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I Le dossier = Manifestations cutanées des MAI

Manifestations cutanées
des 4 MAI monogéniques historiques

RESUME : Les manifestations cutanées font partie des signes les plus fréquents lors des maladies auto-
inflammatoires monogéniques. Les 4 historiques (fievre méditerranéenne familiale, TRAPS, CAPS et
déficit en mévalonate kinase) ont des sighes cutanés bien particuliers. Le dermatologue a ici tout son
role et peut étre d’une grande aide pour ses collégues internistes ou pédiatres.

Le pseudo-érysipéle de cheville est le seul signe cutané pathognomonique de la FMF. Une éruption
pseudo-urticarienne, fixe, non prurigineuse, déclenchée par le froid est présente dans 90 % des cas
de CAPS. Les aphtes s’observent dans ces 4 maladies, essentiellement dans le MKD (50 % des cas).
Le TRAPS, exceptionnel, se manifeste par des placards inflammatoires douloureux migrateurs des
membres accompagnant les myalgies.

J.-B. MONFORT

Service de Dermatologie,
Allergologie et Médecine vasculaire,
Hopital Tenon, PARIS.

(MAI) constituent un spectre des

nombreuses maladies ot I'immu-
nité innée joue un role prépondérant:
MAI d’origine monogénique, polygé-
nique ouinconnue (ex.: maladie de Still).
Les 4 MAI monogéniques historiques
sont la fievre méditerranéenne familiale,
les cryopyrinopathies (CAPS),le TRAPS
et le déficit en mévalonate kinase. Elles
doivent étre évoquées devant une fievre
inexpliquée avec syndrome inflamma-
toire biologique évoluant par crises. Les
signes cutanés sont souvent au premier
plan [1]. La grande majorité des études
disponibles dans la littérature n’étant
pas faites par des dermatologues, la des-
cription sémiologique est malheureuse-
ment souvent assez succincte.

I es maladies auto-inflammatoires

Fiévre méditerranéenne
familiale

La fievre méditerranéenne familiale
(FMF) est la MAI monogénique la plus
fréquente dans le monde (environ
100000 cas, essentiellement dans le

bassin méditerranéen). Elle est due a
une mutation du ggne MEFV codant pour
I'inflammasome pyrine. Elle se transmet
sur un mode autosomique récessif. Les
crises, débutant dans I’enfance, sont
courtes (2 a 4 jours) et se manifestent
essentiellement par de la fievre, des
douleurs abdominales pouvant parfois
mimer un tableau pseudo-chirurgical,
des douleurs articulaires et des douleurs
pleurales [2]. Le traitement repose sur la
colchicine au long cours.

Les manifestations cutanées sont pré-
sentes dans 12 447 % des cas.

Le seul signe cutané spécifique de la
FMF est une dermohypodermite aigué,
improprement appelée pseudo-érysi-
peéle de cheville, présent dans 7 a 46 %
des cas [1-3]. Il peut se manifester lors
d’une poussée de lamaladie (fievre, etc.)
ou en dehors. Il s’observe essentiel-
lement chez 1’adolescent entre 13 et
14 ans. Il se présente comme un placard
inflammatoire douloureux, typiquement
au niveau de la cheville et du tiers infé-
rieur de la jambe, mimant un érysipele,
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Fig. 1: Pseudo-érysipéle de cheville lors d'une FMF
(coll. Pr Georgin-Lavialle).

Fig. 2: Aphte buccal (coll. Pr Georgin-Lavialle).

souvent déclenché par une station pro-
longée debout (fig. 1). Plus rarement,
I’atteinte peut étre bilatérale. L'évolution
est spontanément favorable en quelques
jours. L'examen histologique, non néces-
saire pour retenir le diagnostic, met en
évidence un infiltrat neutrophilique et
lymphocytaire dermique aspécifique.

L’aphtose, uni- (fig. 2) ou bipolaire, est
présente dans 104 20 % des cas selon les
séries [4]. Elle n’a aucune particularité
sémiologique. Elle peut persister méme
avec la colchicine, qui est le traitement
de fond de toute FMF.

Les vascularites sont également plus fré-
quentes (8 a 12 % des cas), notamment
le purpura rhumatoide et la périartérite
noueuse (PAN) [5]. La PAN a une pré-
sentation clinique particuliére chez ces
patients. Dans notre expérience, il s’agit
souvent dejeunes hommes avec une FMF
devenant mal controlée malgré la colchi-
cine. Ils présentent des nodules inflam-
matoires sous-cutanés prédominant sur

Fig. 3: Périartérite noueuse chez un jeune adulte
atteint de FMF.

les membres, sans livedo ni ulcérations
cutanées dans la majorité des cas (fig. 3).
Une biopsie profonde au bistouri permet
de poser le diagnostic. Les hématomes
périrénaux sont fréquents (40 %). Le
traitement repose sur celui de la FMF, a
savoir un anti-IL1 (anakinra) en plus de
la colchicine.

D’autres manifestations cutanées
sont rapportées mais il est difficile de
savoir si leur prévalence est réellement
plus fréquente dans la FMF que dans
la population générale [6]: érytheéme
palmoplantaire (jusqu’a 9 % dans une
étude), psoriasis (1-9 %), hidradénite
suppurée.

B CAPS

Le CAPS (cryopyrin-associated periodic
syndrome) est di a une mutation du géne
codant pour I'inflammasome NLRP3,
entrainant une sécrétion excessive
d’IL1. La transmission est autosomique
dominante mais il existe des mutations
de novo par mosaicisme. On distingue
3 phénotypes cliniques, de gravité crois-
sante (et également de risque d’amylose
AA):1'urticaire familiale au froid, le syn-
drome de Muckle-Wells et le syndrome
CINCA/NOMID (Chronique, Infantile,
Neurologique, Cutané, Articulaire). Les
patients présentent une fievre, souvent
en fin de journée, des arthromyalgies,
céphalées, conjonctivites [7]. Une sur-
dité neurosensorielle est possible, sauf
dans les formes légeres.

Dans le CINCA, forme la plus sévere,
il existe des manifestations neurolo-
giques (méningites aseptiques, troubles
de I’apprentissage, cedéme papillaire).
Les crises peuvent durer quelques
jours mais, dans les formes séveres,
une inflammation chronique persiste.
Le traitement repose sur les anti-IL1
en premiere intention dans les formes
séveres. La colchicine ne fonctionne pas
dans le CAPS.

Les manifestations cutanées sont pré-
sentes chez plus de 95 % des patientset,
dans la grande majorité des cas, dés les
premiers signes de la maladie [7].

Une éruption pseudo-urticarienne
(fig. 4) est trés fréquente (90 %), quelques
minutes apres la naissance [8]. Elle est
constituée de maculopapules cedé-
mateuses, a peine en relief. Il n’y a pas
de caractére migrateur. Le prurit est
généralement discret, voire absent. Les
patients rapportent une sensation de
bralure désagréable. L'éruption peut étre
déclenchée par le froid mais il ne s’agit
pas d’une urticaire au froid, le test au gla-
con est négatif. La biopsie peut s’avérer
utile en mettant en évidence un infiltrat
neutrophilique dermique. En pratique,

Fig. &4: Eruption pseudo-urticarienne lors d’'un CAPS
(coll. Pr Georgin-Lavialle).
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Fig. 5: Hippocratisme digital des orteils lors d'un
CAPS.

la discordance entre I’absence d’infiltra-
tion des lésions cutanées et I'intensité
de l'infiltrat neutrophilique est souvent
surprenante.

La fréquence des aphtes est difficile a
apprécier. Dans une série de 136 patients
atteints de CAPS, la prévalence des
aphtes n’était pas précisée [7]. Une étude
de 8 cas de CAPS ne rapportait aucune
aphtose [8]. Dans notre expérience, elle
estde 21 % [9].

Un hippocratisme digital est souvent
présent dans notre expérience et assez
caractéristique du CAPS, au niveau des
doigts mais également des orteils (fig. 5).

Dans le CINCA, forme la plus grave, il
existe des hypertrophies osseuses en
regard des articulations (genoux notam-
ment), une dysmorphie faciale trés
caractéristique (“bosses” frontales) [7].

B TRAPS

C’est une maladie extrémement rare, de
transmission autosomique dominante
(mutation du géne codant pour le récep-
teur 1 au TNF), appelée autrefois “fievre

hibernienne” du fait de I’origine irlan-
daise dela premiére famille décrite dans
les années 1980 [10]. Le début est plus
tardif que la FMF, vers ’4ge de 10 ans.
Les crises sont longues, durant plusieurs
semaines, avec un facteur déclenchant
retrouvé dans 25 % des cas (chirurgie,
stress...). Les manifestations cliniques
sont des douleurs abdominales, des
arthralgies, des arthromyalgies [11] donc
non spécifiques. La colchicine ne fonc-
tionne pas dans le TRAPS.

Du fait de ’extréme rareté de cette mala-
die, il est difficile d’avoir la prévalence
exacte des signes cliniques. Par ailleurs,
la littérature est essentiellement écrite
par des médecins non dermatologues,
si bien que la description sémiologique
n’est pas toujours satisfaisante (confu-
sion entre exanthéme et éruption pseudo-
urticarienne, etc.).

Les signes cutanés sont divers. Le
classique cedéme périorbitaire, décrit
comme “typique” dans beaucoup de
livres (car présent dans 62 % des cas
dans la premiére famille décrite), esten
fait peu fréquent. Il était présent dans
44 % des cas dans une étude rétros-
pective sur 25 patients [12]. Dans notre
expérience, il est présent dans 9 % des
cas [9]. Il peut étre ou non accompagné
d’une conjonctivite.

Un placard inflammatoire bien délimité
de laracine des membres supérieurs, a
évolution migratrice, centrifuge, est clas-
siquement décrit dans cette maladie [13].
Il est souvent localisé en regard des
myalgies, ot il peut y avoir une réelle
fasciite. L’histologie cutanée, non spé-
cifique, met en évidence un infiltrat
dermique périvasculaire lymphocytaire
et neutrophilique.

Une aphtose buccale est présente
dans 94 17 % des cas [14]. Des vas-
cularites leucocytoclasiques sont
décrites, jusqu’a 17 % des cas (série de
6 patients) [8]. D’autres manifestations
cutanées, plusrares, de fréquence diffi-
cile a préciser, ont été décrites : plaques

serpigineuses, éruption pseudo-urtica-
rienne, panniculites.

B Déficit en mévalonate kinase

Anciennement dénommé de fagon
impropre “syndrome hyper-IgD”, le défi-
cit en mévalonate kinase (MKD) est une
maladie de transmission autosomique
récessive affectant une enzyme impli-
quée dans la synthése du cholestérol et
des isoprénoides [15]. Bien qu’il s’agisse
d’un probleme d’ordre biochimique,
I’'accumulation de certains métabolites
due au déficit enzymatique va activer
I'inflammasome pyrine et donc la sécré-
tion d’IL1. C’est la seule MAI ol un
diagnosticbiochimique est possible (aug-
mentation de ’acide mévalonique dans
les urines lors des poussées). Le déficit
peut étre partiel ou complet. Le dosage des
IgDn’apasd’intérét cariln’est ni sensible
ni spécifique. Le traitement repose sur les
anti-IL1 en premiére intention. La colchi-
cinene fonctionne pas dans cette maladie.

La maladie évolue par crises débutant
dans I’enfance, avant I’4ge de 1 an géné-
ralement. Les poussées durent environ 6
a10jours, avec parfois un facteur déclen-
chant (vaccin, chirurgie...). L’'enfant
présente de la fievre avec des douleurs
abdominales, des adénopathies (notam-
ment cervicales), une hépatosplénomé-
galie, des troubles neurologiques (retard
psychomoteur, ataxie cérébelleuse) [15].

Les manifestations cutanées sont pré-
sentes chez 70 % des patients [16]. Un
exanthéme maculopapuleux est présent
chez 392 68,9 % des patients. Get exan-
théme n’a pas de particularités sémio-
logiques [15]. Une aphtose buccale est
présente chez la moitié des patients [9].
Les aphtes peuvent étre concomitants a
une poussée ounon. Les aphtes génitaux
sont beaucoup plusrares (6 %).

D’autres manifestations cutanées asso-
ciées ont été décrites: purpura, érytheme
noueux, erythema elevatum diutinum,
syndrome de Sweet.
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