Syndrome Hyper-IgD
et fievre periodique (HIDS),
e plus mal nomme...
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Quand y penser?
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4/ Facteurs

declenchants*+

(Vaccination, traumatisme
mineur, stress, infections VAS,
chirurgie)



Quel est votre diagnostic?

il EENuEue
. A\ 1 N

= AI ~\ 0 :A"r~'d ~) s
=CNCCISIAUNES,

Demirkaya E. Clin Rheumatol 2007 Succes Etanercept




Déficit partiel en MK Déficit complet en MK
Syndrome Hyper-lgD Acidurie Méevalonique

(HIDS ou Dutch-type periodic fever) (MVA)
Van der Meer J. ef al. Lancef 1984, 1: 1087 Hoffmann G. et al. NEJM 1986, 314 1610

Crises fébriles récurrentes +

Crises fébriles récurrentes +

Troubles neuro. et opht. variés

Crises fébriles récurrentes +
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N A ¥ Retard mental, Ataxie cérebelleuse

et i . _.-'-’7‘*- ‘f£ Cataracte, Dystrophie rétinienne
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Comment diagnostiquer
un MKPD HIDSs) ?

WIS RO SAtation & =l cliflic|us

SIESSIVENdES

£ SSIVEG
ue.. mgbu ezt o)

= Dosage dies J,c D= 00U miFE N ESH GANGEEILEY)

(—

,r,JsJJ

(L

ESHVIVIAS

lesthgenenque)

(ap 2000)...



Comment traiter un
MKPD HIDS)

| 09

Ut marcner

Prednisone

Colchicine (n=44
Statin (n=18)

ATB (n=13)
Etanercept (n=13)
Anakinra (n=11)
Thaliduiiude (n=8)
CsA (n=7)

Petite fille 3.5 ans, HIDS génétiquement prouveé
Bonne croissance SP
Absence de signes neuro et ophtalmo
Crises fébriles / 15 a 30j

Anakinra?

+/- Tentative de traitement par Statines pour 6 mois
Essai d’Etanercept en 1¢" a 0,4mg/kg SC en début de crise
Si échec, switch Anakinra 2 mg/kg SC pd la crise

MTX, SZP, AZA, Dapsone, Tacrolimus, anti=H1; IgIViinefficaces

Quid duiréegime hypolipidigue, des anti-oxydants; 2

Manipulations de |la voie de biesynthéese des isoprénoeides (ac'zaragetigue; geraniol::)
Traitement curatif des MVA severes et refractaires : Allo=-BMilf

Van aer st JsMeaicine 2008:, Neven 5. NEJV 2007, A

éponse au traitement chez 103 patients MKPD
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MKPD Hips) et Pronostic ?

mais PAS deNEMISSIoN
Perte d’emploi

« MKD - risques systémic
en cas d’inflammation per:
- cpc articulaires

(destruction/contracture)

- cpc abdo avec adhérences
- infections graves rapportées

Risque faiblerdans lestVIKE B/ DSHAMYICSENSHo)REIEVEN A
les MKCD (MVA)

 Mortalité élevée dans les MKPD severes et les MVA



Et beaucoup de questions
sans reponse...
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» Mutations' (faux=sens=tal
du gene VVie: e

DNA: 23434bp, mRNA: 1935bp, Protein: 396aa

Positions  -15414  T8/79 226/227 371/372 527/528 631/632 6TT/6TE T68/T69  BR5/B86 1039/1040

26/27 76 124 176 211 226 256/257 - 295/206 347

INFEVERS: January 02, 2008

This graph shows the variant usual name (i.e. as first published). N Sequence ants: 103

Flease refer to the variant detail by clicking on its name for possible edited nomenclature.

(Touitou . Hum Mutat 2004) (http:/fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infe



MVA : mutations
C term. homozyg.

HIDS : heteroz
COMPpOosit
(/809/9)

Effet fondateur

FuZz. JBC 2002

I

A ) [N A I . . z .
. _,E_l JE_[ QFOELJ fJ 9 AmduneMg\(/alomque#
. H20P
\ ’{ r r\-r 4 - | 1 )~ ?;-‘}/f;NST
Mavalonate Kinase
' Toss
L264F
L265P
1268T
HIDS Nabrr
—> V310M
o= A334T
Del exon 2 w 421-422insG
PTS 2 ATP Binding Site
Ll B # s 4 ## a4 # ###

\ E193 D204

T Al \I/ T J T
1119M 188X ||| [TR37S S T356
‘Q1332g G202R|| | |[L246 6R C367S

L30p ATATR] V203A| | || V250l S320R

N205 :
HooP#  we2x AJagT] T200A|| “20ors ||B309S H380R
G211A 1]

H20Q GI71R  R215Q poggl l203M

Deficitenzymatiguerpariel

(activiteNVIKRENS10556)

Syndromemnypersigh/iHibsS

Deficitenzymatiquercomplet
(activite MK prochexdexors)
Acidumevievalonigue




On sait aussi a quoi sert la MK...
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Adapté de Drenth J et al. NEJM 2001

Acetyl-CoA + acetoacetyl-CoA

HMG-Col,

‘-—{ HMG-CoA reductase )
Defect in the
< | Mewvalonate > ’ hyper-lgD
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and MA
Mewvalonate phosphate Ubiquitous

weaonsed  ACCUMUlation d’Acide Mévalonique
Intra- et extracellulaire avec effet
~ possiblement toxique sur

Geranyl py

, certains organes (SNC, Oeil)

Farnesy| py

Isoprenylation of proteins
Dolichol (protein glycosylation)}
Heme A (respiratory chain)

Ubiguinone (antioxidant)

Cholest |
clestere Steroid hormones
Membrane biogenesis

Bile acids
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Et surtout...

Acetyl-CoA + acetoacetyl-CoA
o HO

La prénylation des protéines cytopl (crpases)
effectuée par la Géranyl Géranyl
Transférase est I'élément défectueux clé
dans les MKD conduisant a I’hyper-
secrétion d’'IL-1B par les monocytes

(IL-1B = pyrogéne puissant, pro-inflammatoire)
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Mais le lien entre MKD et inflammation
n'est pas clair
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