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Syndromes auto-inflammatoires

Les syndromes auto-inflammatoires sont un ensemble hétérogene de maladies rares se-
condaires a un dysfonctionnement de I'immunité innée. Pour certains, une cause génétique a été
identifiée, mais pour d’autres, I’étiologie demeure inconnue a ce jour.
lls sont habituellement caractérisés par des crises récurrentes fébriles associées a des manifes-
tations systémiques, principalement cutanées, digestives et rhumatologiques. Un syndrome inflam-
matoire biologique est toujours présent pendant les crises. Le sous-groupe le mieux défini est celui
des fiévres récurrentes héréditaires dont la maladie la plus fréquente est la fievre méditerranéenne
familiale.

Le diagnostic précis d’un syndrome auto-inflammatoire repose sur un interrogatoire minutieux. Grace
aux progres récents de la génétique, une quarantaine de nouvelles maladies auto-inflammatoires mo-

nogéniques ont été décrites dans les 5 derniéres années.
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epuisla création du terme d’auto-
D inflammation, plusieurs défi-

nitions et en conséquence
classifications des maladies auto-
inflammatoires ont été proposées [1].
Nous retiendrons ici comme étant
auto-inflammatoires des maladies qui
ont une composante clinique et biolo-
gique inflammatoire et sont caractérisées
par une anomalie de I'immunité innée.
Le sous-groupe le mieux défini est celui
des “fiévres récurrentes héréditaires”, la
plus fréquente étant la fievre méditerra-
néenne familiale (FMF) [2].

Depuis leur description a la fin des
années 1990, de nombreuses nouvelles
maladies auto-inflammatoires mono-
géniques ont été décrites grace aux
progres de la génétique, surtout depuis
3 ans. Les principales caractéristiques
communes aux syndromes auto-
inflammatoires (SAI) d’origine génétique
sont un début précoce dans la vie (avant
20ans), une évolution par poussées récur-
rentes de durée variable (2 a 60 jours) avec
de la fievre associée a des symptomes
digestifs, articulaires et cutanés, le tout
accompagné d'un syndrome inflamma-
toire biologique non spécifique [1, 2].

(tableau I
1. Lafiévre méditerranéenne familiale

C’est la plus connue et la plus fréquente
des SAI Ainsi, on estime qu’il existe
10000 personnes atteintes de fievre
méditerranéenne familiale (FMF)
en France. La FMF est associée a
des mutations du géne MEFV (pour
MEditerranean FeVer)—la plus fréquente
étantlaM694V dans’exon 10—qui code
une protéine dénommeée pyrine (du nom
grec delafigvre: pyros). Les mutations de
la pyrine entrainent une sécrétion accrue
de l’interleukine 1. La FMF débute
majoritairement avant 20 ans (entre 3 et
10 ans en général) et se manifeste par des
acces d’inflammation aigué des séreuses
(notamment le péritoine). Elle est grave
en raison de la survenue possible d’'une
amylose inflammatoire (AA).

Elle touche principalement les popu-
lations méditerranéennes (arabes de
I’Est et de I’Ouest, arméniennes, juives
sépharades, turques, libanaises, ita-
liennes, grecques) et a une transmission
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Cryopyrinopathies (CAPS)

CINCA/NOMID
Mode d? . Autgsoml'que Autosc?mlque Autosomique récessif Autosomique dominant
transmission récessif dominant
Gene MEFV TNFRSF1A MVK NLRP3
Protéine Pyrine Récepteur de Mévalonate kinase Cryopyrine
Y type 1 du TNFa. yopy
A ) A partir de N ) . , )
Age de début Enfance 3 ans A partirde 1 an Premiére année de vie
Durée des acces 2-4 jours 7 a 21 jours 4aéjours <24h 3jours Continu
Pseudo- E.ruptlo.n . . - . L
. . RN migratrice Eruption Eruption Urticaire - .
Atteinte cutanée érysipele L . ) Urticaire au froid
7-40 % Pseudo- Purpura Urticaire au froid au froid
érysipéle
. . Mono/ . Myalgu.as Arthralgies, o.llgo- . Arthralgies .
Atteinte oligoarthrite Arthralgies, ou polyarthrites Arthralgies Arthralgies
. N . . ; et/ou .
musculosquelettique 60 % arthrite non non érosives Myalgies X Arthrites
. . ; arthrites
Myalgies érosive Myalgie
é(r]izodriri?aeire Conjonctivite Conjonctivite
Atteinte oculaire - pert L + Sclérite Conjonctivite Uvéite
Conjonctivite a
» Cécité
Uvéite
Méningite chronique
Atteinte ORL _ _ . . . . Céphalées aseptique
et nerveuse Céphalées Céphalées Surdité Retard mental
Surdité
. . . Péritonite Dpuleur, . Douleur
Atteinte digestive . + vomissements, Nausées .
aseptique ) . abdominale
diarrhée
N Pleur§5|e Pleuro- Adeno.pathles Adénopathies
Autres symptomes Orchite éricardite cervicales - - Hépatosplénomégalie
Péricardite p Hépatosplénomégalie P P g
Tral‘tement des Antalgiques, | AINS fgrt? dose AINS Eviter Uexposition au froid
accés AINS Corticoides
Colchicine Anti-IL1 Anti-IL1
H e i . i- i i-
Traitement de fond in:iﬁ 2 ligne: 2 ligne: Anti-IL1 Anti-IL1 Anti-IL1
anti-IL6 Anti-IL6 Anti-IL6
Risque par an
en l'absence de =50 % 10-20 % <2% <10% =25% Rare
traitement

Tableau I: Caractéristiques des 4 fievres récurrentes héréditaires “historiques”. FMF: fievre méditerranéenne familiale. TRAPS: syndrome périodique associé a
des mutations du géne du récepteur du TNF de type 1A; MKD: déficit en mévalonate kinase; CAPS: syndrome périodique associé a des mutations du géne codant la
cryopyrine. UFF: urticaire familiale au froid. MWS: syndrome de Muckle-Wells. CINCA: syndrome chronique infantile neurologique cutané et articulaire. S: semaines.
AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens. ttt: traitement.



autosomique récessive. Les poussées de
FMF sont caractéristiques par leur durée
(2 a 3 jours en moyenne) et I’atteinte des
séreuses: péritonite, pleurite, péricar-
dite, vaginalite testiculaire et arthrite.
La peau peut étre le siege d’une inflam-
mation sous la forme d’un pseudo-
érysipele siégeant aux membres infé-
rieurs avec une prédominance pour la
région en regard de la malléole externe.

Le diagnostic repose sur les signes cli-
niques et sur I’analyse génétique qui
montre le plus souvent deux mutations
dans le ggne MEFV [3, 4].

2, Les cryopyrinopathies

11 s’agit d’un spectre de maladies autoso-
miques dominantes associant des crises
caractérisées par une urticaire au froid,
de la figvre, des arthromyalgies en rela-
tion avec des mutations du géne NLRP3.
La forme la plus grave est le syndrome
CINCA avec atteinte neurosensorielle
au premier plan (CINCA pour chro-
nique, infantile, articulaire, neurolo-
gique, cutané et articulaire). La forme
intermédiaire est appelée syndrome de
Muckle-Wells; elle comporte une sur-

Fig. 1: Urticaire au froid (panel A) et aphte buccal
(panel B) que l'on peut rencontrer au cours d'une
cryopyrinopathie par mutation de NLRP3.
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dité neurosensorielle et se complique
parfois d’une amylose inflammatoire en
I’'absence de traitement. L'urticaire au
froid familiale, la forme la moins sévere,
est caractérisée par une urticaire déclen-
chée par’exposition environnementale
au froid. Les poussées d’urticaire y sont
associées a d’autres signes: fievre, aphtes
buccaux, arthralgies et conjonctivite
(fig. 1). Les cryopyrinopathies (CAPS
pour Cryopyrin-associated periodic syn-
drome) débutent en général trés tot dans
lavie (désles premiers jours de vie) et les
crises durent quelques jours [5].

3. Le syndrome TRAPS

Le syndrome TRAPS, ou fievre hérédi-
taire intermittente liée au récepteur de
type 1A du TNF, est un syndrome trés
rare de transmission autosomique domi-
nante. Il est caractérisé par de longs acces
de fievre durant 5 a 20 jours qui peuvent
s’accompagner de douleurs abdomi-
nales, myalgies, raideur musculaire,
conjonctivite, arthralgies, douleurs tho-
raciques et de deux signes qui sont assez
spécifiques, bien que rares: I’cedéme
périorbitaire et les signes cutanés a type
de pseudo-cellulite trés douloureuse,
pouvant toucher les 4 membres, et qui
est en réalité une fasciite inflammatoire
monocytaire.

L’4ge de début est variable, le plus sou-
ventavant 20 ans, mais il peut y avoirune
longue errance diagnostique. L'amylose
de type AA complique parfois I’évolu-
tion de cette maladie [6].

4. Le déficit en mévalonate kinase

Le déficit en mévalonate kinase (MKD
pour Mevalonate kinase deficiency),
anciennement nommé syndrome d’hy-
perimmunoglobulinémieD, a été appelé
ainsi initialement du fait de son associa-
tion a une élévation desIgD sériques dans
les premiéres descriptions. Sa transmis-
sion estautosomique récessive. Lamala-
die commence t6t dans ’enfance (en
général la premiere année de vie), avec
desacces inflammatoires de 7 joursrécur-

rents toutes les 4 & 8 semaines. La fievre
estélevée, accompagnée de signes focaux
comme des douleurs abdominales, diar-
rhées, vomissements, arthralgies ou
arthrites, céphalées, aphtes buccaux et
adénopathies cervicales douloureuses.

Les enfants atteints de cette maladie
ont en plus des acceés inflammatoires
typiques du déficit en mévalonate
kinase, un retard de croissance, une
dysmorphie et de graves troubles neu-
rologiques. Les mécanismes intimes de
I'inflammation créée par ce trouble méta-
bolique ont été tres récemment mieux
compris;ilsaboutissent a la stimulation
de la pyrine et a la surproduction d’in-
terleukine 1 [7].

B Les autres SAl monogéniques

De trés nombreux nouveaux génes impli-
qués dans des SAI monogéniques ont
été découverts depuis 5 ans, une qua-
rantaine en tout! (https://fmf.igh.cnrs.
fr/ISSAID/infevers/index.php). Ils sont
trés souvent responsables de signes cuta-
nés (tableau II). Voici une bréve descrip-
tion des principales nouvelles maladies
décrites.

1. Maladies auto-inflammatoires

>>> Le syndrome de Blau lié & des muta-
tions de CARD15/NOD2 est caractérisé
par une granulomatose autosomique
dominante avec polyarthrite atypique,
uvéite et des lésions cutanées a type de
lésions érythémateuses, maculo-papu-
leuses, discretement squameuses, eczé-
matiformes présente dés les premiers
jours de vie. Une maladie associée a des
variants de NOD2 (NAID) a été décrite
par Yao et donne chez ’adulte cauca-
sien a partir de 35-40 ans des épisodes
répétés de fievre, d’arthromyalgies, de
douleurs abdominales, de plaques éry-
thémato-maculeuses du tronc et parfois
de gonflement des extrémités.

>>> La fiévre récurrente liée aux muta-
tions de NLRP12 donne des poussées
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fébriles avec des arthromyalgies et une
urticaire au froid pouvant mimer une
cryopyrinopathie. Les patients pré-
sentent parfois des aphtes buccaux.

>>> Le syndrome lié aux mutations de
NLRC4: il s’agit d’un spectre clinique
avec fievre récurrente, arthromyal-
gies, parfois douleurs abdominales et

conjonctivites allant de formes bénignes
avec urticaire au froid a des formes
graves de type entérocolite inflamma-
toire ou syndromes d’activation macro-
phagiques récurrents [8].

>>> Les maladies liées a4 des mutations
de PSTPIP1: il s’agit d’un spectre de
maladies associant des arthrites récur-

rentes avec Pyoderma gangrenosum et
acné kystique grave. S’y associent a des
degrés variables une colite inflamma-
toire et parfois des 1ésions évocatrices
de maladie de Verneuil. On peut rap-
procher de ces maladies celles liées aux
mutations de la nicastrine (NCSTN) qui
donnent des hidradénites suppurées
familiales.

Présence dans les 4 fiévres

Lésion cutanée . ) .
récurrentes historiques

Présence dans les autres maladies auto-inflammatoires

NLRP3 (urticaire au froid)

Urticaire MVK

NLRP12

NLRC4

PLAID (PLC-gamma2)
Syndrome de Schnitzler

FMF (MEFV)

Dermatose neutrophilique TRAPS (TNFRSF1A)

PAAND (MEFV)

DIRA (ILT RN)

DITRA (IL36 RN)

Syndrome PAPA (PSTPiP1)

Syndrome ORAS (OTULIN)

Syndrome de Majeed (LPIN2)

Syndromes associés aux anomalies du protéasome = CANDLE (PSMBS)
Syndrome des abcés aseptiques

CAPS (NLRP3)

Fiévre liée a NLRP12 (NLRP12)
Syndrome de Majeed (LPN2)
Déficit en A20 (TNFAIP3)

Fievre liée a NLRP12 (NLRP12)

Aphtes MKD (MVK) NAID (NOD2)
Syndrome de Marshall ou PFAPA
PAPA-like (PSTPiP1)
FMF (MEFV) NLRC4-MAS (NLRC4)
- R TRAPS (TNFRSF1A) Fiévre liée 3 TNRF11A (TNFR11A)
Erythéme

Arthrite juvénile systémique (LACCT)
Maladie de Still

Pustules et/ou psoriasis

Pityriasis rubra pilaire

PAAND (MEFV exon 2)
DIRA (ILT RN)

DITRA (IL36 RN)

PAPA et PAMI (PSTPiP1)
CAMPS (CARD14)

Acné, abces,
Pyoderma gangrenosum,
et/ou hidradénite suppurée

PAID (PSTPiP1)
Maladies liées a des mutations de la nicastrine (NCSTN)

Eczéma, éruption micro-
papulo-érythémateuse,
“atopie-like”

NAID (NOD2)
Syndrome de Blau (NOD2)

Livedo 0

Interféronopathies
ADA2 (CECR1)

Lipodystrophie

Syndrome CANDLE (PSMB8)

Tableau IlI: Orientation en fonction des signes cutanés. Les noms des genes sont en italique lorsqu’ils sont connus. APLAID: Autoinflamation and PLCy2-associated
antibody deficiency and immune Dysregulation. CAMPS : CARD14-mediated psoriasis. CANDLE: Chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated
temperature. CAPS: Cryopyrin-associated periodic syndrome. DIRA: déficit du récepteur antagoniste de U'IL1. DITRA: déficit du récepteur antagoniste de 'IL36. FMF:
fievre méditerranéenne familiale. MKD: déficit en mévalonate kinase. NAID: NOD2-associated autoinflammatory diseases. NLRC4-MAS: NLRC4 associated macrophage
activation syndrome. ORAS: Otulin related autoinflammatory syndrome. PAAND: Pyrin-associated autoinflammatory syndrome with neutrophilic dermatosis. PAPA: syn-
drome arthrite pyogénique, Pyoderma gangrenosum, acné. PFAPA: Periodic fever aphtous stomatitis pharyngitis adenitis. PLAID: PLCg2-associated antibody deficiency
and immune dysregulation. SAVI: STING-associated vasculopathy with onset in infancy. TRAPS : syndrome périodique associé au récepteur du TNFa.



>>> Le syndrome auto-inflammatoire
avec dermatose neutrophilique associé
a des mutations de I’exon 2 de MEFV
(PAAND): il s’agit d’un syndrome de
transmission autosomique dominante
découvert en 2016 dans une grande
famille belge qui présentait des épisodes
récidivants de fievre avec arthromyalgies
et dermatose neutrophilique débutant tot
dans la vie. Des mutations de la pyrine
(géne MEFV) en position S242R ont été
découvertes dans un domaine différent
de celui ot sont habituellement retrou-
vées les mutations de la FMF [3, 9].

>>> Le syndrome auto-inflammatoire
avec arthrite et dyskératose associé
a des mutations de NLRP1 (NAIAD)
donne des poussées de fievre récurrente
débutant t6t dans la vie avec dysimmu-
nité, polyarthrite et atteinte cutanéomu-
queuse variée.

>>> Le syndrome associé aux muta-
tions de TNFRSF11A donne une mala-
die proche du TRAPS avec de longues
poussées de figvre.

>>> Les mutations de ’antagoniste du
récepteur de I'IL1 (DIRA) sont respon-
sables d’une maladie néonatale tres
inflammatoire associant une pustulose
ressemblant a un psoriasis pustuleux,
une ostéomyélite aseptique multifocale
avec périostite.

>>> Le syndrome de Majeed avec muta-
tions de LPIN2 est une maladie autoso-
mique récessive donnant des fievres
récurrentes avec ostéomyélite chronique
multifocale et dermatose neutrophilique
a type de syndrome de Sweet ou pustu-
lose, voire psoriasis.

>>> Les mutations de ’antagoniste du
récepteur de I'IL36 (DITRA), maladie
autosomique récessive, s’accompagne
de psoriasis pustuleux généralisé.

>>> L’arthrite chronique juvénile systé-
mique (maladie de Still a début pédia-
trique) d’origine génétique par mutation
du géene LACC1/FAMIN a été décrite
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chez 15 patients consanguins originaires
d’Arabie saoudite ou libanaise.

>>> Le pityriasis rubra pilaire associé a
des mutations du géene CARD14 donne
des poussées de psoriasis pustuleux.

2. Maladies liées a une anomalie de
I'ubiquitination des protéines

>>> Le déficit en protéine A20 (mutation
TNFAIP3) est une entité trés rare décrite
chez des patients présentant des mala-
dies de Behget familiales. Il associe aph-
tose buccalerécidivante, baisse d’acuité
visuelle par vasculite rétinienne, abces
cutanés axillaires et test de pathergie
positif[10].

>>> Les maladies liées 4 des mutations
de’OTULIN entratnent des crises récur-
rentes prolongées (15 jours) avec fievre
débutant tres tot dans la vie associée a une
panniculitenodulaire aneutrophiles, des
arthromyalgies et une diarrhée.

>>> Les mutations de HOIL-1 pro-
voquent des épisodes de fievre récur-
rente avec hépatosplénomégalie,
adénopathies et infection a pyogenes a
répétition.

3. Maladies associées a un déficit
immunitaire

Ces entités ont été récemment décrites
grdce a des techniques génétiques
d’exomes dans des familles multiples
et/ou consanguines. Des maladies auto-
somiques dominantes avec mutations
de la Phospholipase C gamma 2 respon-
sables d’auto-inflammation associée a un
déficit immunitaire et une dérégulation
immunitaire: le PLAID qui donne une
urticaire au froid, un déficitimmunitaire
proche d’un déficit immunitaire com-
mun variable (DICV) avec infections ORL
et pulmonaires récidivantes, des mala-
dies auto-immunes symptomatiques et
la présence d’anticorps anti-nucléaires et
I’APLAID dans une famille avec lésions
cutanées suintantes, entérocolite, inflam-
mation oculaire, pneumopathie intersti-

tielle, arthralgies et déficit immunitaire
de type (DICV) modéré. Une anémie
sidéroblastique avec déficitimmunitaire,
fievre récurrente et retard du développe-
ment a été décrite avec des mutations de
TRNT1,une ARN polymérase nécessaire
a la maturation cytosolique et au trans-
fert des ARNt vers les mitochondries. Le
déficit en ADA2 est lié a des mutations
du gene CECR1 responsables suivant les
types de mutations de vascularites (type
PAN), d’AVCischémiques dans 'enfance,
de fievre récurrente, de déficit immu-
nitaire type DICV et d’'un peu d’auto-
immunité (FAN) sans ANCA [11-13].

4. Les interféronopathies

1l s’agit d’une nouvelle entité caractéri-
sée par une surexpression des interfé-
rons (IFN) de type 1 [14]. Ces maladies
touchent principalement les enfants et
comportent des similitudes phénoty-
piques, notamment des signes cutanés
évocateurs comme le lupus engelure.
Ils sont parfois inauguraux et présents
précocement dés les premiers mois de
vie. Un syndrome autosomique réces-
sif tres particulier lié a des mutations
de I'immunoprotéasome a été décrit et
associe lipodystrophie, atrophie muscu-
laire, lésions cutanées neutrophiliques
ainsi qu’une fiévre périodique comme
noyau clinique central. Son acronyme
est le CANDLE (pour Chronic atypical
neutrophilic dermatosis with lipodystro-
phy and elevated temperature).

Il existe enfin des vasculopathies a
début précoce associées aux protéines
stimulant les génes de I'interféron: le
syndrome SAVI (STING-associated vas-
culopathy with onset in infancy) avec des
mutations de TMEM173.

1. Lamaladie de Still

La maladie de Still est caractérisée par
I’association de 4 éléments clinico-
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POINTS FORTS

B Lanamnese, l'arbre généalogique de la famille, l'age de début
des signes et la durée des crises sont des éléments indispensables
pour orienter vers tel ou tel syndrome auto-inflammatoire (SAI)
et ainsi guider la demande d’analyse génétique.

B Une CRP élevée en poussée est nécessaire pour poser le
diagnostic de SAIl; un syndrome inflammatoire biologique
chronique peut conduire a l'apparition d'une amylose
inflammatoire (AA) qui peut compliquer tous les SAL.

B Les 4 SAl monogéniques historiques caractérisés par des fieévres
récurrentes débutant le plus souvent avant l'age de 20 ans
sont: la fievre méditerranéenne familiale (la plus fréquente), les
cryopyrinopathies, le syndrome TRAPS et le déficit en mévalonate

kinase

B Les lésions cutanées évocatrices de SAl sont polymorphes et
comportent entre autres: urticaire (au froid ou non), érythéme,
aphtose (buccale ou bipolaire), folliculite, papule, éruption
évanescente, dermatose neutrophilique; elles sont variables
suivant les syndromes, mais le plus souvent similaires chez un
méme individu ou dans une méme famille.

biologiques cardinaux: fievre marquée,
éruption cutanée maculo-papuleuse,
évanescente, arthralgies ou arthrites et
une hyperleucocytose a polynucléaires
neutrophiles en’absence de facteur rhu-
matoide ou d’anticorps antinucléaires.
Sensible aux biothérapies anti-IL1, la
maladie de Still fait partie des syndromes
auto-inflammatoires, méme siles méca-
nismes moléculaires et cellulaires qui la
sous-tendent n’ont pas encore été totale-
ment élucidés.

2. Le syndrome de Schnitzler

Ce syndrome est défini par I’association
d’une urticaire acquise a 1’dge adulte et
d’une IgG ou M monoclonale. Il partage
avec les cryopyrinopathies une érup-
tion tres similaire sur le plan clinique et
histologique (urticaire neutrophilique).
Une équipe néerlandaise a rapporté
la présence de mutations somatiques
de NLRP3restreintes alalignée myéloide
chez des patients avec un syndrome
de Schnitzler.

3. Le syndrome de Marshall

Ce syndrome (appelé aussi PFAPA pour
Periodic fever aphthous stomatitis pha-
ryngitis adenitis) est une des causes les
plus fréquentes de fiévre récurrente en
pédiatrie. Il associe des poussées fébriles
récurrentes, de périodicité réguliere
(environ une fois par mois) avec pha-
ryngite, aphtes buccaux, adénopathies
cervicales, parfois céphalées, et douleurs
abdominales pendant 2 a 7 jours. En
théorie, les signes disparaissent a I’ado-
lescence, mais des cas chez I’adulte ont
déja été décrits.

4. Le syndrome des abcés aseptiques

Il est défini par I’existence d’abceés tis-
sulaires diffus a polynucléaires neutro-
philes majoritairement dans des organes
intra-abdominaux, et plus rarement
extra-abdominaux (poumon, cerveau,
peau). Il est souvent associé a la mala-
die de Crohn ou a la polychondrite
atrophiante, voire a un Pyoderma gangre-

nosum, mais il peut étre isolé. Il y a par-
fois desantécédents familiaux demaladie
inflammatoire du tube digestif, de sar-
coidose, mais pas d’abces aseptique.

B La stratégie diagnostique

La survenue d’épisodes répétés fébriles
AVEC un syndrome inflammatoire bio-
logique prouvé en crise (CRP) a 3reprises
est évocatrice de SAI L'interrogatoire est
ensuite crucial pour s’orienter vers telle
ou telle maladie. Les éléments les plus
importants sont:

—1’age au début des signes (1" année
de vie pour les CAPS ou le MKD), avant
10 ans pour la FMF, apres 50 ans pour le
syndrome de Schnitzler;

—la durée des crises: longues dans le
TRAPS et la maladie de Still, courtes
dans la FMF;

—’origine géographique: méditerra-
néenne pour la FMF;

—1’arbre généalogique pour le type
de transmission: récessif (parents
indemnes) ou dominant (toutes les géné-
rations sont atteintes);

—les signes associés a la fievre : au pre-
mier plan cutanés (tableau II et fig. 1)
(etle type de lésions), thumatologiques,
digestifs, et au second plan ORL, ophtal-
mologiques, neurologiques.

B La stratégie thérapeutique

Le traitement de la FMF repose surla col-
chicine quotidienne a vie qui permet de
prévenir les crises et ’amylose inflam-
matoire.

Le traitement des CAPS repose sur les
anti-interleukines 1 qui ont I’autorisa-
tion de mise sur le marché; il permet
de prévenir les crises et la survenue de
I’'amylose inflammatoire.

Dans le TRAPS, les corticostéroides en
crise permettent de diminuer la sévérité
etla durée des acces inflammatoires qui
peuvent durer plusieurs semaines et
dans certains cas étre subintrants. Les
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malades répondent cependant trés bien
aux biothérapies anti-IL1.

Dans le MKD, les traitements qui
semblent les plus efficaces a ce jour sont
les biothérapies de type anti-IL1.

Pour les autres SAI, notamment les trés
rares, le traitement n’est pas totalement
codifié et peut nécessiter’avis des experts
du centre de référence des maladies
auto-inflammatoires qui proposent a ce
titre des réunions de concertation pluri-
disciplinaires mensuelles accessibles &
tous par webconférence (https://ceremaia.
fr/professionnel.html) [2, 3,5-8,11, 15].

B Conclusion

Un syndrome auto-inflammatoire peut
étre évoqué par un dermatologue devant
des signes cutanés débutant t6t dans la
vie et évoluant par crises récidivantes
stéréotypées de fievre avec arthromyal-
gies, signes digestifs et syndrome
inflammatoire biologique. Il faut tou-
jours rechercher des antécédents simi-
laires familiaux. Une biopsie cutanée
peut étre utile pour orienter le diagnos-
tic étiologique, surtout en présence d'un
infiltrat neutrophilique. Des progrés tres
importants ont été effectués depuis 5 ans

dans la physiopathologie de ces mala-
dies, permettant de découvrir de nom-
breuses mutations génétiques al’origine
de SAlrares.
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