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Concept de maladies inflammatoires 
héréditaires 



FMF 
Siegal et al. 1945 

Fièvre hibernienne 
Williamson et al. 1982 

Urticaire familiale  
au froid 

Kyle et al. 1940 

Hématopoïèse cyclique 
Hahenman et al. 1958 

Pseudo-FMF 
Van der Meer et al. 1984 

Muckle-Wells 
Muckle et Wells 1962 

HyperIgD 
Prieur et al. 1983 

CINCA/NOMID 
Prieur et al. 1981 

PAPA 
Lindor et al. 1997 

Courtoisie Jean Sibilia 
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The French FMF Consortium.. Nat Genet 1997;17:25-31 
The International FMF Consortium. Cell 1997;90:797-807 
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Concept de maladies auto-inflammatoires 

« The autosomal dominant periodic fevers therefore 
represent a class of human disease shown to be caused 
by mutations in TNF receptors. Autoantibodies are not 
a general feature of these illnesses or the recessively 
inherited FMF, and for this reason the term 
autoinflammatory is preferable to autoimmune in 
describing these disorders. » 

McDermott MF et al. Cell 1999; 97 : 133-44 



1) Maladies auto-inflammatoires : phénomènes 
inflammatoires liés à des facteurs locaux dans des 
sites prédisposant là où une activation des cellules 
immunes innées incluant les macrophages et les 
neutrophiles aboutissant à des lésions tissulaires 
ciblées.  

2) Auto-immunes : réaction inflammatoire qui met en 
jeu les cellules dendritiques, des lymphocytes T et B 
avec développement d’une réaction immune dirigée 
contre des antigènes naïfs.  

 
McGonagle D. PLoS Medicine 2006;3:e297 
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Maladies auto-immunes /  
auto-inflammatoires : un continuum ? 

McGonagle D. PLoS Medicine 2006;3:e297 



Maladies auto-immunes /  
auto-inflammatoires : un continuum ? 

McGonagle D. PLoS Medicine 2006;3:e297 

 

 Intervention de facteurs parfois exogènes comme des 
peptidoglycanes bactériens dans la maladie de Crohn (associés à 
une mutation NOD2) présents au niveau des cellules épithéliales 
digestives ou les cristaux d’acide urique dans la crise de goutte 
(activation de l’inflammasome NALP3). 

 

      Présence de pathologies où la composante auto-inflammatoire est 
mineure comme le diabète de type 1. 



Maladies auto-immunes avec composante 
auto-inflammatoire : exemple de la PR 

• Présence d’auto-anticorps : facteur rhumatoïde, anticorps 
antifillagrine 
 

• Phénomène auto-inflammatoire associé : le degré d’inflammation 
articulaire, l’intensité des érosions et dépendant de facteurs 
tissulaires spécifiques incluant la position des ligaments avec par 
exemple des lésions érosives plus marquées sur les zones subissant 
des stress comme observées le 2ème rayon. 
 

 Le pronostic dépend donc de la composante auto-immune mais aussi 
de la composante auto-inflammatoire 

 Conséquence thérapeutique : bénéfice du rituximab chez certains, 
bénéfice des anti-TNF ou anti-IL1 chez d’autres (stratégie anticytokine 
associée aux stratégies antilymphocytes dans les pathologies auto-
immunes avec un continuum auto-inflammatoire. 

 



Drenth JPH et al. N Engl J Med 2001;  345: 1748 
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• Déficit MVK (Van der Hilst JC et al. Medicine 2008;87:301-10): 

–  mutations chez 71,5 % des patients (V377I : 50 %, I268T : 14,7 
%, H20P/N : 4,4 %, P167L : 2,4 %) 

– 12/103 patients HIDS avec une seule mutation 

– 77/103 patients HIDS hétérozygotes composites (double 
hétérozygote) 

– 14/103 patients HIDS homozygotes (dont 11 V377I 
homozygotes) 

 

• FMF (Koné-Paut I  et al. Rheumatology 2009;48:840): 

–  94 patients carrying a single mutated MEFV allele 

– R92Q TRAPS mutation was retrieved in 3/21 patients tested 
and the V377I MKD mutation in 1/6 
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– Etude de 56 patients (23 japonais, 33 espagnols) avec un 
phénotype évocateur de Muckle Wells 

– Pas de mutation par la technique standard de séquençage  

– Découverte d'une mutation somatique par séquençage à 
haut débit de NLRP3 chez 7 patients (12.5%) 

Nakagawa et al. Ann Rheum Dis. 2015;74(3):603-10 
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Masters  et al. Ann Rev Immunol 2009; 27 : 621-60 
Inflammasome NALP3 
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Kloetzel P-M. Nat Rev Mol Cell Biol 2001;2:179    



1) Inflammasomopathies (anomalies de l'IL-
1β) 

CINCA, Muckle-Wells, FCAS 
FMF 
DIRA, CRMO, Majeed syndrome, SAPHO 
Goutte, chondrocalcinose 
Syndrome de Schnitzler 
Mole hydatiforme récurrente 
Diabète de type 2 

2) Désordres de l'activation de NF-KB 
Blau 
Crohn 
Fièvre périodique guadeloupéenne (NLRP12) 

3) Anomalies de repliement  protéique du 
système immunitaire 

Spondyloarthrites 
TRAPS 

4) Anomalies du complément 
Syndromes urémiques-hémolytiques atypiques 
Maculopathie liées à l'âge 

5) Anomalies de la signalisation cytokinique Cherubinisme 

6) Syndromes d'activation macrophagique 

Athéromatose; Syndrome de Chediak-Higashi 
Haemophagocytic lymphohistiocytosis acquises et 
génétiques; Syndrome de Griscelli; Syndrome de 
Hermansky-Pudlak; Lymphoproliférations liées à l'X 
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Masters  et al. Ann Rev Immunol 2009; 27 : 621-60 
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de Jesus AA. Curr Opin Rheumatol. 2015 ;27:511 



1) Fièvres héréditaires récurrentes 
CINCA, Muckle-Wells, FCAS 
FMF, HIDS, TRAPS 

2) Fièvres idiopathiques 
Maladie de Still (adulte, enfant) 
Syndrome de Schnitzler 

3) Affections pyogéniques PAPA 

4) Affections  granulomateuses 
Blau 
Crohn 

5) Affections métaboliques 
Goutte, chondrocalcinose 
Diabète de type 2 

6) Anomalies du complément 
Syndromes urémique-hémolytique atypiques 
Maculopathie liée à l'âge 

7) Vascularite Behçet 

8) Syndromes d'activation macrophagique Haemophagocytic lymphohistiocytosis acquise et génétiques 

9) Maladies des dépôts Athéromatose, Maladie de Gaucher 

10) Affections fibrosantes Asbestose, silicose 

Kastner et al. Cell 2010; 140 : 784-90 
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 Plusieurs pathologies sans inflammation clinique comme la DMLA 
ou le diabète de type 2 

 

 Maladies à composante inflammatoire impliquant l’immunité 
innée, mais avec un trigger exogène : asbestose, silicose 

 

 Inclus certains syndromes faisant partie d’entités auto-
inflammatoires comme le syndrome d’activation macrophagique 

 



Systémique 
- FMF 
- TRAPS 
- HIDS 
- CAPS 
- NLRP12 
- PFAPA 

Articulaire 
 

Goutte 
Chondrocalcinose  

Osseuse 
 
CRMO 
(chronic recurrent 
  multifocal 
osteomyelitis) 
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 Gilles Grateau, Véronique Hentgen, Katia Stankovic Stojanovic, Isabelle Jéru, Serge Amselem and 

Olivier Steichen. Nat Rev Rheumatol 2013; 9:624 

Une affection épisodique 



Une affection persistante 

Systémique 
-CINCA 
-Still (SOJA, OASD) 
-Schnitzler 
-Proteasome disability 
syndrome 

-Lymphohistiocytoses 
-Behçet 
-Crohn 
-Blau 
-PAPA 
-SAPHO 
-Majeed syndrome 
-DIRA 

Cutanée  
-DITRA 
-Sweet 
-Syndrome neutrophilique 
-Acrodermatite de Hallopeau 
-Urticaire à la pression  

Digestive  
-Early-onset enterocolitis 
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 Gilles Grateau, Véronique Hentgen, Katia Stankovic Stojanovic, Isabelle Jéru, Serge Amselem and 

Olivier Steichen. Nat Rev Rheumatol 2013; 9:624 



Federici et al. Ann Rheum Dis 2015 : 74: 799 
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• Selon la mutation 

– Registre EUROFEVER=caractéristiques 
phénotypiques propres à plusieurs variants CAPS  
(surdité T348M 68.4% vs 0% Q703 K) 

          Levy.R et al. Ann Rheum Dis 2015;74:2043 

 

• Variabilité pour la même mutation 

– Existence de Facteurs environnementaux?  

– Existence de gènes modificateurs/ 2em évènement 
génétique/ phénomènes épigénétique 
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Famille 2 FCAS 

Variations phénotypiques 
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Facteur déclenchangt 

fièvre  

RCSP 

déficit intelectuel 

conjonctivite  

Céphalées 

myalgies 

Aphtose unipolaire 

A439V 



Cas clinique 

 

 Accès fébrile dès la petite enfance, dès les premières semaines de vie ; 
tableau pseudo-infectieux, myalgies, des douleurs frontales, des cervicalgies 
; durée de la fièvre : 24 à 48 h ; durée totale de la crise : 15  à 3 semaines ; 
CRP 25 et 35 mg/L, globulines = 6 g, IgG = 4,8 g/L  

 père et  grand-père de crises fébriles de 24 à 48 h, 2 à 3 fois/an 

 

L… Cédric est né le 22/08/1978 



 

 Normalité de l’acide mévalonate kinase lymphocytaire 

Cas clinique 



Approche bidimensionnelle 

Grateau G. Nat Rev Rheumatol 2013; 9:624 



Approche tridimensionnelle 

Monogénique 

Multigénique 

Grateau G. Nat Rev Rheumatol 2013; 9:624 




