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Les fievres récurrentes auto-inflammatoires sont caractérisées par des épisodes

fébriles périodiques avec une inflammation systémique et, en fonction de l'affec-
tion, une inflammation touchant des organes spécifiques. Les fievres récurrentes
auto-inflammatoires sont le plus souvent causées par un dysfonctionnement de
I'inflammasome, avec une surexpression consécutive de cytokines. L'interleukine-1{3

joue un role central dans ce contexte et son inhibition entraine le plus souvent une

diminution de l'activité de la maladie et un meilleur controle de la maladie.

Pathogeneése

Les mécanismes pathogéniques des fiévres récurrentes
auto-inflammatoires se déroulent essentiellement
dans le systéme immunitaire inné non adaptatif. Il n’y
a pas de formation d’auto-anticorps ou de réponse des
cellules T spécifiques a un antigéne, comme c’est typi-
quement le cas pour les maladies auto-immunes et al-
lergiques. Il se produit bien plus souvent une sécrétion
accrue d’interleukine (IL-) 1, régulée par l'inflamma-
some, un complexe multiprotéique cytoplasmique.
Linflammasome, un complexe constitué de protéines
sensorielles («pattern recognition receptors» [PRRs]),
de protéines adaptatrices et de protéases (caspases), est
formé et activé par des signaux de danger extrinseques
et intrinseques (entre autres «pathogen-associated
molecular patterns» [PAMPs], tels que lipopolysaccha-
rides [LPS], «damage-associated molecular patterns»
[DAMPs], tels qu'adénosine triphosphate [ATP], suite a
des dommages cellulaires) [1-3] (cf. fig. 1 a la fin de l'ar-
ticle). Son activation entraine notamment la conver-
sion de la pro-caspase-1 inactive en caspase-1active, qui
a son tour convertit les précurseurs des cytokines
pro-inflammatoires IL-1p et IL-18 dans leur forme ac-
tive. L'IL-1B est principalement sécrétée par les mono-
cytes/macrophages. Il s’agit dun médiateur de réac-
tions inflammatoires locales et systémiques avec
production de cytokines pro-inflammatoires, qui
controéle ainsi entre autres la fievre, la tolérance a la
douleur, la vasodilatation, I'hypotension, ainsi que I'in-
filtration de cellules immunitaires dans le tissu en-
dommagé [3-6].
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Diagnostic et complications

I convient de songer a une fievre récurrente auto-in-
flammatoire en cas d’épisodes récurrents de fievre,
dont I'évolution n’est toutefois pas progressive, accom-
pagnés d'une élévation des parametres inflamma-
toires. Laffection s’accompagne préférentiellement
d’une inflammation cutanée, d'une inflammation arti-
culaire, ainsi que de sérites. Des intervalles asympto-
matiques séparent souvent les épisodes fébriles.

Une anamnese approfondie des poussées fébriles est
essentielle pour la pose du diagnostic. Il convient
d’'interroger le patient sur le début, la durée, les
symptoémes concomitants, 'absence de symptomes
entre les épisodes, les déclencheurs potentiels (infec-
tions mineures, menstruations chez les femmes,
stress, activité physique, froid, fatigue), les traite-
ments pris jusqu’alors et la réponse a ces traitements,
les antécédents familiaux et 'origine ethnique. Dans
le cadre du diagnostic différentiel, il faut exclure une
cause infectieuse (en particulier endocardite), ma-
ligne (entre autres lymphomes) et auto-immune
(entre autres lupus érythémateux systémique), vas-
cularites, une immunodéficience ou une cause médi-
camenteuse. L'absence de périodes asymptomatiques
entre les épisodes fébriles est par exemple évocatrice
d’'une cause auto-immune, tandis qu'une évolution
progressive avec symptomes B est évocatrice d'une
cause maligne. La réponse a une antibiothérapie
plaide en faveur d’'une cause infectieuse. L'age lors de
la premiere manifestation et la durée des poussées
fébriles peuvent constituer des renseignements
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Tableau 1: Vue d’ensemble des fiévres récurrentes auto-inflammatoires monogéniques.

Fievres récurrentes Génétique/mutation/ Age Durée des Manifestations cliniques Traitement

héréditaires protéine poussées fébriles

FMF Transmission auto- 2¢ décennie 12-72 heures Critéres majeurs: acces typique Colchicine,
somique récessive / de vie 1. Péritonite généralisée anakinra,

géne MEFV/ pyrine

2. Pleurite (unilatérale) / péricardite
3. Monoarthrite (hanche, genou, cheville)
4. Fievre isolée

Critéres mineurs: accés incomplet touchant >1 des
sites 1.-3., 4. douleurs des membres inférieurs a
I'effort, 5. réponse a la colchicine

Criteres d’appoint: 1. antécédents familiaux positifs
de FMF, 2. origine ethnique compatible, 3. age

<20 ans lors de la premiére manifestation, 4.-7. ca-
ractéristiques des accés: séveres (nécessitant un
repos au lit), rémission spontanée, intervalles
asymptomatiques, réponse inflammatoire, 8. héma-
turie/protéinurie épisodique, 9. laparotomie sans
particularités, 10. chez des apparentés

canakinumab

CAPS Transmission auto- Criteres diagnostiques des CAPS: Anakinra,
FCAS somique dominante/ jee annge de vie <24 heures Marqueurs inflammatoires augmentés (CRP/SAA) et ¢anakinumab
SMW NLRP3/cryopyrine Enfance 1-2 jours >2 des 6 points suivants: exanthéme de type urtica-

adolescence rien,.d}éclenchement.par le froid{stress (FCAS),
— - - surdité neurosensorielle, symptémes musculo-
NOMID 1 _semames Continue squelettiques (arthralgies, arthrite, myalgies), mé-
devie ningite aseptique chronique (NOMID), déformations
squelettiques (NOMID)
TRAPS Transmission auto- Petite enfance >5 jours a plusieurs Exanthemes migrants, oedémes périorbitaires, Corticoides,
somique dominante / semaines douleurs abdominales, antécédents familiaux canakinumab
TNFRSF:A/TNFR positifs, myalgies

HIDS / MKD Transmission auto- 1¢® année de vie 3-7 jours Stomatite aphteuse, exantheme maculo-papuleux, AINS,

somique récessive / troubles gastro-intestinaux, lymphadénite cervicale corticoides,

géne MKV / mévalo-
nate kinase

canakinumab

FMF: fievre méditerranéenne familiale; CAPS: syndrome périodique associé a la cryopyrine; FCAS: «familial cold autoinflammatory syndrome»; SMW: syndrome de Muckle-Wells;
CINCA/NOMID: «chronic infantile neurologic cutaneous articular syndrome/neonatal onset multisystem inflammatory disease»; TRAPS: syndrome périodique associé au récep-
teur du facteur de nécrose tumorale; HIDS/MKD: syndrome d’hyper-immunoglobulines D / déficit en mévalonate kinase; AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens.

utiles dans le cadre des fievres récurrentes hérédi-
taires (tab.1) 7, 8].

11 est fréquent que les patients soient asymptoma-
tiques, avec des parametres inflammatoires normaux,
lors d'une consultation ordinaire. Il est des lors essen-
tiel que les patients se présentent lors d’'une poussée
afin de procéder a une évaluation clinique, a une objec-
tivation des anomalies, @ une détermination des para-
metres inflammatoires et a un prélevement d’hémo-
cultures pour pouvoir exclure une cause infectieuse.
En cas de suspicion d'une maladie auto-inflammatoire,
le patient devrait étre adressé a une clinique spéciali-
sée pour y bénéficier dexamens complémentaires et
d’'un traitement.

Pour les fiévres récurrentes auto-inflammatoires mo-
nogéniques, des tests génétiques sont recommandés
en cas de manifestations cliniques concordantes [4, 9].
Le dosage des cytokines ne s’est pour l'instant pas
établi dans la pratique pour la pose du diagnostic; la
réponse aux inhibiteurs des voies de signalisation de
I'IL-1 s’aveére plus utile. Les valeurs d’'IL-1 peuvent étre
normales chez les patients atteints d'une maladie
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auto-inflammatoire [10-12]. Les formes héréditaires
sont associées a un risque d’'amyloidose AA et donc de
développement d'une néphropathie amyloide, raison
pour laquelle il est indispensable de procéder a des
controles réguliers de la protéine C réactive, de la sé-
rum amyloide A et de la fonction rénale, y compris pro-
téinurie, avec évaluation de l'activité de la maladie
sous traitement [13, 14].

Fievres récurrentes auto-inflammatoires

Fievres récurrentes héréditaires

Les fievres récurrentes héréditaires correspondent a
des altérations d’origine génétique de I'inflammasome
ou des protéines impliquées dans sa régulation.

La fievre méditerranéenne familiale (FMF), qui est une
affection monogénique de transmission autosomique
récessive, est la fievre récurrente auto-inflammatoire la
plus fréquente a travers le monde. Elle est causée par
une mutation du gene «MEditerrean FeVer» (MEFV),
avec formation d'un inflammasome pyrine. Il convient
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de songer a cette affection chez les personnes origi-
naires du bassin méditerranéen/Moyen-Orient qui pré-
sentent des poussées fébriles récidivantes, le plus sou-
vent accompagnées de sérites [15]. Un acces typique est
défini comme une fievre récurrente (>38 °C) qui dure de
12 heures a 3 jours. Les acces incomplets sont des épi-
sodes douloureux répétitifs avec entre autres 1-2 des ca-
ractéristiques suivantes: température <38 °C, épisodes
d’une durée plus ou moins longue, absence de signes de
péritonite en cas de douleurs abdominales. Un accés de
FMF en est véritablement un uniquement s’il remplit les
criteres d'un acces typique ou incomplet. Les criteres
diagnostiques de la FMF de Livneh et al. sont listés dans
le tableau 1. Le diagnostic de FMF est posé en présence
de >1 critere majeur ou >2 criteres mineurs ou 1 critére
mineur plus >5 critéres d’appoint [16]. La réponse a la
colchicine corrobore le diagnostic de FMF [14, 17, 18].

Le syndrome périodique associé a la cryopyrine («cryo-
pyrin associated periodic syndrom», CAPS), qui regroupe
l'urticaire familiale au froid («familial cold autoinflam-
matory syndrome», FCAS), le syndrome de Muckle-Wells
(SMW) et le syndrome chronique infantile neurolo-
gique cutané articulaire/ maladie inflammatoire mul-
tisystémique néonatale («chronic infantile neurologi-
cal cutaneous articular syndrome/ neonatal onset
multisystem inflammatory disease», CINCA/NOMID),
est une maladie de transmission autosomique domi-
nante avec des mutations dans le gene NLRP3 («NOD-
like receptor 3» ou «cold-induced autoinflammatory
syndrome 1» [CIASI]), qui code pour la protéine cryopy-
rine. Il se manifeste par des poussées fébriles, des exan-
themes de type urticarien et des arthralgies. Le FCAS
est typiquement caractérisé par des poussées auto-
limitantes (en 'espace de 24 heures) déclenchées par le
froid. Le SMW, en revanche, n'est pas déclenché par le
froid et peut étre responsable d’'une surdité. Le CINCA/
NOMID représente la forme la plus grave; il débute au
cours des premieres semaines de vie, a une évolution
chronique et s'accompagne de déformations squeletti-
ques [18,19].

Le syndrome périodique associé au récepteur du facteur
de nécrose tumorale («tumor necrosis factor recep-
tor-associated periodic syndrome», TRAPS) est une ma-
ladie de transmission autosomique dominante dont
les symptomes s’apparentent a ceux de la FMF. Toute-
fois, les épisodes fébriles durent plus longtemps
(5 jours a plusieurs semaines) et ne s'améliorent pas
sous colchicine. Il est causé par des mutations faux-
sens (missense) dans le gene TNFRSFIA, qui code pour
le récepteur du facteur de nécrose tumorale (TNFR). La
maladie survient principalement en Europe centrale et
en Europe du Nord. Le syndrome d’hyper-immunoglo-
bulines (Ig) D (HIDS), ou fievre périodique hollandaise,
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appelé ainsi suite aux premieres descriptions de la
maladie en Hollande et du fait des taux sériques élevés
d’IgD lors des poussées, est aujourd’hui aussi dé-
nommé «fievre périodique associée a un déficit en
mévalonate kinase» (MKD) sur la base du déficit enzy-
matique sous-jacent. La maladie est causée par une
mutation dans le géne de la mévalonate kinase, une
enzyme jouant un role clé dans la biosynthese du cho-
lestérol [17, 18, 20].

Les principales caractéristiques des fievres récurrentes
auto-inflammatoires monogéniques sont résumées
dans le tableau 1[21].

Diagnostics différentiels des poussées fébriles
chez I'adulte

PFAPA est l'abréviation de «periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis», ou
«fievre périodique, stomatite aphteuse, pharyngite,
adénite cervicale» en francais. La cause exacte est
pour l'heure inconnue; des variants de mutations
dans les genes associés a l'inflammasome (NLRP3,
MEFV) sont discutés. La maladie survient le plus sou-
vent avant I'age de cinqg ans et régresse spontanément
durant la puberté. Les critéres cliniques de Marshall
sont listés dans le tableau 2. Ces critéres possedent une
bonne sensibilité, mais une faible spécificité. Un dia-
gnostic différentiel majeur est la neutropénie cycli-
que. Une amygdalectomie peut conduire a une rémis-
sion [22-24].

La maladie de Still est une forme particuliere de
polyarthrite rhumatoide. On distingue deux formes:
I'une survient chez les enfants (arthrite juvénile idio-
pathique systémique [AJIS]), tandis que l'autre sur-
vient chez les adultes (maladie de Still de l'adulte
[MSA]). La cause exacte n’est pour I'instant pas connue,
mais un orage cytokinique est néanmoins postulé, le
plus souvent précédé d'un déclencheur infectieux.
Contrairement a la polyarthrite rhumatoide, des fac-
teurs rhumatoides augmentés ou des anticorps anti-
nucléaires ne peuvent pas étre mis en évidence. Le dia-
gnostic est posé sur la base de criteres cliniques
(tab. 2). Alaide du profil cytokinique, il est possible de
faire la distinction entre le phénotype systémique
(IL-183, IL-18) et le phénotype articulaire (facteur de
nécrose tumorale [TNF-] a, IL-6) [25]. Une complication
grave et potentiellement fatale de la maladie de Still
est le syndrome d’activation macrophagique (SAM),
qui devrait étre recherché en cas de cytopénie [26].
Parmi les autres diagnostics différentiels figurent le
syndrome de Schnitzler et le syndrome de Sweet. Le
syndrome de Schnitzler est caractérisé par un exan-
théme urticarien non prurigineux et par une gam-
mapathie monoclonale. Le diagnostic est posé sur la

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



ARTICLE DE REVUE 512
|

Tableau 2: Vue d’ensemble des diagnostics différentiels des poussées fébriles chez I'adulte.

Diagnostics différentiels Génétique/ Age Durée des poussées Manifestations cliniques Traitement
des poussées fébriles mutation fébriles
chez I'adulte
Syndrome PFAPA Inconnue, variants <5 a env. Durée de la fievre Critéres diagnostiques de Marshall: Colchicine,
NLRP3/ MEFV 35 ans de 3-6 jours, toutes fievre récurrente débutant avant la 5¢ année de vie, avec anakinra,
postulés dans les 3-8 semaines symptomes constitutionnels sans signes d’infection des canakinumab
I'inflammasome voies respiratoires supérieures et >1 des critéres suivants:
1. stomatite aphteuse, 2. lymphadénite cervicale, 3. pha-
ryngite; exclusion d’'une neutropénie cyclique; intervalles
asymptomatiques entre les poussées; pas de troubles de
la croissance/du développement
Maladie de Still Polygénique Tout age Fievre quotidienne  Diagnostic: au min. 5 critéres dont 2 critéres majeurs Corticoides,
de I'adulte (MSA) durant plusieurs — Critéres majeurs: fievre >39 °C durant 21 semaine, ar- anakinra,
semaines thralgies/arthrite d'une durée >2 semaines, exantheme rilonacept,
rose saumon non prurigineux, leucocytose >10000/ canakinumab,
mm? avec granulocytose >80% tocilizumab,
— Critéres mineurs: maux de gorge, lymphadénopathie, infliximab/
splénomégalie, tests de la fonction hépatique anor- étanercept
maux, anticorps antinucléaires et facteurs rhumatoides
négatifs; exclusion de tumeurs malignes, d’infections,
d’une polyarthrite rhumatoide/de vascularites; typique:
valeurs accrues de ferritine; complication: SAM
Syndrome de Schnitzler Mutation NLRP3 40-60 ans Episodes fébriles Critéres de Strasbourg: Corticoides,
postulée récurrents de — 2 critéres obligatoires: exantheme urticarien non pruri- AINS,
quelques jours a gineux, gammapathie monoclonale anakinra,
quotidiens — >2 critéres mineurs: fievre récurrente (>38 °C), anoma- canakinumab
lies du remodelage osseux (scintigraphie osseuse, IRM)
ou élévation de la phosphatase alcaline osseuse, infil-
trats cellulaires riches en neutrophiles a la biopsie cuta-
née, leucocytose ou élévation de la CRP
Syndrome de Sweet Inconnue 30-50 ans, Poussées fébriles Neutropénie (neutrophiles <500/mm?3), fatigue, pharyn- Corticoides,
(dermatose aigué fébrile avant tout récurrentes, durée gite, ulcéres buccaux, stomatite, cellulite, lymphadéno- anakinra
neutrophilique) femmes de 5-14 jours, tous  pathie, en association avec des tumeurs malignes héma- (entre autres)

les 22-35 jours tologiques, des maladies inflammatoires chroniques de

I'intestin ou une polyarthrite rhumatoide

PFAPA: fievre périodique, stomatite aphteuse, pharyngite, adénite cervicale; SAM: syndrome d’activation macrophagique; AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens.

base des critéres de Strasbourg [27, 28]. Le syndrome de
Sweet est une dermatose aigué neutrophilique. Ses
principales caractéristiques incluent fievre, 1ésions
érythémateuses de type nodules/plaques, numération
accrue des neutrophiles, ainsi qu’association avec des
tumeurs malignes hématologiques, une polyarthrite
rhumatoide et des maladies inflammatoires chro-
niques de l'intestin.

Les principaux (d’apres nous) diagnostics différentiels
(non complets) des poussées fébriles chez 'adulte apres
I'exclusion d'une origine infectieuse, maligne et au-
to-immune sont résumés dans le tableau 2.

Possibilités thérapeutiques en cas de
fievres récurrentes (auto-)inflammatoires

Les corticoides représentent une option thérapeutique
appropriée durant les poussées aigués du syndrome
PFAPA. Une dose unique de corticoides (0,5-2 mg/kg
de poids corporel [PC]/jour) est administrée au cours
d’'une poussée et en cas de non-réponse, une deu-
xieme dose est administrée le lendemain. Ladminis-
tration de corticoides peut mettre un terme ala fievre,
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mais peut néanmoins entrainer un raccourcissement
des intervalles entre les épisodes. Les corticoides
peuvent également étre utiles pour controler l'activité
de la maladie en cas de CAPS, de HIDS/MKD, de TRAPS,
de MSA et de syndrome de Schnitzler. Les administra-
tions prolongées de corticoides devraient néanmoins
étre évitées en raison du vaste profil d’effets indési-
rables [2].

La colchicine a la dose de 0,5 mg deux fois par jour
jusqu’a au maximum 3 mg/jour chez les adultes repré-
sente le traitement de premier choix en cas de FMF. Elle
est également utilisée en cas de syndrome PFAPA. Dans
la FMF, elle agit avant tout en empéchant l'activation
de l'inflammasome pyrine [15, 29]. Les effets indési-
rables incluent entre autres des troubles gastro-intesti-
naux (diarrhées, nausées, douleurs abdominales) et
des leucopénies. Elle est généralement considérée
comme bien tolérée et est sire durant la grossesse. La
prise continue de colchicine a vie sert non seulement a
prévenir les accés de la maladie, mais réduit également
le risque d’amyloidose [2, 14, 17, 18].

Les inhibiteurs du TNF-a (infliximab, étanercept) sont
utilisés en tant que traitement de troisiéme ligne en
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Figure 1: Voies de signalisation et cibles thérapeutiques en cas de fiévres récurrentes
auto-inflammatoires (illustration: Rok Humar, Ayla Yalamanoglu). PAMPs: «pathogen-as-
sociated molecular patterns»; DAMPs: «damage-associated molecular patterns»; NLRP3:
«NOD-like receptor protein 3»; ASC: «apoptosis-associated speck-like protein containing a

C-terminal caspase recruitment domain»; NF-kB: «nuclear factor kappa-light-chain-enhan-
cer of activated B-cells»; IL: interleukine; TNFa: facteur de nécrose tumorale alpha; TNFR:
récepteur du facteur de nécrose tumorale; HIDS: syndrome d'hyper-immunoglobulines D;
FMF: fievre méditerranéenne familiale; CAPS: syndrome périodique associé a la cryopy-

rine; PFAPA: fievre périodique, stomatite aphteuse, pharyngite, adénite cervicale.

cas de MSA [26]. Le profil d’effets indésirables des inhi-

biteurs du TNF-a englobe un risque accru d’infections
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Dans la plupart des maladies auto-inflammatoires, les
inhibiteurs de la voie de signalisation de I'IL-1 se sont
avérés étre les médicaments les plus efficaces. En fait
partie 'anakinra (Kineret®), un antagoniste recombi-

L'essentiel pour la pratique

Les fiévres récurrentes auto-inflammatoires sont rares et elles consti-
tuent un diagnostic d’exclusion.

Elles ont en commun une fievre périodique et une inflammation, avec
souvent une implication de I'inflammasome et une production excessive
de cytokines.

Il est utile que le patient se présente durant une poussée afin de procé-
der a une détermination des parameétres inflammatoires. En cas de sus-
picion d’'une maladie auto-inflammatoire, le patient devrait étre adressé
a une clinique spécialisée.

Le traitement actuel repose en premier lieu sur les corticoides, les an-
ti-inflammatoires non stéroidiens et les médicaments biologiques. Les
inhibiteurs de la voie de signalisation de l'interleukine-1 se sont révélés
prometteurs pour réduire I'activité de la maladie et les complications,
telles que I'amyloidose AA.
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nant des récepteurs de I'IL-1, qui est administré en in-
jection sous-cutanée (s.c.) a la dose de 100 mg une fois
par jour en raison de sa courte demi-vie. Il est autorisé
pour le CAPS et la polyarthrite rhumatoide (Etats-
Unis).

Linhibiteur de I'IL-1de plus longue durée d’action rilo-
nacept (Arcalyst®) est une protéine de fusion recombi-
nante constituée des domaines de liaison des parties
extracellulaires du récepteur de 'IL-1 et d'une protéine
accessoire du récepteur de I'IL-1liés a la portion Fc de
I'immunoglobuline humaine G1 (IgGl). Il est adminis-
tré une fois par semaine par voie s.c. a la dose de
160 mg et est autorisé pour le CAPS hors NOMID (Etats-
Unis).

Le canakinumab est un anticorps IgGl monoclonal hu-
manisé dirigé contre I'IL-1B. Il est injecté par voie s.c.
toutes les huit semaines a la dose de 150 mg [30]. I est
autorisé pour le CAPS, I'AJIS, la MSA, la FMF, le HIDS, le
TRAPS, ainsi que la goutte résistante aux traitements
(Union Européenne, Etats-Unis). En Suisse, le canakinu-
mab est autorisé par Swissmedic pour les fievres récur-
rentes héréditaires et I’AJIS.

Les effets indésirables des inhibiteurs de I'IL-1 incluent
un risque accru d’infections virales et bactériennes (in-
fections des voies respiratoires supérieures, urosepsis,
méningite) et des réactions locales au site d’'injection. Il
est recommandé que les patients se fassent vacciner
contre la grippe et les pneumocoques avant le traite-
ment; les vaccins vivants sont contre-indiqués durant
le traitement [28].

En cas de controle insuffisant de la FMF sous colchi-
cine, un traitement par inhibiteurs de I'IL-1 peut étre
tenté. Dans la MSA, les inhibiteurs de I'IL-1 ont montré
une réponse rapide en cas d’atteinte systémique et
ont permis une réduction des corticoides. Le tocilizu-
mab (Actemra®), un anticorps humanisé dirigé contre
le récepteur de I'IL-6, a également montré des résul-
tats prometteurs en cas de MSA systémique et articu-
laire réfractaire [25, 31]. Dans le syndrome PFAPA et le
syndrome de Schnitzler, un blocage de I'IL-1 repré-
sente une bonne option en cas de poussées fré-
quentes.

Les voies de signalisation et les modes d’action des
médicaments biologiques sont résumés dans la figure 1.
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