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Manifestations dermatologiques
des fiévres récurrentes
auto-inflammatoires monogéniques

Les maladies auto-inflammatoires monogéniques sont essentiellement caractérisées par des accés
récurrents d’inflammation systémique, se traduisant par de la fiévre et des symptémes généraux. Néanmoins,
dans toutes ces pathologies, les manifestations cutanées peuvent étre dominantes et le dermatologue amené
a étre confronté a ces pathologies rares, aussi bien dans la phase diagnostique que thérapeutique [1].

Nous détaillerons ici uniquement les principales maladies auto-inflammatoires (MAI) monogéniques d’'un
point de vue dermatologique. Les autres aspects des MAI seront traités dans les autres chapitres de cette

monographie.

— V. HENTGEN
CeRéMAI - CH de Versailles,
LE CHESNAY.

La fiévre méditerranéenne
familiale (FMF)

La FMF est la plus fréquente des MAI
monogéniques: elle touche essentiel-
lement des patients originaires du
pourtour méditerranéen (Arméniens,
Turques et Juifs sépharades), et elle se
caractérise par des acces inflammatoires
systémiques répétés d'une durée de 36
a72 heures. La principale manifestation
dermatologique de la FMF estle pseudo-
érysipele qui reste une manifestation
rare de la FMF (entre 15 a 20 % des
patients selon les séries) [2, 3]. 1] s’agit
d’un cedéme inflammatoire douloureux,
bien limité, localisé le plus souvent surla
face antérieure de la jambe ou les pieds,
ou parfois au niveau malléolaire, mais
habituellement en dessous du genou. La
lésion peut étre uni ou bilatérale, mais
n’excéde que rarement 15 cm (fig. 1).
Elle s’accompagne le plus souvent d'une
forte fievre.

Le diagnostic différentiel avec un érysi-
péle streptococcique n’est pas toujours
aisé. Le pseudo-érysipele disparait spon-

tanément en quelques heures ou jours,
sans antibiothérapie et, s’il est observé,
il est pathognomonique de la FMF. La
biopsie cutanée n’est pas utile; si elle
est effectuée, elle montre simplement
un infiltrat neutrophilique.

Par ailleurs, la FMF prédispose aux vas-
cularites des petits et moyens vaisseaux
[4]. Ainsi, I'incidence du purpura rhu-
matoide et de la péri-artérite noueuse est
plus fréquente dans la population atteinte
de FMF. Enrevanche, les caractéristiques
sémiologiques de ces atteintes cutanées

F1G. 1: Pseudo-érysipéle dans la FMFE.
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sont classiques, et ne permettent pas
de différencier une vascularite isolée
d’une vascularite s’intégrant dans le
cadre d'une FMF. Seul un interrogatoire
a la recherche des autres signes de FMF
permettra de redresser le diagnostic, et
la présence de mutations dans le géne
MEFV confirmera le diagnostic.

Le syndrome périodique
lié au récepteur TNF (TRAPS)

Le TRAPS est une maladie autosomique
dominante liée a des mutations dans le
géne TNFRSF1A qui se caractérise par
des acces inflammatoires longs pouvant
durer plusieurs semaines. La majorité
des patients souffrent de manifestations
dermatologiques au cours des acces (70
a 90 % des patients), mais ces atteintes
peuvent étre tres variables [5]: la lésion
la plus spécifique du syndrome est la
pseudo-cellulite migrante. Il s’agit d'un
cedéme inflammatoire a bord mal défini,
chaud, sensible a la palpation, prédo-
minant sur les membres (supérieurs ou
inférieurs) [6]. Cette lésion débute a la
racine du membre et migre en quelques
heures ou jours vers l’extrémité du
membre atteint, avant de disparaitre.
Elle est souvent concomitante d’une
myosite localisée sous-jacente qui a les
mémes caractéristiques migratoires (de
la racine vers I’extrémité).

Plus rarement, on peut observer [7]:

— edéme érythémateux périorbitaire
légérement érythémateux;

— panniculite douloureuse récurrente;
— macules migrantes rosées non squa-
meuses et plaques urticariennes non pru-
rigineuses, se résolvant dans environ 1/3
des cas par une apparence ecchymotique;
— exceptionnellement, les patients
peuvent présenter des lésions de vascu-
larite des petits vaisseaux.

Les caractéristiques histologiques des
lésions cutanées ne sont pas spécifiques.
L’épiderme est généralement normal. 11
existe un infiltrat monocytaire périvas-

culaire et interstitiel, pouvant étre mas-
sif. Uimmunofluorescence retrouve des
dépots alajonction dermo-épidermique
d’IgM et de C3, voire parfois des dépdts
diffus d’IgA, IgG et C3. Ces lésions his-
tologiques du TRAPS n’ont aucune spé-
cificité, ce qui fait que la biopsie cutanée
dans cette pathologie n’est donc pas
d’une grande utilité.

Le déficit partiel
en mévalonate kinase (MKD)

Le déficit partiel en mévalonate kinase,
anciennement dénommé syndrome
d’hyper-IgD, estune maladie autosomique
récessive rare débutant habituellement
dans la premiére année de vie. Les mani-
festations systémiques sont au premier
plan: fievre, adénopathies douloureuses,
diarrhée, vomissements. Des lésions
cutanées peuvent accompagner les acces
inflammatoires, mais sans caractére systé-
matique [8,9]. Il s’agit alors d une éruption
maculopapuleuse infiltrée généralisée,
non spécifique a tendance confluente,
ou d’une éruption morbilliforme géné-
ralisée, voire parfois pétéchiale et pur-
purique. Quelques rares cas d’aspect de
purpura thumatoide ont été décrits chez
de jeunes enfants au cours d’un acces de
MKOD, et la pathologie semble prédisposer
chez I’adulte a une infiltration nodulaire

FIG. 2: Eruption maculopapuleuse du MKD.

du derme ressemblant au syndrome de
Sweet (infiltrat diffus du derme supérieur
de neutrophiles matures) (fig. 2).

Les lésions des muqueuses sont plus
fréquentes que les atteintes cutanées:
la majorité des acces inflammatoires
s’accompagne de poussées d’aphtose
buccale qui guérissent sans laisser de
cicatrice. La présence d’aphtes génitaux
peut s’observer chez les patients a 1’dge
adulte, ce qui peut faussement orienter le
diagnostic vers une maladie de Behget.

Syndromes périodiques liés
ala cryopyrine (CAPS)

Les CAPS sont probablement la seule
MAI monogénique dans laquelle
I’atteinte dermatologique est au premier
plan. Le CAPS réunit trois syndromes
décrits séparément, mais qui sont liés
tous a des mutations dans le méme gene,
le NLRP3: le syndrome auto-inflamma-
toire familial au froid (FCAS), le syn-
drome de Miickle et Wells (MWS) et le
syndrome infantile chronique neurolo-
gique, cutané et articulaire (CINCA).

Le FCAS est I’entité la moins sévere
du CAPS, et il se caractérise par une
éruption cutanée urticarienne suivant
une exposition généralisée au froid.
L’urticaire débute habituellement
1-3 heures apres le facteur déclen-
chant, culmine entre 2 et 6 heures pour
disparaitre en moins de 24 heures [10].
L’éruption s’accompagne habituelle-
ment d'une conjonctivite et d’une suda-
tion importante. L'urticaire est rarement
prurigineuse, mais le plus souvent dou-
loureuse. Elle ne survient qu’aprés une
exposition généralisée au froid, ce qui
fait que le test au glagon est négatif.

La biopsie cutanée retrouve un infil-
trat périvasculaire neutrophilique
sans signe de vascularite associé et de
I’cedéme dermique.

Dans le MWS et le CINCA, les lésions
cutanées sont beaucoup plus chroniques
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F1G. 3: Urticaire dans le CAPS.

[11]: I'urticaire douloureux apparait le
plus souvent avant 6 mois, et persiste
tout au long de la vie du malade. Cette
urticaire est migrante; elle s’aggrave
apres une exposition généralisée au froid
ou apres d’autres facteurs déclenchants.
Comme dans le FCAS, on peut observer
une conjonctivite, elle aussi évoluant sur
un mode chronique. Les caractéristiques
histologiques de l'urticaire du MWS et
CINCA sont globalement les mémes que
celles observées dans le FCAS. Dans les
cas séveres de CINCA, I'infiltrat peut étre
périvasculaire superficiel et profond et
peut contenir, en dehors des neutro-
philes, des cellules lymphocytaires et
éosinophiliques. L'épiderme est habi-
tuellement préservé.

D’autres manifestations plus rares
peuvent s’observer dans le CAPS: ainsi,
I'hippocratisme digital n’est pas rare a
partir de’adolescence. Comme dans les
autres MAI, c’est la présence d’autres
signes cliniques et la présence d’un
syndrome inflammatoire qui permettra
d’évoquer le diagnostic et le confirmer
par la présence d'une mutation dans le
gene NLRP3.
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