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Ou’est-ce qu'une maladie
auto-inflammatoire? Quand y pensex?

Les maladies auto-inflammatoires (MAI) sont dues a des mutations de génes impliqués dans la
régulation de I'immunité innée. Les maladies prototypes sont des fiévres récurrentes héréditaires (FRH)
dont les manifestations inflammatoires intermittentes, qui se ressemblent entre les différentes maladies,
touchent préférentiellement les séreuses, la peau, les yeux, les articulations, les muscles et parfois le systéme
nerveux central.

Leur début souvent précoce dans la vie (voire parfois en période néonatale) justifie qu’elles soient mieux
connues des pédiatres. Les éruptions cutanées sont parfois trés caractéristiques, constituant une véritable
aide au diagnostic. Au cours des crises des FRH, les tissus touchés sont infiltrés de polynucléaires neutrophiles,
et I'inflammation est détectable dans le sang par 1’é1évation de la protéine C-réactive (CRP).

La dérégulation de la sécrétion d’interleukine 1 (IL1) est un trait commun aux FRH, qui explique en grande
partie leur contréle par des biothérapies ciblant I'IL1. L'amylose secondaire est une complication évolutive
grave des FRH dont la prévention est conditionnée par l'utilisation précoce de traitements de fond efficaces.
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es maladies auto-inflammatoires

(MAI) représentent un ensemble

de pathologies liées a un déregle-
ment de I'immunité innée. Le concept
de syndrome auto-inflammatoire a été,
pour la premieére fois, utilisé pour décrire
le syndrome de déficit durécepteur 1 du
TNF (TRAPS), considérant une patho-
logie comprenant des poussées inflam-
matoires intermittentes sans facteur
déclenchant apparent [1]. Cette défini-
tion s’est ensuite étendue a trois autres
maladies rares mendéliennes considé-
rées comme des prototypes, la fievre
méditerranéenne familiale comme réfé-
rence historique, le syndrome de déficit
en cryopyrine (CAPS) comme modele
physiopathogénique et le déficit en
mévalonate kinase.

Le concept de MAI s’est étendu pro-
gressivement a d’autres maladies men-
déliennes se rapportant aux génes de
I'immunité innée comme des mala-
dies granulomateuses, intéressant des

mutations de NOD2/CARD15 et cer-
taines formes de psoriasis inflamma-
toire comme le syndrome de déficit
sur le récepteur antagoniste de I'inter-
leukine 1 (DIRA) et le syndrome de
déficit sur le récepteur antagoniste de
I’'interleukine 36 (DITRA). Par exten-
sion du concept, un certain nombre de
maladies fréquentes, plurifactorielles
présentant un masque clinique com-
mun aux fievres récurrentes héréditaires
(comme la maladie de Still) et/ou une
physiopathologie intéressant des genes
de I'immunité innée (comme la goutte)
ont été intégrées progressivement dans
le groupe des MAI, rendant de plus en
plus complexes les tentatives de classi-
fication [2].

Une proposition de classification est
montrée dans le tableau I. Un grand
nombre de maladies inflammatoires
communes — regardées jusqu’ici uni-
quement par leur composante auto-
immune — sont aujourd’hui revisitées
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Protéine

Défauts d’activation de I'interleukine 18

Géne, chromosome, hérédité

CAPS

NLRP3/CIAS1 (1q44) dominante

NLRP3 (cryopyrine, NALP3, PYPAF1)

Déficit en mévalonate kinase MVK (12q24) récessive Mévalonate kinase (MVK)
Fiévre méditerranéenne familiale MEFV (16p13.3) récessive Pyrine/marenostrine

TRAPS TNFRSF1A (12p13) dominante TNFRSF1A (TNFR1, p55, CD1204a)
DIRA IL1RN ( 2q13) récessive ILIRA

PAPA PSTPIP1 (1524—25.1) dominante PSTPIP1 (CD2BP1

Majeed LPIN2 (18p11.31) récessive Lipin-2

DITRA (1L36) IL36RN récessive IL36RA

Régulation de NF-KB

Syndrome NAPS12: perte de fonction NLRP12 (19q13.4) dominante NLRP12 (NALP12)

Syndrome de BLAU : gain de fonction NOD2 (16p12) dominante NOD2 (CARD15)

Anomalie de régulation de cytokines

Chérubisme

| SH3BP2 (4p16.3) dominante

| SH3-binding protein 2

Anomalie du protéasome (interféron)

Syndrome de Nakajo-Nishimura : CANDLE

| PSMBS (6p21) récessive

| Unité Bsi du protéasome

TABLEAU | : Classification non exhaustive des MAL

par leur composante auto-inflammatoire
laquelle contribue plus ou moins a leur
expression clinique et en constitue sou-
vent le primum movens [3].

L’'immunité innée représente le moyen
de défense le plus archaique contre les
pathogenes. Par opposition 4 'immunité
adaptative, elle est caractérisée par une
réponse rapide et non spécifique a des
antigénes. Une part importante de sa
physiologie, jusqu’ici peu connue, a été
élucidée par lareconnaissance de mala-
dies humaines rares dont le mécanisme
releve de mutations héritées ou de novo
de génes impliqués dans la régulation
de 'immunité innée, les maladies auto-
inflammatoires. Contrairement aux
mutations affectant 'immunité acquise,
les mutations affectant I'immunité
innée tendent pour la plupart a4 un gain
de fonction, ce qui pose pour certaines
d’entre elles la question d'un éventuel
avantage sélectif.

Chezles malades, les MAI se manifestent
par des fievres récurrentes inexpliquées
associées de fagon variable en intensité
et fréquence a des atteintes d’organes
(peau, yeux, muqueuses, séreuses et

articulations), de nature inflammatoire,
les tissus atteints étant infiltrés de poly-
nucléaires neutrophiles. Les manifesta-
tions dermatologiques de ces maladies
constituent de véritables vignettes qui,
dans un contexte d’inflammation systé-
mique, sont un argument fort pour une
MAI. Lamise en évidence d"une inflam-
mation dans le sang (élévation de la CRP)
au cours des acces inflammatoires est
trés précieuse et constitue, dans notre
expérience, un prérequis indispensable
pour demander un test génétique.

Si la découverte du géne pour la fievre
méditerranéenne familiale (FMF) et de
sa protéine correspondante a la pyrine
(1997) représente un tournant histo-
rique, c’est un peu plus tard que celle
du geéne responsable des syndromes
périodiques associés a la cryopyrine
(CAPS) qui a permis de reconnaitre un
complexe multimoléculaire — I'inflam-
masome — a ’intérieur des leucocytes
qui joue un role essentiel dans la détec-
tion de signaux de danger intracellu-
laires et dans l’activation secondaire
de cytokines déclenchant une réaction
inflammatoire trés puissante comme
I'interleukine 1 béta [4, 5].

Au cours des syndromes CAPS, les
mutations du géne de la cryopyrine (ou
protéine NLRP3) entrainent une acti-
vation constitutive de I'inflammasome
qui active la caspase-1 responsable
de la maturation de l’interleukine 1B
(fig. 1). Il en découle une sécrétion per-
manente et dérégulée de cette cytokine
aux effets inflammatoires tres puissants.
L'inflammasome est une plateforme tres
régulée, qui ne s’active qu’apres un pre-
mier signal donné par un récepteur mem-
branaire de 'immunité innée de type
TLR (Toll-like receptor) et sous certaines
conditions physiologiques [6, 7]. De plus,
I'inflammasome interagit avec d’autres
protéines potentiellement mutées dans
d’autres MAI, comme notamment la
pyrine pour la FMF etle syndrome PAPA
(pyogenic arthritis, pyoderma gangreno-
sum, and acne). L'implication partielle
de I'inflammasome NLRP3 est mainte-
nant démontrée dans un nombre crois-
sant de maladies fréquentes de cause
multifactorielle telles que la goutte, le
diabéte non insulinodépendant et les
maladies fibrosantes du poumon.

Les effets biologiques de I'IL1 sont trés
puissants et observables alors qu’elle
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F1G. 1: Activation de I'inflammasome NLRP3 (d'aprés Touitou L. et Koné-Paut I [7]). Sous l'effet de signaux
de danger: PAMPS (pathogen-associated molecular patterns) et DAMPS (danger-associated molecular
patterns); la protéine NLRP3 s'ouvre et entre au contact d’autres protéines: ASC (apoptosis-associated
speck-like protein containing a CARD) pour activer la caspase-1,0u ICE (IL1 converting enzyme) qui va trans-

former le pro-IL1f immature en IL1p mature.

est a peine détectable dans le sang. Ils
comportent outre la fievre, des signes
généraux tels que ’asthénie et ’abais-
sement du seuil de la douleur qui com-
promettent durablement la qualité de
vie des patients. Les effets sur la moelle
osseuse sont une polynucléose et une
thrombocytose. L'interleukine 1 pro-
voque la sécrétion de I'interleukine 6 qui,
au niveau du foie, induit la sécrétion de
la protéine C-réactive et de la protéine
sérum amyloide, précurseur de I’amylose
secondaire de type AA, qui peut compli-
quer I’ensemble des MAI mais avec une
fréquence variable selon les pathologies
[5]. Le role du récepteur antagoniste de
I'IL1 pour contrer les effets de I'IL1 est
majeur, et nécessite des concentrations
beaucoup plus importantes.

Le role majeur de I'IL1RA est illus-
tré par la gravité du syndrome DIRA a
révélation néonatale et dont I’évolution
est rapidement fatale sans traitement
[8]. Les retombées thérapeutiques sont
importantes.

Les biothérapies ciblant Iinterleukine 1
béta: anakinra, Kineret (analogue du
récepteur antagoniste de 'IL1: IL1RA);
canakinumab, Ilaris (anticorps mono-
clonal anti-IL1p) et rilonacept Acarlyst
(protéine chimérique dirigée contre le
récepteur de I'IL1) ont été démontrées
efficaces pour traiter les patients atteints
de CAPS, de goutte et d’arthrite juvénile
systémique, et devraient rentrer progres-
sivement dans le traitement d’autres
MAI rares ou fréquentes [9-11].
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