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r  é  s  u  m  é

Les  maladies  auto-inflammatoires  monogéniques  sont  caractérisées  par  des  anomalies  génétiques  codant
des protéines  intervenant  dans  l’immunité  innée.  Ces  maladies  ont  été  définies  en  miroir  par  rapport  aux
maladies  auto-immunes  en raison  de  l’absence  d’anticorps  circulants.  Leur  caractéristique  principale
est  de  comporter  un  syndrome  inflammatoire  biologique  en  phase  de  poussée  clinique  et  en  l’absence
d’infection.  Les  maladies  les  mieux  connues  sont  médiées  par l’interleukine-1  et comportent  les  4  enti-
tés qui  ont  été  décrites  les  premières  : la  fièvre  méditerranéenne  familiale,  les  cryopyrinopathies,  la
fièvre  intermittente  liée  au récepteur  de  type  1A du  tumor  necrosis  factor  et  le  déficit  en  mévalonate
kinase.  Depuis  10 ans,  de  très  nombreuses  autres  maladies  ont  été  découvertes  grâce  aux  progrès  de  la
génétique.  Cette  revue  dresse  un  panorama  actuel  des  principales  maladies  auto-inflammatoires  mono-
géniques  connues  à  ce  jour.  Certaines  se comportent  comme  des  fièvres  récurrentes  selon  un  mode
poussée/rémission,  d’autres  évoluent  sur un  mode  chronique,  enfin  certaines  sont  associées  à des  défi-
cits  immunitaires.  Sur  un  plan  physiopathologique,  on distingue  globalement  les maladies  médiées  par
l’interleukine-1  et  celles  par l’interféron.  Ensuite  seront  abordées  des  maladies  inflammatoires  polygé-
niques  :  la  maladie  de  Still,  le  syndrome  de  Schnitzler,  le  syndrome  des  abcès  aseptiques.  Le  diagnostic
de  ces  maladies  repose  en  grande  partie  sur  l’anamnèse,  la  présence  d’une  inflammation  en  crise  et  sur
des analyses  génétiques  de  plus  en  plus  performantes.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Monogenic  auto-inflammatory  diseases  are characterized  by  genetic  abnormalities  coding  for  proteins
involved  in  innate  immunity.  They  were  initially  described  in  mirror  with  auto-immune  diseases  because
of the  absence  of  circulating  autoantibodies.  Their  main  feature  is  the  presence  of  peripheral  blood
inflammation  in  crisis  without  infection.  The  best-known  auto-inflammatory  diseases  are  mediated
by  interleukines  that consisted  in  the  4 following  diseases  familial  Mediterranean  fever,  cryopyrinopa-
thies,  TNFRSF1A-related  intermittent  fever,  and  mevalonate  kinase  deficiency.  Since  10  years,  many  other
diseases  have  been  discovered,  especially  thanks  to the  progress  in genetics.  In  this  review,  we propose
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the  actual  panorama  of the  main  known  auto-inflammatory  diseases.  Some  of  them  are  recurrent  fevers
with  crisis  and remission;  some  others  evaluate  more  chronically;  some  are  associated  with  immunode-
ficiency.  From  a physiopathological  point  of  view,  we  can  separate  diseases  mediated  by  interleukine-1
and  diseases  mediated  by interferon.  Then  some  polygenic  inflammatory  diseases  will  be  shortly  descri-
bed:  Still  disease,  Schnitzler  syndrome,  aseptic  abscesses  syndrome.  The  diagnosis  of  auto-inflammatory
disease  is largely  based  on  anamnesis,  the  presence  of peripheral  inflammation  during  attacks  and  genetic
analysis,  which  are more  and  more  performant.
©  2018 Société  Nationale  Franç aise  de  Médecine  Interne  (SNFMI).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All

rights reserved.

1. Abréviations

APLAID auto-inflamation and PLCg2-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
CINCA syndrome chronique infantile neurologique, cutané et

articulaire
DIRA déficit du récepteur antagoniste de l’IL-1
DITRA déficit du récepteur antagoniste de l’IL-36
DUB déubiquitinase
FCAS urticaire familial au froid (forme bénigne de cryopyrino-

pathie)
FCAS2 urticaire familiale au froid par mutation de NLRP12
FMF  fièvre méditerranéenne familiale
HA20 haplo-insuffisance de la protéine A20
LUBAC complexe d’assemblage linéaire de la chaîne d’ubiquitine

linéaire
MKD  déficit en mévalonate kinase
MWS syndrome de Muckle Wells
NAIAD NLRP1-associated auto-inflammation with arthritis and

dyskeratosis
NAID NOD2-associated auto-inflammatory diseases
NLRC4-MAS NLRC4-associated macrophage activation syndrome
ORAS Otulin-related auto-inflammatory syndrome
PAAND Pyrin-associated auto-inflammatory syndrome with neutro-

philic dermatosis
PAID PSTPIP1-associated auto-inflammatory diseases
PAMI PSTPiP1-associated myeloid-related-proteinemia inflam-

matory syndrome
PAPA syndrome arthrite pyogénique, pyoderma gangrenosum,

acné
PAPASH PSTPiP1-associated Pyoderma gangrenosum, Acne and

Hidradenitis Suppurativa
PAC Pyoderma gangrenosum, Acne and ulcerative Colitis
PFAPA periodic fever aphtous stomatitis pharyngitis adenitis
PFIT periodic fever with immunodeficiency and thrombocytope-

nia
PLAID PLCg2-associated antibody-deficiency and immune dysre-

gulation
SAVI STING-associated vasculopathy with onset in infancy
SIFD sideroblastic anemia with B-cell immunodeficiency, periodic

fevers and developmental delay
TNFRSF11A syndrome périodique associé au récepteur du TNF11�
TRAPS syndrome périodique associé au récepteur du TNF�

2. Introduction

Depuis la création du terme d’auto-inflammation, plusieurs
définitions et en conséquence classifications des maladies

auto-inflammatoires (MAI) ont été proposées [1]. Nous retiendrons
ici comme  auto-inflammatoires des maladies qui ont une compo-
sante clinique et biologique inflammatoire et qui sont liées à une
anomalie de l’immunité innée. Les immenses progrès de la géné-
tique cette dernière décennie ont permis de découvrir chaque
année plusieurs nouvelles MAI  monogéniques (Fig. 1). Les mala-
dies les mieux connues car décrites en premier sont : la fièvre
méditerranéenne familiale (FMF), la plus fréquente des MAI, les
cryopyrinopathies qui forment un spectre de maladies liées aux
mutations de NLRP3,  le déficit partiel en mévalonate kinase et le
syndrome TRAPS (fièvre intermittente liée au récepteur de type 1A
du tumor necrosis factor)  [1,2]. Parmi les nouvelles MAI  monogé-
niques décrites, certaines sont venues élargir le groupe des MAI
médiées par l’interleukine-1, mais d’autres revêtent des méca-
nismes différents dont les défauts de régulation de l’interféron.

De faç on intéressante, les découvertes génétiques de ces der-
nières années ont permis de montrer que certaines maladies
monogéniques ont une expression clinique différente suivant le
siège de la mutation dans le gène. Ainsi, le spectre clinique peut
être variable en fonction de l’anomalie génétique comme dans les
maladies liées aux mutations de MEFV, de NLRC4,  de NOD2,  de PST-
PiP1 [3–7]. Une autre avancée de la génétique est d’avoir mis  en
évidence la présence chez certains patients de mutations soma-
tiques de gènes associés à des MAI, soit lorsque la maladie survient
tard dans la vie, soit si elle survient tôt mais que seule une fraction
de cellules est mutée [8–13]. Cet article a pour objectif de détailler
la démarche diagnostique devant une suspicion de MAI, puis de
détailler les principales nouvelles MAI  et leur diagnostic différen-
tiel, enfin de résumer la physiopathologie des MAI  et les principes
du traitement.

3. Démarche diagnostique

Le Tableau 1 résume le plan de l’analyse sémiologique d’une
MAI  afin de s’orienter vers telle ou telle catégorie et guider une
éventuelle analyse génétique.

3.1. Prérequis

Il faut impérativement objectiver la présence d’un syndrome
inflammatoire en crise par la mesure de la C réactive protéine (CRP),
la recherche d’une hyperleucocytose à prédominance de polynu-
cléaires neutrophiles sur l’hémogramme et parfois la vitesse de
sédimentation chez les enfants. On peut remettre au patient une
ordonnance de prise de sang à réaliser lors des crises et il faut
recueillir trois preuves de l’élévation de la CRP (trois crises diffé-
rentes) depuis au moins 6 mois pour considérer une MAI  comme
possible. De plus, il est intéressant d’avoir également la CRP et
l’hémogramme hors crise afin de vérifier leur normalité.
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