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Syndrome Hyper Syndrome Hyper IgD IgD 
et et fi fiè èvre vre p pé ériodique riodique (HIDS), (HIDS), 

le plus mal le plus mal nomm nommé é… …
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1/ Hyper 1/ Hyper IgD IgD absente chez 1 HIDS absente chez 1 HIDS sur sur 5, 5, 
confirm confirmé és s g gé én né étiquement tiquement 
Sn Sn = 79% = 79% 
VPP = 50% VPP = 50% 

Pourquoi Pourquoi , le mal , le mal   nomm nomm é é ? ? 

Ammouri Ammouri W. Rheumatology 2007 W. Rheumatology 2007 Van Van der der Hilst Hilst J. Medicine 2008 J. Medicine 2008 

• • D Dé éficit ficit Partiel Partiel en en M Mé évalonate valonate Kinase Kinase (MKPD) (MKPD) 

2/ Hyper 2/ Hyper IgD IgD pfs pfs pr pré ésente sente dans dans d d’ ’autres autres 
maladies auto maladies auto inflammatoires inflammatoires (TRAPS, FMF (TRAPS, FMF… …) ) 

Sp = 27% Sp = 27% 
VPN = 58% VPN = 58%



Quand Quand y y penser penser ? ? 
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3/ 3/ Signes Signes associ associé és s 
D’après Van der Hilst J. Medicine 2008 
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1/ MKPD 1/ MKPD (HIDS) (HIDS) 

rare rare 

Drenth J.  NEJM 2001 

2/ 2/ Fi Fiè èvre vre r ré écurrente currente 

4/ 4/ Facteurs Facteurs 
d dé éclenchants clenchants++ ++ 
( (vaccination vaccination, , traumatisme traumatisme 
mineur mineur, stress, infections VAS, , stress, infections VAS, 
chirurgie chirurgie) ) 

D Dé ébut < 1an but < 1an (80%) (80%) 

Origine Origine  NL NL   FR FR



Quel Quel est est votre votre diagnostic? diagnostic? 

Echec Echec Statines Statines 
Succ Succè ès s Etanercept Etanercept 

Fillette Fillette Turque Turque 
D Dè ès s 4 Mo 4 Mo: crises : crises f fé ébriles briles 2x/Mo 2x/Mo 

+ + arthralgies arthralgies et et dlr dlr abdo abdo avec avec diarrh diarrhé ée e 

Vue Vue à à l l ’ ’âge âge de 6 de 6 ans ans: retard SP, ADP diffuses, HSM : retard SP, ADP diffuses, HSM 

Bio en Bio en crise crise: : HL 17100 HL 17100  Hb Hb 8.7g   CRP 96 mg/l  VS 96 mm/h 8.7g   CRP 96 mg/l  VS 96 mm/h 
Trait Traité ée e par par St Sté éro roï ïdes des sans sans succ succè ès s 
FMF ? FMF ? 
Traitement Traitement par par Colchicine Colchicine: : inefficace inefficace 
IgD IgD > 5N, Ac > 5N, Ac Mev Mev urinaire urinaire en en crise crise 
R277C/R277C R277C/R277C dans dans MVK  => MVK  =>  MKPD MKPD (HIDS) (HIDS) 

E148Q/ E148Q/   dans dans MEFV MEFV 

Demirkaya Demirkaya E. E. Clin Clin Rheumatol Rheumatol 2007 2007



Déficit complet en MK 
Acidurie Mévalonique 

(MVA) 
Hoffmann G. et al. NEJM 1986, 314: 1610 

Déficit partiel en MK 
Syndrome HyperIgD 
(HIDS ou Dutchtype periodic  fever) 
Van der Meer J. et al. Lancet 1984, 1: 1087 

Crises fébriles récurrentes + 

Crises fébriles récurrentes + 

Troubles neuro. et opht. variés 

Spectre clinique continu 

Crises fébriles récurrentes + 

Retard mental, Ataxie cérebelleuse 
Cataracte, Dystrophie rétinienne 

Dysmorphie faciale 

Hoffmann G, OJRD 2006  Prietsch V, Pediatrics 2003



1/ 1/ Valeur Valeur d d’ ’orientation orientation : la : la clinique clinique tjs tjs !! !! 
  En En crise crise, , é él lé évation vation brutale brutale et massive des et massive des 
prot proté éines ines de la phase de la phase aigue aigue… …  pfs pfs inflammation inflammation 
persistante persistante en inter en inter crise crise 
  Dosage des Dosage des IgD IgD > 100UI/ml et des > 100UI/ml et des IgA IgA ( (  ds ds 65%) 65%) 

Comment Comment diagnostiquer diagnostiquer 
un MKPD un MKPD (HIDS) (HIDS) ? ? 

D Dé élai lai Dg Dg moyen moyen : 12 : 12 ans ans ( (ap ap 2000) 2000)… … 

2/ 2/ Valeur Valeur diagnostique diagnostique 
  En En crise crise, dosage du , dosage du m mé évalonate valonate urinaire urinaire 
  Activit Activité é M Mé évalonate valonate Kinase Kinase (Ly/ (Ly/Fb Fb) ) abaiss abaissé ée e à à 
1 1 30% 30% dans dans les MKPD les MKPD (HIDS), (HIDS), effondr effondré ée e dans dans les MVA les MVA 
  G Gé én né étique tique ( (Labos Labos de de r ré éf fé érence rence++, ++, Recos Recos  NL  test NL  test g gé én né étique tique) )



R Ré éponse au traitement chez 103 patients MKPD ponse au traitement chez 103 patients MKPD 

0 1 6 CsA (n=7) 

0 1 7 Thalidomide (n=8) 

4 3 4 Anakinra (n=11) 

4 5 4 Etanercept (n=13) 

0 2 11 ATB (n=13) 

2 4 12 Statin (n=18) 

0 7 37 Colchicine (n=44) 

11 17 17 Prednisone (n=45) 

Good response Some response No response 

Van Van der der Hilst Hilst J. Medicine 2008 ; J. Medicine 2008 ; Neven Neven B. NEJM 2007; Arkwright P. NEJM 2007 B. NEJM 2007; Arkwright P. NEJM 2007 

MTX, SZP, AZA, MTX, SZP, AZA, Dapsone Dapsone, , Tacrolimus Tacrolimus, anti , anti H1, H1, IgIV IgIV inefficaces inefficaces 
Quid du r Quid du ré égime gime hypolipidique hypolipidique, des , des anti anti oxydants oxydants ? ? 
Manipulations de la voie de biosynth Manipulations de la voie de biosynthè èse des se des isopr isopré éno noï ïdes des ( (ac ac zaragotique zaragotique, g , gé éraniol...) raniol...) 
Traitement curatif des MVA s Traitement curatif des MVA sé év vè ères et r res et ré éfractaires : Allo fractaires : Allo BMT BMT 

Ce qui peut marcher Ce qui peut marcher  Ce qui ne marche pas Ce qui ne marche pas 

Comment Comment traiter traiter un un 
MKPD MKPD (HIDS) (HIDS) ? ? 

Petite fille 3.5 ans, HIDS génétiquement prouvé 
Bonne croissance SP 

Absence de signes neuro et ophtalmo 
Crises fébriles / 15 à 30j 

Anakinra? 

+/ Tentative de traitement par Statines pour 6 mois 
Essai d’Etanercept en 1 er à 0,4mg/kg SC en début de crise 

Si échec, switch Anakinra 2 mg/kg SC pd la crise



MKPD MKPD (HIDS) (HIDS) et et Pronostic Pronostic ? ? 
• •  MKPD MKPD évolution plutôt “favorable” avec le 
temps : diminution du nb d’attaques/an, 
mais PAS de PAS de r ré émission mission 
Perte d’emploi 35%     Sans emploi 27% 

• •  MKD MKD   risques systémiques (Amylose 
en cas d’inflammation persistante, SAM) 

 cpc articulaires 
(destruction/contracture) 
 cpc abdo avec adhérences (10%) 
 infections graves rapportées 

Risque Risque faible faible dans dans les MKPD/HIDS ( les MKPD/HIDS (Amylose Amylose 3%), 3%), é élev levé é dans dans 
les MKCD (MVA) les MKCD (MVA) 

• •  Mortalit Mortalité é é élev levé ée e dans les MKPD sévères et les MVA 
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1/ 1/ 

Et beaucoup de questions Et beaucoup de questions 
sans sans r r é é ponse ponse … … 
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Registre international des MKDP/HIDS 

MKD 

USA  Japon 

2/ Quid de 2/ Quid de l l ’ ’hyper hyper IgD IgD? ?



3/ Dix 3/ Dix ans ans apr aprè ès s l l ’ ’ identification identification du du g gè ène ne en en 
cause, cause, quels quels sont sont les les m mé écanismes canismes de de 
l l ’ ’ inflammation inflammation dans dans les MKD? les MKD? 
Ce Ce que que l l ’ ’on on sait sait… … 
• •Transmission Transmission autosomique autosomique r ré écessive cessive 
• • Mutations (faux Mutations (faux sens sens++, Ins, Del) ++, Ins, Del) sur sur les 2 les 2 all allè èles les 
du du g gè ène ne MVK MVK… … 

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



D Dé éficit ficit enzymatique enzymatique complet complet 
( (activit activité é MK MK proche proche de 0%) de 0%) 

Acidurie Acidurie M Mé évalonique valonique 

K13X 
H20P 
H44fs 
7273insT 
A141X 
L234P 
T243I 
L264F 
L265P 
I268T 
S272F 
N301T 
V310M 
A334T 
421422insG 

Acidurie Mévalonique # 

PTS 2  ATP Binding Site 

K13  E20  E193 

Del exon 2  Del exon 5 Del exon 3 

ins  ins #      # #  # # # # # #  #  # #  # # # 

HIDS 

# 
D204 

H380R 

T322S 
G326R 

R215Q 

G202R 

L39P 

H20N 
H20Q  P167L 

I268T# 

S135L 
A147T 

T209A 
S272F# 
R277C/H 

Y149X 
W62X 

V8L  L35S 
I119M 
V132I 

G171R 

W188X 

V203A 

G211A 
G211E 

L246P 
V250I 
L265R 

S329R 

T356M 

G376V 
H20P#  G309S 

S378P 
V377I 

C367S 

N205D 
A148T 

T237S 

P288L V293M 

G335G G336S 

A141R 

Fu Z. JBC 2002 

D Dé éficit ficit enzymatique enzymatique partiel partiel 
( (activit activité é MK 1 MK 1 à à 30%) 30%) 

Syndrome hyper Syndrome hyper IgD IgD/HIDS /HIDS 

MVA : mutations MVA : mutations 
C term. C term. homozyg homozyg. . 

HIDS : HIDS : h hé ét té érozyg rozyg. . 
composites V377I composites V377I 
(>80%) (>80%) 

Effet Effet fondateur fondateur  NL NL 

…à …à la la prot proté éine ine 
M Mé évalonate valonate Kinase Kinase



On On sait sait aussi aussi à à quoi quoi sert sert la MK la MK… … 

Adapté de Drenth J et al. NEJM 2001 

and MA 
Ubiquitous 

Accumulation d’Acide Mévalonique 
intra et extracellulaire avec effet 

possiblement toxique sur 
certains organes (SNC, Oeil)



Et Et surtout surtout… … 

Adapté de Drenth J et al. NEJM 2001 

and MA 
Ubiquitous 

La prénylation des protéines cytopl (GTPases), 
effectuée par la Géranyl Géranyl 

Transférase est l’élément défectueux clé 
dans les MKD conduisant à l’hyper 
secrétion d’IL1β par les monocytes 

(IL1β = pyrogène puissant, proinflammatoire)



Mais le lien entre MKD et inflammation Mais le lien entre MKD et inflammation 
n n’ ’est pas clair est pas clair 

•  Hyperproduction d’IL1β par 
les cellules mononucléées 
des pts HIDS, en réponse à 
des stimuli non spécifiques 
(antiCD2/antiCD28)  in vitro 

Frenkel Arthritis Rheum 2002 
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H. Controls 
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•  Quel est le mécanisme 
d’hypersecrétion d’IL1β? 

Activation inappropriée de la 
caspase 1 + Export accru 

IL1β 

ProIL1β IL1β 

inflammation 

ProCaspase1  Caspase1 
(ICE) 

Défaut de prénylation des protéines 

?




