement sur I'évitement du froid et I'usage des AINS. Les corticoides a fortes doses peuvent
également étre efficaces [72].

Certains auteurs ont rapporté un effet bénéfique des stéroides anabolisants [236].

C’est a partir de 2004, que des résultats d’essais thérapeutiques avec I'antagoniste du
recepteur del’IL1 (I’anakinra), sont venus appuyer le réle physiopathologique de I'IL1 dans I’UFF,
et plus généralement dans le cryopyrinopathies [237, 238].

L’anakinra aurait méme un effet bénéfique sur I'amylose rénale de I’'UFF [239].

3.6 Le syndrome de CINCA :

De nombreux médicaments anti-inflammatoires et immunosuppresseurs ont été essayés
sans succes. Les corticoides améliorent la symptomatologie de facon incompléte au prix d'effets
secondaires importants [73].

Récemment, l'anakinra a montré une grande efficacité sur les manifestations
inflammatoires [240, 241, 242], ainsi que sur I'hypertension intracranienne et la surdité, si elle
n'est pas trop ancienne [243]. L'atteinte articulaire, dans sa forme hypertrophiante, n'est pas
modifiée [242].

D’autres biothérapies sont en cours d’étude dans cette affection, le MRA, anticorps
monoclonal anti-récepteur de I'lL6, en cours de développement, a été donné avec succes chez

un patient atteint d’une forme sévére du syndrome CINCA [244].



Le tableau XVI résume les caractéristiques épidémiologiques, génétiques, cliniques,

évolutives et thérapeutiques des syndromes auto-inflammatoires.

Tableau XVI: Tableau récapitulatif des syndromes auto-inflammatoires [12, 13].

FMF

HIDS TRAPS MWS FCU CINCA
Orgine | | Doy | Comsime | v | Bore | B | e
ethnique ) ) )
Mode de Autosomique Autosomique Autosomique Autosomique Autosomique Autosomique
transmission récessif récessif dominant dominant dominant dominant
Localisation 16p13.3 12q24 12p13 144 1q44 1q44
chromosomique
Géne MEFV MVK TNFRSF1A CIAS-1 CIAS-1 CIAS-1
L. Pyrine/ Mévalonate TNF-récepteur Crvopvrine Crvopvrine Crvopvrine
Protéine Marénostrine kinase 1 yopy yopy yopy
, Enfance Variable . Enfance .
Age de début Enfance (<1an+4) (2% décennic) Variable (< 6mois) Néonatal
Durée des 1-4 jours 3-7 jours 7-21 jours Variable 1-2 jours Variable
acces
Douleurs frécEerl tes Fréquentes Fréquentes Rares - -
abdominales
++ ++ i .
- ++ . .
Peau Pseudo- Rash Pseudp . Urticaire au Urticaire
érysipéle maQuleuX cellull'Fe Urticaire froid permanente
diffus migratrice
. . ++ . . Arthralgies, . Arthralgies
Articulations Monoarthrite Arthralgies Arthralgies arthrites Arthralgies déformantes
Conjonctivite + + A t t +
Surdité - - - + - +
, . + Possibles .
Adénopathies Cervicales (diffuses) ) ) Possibles
Amylose ++ rare + ++ + +
. o Myalgies Uvéite
Autres Sérites Hegatom?gal}e (Edeme Méningite
Splénomégalie AP .
périorbitaire chronique
Simvastatine ? Corticoides
) .. o L L N
Traitement Colchicine Etaner'cept ? Etanercept? Anakinra ? Anakinra ? Anakinra ?
Anakinra ?




DISCUSSION




Les syndromes auto-inflammatoires sont des affections caractérisées par la répétition
d’épisodes inflammatoires, habituellement fébriles, ne reconnaissant aucune cause évidente, et
qui contrairement aux maladies auto-immunes, ne s’accompagnent pas de production d’auto-
anticorps, ni de prolifération de lymphocytes T auto-réactifs [13].

Pour réaliser une revue de la littérature dans ce domaine, il a d’abord fallu définir le cadre
nosologique de ces affections. Ainsi, nous nous sommes intéressés tout particulierement au
prototype des syndromes auto-inflammatoires, et qui est représenté par '’ensemble des « fiévres

récurrentes héréditaires ». Cet ensemble comprend :

> La fievre méditerranéenne familiale (FMF, OMIM 249100), auparavant dénommée
« maladie périodique », et qui est la plus fréquente de ces maladies [13].

> La fievre intermittente liée au récepteur de type 1A du Tumor Necrosis Factor (TNFRSFTA
pour TNF receptor superfamily1A), dénommée TRAPS (OMIM 142680), pour TNF Receptor
Associated Periodic Syndrome, anciennement appelée : fievre périodique dominante ou
encore fievre hibernienne familiale, de transmission autosomique dominante [6].

> Le syndrome de fievre périodique avec hyperimmunoglobulinémie D ou
hyperimmunoglobulinemia D periodic fever syndrome (HIDS, OMIM 260920), encore
appelé : fievre périodique de type Hollandais, de transmission autosomique récessive
[7].

> Un quatrieme groupe de syndromes, de transmission autosomique dominante,
maintenant rassemblés car liés a des mutations du méme gene : le syndrome de Muckle-
Wells (MWS, OMIM 191900), l'urticaire familiale au froid ou Familial Cold Urticaria (FCU)
renommée Familial Cold Autoinflammatory Syndrome (FCAS, OMIM 120100) et le
syndrome CINCA (Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular, OMIM 607115),

aussi dénommé NOMID (Neonatal Onset Multisystemic Inflammatory Disease) [8, 9, 10].

La fievre Méditerranéenne familiale (FMF) est la plus connue et la plus fréquente des

maladies inflammatoires récurrentes héréditaires. Elle touche des milliers de personnes



originaires du bassin Méditerranéen [30]. La fréquence des trois autres variétés de syndromes
auto-inflammatoires est certainement bien moindre [65, 68, 71, 72,73].

L’analyse des articles traitant de [I’épidémiologie de la FMF révele des éléments
intrigants : la FMF est une maladie autosomique récessive qui se complique dans 10 a 30% des
cas d’'une amylose spontanément mortelle. Il se trouve que cette maladie existe toujours dans
les populations Méditerranéennes concernées, avec une prévalence élevée de I’hétérozygotie (de
1/11 a 1/7 des individus) [30]. La forte prévalence de I’hétérozygotie aurait pu conférer un
avantage sélectif, leur permettant probablement de mieux se défendre contre les agents
infectieux [60, 61].

Parmi ces agents infectieux, se trouve le Mycobacterium tuberculosis, ou bacille de Kokh
(BK), agent de la tuberculose. La synthése de la littérature sur la pathogénie de la FMF montre
que les voies de I'inflammation mises en ceuvre par la protéine pyrine/ marénostrine de la FMF
s’articulent autour de l'interleukine 1. Or, la défense contre le BK fait intervenir plusieurs
acteurs, dont l'interleukine 1 justement [245]. Est-il possible que les populations chez qui la
prévalence de I'état hétérozygote pour le géne MEFV aient été ou soient toujours protégées
contre la tuberculose ? Des travaux fort intéressants tentent de répondre a cette question [245].

Ceci n’est pas sans rappeler le modele de la drépanocytose et la malaria, ou en
comparant les cartes de répartition de la malaria d'une part, de la drépanocytose d'autre part, on
fut frappé de leur ressemblance. Une telle coincidence suggérait que le géne de I’'Hémoglobine S
pouvait apporter un avantage en milieu impaludé. En effet, si I'nomozygote succombe de
drépanocytose, I'hétérozygote résiste mieux au paludisme [246].

L'un des objectifs principaux de ce travail était de mettre I'accent sur les avancées de la
génétique humaine dans le domaine des syndromes auto-inflammatoires.

La découverte du géne MEFV impliqué dans la fievre méditerranéenne familiale (FMF) et
de la protéine qu’il code, la marénostrine /pyrine, illustre grandement la puissance de la
technique du clonage positionnel [20,21]. Il est important de rappeler qu’aucun des nombreux
travaux biochimiques, immunologiques ou de biologie cellulaire, ayant porté sur la FMF, n’avait
permis d’orienter vers le role de cette protéine. L’existence d’'un domaine « pyrine » de la

marénostrine définit une grande famille de protéines impliquées dans l'inflammation et



I’apoptose. La cryopyrine, codée par le geéne CIAS1 (Cold Induced Auto-inflammatory
Syndrome), est un autre membre de la famille « pyrine », dont les mutations sont responsables
de trois syndromes décrits dans des contextes différents et aujourd’hui reliés par la génétique. Il
s’agit bien de ce que certains auteurs appellent aujourd’hui : les cryopyrinopathies [123].
Beaucoup moins surprenante, I’anomalie génétique dans le TRAPS qui entraine un
défaut du récepteur du TNF, une cytokine majeure de I'inflammation [6]. Quant au syndrome de
I’hyper IgD (HIDS), on sait aujourd’hui qu’il s’agit d’'une maladie enzymatique. L’enzyme en
qguestion, la mévalonate kinase, est impliquée dans la chaine de synthese du cholestérol. La
relation entre le déficit enzymatique et la production de l'inflammation n’est pas encore
parfaitement élucidée. Les données récentes de la recherche suggérent que ce n’est pas
I'accumulation du substrat (le mévalonate) qui serait en cause, mais plutét le déficit en un
métabolite situé en aval, de la famille des isoprenes. Ce métabolite serait potentiellement une
molécule anti-inflammatoire [135].
Si les genes de ces maladies sont aujourd’hui bien connus, la relation exacte entre les
mutations de ces génes et les perturbations inflammatoires I'est beaucoup moins.
L’'une des questions fondamentales dans la pathogénie des FHR et pour laquelle on ne
dispose aujourd’hui que de réponses partielles, est la nature intermittente des signes cliniques.
En effet, la présence d’une condition génétique, et donc permanente, derriere ces
maladies contraste avec I'intermittence des signes cliniques.
L’existence de facteurs exogenes déclenchant les accés inflammatoires est une
explication plausible, soutenue par des observations cliniques et biologiques [115, 250] :
e les acces de la FMF surviennent souvent a l'occasion de périodes de stress ou
d’infections virales
e la vaccination serait un facteur déclenchant chez les enfants atteints du syndrome de
I’hyper IgD
e L’expostion au froid déclenche I’accés d’urticaire dans I"UFF
e In vitro, 'activité de la MVK des fibroblastes de malades atteints d’hyper IgD est plus
élevée a 30° qu’a 37° et qu’elle diminue encore plus a 39°. Cette découverte expliquerait

le déclenchement des acces de I’hyper IgD par la vaccination et les infections.



Le diagnostic de ces maladies repose sur des critéres cliniques, assortis d’un diagnostic
génétique. Au Maroc, seul le diagnostic génétique de la FMF est disponible, et ce depuis Octobre
1998. En effet, la recherche des mutations de la FMF fait partie depuis cette date, des prestations
du département de génétique médicale a I'Institut Nationale d’Hygiéne (INH). Les tests
génétiques des autres syndromes auto-inflammatoires ne sont pas pratiqués dans notre pays.

Ainsi, dans un travail de thése réalisé en 2000 a la faculté de médecine de Rabat [247], a
propos de 11 cas de FMF, I'étude génétique a intéressé trois patients seulement.

Belmahi et al. [248], ont présenté une étude ayant porté sur I’analyse moléculaire du
gene de la FMF chez 42 patients non apparentés, 4gés de 3 a 52 ans. Le diagnostic a pu étre
confirmé chez 19 d’entre eux dont 15 enfants et 4 adultes. lls ont identifié 2 mutations
majoritaires dans notre population, M694V et M694I, retrouvées dans environ 50% et 36% des
cas respectivement. D’autres mutations, M680L, E148Q et A744S, ont été mises en évidence
mais elles sont beaucoup plus rares.

Depuis le début de I'année 2007, le département de génétique médicale de I'Institut
National d’Hygiéne (INH) de Rabat maintient une base de données dévolue aux mutations
génétiques dans la population Marocaine [249]. D’apres cette base de données, la répartition des

mutations du MEFV chez les patients Marocains atteints de FMF est comme suit :

Tableau XVII: Répartition des mutations du géne MEFV dans la population Marocaine [249] :

Mutation Fréquence
M694V 45%
M6941 30%
E148Q 5%

M680L 4%
A744S 5%




Quant aux autres syndromes auto-inflammatoires, I’absence de tests génétiques dans
notre pays, rend difficile la confirmation diagnostique devant une suspicion clinique de I'une
de ces maladies. Toutefois, il faut se rappeler que depuis I'avénement des tests génétiques, le
TRAPS, le syndrome de I’hyper IgD (HIDS), le syndrome de Muckle et Wells (MWS), 'urticaire
familiale au froid (UFF) et le syndrome CINCA jusque la décrits surtout en Europe [65, 68, 71,
72,73], semblent avoir une répartition ubiquitaire [191].

IlIs ne pourraient donc étre exclus, devant un tableau clinique évocateur, chez un
patient Marocain.

Apres analyse des données de la littérature sur le diagnostic positif des syndromes

auto-inflammatoires, nous proposons la démarche diagnostique suivante :

1. Quand évoqguer une fievre récurrente génétique ?

Ce diagnostic doit étre évoqué en présence des éléments suivants :
® Acces fébriles inexpliqués survenus deés I’enfance ou I’adolescence.
® L’accés fébrile s’accompagne de douleurs abdominales, signes articulaires ou musculaires,
sighes cutanés.
@ Ces acces sont répétés, mais sans réelle périodicité.
® L’acces s’accompagne d’une inflammation sanguine, mesurée a I'aide des leucocytes et de la
CRP (ou mieux de la SAA).

® D’autres membres de la famille sont atteints.

Ces éléments ne sont pas spécifiques et selon les organes atteints, d’autres diagnostics
peuvent étre évoqués, aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant. En particulier deux entités,
dont le caractére héréditaire n’est pas au premier plan, sont souvent discutées aux frontieres
cliniques des syndromes auto-inflammatoires : la maladie de Still et le syndrome de Marshall ou
syndrome PFAPA (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis, Adenitis), et ce d’autant qu’il

n'y pas d’étalon or pour le diagnostic de ces deux entités [250].



Fait important, 'amylose AA peut compliquer toutes les variétés de fieévres récurrentes
génétiques, qui doivent étre évoquées devant toute amylose AA de cause imprécise ou

indéterminée [141].

2. Diagnostic précis du type de la FHR :

Le diagnostic précis de chacune de ces maladies est évoqué sur l'origine ethnique, la
durée des acces, la nature des signes cliniques qui accompagnent la fievre (douleurs
abdominales, articulaires, éruption, atteinte oculaire, adénopathies), le mode de transmission
génétique récessif ou dominant, en sachant qu’une présentation sporadique n’est pas
exceptionnelle.

Le diagnostic est confirmé par les données biochimiques (pour le syndrome
d’hyperimmunoglobulinémie D) et génétiques, dont I'interprétation nécessite une confrontation
clinico-génétique rigoureuse. Ainsi I'absence d’origine méditerranéenne élimine quasiment le
diagnostic de fievre méditerranéenne familiale. Les trois autres maladies sont présentes dans
toutes les populations. Un travail récent, portant sur des enfants et des adultes, suggéere qu’en
présence d’une suspicion de fievre récurrente héréditaire, I’analyse clinique est pertinente dans
le choix du géne a tester (au maximum de deux génes), et il n’est pas du tout recommandé de
rechercher les mutations de I’ensemble des génes des FHR a la fois. Le diagnostic différentiel de
ces syndromes repose d’abord sur I’examen clinique [191].

Récemment, Federici et al ont effectué une étude rétrospective visant a déterminer la
contribution des tests génétiques dans le diagnostic des FHR dans une large série non
sélectionnée de patients [251]. L’étude a porté sur 1941 patients référés pour le diagnostic
génétique de FMF entre 1997 et 2005. Les génotypes MEFV retrouvés ont été comparés aux
criteres diagnostiques cliniques. Les tests génétiques pour les autres FHR ont également été
revus. Les résultats montrent que 71% des 1574 patients ayant des données cliniques
suffisantes, remplissaient les critéres Israéliens communément utilisés. Seulement 409 patients
de ce sous groupe avaient deux mutations du géne MEFV, soit une sensibilité de 37%. Les deux

mutations étaient présentes chez 15 des patients avec un diagnostic improbable de FMF, soit



une spécificité de 3,3%. Chez 456 patients parmi ceux ayant un test génétique non concluant, la
recherche moléculaire des autres FHR était positive chez 31 patients avec 19 cas de TRAPS, 4 cas
de syndrome d’hyper IgD, 8 cas de cyopyrinopathies.

Ces données suggerent que les critéres cliniques Israéliens ne sont probablement pas
adaptés a toutes les régions. Quand les patients ne répondent pas a ces criteres, la recherche de
mutations du MEFV ne doit étre réalisée qu’apres un avis d’expert. Ce qui pourrait amener, a la
réalisation de tests moléculaires des autres syndromes auto-inflammatoires.

Les auteurs proposent pour conclure un arbre décisionnel pour optimiser le diagnostic

génétique des FHR (Figure 24).



Fievre récurrente inexpliquée

Diagnostic clinique de la FMF grace aux critéres diagnostiques Israéliens + origine
Méditerranéenne

l l

Recherche des mutations
fréquentes du MEFV Avis d’expert

2 mutations 0 ou 1 mutation Diagnostic génétique
des autres FHR

Recherche des mutations
rares du MEFV

v

Diagnostic de FMF test
génétiguement confirmé non concluant

Figure 24 : Arbre décisionnel pour le diagnostic génétique
des fiévres récurrentes héréditaire [251].




Dans notre contexte, et en |'absence de la généralisation des tests génétiques, le
diagnostic de la FMF est parfois retenu sur les seuls critéres clinques. Le patient est alors mis
sous colchicine, et sa réponse a cette molécule est un argument de plus en faveur de ce
diagnostic. L’absence d’effet de la colchicine pourra faire discuter les autres syndromes auto-

inflammatoires.

Sur le plan thérapeutique, la colchicine représente le traitement de premiére intention de
la FMF [52, 210]. Elle est capable non seulement d’espacer les crises, mais aussi et surtout de
prévenir I’évolution vers I'amylose, principale complication de toutes ces affections.

Les avancées réalisées dans les connaissances physiopathologiques de ces syndromes
ces 10 dernieres années, ainsi que l’essor que connait le développement de nouvelles
thérapeutiques ciblées de l'inflammation, permettent aujourd’hui de proposer de nouvelles
approches thérapeutiques. Les résultats les plus prometteurs dans les cryopyrinopathies ont été
obtenus avec I'anakinra, I'antagoniste recombinant humain du récepteur de I'IL1.

L’ILT semble aussi jouer un role important dans la FMF, le syndrome de I’hyperlgD (HIDS),

Et de facon indirecte dans le TRAPS. L'inhibition de I'lL1 pourrait donc représenter une
option thérapeutique en premiére ou en seconde intention dans ces maladies [132].

Les anti-TNF ont donné des résultats probants non seulement dans le TRAPS, mais
également dans le syndrome de I’hyperlgD (HIDS) [228] et la FMF [223].

Si le traitement est bien codifié dans la FMF, il I'est beaucoup moins dans les autres
maladies auto-inflammatoires. Les essais thérapeutiques, menés sur des échantillons trés
réduits du fait de la rareté des pathologies en question, et souvent sans groupe témoin, ne
permettent pas de tirer des conclusions tres claires ni de proposer des conduites thérapeutiques

standardisées.



CONCLUSION




Les syndromes auto-inflammatoires, dont le chef de file reste la fievre Méditerranéenne
familiale, constituent un ensemble de maladies héréditaires, caractérisées par des acces
inflammatoires intermittents définis par la présence d'une fievre et de signes focaux
essentiellement abdominaux, musculo-squelettiques et cutanés.

Leur diagnostic précis repose sur 'origine ethnique, la durée des acces, la nature des
signes cliniques qui accompagnent la fievre, le mode de transmission génétique récessif ou
dominant, et sur les tests génétiques.

Les conséquences du démembrement de ces syndromes sont d’ores et déja importantes
pour le diagnostic, toujours apprécié des malades atteints d’une maladie orpheline, et pour la
thérapeutique, car les traitements de ces maladies sont différents. Les syndromes auto-
inflammatoires illustrent parfaitement I'intérét potentiel des maladies rares dans la découverte
de nouvelles familles de protéines, de nouveaux mécanismes pathologiques associés et de
perspectives plus générales pour d’autres maladies, en particulier concernant de nouvelles
thérapies anti-inflammatoires.

Mais beaucoup reste a faire : identifier les formes de maladies inflammatoires
intermittentes héréditaires que nous n’avons pas encore reconnues, comprendre les mécanismes
originaux de ces maladies rares, et en faire bénéficier I'ensemble des maladies de
I’linflammation, et ce qui en demeure une complication grave : ’'amylose.

Les maladies rares posent probléme du fait de la difficulté pour les médecins de trouver
des informations pertinentes sur leur définition, leur histoire naturelle, leur mode de prise en
charge et leur traitement. Dans notre pays, le développement de la génétique médicale, qui a
commencé il y a déja quelques années, apporte certainement beaucoup d’espoir pour les

nombreux patients vivant avec une maladie rare non étiquetée.



RESUMES




RESUME

Les syndromes auto-inflammatoires sont des affections liées a des erreurs innées du
systeme immunitaire. Le prototype de ce vaste groupe nosologique, qui comprend toutes les
maladies inflammatoires d’origine génétique, est représenté par les fievres récurrentes (ou
périodiques ou intermittentes) héréditaires. Afin d’analyser les particularités cliniques de ces
maladies et les avancées génétiques dans ce domaine nouveau, nous avons réalisé une revue
méthodique de la littérature médicale, basée sur la consultation des bases de données générales
et spécialisées.

Les syndromes auto-inflammatoires sont caractérisés par I’existence d’un syndrome
inflammatoire récurrent, évoluant par poussées fébriles, en I'absence de toute infection ou
néoplasie et sans mise en évidence d’auto-anticorps. La plus fréguente de ces maladies est la
fievre Méditerranéenne familiale (FMF) qui affecte des milliers de personnes originaires du bassin
Méditerranéen. Récemment, trois autres entités clinico-génétiques ont été individualisées : la
fievre intermittente liée au récepteur de type 1A du Tumor Necrosis Factor (TNFRSF1A pour TNF
Receptor Superfamily 1A), dénommée TRAPS (TNFRSF1A associated periodic syndrome), le
syndrome de fievre périodique avec hyperimmunoglobulinémie D (HIDS), et une derniére entité
regroupant le syndrome de Muckle-Wells, 'urticaire familiale au froid et le syndrome CINCA
(Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular). La fievre Méditerranéenne familiale
(FMF) touche essentiellement les populations arabes, arméniennes, juives Sépharades et turques.
Le TRAPS, initialement décrit dans une famille d’origine Celte, a ensuite été retrouvé dans
d’autres populations. Le syndrome de I’hyper IgD, le syndrome de Muckle-Wells, I'urticaire
familiale au froid et le syndrome CINCA restent surtout décrits en Europe. La découverte des
genes puis des mécanismes impliqués dans la pathogénie de ces maladies, illustre
spectaculairement la puissance des techniques de génétique moléculaire. Les différents génes
impliqués dans ces affections interférent globalement avec la sécrétion de deux cytokines pro-
inflammatoires : le TNFox et I'lL1 B, mais I’on ignore toujours comment les mutations rencontrées
dans ces pathologies modifient la physiologie des nouvelles voies de I'inflammation que ces

maladies ont permis de découvrir. Ces maladies s’expriment le plus souvent dés I’enfance par



des acces inflammatoires intermittents, mais sans régularité, associant de la fievre a une
constellation de signes focaux essentiellement abdominaux, cutanés, articulaires, parfois
neurosensoriels, avec un syndrome inflammatoire biologique.

Le diagnostic précis est évoqué sur |'origine ethnique, la nature des signes cliniques qui
accompagnent la fievre au cours des acces, le mode de transmission génétique récessif ou
dominant. Il est confirmé par la génétique. Le diagnostic génétique renforce le diagnostic
clinique et constitue un préalable au conseil génétique. Un diagnostic précis n’est pas
uniquement nosologique, il est nécessaire pour une prise en charge appropriée de ces
affections, car leurs traitements sont différents. La survenue d’une amylose de type AA est la
principale complication évolutive des syndromes auto-inflammatoires. Le rein est le principal
organe cible. La colchicine est depuis longtemps le traitement de choix pour la fiévre
Méditerranéenne familiale (FMF). Le traitement des autres entités est plutot décevant.
Cependant, I'avénement des biothérapies pourrait constituer un tournant dans I’histoire de la
prise en charge de ces maladies. Les résultats des essais thérapeutiques semblent tres
prometteurs.

Les progrés substantiels réalisés ces dix derniéres années dans le domaine des syndromes auto-
inflammatoires, ont permis de découvrir de nouvelles voies de la réponse inflammatoire naguére
insoupconnées, et continuent d’enrichir nos connaissances sur la physiologie de I'inflammation

et de 'apoptose.



SUMMARY

Autoinflammatory syndromes can be specified as conditions related to inborn errors in
the innate immune system. The prototype of this vast nosologic group, which includes all
inflammatory diseases of genetic origin, is represented by hereditary periodic (or recurrent or
intermittent) fevers. In order to analyze the clinical characteristics of these diseases and the
genetic projections in this new field, we carried out a methodical review of medical literature,
based on the consultation of general and specialized databases.

The auto-inflammatory syndromes are characterized by seemingly unprovoked inflammation, in
the absence of autoimmune or infective causes. The most frequent of these diseases is the
Familial Mediterranean Fever (FMF) which affects thousands of patients of Mediterranean descent
all over the world. Recently, three other types have been clinically as well as genetically
characterized: Tumor Necrosis Factor receptor superfamily 1A Associated Periodic Fever
Syndrome (TRAPS), hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever syndrome (HIDS) , and the
most recently recognised entity which includes Muckle Wells, familial cold auto
inflammatory/familial cold urticaria, and the Chronic infantile neurological cutaneous and
articular/Neonatal onset multisystemic inflammatory disease syndromes. The Familial
Mediterranean Fever (FMF) affects primarily the Arab, American, Sepharad Jewish and Turkish
populations. The TRAPS, initially described in a Celtic family of origin, was then found in other
populations. The HIDS, the syndrome of Muckle-Wells, cold family urticaria and syndrome CINCA
remain especially described in Europe. The discovery of genes and of mechanics involved in the
pathogenesis of these diseases, illustrates the power of molecular genetics techniques in a
spectacular way. The various genes involved in these affections interfere overall with the
secretion of two pro-inflammatory cytokines: TNFx and IL1 B. But we don’t know yet how these
genetic mutations observed in these pathologies modify the physiology of the new ways of the
inflammation which these diseases made possible to discover. These diseases are generally
expressed as early as childhood by intermittent bouts of clinical inflammation, without
regularity, associating fever, focal organ involvement mainly: abdomen, musculoskeletal system,

skin and sometimes neurosensorial organs, with a biological inflammatory syndrome. The



precise diagnosis is evoked on the ethnic origin, the nature of the clinical signs which
accompany the fever during access, the mode of genetic transmission (recessive or dominating)..
It is confirmed by genetic tests.

The genetic diagnosis reinforces the clinical one and constitutes a precondition to the genetic
council. A thorough diagnosis is not only nosologic, but also necessary for an appropriate
clinical and therapeutic management of each of these conditions as they require different
treatments. (AA) Amyloidosis remains currently a severe potential complication of the auto
inflammatory syndromes. The kidney is the principal target organ. Colchicine has long been
considered the best treatment for FMF. The treatment of the other entities is rather
disappointing. However, the introduction of biotherapies as a new option might be considered a
turning point in treating these inflammatory conditions. The results of the therapeutic tests
seem very promising. The substantial progress achieved in the last decade in the field of auto
inflammatory syndromes, has already opened new unsuspected horizons to our understanding
of the inflammatory response, and continues to enrich our knowledge of inflammation and

apoptosis physiology.
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