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a  découverte  des  gènes  impliqués  dans  les  fièvres  récur-
entes  héréditaires  a  profondément  bouleversé  la  physio-
athologie  et  la  nosologie  des  maladies  de  l’inflammation.
es  gènes  en  cause  codent  des  protéines  qui  appartiennent

 l’immunité  innée,  ce  qui  a  permis  ainsi  de  définir  une
ouvelle  classe  de  maladies,  ou  un  défaut  génétique  de
’immunité  innée  joue  un  rôle  prépondérant.  Ce  groupe  de
aladie  a  été  dénommé  « auto-inflammatoire  »,  qualifica-

if  miroir  d’auto-immun,  terme  qui  qualifie  une  partie  des
aladies  où  le  défaut  majeur  porte  sur  l’immunité  adap-

ative  [1].  La  définition  et  la  classification  reste  l’objet  de

ombreuses  questions  qui  reflètent  le  développement  de  nos
onnaissances  sur  les  mécanismes  de  l’inflammation.

DOIs des articles originaux :
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.annder.2014.06.003,
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.annder.2014.06.004.
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Nous  suivrons  ici  une  démarche  classique  qui  témoigne  de
’intérêt  que  garde  la  dimension  clinique  dans  ces  maladies.
insi,  nous  envisagerons  les  fièvres  récurrentes  héréditaires,
oyau  originel  des  maladies  auto-inflammatoires  :  la  fièvre
éditerranéenne  familiale  (FMF),  le  déficit  en  mévalonate

inase  (MVK),  le  syndrome  périodique  associé  au  récepteur
u  tumor  necrosis  factor, TNF  (TRAPS),  dont  les  gènes  ont
té  découverts  entre  1997  et  2001.  Une  autre  grande  famille
e  syndromes  périodiques  associés  à  des  mutations  du  gène
e  la  cryopyrine  (NLRP3) est  appelée  cryopyrinopathies
u  CAPS  pour  cryopyrin-associated  periodic  syndromes
t  comporte  différents  tableaux  cliniques,  dominés  par
ne  inflammation  et  une  éruption  urticarienne.  Les  cryo-
yrinopathies  sont  subdivisées  en  urticaire  familiale  au
roid  (familial  cold  autoinflammatory  syndrome  ou  FCAS),
yndrome  de  Muckle  Wells  (MWS)  et  syndrome  chronique
nfantile  neurologique,  cutané  et  articulaire  (CINCA)  aussi
ppelé  NOMID  (neonatal  onset  multisystemic  inflammatory
isease),  le  syndrome  DIRA  pour  « déficit  de  l’antagoniste
u  récepteur  de  l’interleukine  1  » et  le  syndrome  lié  aux

utations  de  NLRP12.
Ce  groupe  s’est  progressivement  élargi  à  des  maladies

artageant  des  caractéristiques  cliniques,  fonctionnelles  ou
énétiques  avec  les  premières.  Nous  choisirons  quelques
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Fièvres  récurrentes  héréditaires  

exemples  de  maladies  que  l’on  peut  rattacher  ainsi  au
groupe  originel  comme  le  syndrome  PAPA  pour  les  maladies
génétiques  mendéliennes  et  comme  le  syndrome  de  Schnitz-
ler  comme  exemple  de  maladie  non  mendélienne.

Les fièvres récurrentes héréditaires

Ces  maladies  se  manifestent  par  des  poussées  inflamma-
toires  récurrentes,  sans  périodicité  véritable,  à  début  pédia-
trique  le  plus  souvent.  Le  diagnostic  est  difficile  dans  les  pre-
mières  années  de  vie  quand  coexistent  les  infections  essen-
tiellement  virales.  C’est  la  répétition  d’accès  similaires,
parfois  espacés  de  plusieurs  mois  ou  années,  en  dehors  d’un
contexte  viral  qui  fait  évoquer  le  diagnostic.  Dans  tous  les
cas,  les  marqueurs  de  l’inflammation  sont  élevés  pendant
les  poussées  et  normaux  en  dehors  (sauf  dans  les  formes  les
plus  graves  où  l’inflammation  peut  être  permanente  mais
à  un  moindre  degré).  Toutes  ces  maladies  peuvent  ainsi  se
compliquer  d’amylose  AA.  La  distinction  entre  ces  maladies
se  fonde  sur  l’origine  ethnique  et  géographique,  la  durée
de  l’accès,  la  nature  des  signes  focaux,  complétées  par
l’analyse  génétique.  L’atteinte  cutanée  est  très  fréquente
dans  ces  maladies  et  contribue  au  diagnostic  (Tableau  1).

La fièvre méditerranéenne familiale

La  fièvre  méditerranéenne  familiale  (FMF)  est  la  plus
fréquente  des  maladies  auto-inflammatoires  héréditaires.
On  estime  qu’en  France  entre  5000  et  10  000  personnes,

d’origine  essentiellement  juive  sépharade,  arabe  magh-
rébine  et  arménienne  sont  atteintes  de  cette  maladie.
La  maladie  débute  avant  l’âge  de  20  ans  dans  85  %  des
cas.  Les  accès  cliniques  sont  caractéristiques  par  leur
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Tableau  1  Signes  cutanés  des  fièvres  héréditaires  et  des  mala

Groupes  de  maladies  Maladie  Signe  cu

Fièvres  génétiques  FMF  Pseudo-
TRAPS  Fasciite

Déficit  en  mévalonate
kinase

Maculop
morbilli

Cryopyrinopathie  Urticaire

DIRA  Pustulos

Maladies
auto-inflammatoires
mendéliennes

Syndrome  PAPA  Pyoderm
Acné

Syndrome  de  Blau  Micropa
érythém

Syndrome  de  Majeed  Dermato
Immunoprotéasomopathie  Nodules

Maladies
auto-inflammatoires
non  mendéliennes

Syndrome  de  Schnitzler  Urticaire

Maladie  de  Still  Macules
fugaces

Abcès  aseptiques  Pyoderm
539

urée  de  36  heures  en  moyenne  et  l’atteinte  des  séreuses  :
éritonite,  pleurite,  péricardite,  vaginalite  testiculaire  et
rthrite.  La  peau  peut  être  le  siège  d’une  inflammation
30  %  des  cas  environ)  sous  la  forme  d’un  pseudo-érysipèle
iégeant  aux  membres  inférieurs  avec  une  prédominance
our  la  région  en  regard  de  la  malléole  externe.  Il  peut
rendre  un  aspect  purpurique  et  durer  jusqu’à  8  jours.
’autre  signe  cutané  est  un  purpura  vasculaire  qui  peut
évéler  la  maladie  chez  l’enfant.

Le  diagnostic  repose  sur  les  signes  cliniques  et  sur
’analyse  génétique  qui  montre  le  plus  souvent  deux  muta-
ions  dans  le  gène  MEFV  (MEditerranean  FeVer).

La  colchicine  est  le  traitement  de  fond  de  cette  maladie.
a  place  des  biothérapies,  essentiellement  inhibiteurs  de
’interleukine  (IL)  1  est  limitée  [2—4].

e déficit en mévalonate kinase ou syndrome
’hyperimmunoglobulinémie D

e  déficit  en  mévalonate  kinase  est  essentiellement  une
aladie  pédiatrique  avec  un  début  très  précoce  dans  la  vie,

a  plupart  des  enfants  développant  la  maladie  dans  leur  pre-
ière  décennie.  Les  poussées  fébriles  ont  un  début  brutal  et
urent  4  à  6  jours.  Elles  sont  le  plus  souvent  associées  à  des
ouleurs  abdominales  très  intenses,  accompagnées  par  des
omissements  et/ou  diarrhées.  Viennent  ensuite  une  irrita-
ilité,  des  adénopathies  cervicales  et  une  splénomégalie  qui
euvent  être  trouvées  chez  la  moitié  des  patients  lors  des
oussées  de  la  maladie.  L’atteinte  articulaire  prend  majori-

airement  la  forme  d’arthralgies  ou  d’oligoarthralgies.  Les
anifestations  cutanéomuqueuses  sont  fréquentes  (70  %),
olymorphes,  et  comprennent  des  lésions  maculopapu-
euses  morbilliformes,  des  macules  érythémateuses  parfois

dies  auto-inflammatoires.

tané  typique  Autres  signes
cutanés

Histologie

érysipèle  Purpura  vasculaire
 migratrice  Variés  :  lésions

serpigineuses
Fasciite
monocytaire

apules
formes

Variés :  macules
purpuriques

 Urticaire
neutrophilique

e

a  gangrenosum

pules
ateuses

Granulome
épithélioïde

se  neutrophilique
 inflammatoires

 Urticaire
neutrophilique

 érythémateuses

a  gangrenosum
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urpuriques,  des  lésions  urticariennes  et  moins  fréquem-
ent  des  aphtes  buccaux  voire  digestifs  et  génitaux.
Le  diagnostic  repose  sur  la  mesure  du  déficit  enzymatique

ar  mesure  du  substrat,  le  mévalonate,  normalement  absent
e  l’urine  et  présent  au  cours  d’un  accès  inflammatoire.  Le
osage  de  l’activité  enzymatique  est  plus  difficile  et  n’est
as  de  pratique  courante.  L’analyse  génétique  contribue
galement  au  diagnostic  qui  est  établi  lorsque  deux  muta-
ions  du  gène  MVK  sont  détectées.

Le  traitement  des  poussées  fait  appel  aux  corticosté-
oïdes  et  à  l’inhibition  de  l’IL-1  [5].

e TRAPS (TNF receptor associated periodic
ever syndrome)

e  TRAPS  (TNF  receptor  associated  periodic  fever  syndrome)
st  un  acronyme  pour  un  syndrome  auto-inflammatoire  asso-
ié  à  des  mutations  dans  le  gène  du  récepteur  au  tumor
ecrosis  factor  (TNF)  TNFRSF1A  et  qui  cause  de  longs  épi-
odes  de  fièvre  récurrents.

Les  accès  de  TRAPS  durent  généralement  plus  de  5  jours
t  jusqu’à  3  semaines,  même  si  des  poussées  de  moins  de

 jours  ont  déjà  été  rapportées.  Les  signes  les  plus  fré-
uents  sont  les  douleurs  abdominales  qui  peuvent  mimer
es  urgences  chirurgicales  ;  on  peut  également  observer
ors  des  poussées  des  douleurs  thoraciques,  scrotales,  arti-
ulaires,  un  œdème  orbitaire,  une  conjonctivite.  Plusieurs
ypes  d’éruption  cutanée  peuvent  être  observés  parmi  les-
uelles  la  lésion  la  plus  typique  est  la  fasciite  qui  se
anifeste  par  un  placard  érythémateux  migratoire  centri-

uge  douloureux  parfois  qualifié  de  « pseudocellulite  »,  et
ui  correspond  en  fait  à  une  atteinte  des  fascias  ;  elle
iège  habituellement  sur  les  membres  supérieurs  et  infé-
ieurs,  mais  peut  s’observer  sur  le  tronc.  Elle  s’accompagne
ouvent  de  « myalgies  » intenses.  D’autres  types  de  lésions
oins  typiques  ont  été  décrits  :  lésions  urticariennes,  des
laques  érythémateuses  banales,  parfois  serpigineuses,  et
es  lésions  non  érythémateuses  qui  peuvent  mimer  celles
’un  œdème  angio-neurotique.

Le  diagnostic  de  TRAPS  requiert  la  présence  d’une  muta-
ion  dans  le  gène  TNFRSF1A  à  l’état  hétérozygote.  Une  dif-
culté  provient  de  la  signification  indéterminée  de  certains
ariants  comme  R92Q.  La  ségrégation  du  variant  avec  le  phé-
otype  clinique  au  sein  d’une  famille  est  un  argument  sup-
lémentaire  en  faveur  de  son  implication  dans  la  maladie.

Le  traitement  des  poussées  repose  principalement  sur  les
orticostéroïdes.  L’indication  et  les  modalités  d’un  traite-
ent  de  fond  par  biothérapie  ne  sont  pas  codifiées.

es cryopyrinopathies

es  cryopyrinopathies  (en  anglais  CAPS  pour  cryopyrin-
ssociated  periodic  syndromes) sont  un  ensemble  de
aladies  autosomiques  dominantes  associées  à  différentes
utations  d’un  seul  gène  NRLP3  (NOD-like  receptor  contai-

ing  a  pyrin  domain  3,  anciennement  appelé  CIAS1  pour
old  induced  autoinflammatory  syndrome)  qui  code  une  pro-
éine  appelée  la  cryopyrine,  en  référence  à  cryo  (froid)

our  l’urticaire  au  froid  et  pyrine  (fièvre)  pour  le  caractère
nflammatoire  de  ces  maladies.  Il  existe  au  sein  des  cryo-
yrinopathies  trois  entités  décrites  séparément  :  l’urticaire
amiliale  au  froid  (en  anglais  familial  cold  autoinflammatory
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yndrome  ou  FCAS),  le  syndrome  de  Muckle  Wells  (MWS)  et
e  syndrome  CINCA  dont  l’acronyme  est  défini  par  chronic
nfantile  neurological  cutaneous  and  articular  syndrome.

L’atteinte  cutanée  est  la  pierre  angulaire  du  diagnostic
e  ces  maladies  où  l’urticaire,  ou  des  lésions  de  type
rticaire,  sont  constantes,  hormis  quelques  familles  excep-
ionnelles.  On  peut  encore  individualiser  ces  trois  syndromes
ui  mettent  en  exergue  les  caractéristiques  cliniques  de
es  maladies,  même  si  on  considère  maintenant  qu’elles
orment  un  continuum  clinique  et  génétique.

L’urticaire  familiale  au  froid  est  caractérisé  par,  géné-
alement,  des  éruptions  urticariennes  associées  à  des  pics
ébriles  de  courte  durée  (<  24  heures)  induites  par  une
xposition  au  froid  ou  même  un  simple  changement  de
empérature  et  survenant  de  façon  retardée  de  quelques
inutes  à  quelques  heures.  Des  arthralgies  et  une  conjonc-

ivite  sont  également  fréquemment  observées  lors  des
oussées.  D’autres  symptômes  observés  après  une  expo-
ition  au  froid  comportent  :  des  sueurs  profuses,  une
omnolence,  une  soif  intense  et  des  nausées.

Le  syndrome  de  Muckle  et  Wells  est  caractérisé  par  des
pisodes  récurrents  d’urticaire  et  de  fièvre  pouvant  surve-
ir  tôt  dans  l’enfance.  Les  poussées  de  fièvre  (généralement
odérée,  < 38 ◦C)  peuvent  s’associer  aux  même  manifesta-

ions  observées  dans  l’urticaire  familiale  au  froid  (arthral-
ies,  conjonctivite,  somnolence),  mais  ne  sont  pas  stricte-
ent  déclenchées  par  une  exposition  au  froid.  Au  cours  de

’évolution  de  la  maladie,  une  surdité  de  perception  et  une
olyarthrite  peuvent  survenir.  L’amylose  inflammatoire  (AA)
st  une  complication  des  formes  avancées  de  la  maladie.

Le  syndrome  CINCA  est  le  syndrome  clinique  le  plus
rave  associé  à  des  mutations  du  gène  de  la  cryopyrine.
ne  éruption  de  type  urticarien  peut  survenir  lors  des  pre-
iers  jours  de  vie.  De  nombreux  patients  présentent  une
iscrète  dysmorphie  faciale.  L’atteinte  ostéoarticulaire  est
aractéristique  de  la  maladie  avec  une  hypertrophie  osseuse
ouchant  les  genoux  (y  compris  la  rotule)  ainsi  que  les  extré-
ités  distales  des  mains  et  des  pieds,  et  des  arthrites.

’atteinte  du  système  nerveux  central  (SNC)  comprend  une
éningite  chronique  aseptique,  une  atrophie  cérébrale  avec

etard  mental  et  épilepsie,  une  surdité  de  perception  et  une
apillite  qui  peut  conduire  à  une  atrophie  optique  et  une
erte  de  la  vision.

L’analyse  génétique  permet  de  réunir  les  trois  phéno-
ypes  et  des  mutations  de  NRLP3  sont  trouvées  chez  70  %
es  patients  présentant  un  phénotype  clinique  de  cryo-
yrinopathie,  situées  dans  l’exon  3  de  NRLP3  qui  code  le
omaine  NACHT  de  la  cryopyrine.  Parmi  les  30  %  de  patients
vec  un  phénotype  compatible  et  sans  mutation  détectée
n  routine,  une  proportion  majoritaire  correspond  à  des
osaïques.
Le  traitement  de  ces  maladies  a été  transformé  par

’inhibition  de  l’interleukine  1  [6].

a fièvre périodique liée à des mutations de la
rotéine NLRP12
ette  maladie  a  été  décrite  chez  des  familles  guadelou-
éennes,  puis  italiennes  dont  le  phénotype  associe  fièvre
écurrente,  arthromyalgies  après  exposition  au  froid,
ruption  urticarienne,  surdité  de  perception,  aphtose,
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Fièvres  récurrentes  héréditaires  

adénopathies,  douleurs  abdominales.  Le  phénotype  est  très
variable,  la  maladie  pouvant  débuter  dans  l’enfance  ou  à
l’âge  adulte.  Les  membres  atteints  dans  ces  familles  étaient
porteurs  de  mutations  non  ambiguës  du  gène  NLRP12,  un
membre  de  la  famille  NLRP  [7].

Le déficit génétique en inhibiteur de
l’antagoniste du récepteur de l’interleukine
1� (DIRA)

Cette  maladie  a  pour  acronyme  DIRA  en  anglais  pour  defi-
ciency  of  the  interleukin-1  receptor  antagonist. C’est  une
maladie  très  grave  de  transmission  autosomique  récessive
lié  à  des  mutations  du  gène  IL1RN, qui  code  l’antagoniste
du  récepteur  de  l’interleukine  1�·  La  maladie  débute  à  la
période  néonatale  et  associe  une  ostéomyélite  aseptique
multifocale  avec  périostite,  une  pustulose.  Les  manifesta-
tions  cutanées  sont  variables  allant  de  simples  pustulettes
à  une  pustulose  généralisée.  Les  atteintes  osseuses  sont  des
lésions  ostéolytiques.  L’ensemble  peut  mimer  une  infection
néonatale  grave.  La  maladie  est  liée  à  des  mutations  homo-
zygotes  du  gène  IL1RN  entraînant  une  absence  de  sécrétion
de  l’antagoniste  du  récepteur  à  l’interleukine  1  (IL1-Ra)  qui
habituellement  inhibe  l’interleukine  1�  [8].

Les maladies mendéliennes liées à des
mutations des gènes de l’immunité innée

Le syndrome PAPA

Le  syndrome  PAPA  (Pyogenic  arthritis,  Pyoderma  gan-
grenosum  and  Acne) associe  des  arthrites  récurrentes
à  polynucléaires  neutrophiles  aseptiques  et  deux  types
d’atteintes  dermatologiques  :  un  pyoderma  gangrenosum  et
une  acné  kystique  grave.  Les  signes  sont  variables,  la  mala-
die  peut  commencer  à  l’âge  adulte,  même  si  un  début  dans
l’enfance  est  plus  fréquent  ;  les  arthrites  peuvent  être  des-
tructrices  et  toucher  les  petites  ou  les  grosses  articulations  ;
l’acné  peut  être  absente  ou  banale.  Cette  maladie  est  liée  à
des  mutations  du  gène  PSTPIP1  qui  code  une  protéine  appe-
lée  CD2-BP1  (CD2-binding  protéine  1)  qui  peut  se  lier  à  la
marénostrine/pyrine.  Plus  récemment,  Braun-Falco  et  al.
ont  individualisé  un  syndrome  voisin  du  PAPA,  défini  par  la
triade  pyoderma  gangrenosum,  acné  et  hidrosadénite  sup-
purée  et  nommé  ainsi  PASH  [9].

Le syndrome de Blau

Le  syndrome  de  Blau,  ou  granulomatose  systémique  juvénile
familiale,  est  une  maladie  auto-inflammatoire  autosomique
dominante  caractérisée  par  des  granulomes  non  caséeux
et  une  inflammation  des  articulations,  de  la  peau  et  de
l’œil,  formant  une  triade  arthrite,  dermatite,  uvéite.  La
maladie  débute  généralement  dans  les  premières  années
de  vie.  L’atteinte  articulaire  typique  est  une  polyarthrite
déformante  des  petites  et  moyennes  articulations  avec
ténosynovite  et  kystes  synoviaux.  L’éruption  typique,  pré-
sente  chez  la  plupart  des  patients,  est  micropapuleuse,

érythémateuse,  diffuse,  en  écailles  rosées  ou  brunes,  sié-
geant  sur  le  dos  et  les  extrémités,  parfois  prurigineuse,
comportant  histologiquement  un  granulome  épithélioïde  du
derme  superficiel  et  profond,  sans  nécrose.  L’atteinte  ocu-
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aire  comporte  une  uvéite  qui  se  complique  fréquemment
e  cataracte  et  de  glaucome.

Le  gène  responsable,  NOD2/CARD15  qui  appartient  à  la
uperfamille  des  récepteurs  NOD-like  (NOD  pour  nucleotide
ligomerisation  domain)  ou  NLR  qui  sont  des  récepteurs
ntracellulaires  pour  les  peptidoglycanes  bactériens.

e syndrome de Majeed

ette  maladie  associe  une  ostéomyélite  récurrente  multi-
ocale  aseptique  (CRMO  pour  chronic  recurrent  multifocal
steomyelitis) et  une  anémie  congénitale  dysérythropoïé-
ique.  D’autres  signes  peuvent  s’associer  comme  une  fièvre
écurrente,  une  dermatose  neutrophilique,  allant  du  syn-
rome  de  Sweet  à  la  pustulose  chronique.  Des  mutations  du
ène  LPIN2  ont  été  décrites  dans  le  syndrome  de  Majeed.

e syndrome de Nakajo-Nishimura et CANDLE

e  syndrome  de  Nakajo-Nishimura  est  parfois  également
ppelé  la  fièvre  périodique  japonaise.  Il  débute  dans
’enfance  et  se  manifeste  par  des  poussées  de  fièvre  récur-
ente,  une  éruption  de  type  lupique  au  visage,  avec  un
dème  inflammatoire  des  paupières,  des  nodules  érythéma-

eux,  notamment  aux  extrémités  des  membres,  ressemblant
 des  engelures.  Il  y  a  une  atrophie  musculaire  et  grais-
euse  progressive  qui  prédomine  à  la  partie  supérieure  du
orps.  Cette  atrophie  aboutit  à  des  contractures  majeures
es  membres.  Une  hépatosplénomégalie,  une  macroglossie,
es  anomalies  du  système  nerveux  central  sont  incons-
antes.  Ce  syndrome  a  également  été  décrit  dans  d’autres
opulations  et  plus  récemment  des  dermatologues  espa-
nols  ont  décrit  un  syndrome  qu’ils  ont  nommé  CANDLE  pour
hronic  atypical  neutrophilic  dermatosis  with  lipodystrophy
nd  elevated  temperature. Cet  acronyme  met  en  exergue
’atteinte  cutanée  et  ses  particularités  histopathologiques
ui  sont  la  présence  d’une  infiltration  neutrophilique  et  de
ellules  myéloïdes  atypiques.  Le  phénotype  complet  de  ces
alades  est  identique  à  celui  du  syndrome  japonais.  Dans

es  deux  syndromes,  des  mutations  du  gène  PSMB8,  qui  code
a  sous-unité  �5i  de  l’immunoprotéasome  ont  été  identifiées
10].

es formes non mendéliennes des
yndromes auto-inflammatoires
ans  cette  vaste  catégorie  entrent  maintenant  de  nom-
reuses  maladies  inflammatoires  multisystémiques  :  elles
résentent  des  similitudes  cliniques,  histologiques,  phy-
iopathologiques  ou  génétiques  avec  les  syndromes  auto-
nflammatoires  héréditaires  mais  semblent  avoir  une  origine
ultifactorielle.  Nous  nous  limiterons  à  quelques  exemples

ù  les  signes  cutanés  sont  au  premier  plan.

e syndrome de Schnitzler

e  syndrome  de  Schnitzler  a  été  défini  par  l’association

’une  urticaire  acquise  à  l’âge  adulte  et  d’une  IgM
onoclonale  par  Schnitzler  en  1972  [11].  La  synthèse
es  cas  publiés  depuis  a  montré  que  le  syndrome  de
chnitzler  est  une  maladie  inflammatoire  multisystémique
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aractérisée  par  une  éruption  qui  est  maculeuse  rose/rouge
u  légèrement  surélevée,  une  fièvre  récurrente,  des  dou-
eurs  osseuses  et/ou  articulaires,  des  adénopathies,  une
épatosplénomégalie.  L’individualité  repose  sur  la  pré-
ence  de  l’IgM  monoclonale.  L’évolution  est  chronique  et
eut  s’accompagner  d’une  anémie  inflammatoire,  voire  se
ompliquer  d’amylose.  La  biopsie  cutanée  est  particulière-
ent  informative  car  elle  révèle  une  infiltration  importante
u  derme  par  des  polynucléaires  neutrophiles  sans  vascu-
arite  ni  œdème  significatifs,  caractéristiques  de  l’urticaire

 neutrophiles  des  cryopyrinopathies.  L’histologie  offre  ici
n  élément  de  similarité  supplémentaire  à  celui  qu’apporte
a  clinique  entre  le  syndrome  de  Schnitzler  et  les  cryopy-
inopathies.  Cette  similarité  est  encore  enrichie  par  des
onnées  physiopathologiques  et  thérapeutiques  :  la  produc-
ion  d’IL-1  par  les  monocytes  est  augmentée  et  explique
insi  la  réponse  franche  aux  médicaments  inhibiteurs  de
’interleukine  1  comme  dans  les  cryopyrinopathies  [12].

a maladie de Still

a  maladie  de  Still  est  une  entité  hétérogène  touchant
es  enfants  et  les  adultes  caractérisée  par  l’association  de

 éléments  clinico-biologiques  cardinaux  :  fièvre  marquée,
ruption  cutanée  évanescente,  arthralgies  ou  arthrites
t  une  hyperleucocytose  à  polynucléaires  neutrophiles
n  l’absence  de  facteur  rhumatoïde  ou  d’anticorps  anti-

ucléaires.  Ainsi  définie,  la  maladie  de  Still  était  une
aladie  auto-inflammatoire  avant  l’heure,  même  si  les
écanismes  moléculaires  et  cellulaires  qui  la  sous-tendent

’ont  pas  encore  été  élucidés.

s
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a

Tableau  2  Classification  moléculaire  et  fonctionnelle  des  ma

Groupes  Maladies  Gè

Activation  de  l’IL-1  bêta
(inflammasomopathies)

Intrinsèque
Extrinsèque

FCASa,  MWSb,  NOMIDc/CINCAd

FMFf

PAPAg

NL
ME
PS
Co
LP
MV
NL

CRMOj/SAPHOk

Syndrome  de  Majeed
HIDSl

Môle  hydatidiforme  récurrente

IL1
Co

Complexe/acquise  DIRAm

Goutte,  pseudogoutteFibroses
Diabète  de  type  2
Syndrome  de  Schnitzler

Co
Co
Sp

Activation  de  NF-�B Maladie  de  Crohn  Co
NO
AT
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e syndrome des abcès aseptiques

e  syndrome  des  abcès  aseptiques  est  défini  par  l’existence
’abcès  tissulaires  diffus  à  polynucléaires  neutrophiles
ajoritairement  dans  des  organes  intra-abdominaux.  Dans

0  %  des  cas,  des  localisations  extra-abdominales  des  abcès
euvent  survenir  (poumon,  cerveau,  peau).  Les  autres  symp-
ômes  sont  des  arthralgies  et  myalgies  notamment  des
ollets.  Le  syndrome  des  abcès  aseptiques  est  souvent  asso-

ié  à  la  maladie  de  Crohn  ou  à  la  polychondrite  atrophiante,
oire  à  un  pyoderma  gangrenosum  mais  il  peut  être  isolé.
l  y  a  parfois  des  antécédents  familiaux  de  maladie  inflam-
atoire  du  tube  digestif,  de  sarcoïdose,  mais  pas  d’abcès

septique.  L’association  syndromique  des  abcès  aseptiques
vec  d’autres  maladies  suggère  des  mécanismes  physiopa-
hologiques  communs  approchés  par  des  études  génétiques
t  fonctionnelles  [13].

lassifications des syndromes
uto-inflammatoires

l  existe  actuellement  plusieurs  classifications  des  syn-
romes  auto-inflammatoires  en  rapport  avec  des  définitions
ifférentes,  qui  peuvent  intégrer  ou  non  une  composante
nflammatoire  clinique.  Nous  ne  retiendrons  que  deux
xemples  qui  privilégient  soit  la  dimension  fonctionnelle,

oit  la  dimension  clinique  de  ces  maladies.

Ainsi,  le  Tableau  2  classe,  en  fonction  de  leurs
écanismes  moléculaires  et  cellulaires,  les  syndromes

uto-inflammatoires  qui  sont  définis  sans  incorporer  de

ladies  auto-inflammatoires  [14].

ne  (chromosome)  Protéine  (synonymes)  ou  stimulus
pathogène

RP3/CIAS1  (1q44)
FV  (16p13.3)
TPIP1  (15q24—25.1)
mplexe
IN2  (18p11.31)
K  (12q24)
RP7  (19q13)

NLRP3e (cryopyrine,  NALP3,
PYPAF1)
Pyrine  (marénostrine)  PSTPIP1h

(CD2-BP1i)

RN
mplexe

Lipin-2

mplexe
mplexe
oradique

Mevalonate  kinase
NLRP7  (NALP7,  PYPAF3,  NOD12)
IL-1Ra

Acide  urique/pyrophosphate  de
calcium
Asbestos/silice
Hyperglycémie

mplexe
D2  (16p12)
G16L1o (2q37.1)

Muramyl  dipeptide  NOD2n (CARD15)
ATG16L1o

IRGMp
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Tableau  2  (Suite)

Groupes  Maladies  Gène  (chromosome)  Protéine  (synonymes)  ou
stimulus  pathogène

Syndrome  de  Blau  IRGM  (5q33.1)  NOD2  (CARD15)
Fièvre  périodique
guadeloupéenne/FCAS2

NOD2  (16p12)
NLRP12  (19q13.4)

NLRP12  (NALP12)

Défaut  du  repliement  des
protéines

TRAPSq TNFRSF1A  (12p13) TNFRSF1Ar (TNFR1,  p55,  CD120a)

Spondyloarthropathies  Complexe
HLA-B  (6p21.3)
ERAP1  (5q15)

HLA-B27s

ERAP1t (ARTS1)

Désordres  du  complément  SHU  atypiqueu CFH  (1q32)
MCP  (1q32)
CFI  (4q25)
CFB (6p21.3)
Complexe

Complément  facteur  H
MCPv (CD46)
Complément  facteur  I
Complément  facteur  B
Auto-anticorps

DMLAw Complexe
CFH  (1q32)

Complément  facteur  H

Anomalies  de  la
signalisation  de  cytokine

Chérubisme  SH3BP2  (4p16.3)  SH3-Binding  protein  2

Activation  macrophagique  HLH  familialex UNC13D  (17q21.1)
PRF1  (10q22)
STX11  (6q24.2)
Complexe

Munc13-4
Perforine  1
Syntaxine  11
Virus

Syndrome  de  Chediak-Higashi  LYST  (1q42.3)  LYSTy (CHS1)
Syndrome  de  Griscelli  RAB27A  (15q21.3)  RAB27A
Syndrome  lymphoprolifératif
lié à  l’X−

SH2D1A  (Xq25)  SAPz

Syndrome  de  Hermansky-
Pudlak

HPS1-8  HPS1-8aa

HLH  secondaire  Complexe
Athérosclérose  Complexe  Cholestérol

a Familial cold autoinflammatory syndrome.
b Muckle Wells syndrome.
c Neonatal-onset multisystem inflammatory disease.
d Chronic neurologic cutaneous and articular syndrome.
e Nucleotide-binding domain, leucine-rich repeat, and pyrin domain-containing protein 3.
f Familial Mediterranean fever.
g Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne.
h Proline serine threonine phosphatase-interacting protein.
i CD2-binding protein 1.
j Chronic recurrent multifocal osteomyelitis.
k Synovite, acné, pustulose, hyperostose, ostéite.
l Hyperimmunoglobinemia D with periodic fever syndrome.
m Deficiency of the interleukin-1 receptor antagonist.
n Nucleotide-binding oligomerization domain-containing.
o Autophagy-related 16-like 1.
p Immunity-related GTPase family M.
q TNF receptor associated periodic syndrome.
r TNF receptor superfamily 1A.
s Human leukocyte antigen B27.
t Endoplasmic reticulum aminopeptidase 1.
u Syndrome hémolytique et urémique.
v Membrane cofactor protein.
w Dégénerescence maculaire liée à l’âge.
x Hémophagocytose lymphohistiocytaires.
y Lysosomal trafficking regulator.
z SLAM-associated protein.
aa Hermansky-Pudlak syndrome 1-8.
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Tableau  3  Une  classification  clinique  des  maladies  auto-inflammatoires.

Clinique  Mécanisme  Transmission

Épisodique  et  multisystémique
FMF  Activation  de  l’inflammasome  Mendélienne  ; MEFV
TRAPS  Multiple  Mendélienne  ; TNFRSF1A
Déficit  en  mévalonate  kinase  Activation  de  l’inflammasome  Mendélienne  ; MK
Syndrome  Muckle  Wells,  FCU/FCAS  Activation  de  l’inflammasome  Mendélienne  ; NLRP3
Fièvre  guadeloupéenne−  Activation  de  NF-�B Mendélienne  ; NLRP12
PFAPA  Dysrégulation  de  l’IL-1  n  Non  mendélienne

Épisodique  touchant  les  articulations
Goutte  Activation  de  l’inflammasome Non  mendélienne
Pseudogoutte  Activation  de  l’inflammasome Non  mendélienne

Épisodique  touchant  les  os
CRMO  Non  caractérisée  Non  mendélienne

Persistante  et  multisystémique
CINCA/NOMID  Activation  de  l’inflammasome  Mendélienne  ; NLRP3
ACJ  Non  caractérisée  Non  mendélienne
Maladie  de  Still  de  l’adulte  Non  caractérisée  Non  mendélienne
Syndrome  de  Schnitzler  Dysrégulation  de  l’IL-1  Non  mendélienne
Syndrome  de  Nakajo-Nishimura  Dysrégulation  de  l’IL-6,  et  de

l’interféron
Mendélienne  ; PSMB8

HLH  familiale  Altération  des  lymphocytes  T
cytotoxiques  et  activation
compensatrice  des  macrophages

Mendélienne  ; UNC13D,  PRF1,  STX11

Maladie  de  Behçet Non  caractérisée  Non  mendélienne
Maladie  de  Crohn  Activation  de  NF-�B Non  mendélienne
Syndrome  de  Blau  Activation  de  NF-�B Mendélienne  ; NOD2
Syndrome  PAPA  Dysrégulation  de  l’IL-1  Mendélienne  ; PSTPIP1/CD2-BP1
SAPHO  Non  caractérisée  Non  mendélienne
Syndrome  de  Majeed  Non  caractérisée  Mendélienne  ; LPIN2
DIRA  Dysrégulation  de  l’IL-1  Mendélienne  ; IL1RN

Persistante  touchant  la  peau
DITRA  Dysrégulation  de  l’IL-1  Mendélienne  ; IL36RN
Syndrome  de  Sweet  Non  caractérisée  Non  mendélienne
Panniculite  neutrophilique  Non  caractérisée  Non  mendélienne
Acrodermatite  de  Hallopeau  Non  caractérisée  Non  mendélienne
Urticaire  retardée  à  la  pression  Non  caractérisée  Non  mendélienne

Persistante  touchant  le  tube  digestif
la  vo
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Entérocolite  juvénile  Inactivation  de  

imension  inflammatoire  clinique.  Il  comporte  6  groupes
e  maladies  définies  dont  celles  liées  à  une  produc-
ion  excessive  d’interleukine  1  décrites  sous  le  terme
’inflammasomopathies  qui  est  le  plus  riche  et  qui  comporte
es  sous-groupes  reflétant  ainsi  le  poids  accordé  à  cette
ytokine  dans  cette  conception  [14].  La  goutte  et  la
hondrocalcinose,  habituellement  considérées  comme  des
aladies  métaboliques  peuvent  aussi  être  conçues comme
es  maladies  auto-inflammatoires  dont  les  mécanismes
ettent  en  jeu  l’interleukine  1.
Le  Tableau  3  propose  une  classification  principalement

ondée  sur  les  principaux  éléments  cliniques  de  nature

nflammatoire  [15].  En  sont  exclues  des  maladies  qui  font
ppel,  en  partie,  aux  mêmes  mécanismes  mais  qui  ne  sont
as  inflammatoires  au  sens  clinique  (diabète,  dégénéres-
ence  maculaire  liée  à  l’âge,  etc.).

C

L
d

ie  de  l’IL-10  Mendélienne  ; IL10RA  et  IL10RB

Bien  que  la  définition  initiale  des  syndromes  auto-
nflammatoires  fut  construite  en  miroir  des  maladies
uto-immunes,  certaines  maladies  possèdent  des  caracté-
istiques  auto-immunes  et  auto-inflammatoires,  comme  la
aladie  de  Behçet ou  la  maladie  de  Crohn.  Cette  idée

 été  clairement  exposée  par  Mc  Gonagle  et  Mc  Dermott
ous  forme  d’un  continuum  allant  du  pôle  des  maladies
uto-immunes  mendéliennes  au  pôle  des  maladies  auto-
nflammatoires  mendéliennes  en  traversant  trois  groupes
ntermédiaires  distingués  par  des  critères  immunologiques
t  génétiques  [16].
onclusions

es  maladies  auto-inflammatoires  sont  des  maladies  rares,
ont  l’expression  cutanée  est  riche.  Certains  signes  sont
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rares  mais  spécifiques  (comme  la  fasciite  migratrice  du
TRAPS)  et  permettent  d’évoquer  le  diagnostic.  D’autres  sont
au  contraire  très  communs,  comme  l’urticaire.  Dans  ce  cas
c’est  la  présence  d’une  inflammation  sanguine  associée,
inhabituelle  pour  une  urticaire  banale,  qui  doit  faire  évoquer
une  forme  rare  d’urticaire  parmi  lesquelles  les  cryopyrino-
pathies  se  distinguent  par  le  caractère  familial  et  des  signes
d’atteinte  organique.  Dans  les  cas  compliqués,  la  confronta-
tion  de  l’ensemble  des  éléments  cliniques,  histologiques  et
génétiques  est  nécessaire  à  la  prise  en  charge  diagnostique
et  thérapeutique.
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