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Le concept de maladie auto-inflammatoire

RESUME: Les maladies auto-inflammatoires (MAI) sont liées a des anomalies de I'immunité innée
d’origine monogénique ou polygénique. Il s’agit d’un groupe hétérogéne caractérisé par des épisodes
récurrents d’inflammation systémique pouvant toucher de nombreux organes.

L’avancée de la génétique a facilité I'identification de nouvelles MAI monogéniques germinales et
somatiques en plus des 4 historiques connues que sont la fievre méditerranéenne familiale (FMF), le
syndrome de fiévre périodique associé a la cryopyrine (CAPS) ou maladie auto-inflammatoire associée
a la protéine NLRP3 (NRLP3-AID), le déficit en mévalonate kinase (MKD) et le syndrome de fiévre
périodique associé au récepteur TNFRSF1A (TRAPS).

Leur meilleure compréhension a permis d’identifier les grandes voies physiopathologiques dans les
MAI: les inflammasomopathies, les dysfonctions de la voie NF-xB, les interféronopathies de type 1 et
le déficit en ADA2 dont découlent les grands axes de prise en charge thérapeutique.

Un grand nombre de ces MAI ont des manifestations cutanées telles qu’un érythéme, une aphtose,
une urticaire. Dans certaines MAI (HA20, VEXAS...), I'atteinte cutanée via le dermatologue peut étre

la porte d’entrée vers le diagnostic de MAI.
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(MAI) constituent un groupe hété-

rogéne de maladies caractérisées
par une dysrégulation de I'immunité
innée en I’absence d’infection ou d’auto-
immunité [1, 2]. L’activation anormale
de cette premieére phase de la réponse
immunitaire non spécifique est res-
ponsable d’une réaction inflammatoire
inadéquate: soit parce que la réaction
est trop forte, soit parce qu’elle n’est pas
justifiée ou qu’elle est inadaptée.

I es maladies auto-inflammatoires

Les MAI débutent principalement dans
la petite enfance avec des épisodes récur-
rents de fievre et un syndrome inflam-
matoire biologique secondaires a des
mutations dans les génes codant pour des
protéines impliquées dans la régulation
delacascade inflammatoire delaréponse
immunitaire innée [3] a1’origine de symp-
témes pouvant toucher tous les organes.

Le concept des MAI n’a cessé d’évoluer
depuis leur description par McDermott.

Ces derniéres années, la génétique a per-
mis I'identification d’un grand nombre
de nouvelles mutations mais de nom-
breuses MAI demeurent inclassées [4].
On distingue deux grandes catégories de
MALI:

—les maladies monogéniques, parmi
lesquelles la plus fréquente est la fievre
méditerranéenne familiale (FMF);

—les polygéniques (ou inclassées a ce
jour) que nous n’aborderons pas dans
ce travail comme la maladie de Still de
I’adulte.

Les principales voies
I physiopathologiques
impliquées dans les MAI
Les maladies auto-inflammatoires sont,
dans la majorité des cas, liées a ’appari-
tion d’une inflammation non provoquée,
causée par une production excessive de
cytokines pro-inflammatoires ou par un
arrét défectueux des réponses inflam-
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matoires, en I’absence de lymphocytes T
autoréactifs ou spécifiques de’antigene.
Schématiquement, par opposition aux
maladies auto-immunes, ¢’est'immunité
innée et non acquise qui dysfonctionne
dans les MAI impliquant préférentiel-
lement les monocytes, les macrophages
et les polynucléaires neutrophiles. Les
cytokines dérégulées I'TL1, I'IL6, le TNF,
I'TFNof mais aussi les IL2, 1112, IL23 et
IL18 peuvent étre considérées comme
des cibles thérapeutiques [5].

Selon la voie physiopathologique tou-
chée, on peut distinguer plusieurs
grandes familles de MAI (liste non
exhaustive de MAI pour chaque voie) [6].

1. Les inflammasomopathies

Les inflammasomes sont des complexes
protéiques qui en réponse a des signaux
de dangerrecruteront la caspase 1 qui par
clivage entrainera la sécrétion de IL1 et
1118, des cytokines pro-inflammatoires.
Différents inflammasomes peuvent étre
impliqués: 'inflammasome pyrine dans
la FMF, la PAAND (Pyrin-associated
autoinflammation with neutrophilic der-
matosis),le MKD (Mevalonate kinase defi-
ciency) ou les PAID (PSTPiP1-associated
auto-inflammatory diseases),I'inflamma-
some NLRP3 dans le CAPS (Cryopyrin-
associated periodic fever), NLRC4 ou
encore NLRP12. Dans ces maladies, le
role de I'IL1 est majeur. L'activation de
I'inflammasome peut également prove-
nir d’un déséquilibre des antagonistes
endogenes, comme c’est le cas dans les
mutations rares de 'IL1RN (syndrome
DIRA) ouIL36RN (syndrome DITRA) [7].

2. Dérégulation de la voie NF-xB

Le TNF et la voie NF-kB sont étroite-
ment liés. Les récepteurs de la famille
du TNF sont des activateurs importants
de la voie NF-xB, productrice de TNF.
De multiples mécanismes régulent
cette voie dont celle de 'ubiquitination.
Cette voie est touchée dans le TRAPS
(TNF-1A receptor-related intermittent
hereditary fever), le syndrome de Blau,

les syndromes impliquant le complexe
LUBAC (Linear ubiquitin chain assem-
bly complex), les déficits en OTULIN
(OTU Deubiquitinase with linear linkage
specificity), les ubiquitinopathies ou
I'haploinsuffisance HA20 (HA20).

3. Les interféronopathies de type 1

Il s’agit d’un groupe hétérogéne de
maladies caractérisées par une expres-
sion accrue des interférons (IFN) de
type 1 pouvant aboutir a la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires par
les cellules de I'immunité innée, parmi
lesquelles on retrouve le SAVI (Sting-
associated vasculopathy with onset in
infancy), le syndrome d’Aicardi-Gou-
tieres, les anomalies du protéasome
(PRAAS, Proteasome associated autoin-
flammatory syndromes).

4. Le déficit en ADA2

Un déséquilibre entre macrophages
pro- et anti-inflammatoires au profit
des pro-inflammatoires provoque une
inflammation des parois vasculaires et
lalibération de cytokines pro-inflamma-
toires dont le TNF [8].

Parmi les MAI monogéniques, la ou
les mutations pathogénes peuvent étre
(fig. 1):

—germinale ou de novo, liée(s) a la
transmission d’un alléle muté d’origine
maternelle et/ou paternelle ou une muta-
tion germinale de novo;

—somatique, post-zygotique, reflet de la
coexistence de deux populations cellu-
laires chez un individu, différant surun
variant de séquence apparu de novo au
cours de I’embryogénése ou plus tard
dans la vie. Ces mutations ne sont en
général pas détectées par I’approche
classique de type Sanger qui manque de
profondeur de séquengage. En fonction
du stade d’apparition des mutations
somatiques, elles peuvent étre pré-
sentes dans des proportions variables
selon les tissus.

Les principales MAI
avec mutations germinales
ou de novo

1. Fiévre méditerranéenne familiale

La fievre méditerranéenne familiale
(FMF) est lamaladie auto-inflammatoire
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Fig. 1: Mutations pathogénes germinales et somatiques (créé avec BioRender.com).
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Fig. 2: Signes cliniques de MAI. A: pseudo-érysipéle de cheville (FMF); B: hypoacousie appareillée (CAPS);
C: hippocratisme digital (CAPS); D: livedo racemosa (DADA?2); E: pustulose (maladies associées & PSTPIP1,

DIRA, DITRA) (©Sophie Georgin-Lavialle).

monogénique la plus fréquente. Elle
touche principalement les Juifs séfa-
rades et les patients originaires du bas-
sin méditerranéen (Arménie, Turquie et
Maghreb), mais aussi plus rarement les
populationsissues de ’'empire Ottoman,
les Libanais, les Grecs. Les mutations
affectent le ggne MEFV (MEditerranean
FeVer) codant pour la pyrine et sont a
lorigine d'une activation de I'inflamma-
some pyrine induisant la libération des
cytokines pro-inflammatoires I'IL1§ et
I'IL18[9].

LaFMF se caractérise par des crises récur-
rentes fébriles de sérite de 48-72 h débu-
tantdans!’enfance a’origine de douleurs
abdominales, thoraciques ou d’ar-
thrites pouvant s’associer a un pseudo-
érysipele (fig. 24), une atteinte cutanée
spécifique touchant principalement les
chevilles ou les pieds et des myalgies
d’effort. Le diagnostic peut étre étayé par
des ensembles de criteres de diagnostic
et de classification [10, 11].

L’amylose inflammatoire (AA) est la
principale complication chronique et
la principale cause de mortalité préma-
turée liée a la maladie des patients avec
une FMF.

2. Cryopyrinopathies (CAPS) ou
maladies auto-inflammatoires
associées a la mutation NLRP3 [12]

Elles peuvent survenir sporadiquement ou
étre héritées et sont autosomiques domi-
nantes. Les syndromes périodiques asso-
ciés a la cryopyrine (CAPS) regroupent
plusieurs entités cliniques du méme
spectre de maladie selon leur gravité:
—I’'urticaire familiale au froid (FCAS) et
le syndrome de Muckle-Wells (MWS),
débutant généralement a la naissance
ou plus tard dans ’enfance par des
éruptions urticariennes récurrentes,
une fievre, des douleurs abdominales,
des arthralgies/arthrites, des myalgies
et/ou une surdité prématurée;

—le syndrome CINCA (Chronic infan-
tile neurologic cutaneous and articular
syndrome) avec une triade associant
une arthropathie affectant préférentiel-
lement les genoux, une urticaire chro-
nique non prurigineuse (débutant dés
la naissance), une atteinte du systeme
nerveux central allant d’une hypoacou-
sie (fig. 2B) a une méningite chronique
aseptique avec déficit intellectuel. Les
patients peuvent présenter des bosses
frontales et une déformation de I’ensel-
lure nasale.

Avec ’4ge certains patients peuvent
développer un hippocratisme digital

(fig. 2C)

3. TRAPS ou syndrome périodique
associé au récepteur 1 du facteur de
nécrose tumorale

Le TRAPS est autosomique dominant,
secondaireaunemutation dela protéine de
la superfamille des récepteurs du TNF de
type 1A codée parle géne TNFRSF1A [13].
Il évolue par crises de 5 jours a 3 semaines
associées a des douleurs abdominales
pouvant mimer un abdomen chirurgi-
cal, une atteinte cutanée caractérisée
par des placards érythémateux, cedéma-
teux, chauds, de taille variable et a bords
flous (pseudo-cellulite) sur les membres
supérieurs et inférieurs. Des myalgies
migratoires peuvent précéder les crises.
Les douleurs thoraciques, scrotales, les
arthrites, I’cedéme périorbitaire et la
conjonctivite sont plus rares.

4. Déficit en mévalonate kinase

Le déficit en mévalonate kinase (MKD),
anciennement connu sous le nom de
syndrome d’hyperIgD (HIDS) qui ne
doit plus étre utilisé, débute précoce-
ment dans la vie avec des crises inflam-
matoires d’'une semaine en moyenne
toutes les 4 a 8 semaines. La fiévre est
marquée, souvent accompagnée de
douleurs abdominales, de diarrhées,
de vomissements, d’arthralgies et par-
fois d’arthrites. L'hépatosplénomégalie
et les adénopathies douloureuses sont
souvent associées. Les manifestations
cutanées et muqueuses sont fréquentes
ettres diverses, allant de macules érythé-
mateuses a des lésions urticariennes ou
des aphtes. L’élévation des taux sériques
d’IgD n’est pas spécifique du MKD et ne
doit plus étre recherchée mais un taux
urinaire élevé d’acide mévalonique pen-
dant une poussée inflammatoire peut
orienter le diagnostic.

Le MKD est récessif et le géne muté
entraine une inflammation via la voie
de I'TL1B [14].



5.DADA2

Le DADAZ2 est une MAI autosomique
récessive liée a une perte de fonction de
I’ADA2 qui code pour’adénosine désa-
minase 2. ’hétérogénéité clinique de
cette maladie explique le grand nombre
de diagnostics tardifs malgré des débuts
dans I’enfance. En effet, le DADA2 peut
se manifester par une grande variété de
symptdmes et plusieurs phénotypes
existent: la vasculopathie inflamma-
toire prédominante mimant une polyar-
térite noueuse avec un livedo racemosa
(fig. 2D) et des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques, le phénotype
plus hématologique avec au premier
plan une splénomégalie, des adénopa-
thies et des cytopénies ou encore un
phénotype prédominant sur le déficit
immunitaire. En plus du livedo, les
adultes peuvent présenter une atteinte
cutanée plus variée que les enfants avec
des ulceres chroniques et des nodules.
Le diagnostic de ’ADAZ2 repose sur un
test génétique, ciblé ounon, guidé parle
niveau d’activité de ’ADA2 et la suspi-
cion clinique [8].

6. Haploinsuffisance A20 (HA20)

La protéine A20 est un régulateur néga-
tif de la voie NF-kB. Des mutations
dans le géne TNFAIP3 codant pour
A20 conduisent a une MAI dominante
débutant dans I’enfance, comportant
de nombreux points communs avec la
maladie de Behget avec une aphtose
bipolaire, une inflammation oculaire,
des symptdmes gastro-intestinaux, des
arthromyalgies et des l1ésions cutanées
de type folliculite. De rares cas de vas-
cularites cérébrales ont été rapportés. La
présence de fievre récurrente avec un
syndrome inflammatoire biologique en
poussée, les manifestations digestives
avec douleurs + diarrhée sanglante et
la transmission dominante permettent
d’orienter le diagnostic vers 'HA20 par
rapport au Behget habituellement non
fébrile. Des stigmates d’auto-immunité
biologique peuvent étre présents, notam-
ment thyroidiens [15].
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7. Les maladies associées a PSTPIP1

PSTPIP1 (Proline-serine-threonine
phosphatase-interacting protein 1) est
une protéine adaptatrice du cytosque-
lette dont la mutation peut conduire a
divers syndromes autosomiques domi-
nants impliquant une production accrue
d’IL1p par'inflammasome pyrine.

Le syndrome PAPA (Pyogenic arthritis,
pyoderma gangrenosum and acne syn-
drome) est le plus fréquent et le premier
décrit dans ce spectre de maladies. Il se
caractérise par des épisodes récurrents
de fievre, d’acné sévere, de pyoderma
gangrenosum (PG) et d’arthrite stérile
dans les articulations périphériques
(genoux, chevilles et coudes).

Le PAMI (PSTPIP1-associated mye-
loid related proteinemia inflammatory
syndrome) regroupe une inflammation
systémique chronique a début précoce,
des 1ésions cutanées, des arthralgies/
arthrites, une hépatosplénomégalie,
une pancytopénie et unretard de crois-
sance dans un contexte d’augmenta-
tion des concentrations sériques de
calprotectine et de zinc. D’autres syn-
dromes complétent ce spectre comme
le syndrome PAPASH (Pyoderma
gangrenosum, acne and hidradenitis
suppurativa) [16]. Une pustulose (fig. 2E)
est fréquemment décrite dans ces
pathologies.

8. Interféronopathies de type |

Les interféronopathies de type I (IFN de
type I) sont des MAI avec des signatures
interférons positives ot I'inflammation
est souvent minime ou absente et dans
lesquelles la fievre n’est pas toujours au
premier plan. Les symptomes se déve-
loppent généralement dans la petite
enfance et les signes évocateurs d’une
atteinte de cette voie sont la présence
d’une encéphalopathie, de calcifica-
tions intracraniennes, de lésions cuta-
nées (lipodystrophie, vascularite acrale
induite par le froid et lésions de type
lupus) et celle d'une auto-immunité [17].

Les principales MAI avec
mutations somatiques

Les études génétiques ont facilité
I’identification des formes mendé-
liennes des MAI mais de nombreux
patients restent encore sans diagnostic.
Des études récentes ont découvert que
des mutations somatiques (acquises)
peuvent provoquer des MAI d’appa-
rition souvent plus tardive. Certaines
pathologies ont également été décrites
dans le cadre de mutations germinales
mais aussi somatiques comme les cryo-
pyrinopathies, le syndrome de Blau, les
maladies avec mutation de NLRC4 et le
TRAPS [18].

1. Syndrome VEXAS (syndrome des
vacuoles, de I'enzyme E1, lié aI'X,
auto-inflammatoire et somatique)

Nouvelle MAI découverte a la fin 2020,
elle est liée a I’acquisition de mutations
somatiques du gene UBA1 codant pour
I’enzyme E1 dont le role est d’initier
I'ubiquitination. Le syndrome VEXAS
touche dans la quasi-totalité des cas
des hommes de plus de 45 ans avec
un syndrome inflammatoire marqué
fébrile associé a des anomalies héma-
tologiques, en particulier une anémie
macrocytaire et un syndrome myélo-
dysplasique, des vacuoles dans les pro-
géniteurs myéloides et érythroides sur
le myélogramme lorsqu’il est effectué.
Cliniquement, les patients présentent
des lésions cutanées pouvant étre com-
patibles avec une dermatose neutrophi-
lique, une atteinte pulmonaire souvent
interstitielle, des symptomes oculaires,
des chondrites récidivantes, des throm-
boses veineuses, des adénopathies et des
arthralgies [19]. Cette MAIn’est pas rare
et doit étre connue des dermatologues.

2. Maladies liées aux mutations
de NLRC4

Les familles décrites avec une maladie
liée a NLRC4 présentent des tableaux
d’entérocolite inflammatoire grave,
d’urticaire au froid, de syndrome d’acti-
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Signes cliniques
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Fig. 3: Grandes voies physiopathologiques et thérapeutiques (créé avec BioRender.com).

vation macrophagique récurrent mais le
spectre clinique est large [20].

Quand et chez qui suspecter
une MAI monogénique ?

Une MAImonogénique est généralement
suspectée chez un patient présentant
une maladie inflammatoire systémique
dontles symptdmesne sont pasliésaune
infection, neremplissant pasles critéres
pour une maladie auto-immune et ne
répondant pas aux immunosuppres-
seurs conventionnels.

La premiére étape sera de confirmer le
caractere inflammatoire de la maladie.
En pratique courante, on recherchera la
présence de 3 CRP élevées a différentes
occasions sur une période d’au moins
6 mois. ’hémogramme sanguin est
souvent utile, montrant typiquement
une hyperleucocytose a polynuclé-
raires neutrophiles, surtout pendant les
crises. Selon les MALI les présentations
sont trés polymorphes mais les organes
le plus souvent atteints sont la peau, le
tube digestif et les articulations.

Enfin, le terrain est également une clé
de I’'interrogatoire dans les MAI: la
plupart de ces maladies ont un début
précoce, de la naissance a la premiere
décennie de vie. Seul un nombre limité
de patients développe les symptomes
a lI’age adulte. L'histoire du patient, de
sa famille, ses origines géographiques,
une éventuelle consanguinité nous
guideront et permettront d’établir un
arbre généalogique remontant aux
4 grands-parents du cas index, et nous
informeront sur le caractére sporadique
de lamaladie mais aussirécessif (ADA2
ou MKD) ou dominant (TRAPS, CAPS,
HAZ20) de la transmission [7].

Les principales stratégies
thérapeutiques des MAI

Dans le cas des MAI monogéniques,
le traitement doit é&tre mené selon une
approche “treat to target”, c’est-a-dire
traiter pour atteindre 1’objectif. L'objectif
clinique est une rémission durable avec
peu ou pas de crises pour les maladies
évoluant par crise ou une amélioration
significative des symptdmes pour les

maladies a évolution plus chronique,
avec une disparition du syndrome
inflammatoire biologique afin de préve-
nir ’apparition de 'amylose AA.

IIn’existe pas de traitement codifié pour
toutes les MAI monogéniques. Dans la
FMF, la colchicine constitue le pilier de
la prise en charge et les anti-IL1p sont
tres efficaces dans les formes résistantes
ou en cas de contre-indication. Dans le
TRAPS, on privilégiera un traitement
symptomatique. Dans les inflammaso-
mopathies comme les CAPS, les TRAPS
et le MKD, les anti IL-1p sont efficaces
et constituent d’ailleurs le traitement de
référence dansle CAPS.Dansle DADA2,
on proposera des anti-TNFa, seul trai-
tement ayant fait la preuve de son effi-
cacité dans la prévention des accidents
vasculaires cérébraux. Dans le VEXAS,
le traitement n’est pas encore codifié
mais les anti-JAK comme le ruxolitinib
et ’azacitidine ont montré une certaine
efficacité [7, 19].

En I’absence de diagnostic génétique ou
de thérapeutique codifiée, on s’aidera de
la présentation pour identifier la voie la
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plus probablement atteinte et proposer
une prise en charge (fig. 3). De maniére
générale, le traitement de ces maladies
tres rares doit étre discuté dans le cadre
d’une réunion de consultation multidis-
ciplinaire avec des experts.

B Conclusion

Depuis la découverte du gene MEFV
dans la FMF il y a 20 ans, de grands
progrés ont été réalisés et ont permis de
mieux démembrer ces maladies ainsi
que les grandes voies physiopatholo-
giques impliquées. Les 1ésions cutanéo-
muqueuses sont trés fréquentes, ce qui
en faitun mode d’entrée possible dans la
maladie, notamment en cas d’urticaire,
de livedo ou de dermatose neutrophi-
lique. Le dermatologue a doncunrdle clé
dans 'identification précoce des MAL

Les diagnostics sont encore peu aisés
du fait de la diversité phénotypique de
ces maladies, de la possibilité d’une
présentation tardive dans les formes
somatiques mais ’avenir avec ’identi-
fication de nouvelles MAl et les progres
permanents de la génétique permettront
de mieux caractériser encore le spectre
de ces MAI qui ne cesse de s’élargir.
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