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RESUME

Les maladies auto-inflammatoires (MAI), sont un groupe de maladies rares dues a une
dérégulation du systeme immunitaire inné. Elles se caractérisent par des ficvres
récurrentes, associant de fagon variable sérites, inflammation cutanée, et déficit
neurosensoriel. Le syndrome biologique inflammatoire est constant. Il existe des formes
multifactorielles de 1'adulte comme la goutte, la maladie de Crohn ou de Behget, et des
formes monogéniques débutant en général chez 1'enfant. Nous avons identifié le premier
gene en 1997 dans le cadre d'un consortium francgais. A ce jour, une quarantaine de genes
ont pu étre impliqués. Trois voies physiopathologiques principales sont activées :
I’inflammasome, le NF-kB, et l’interféron, aboutissant a un excés de sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires. Leur compréhension a permis le développement de tests
génétiques et de thérapeutiques ciblées efficaces. Un diagnostic précoce permet d’initier
un traitement adapté, d’améliorer la qualité de vie des patients, et de leur éviter des
complications parfois 1étales comme I’amylose rénale ou un déficit fonctionnel majeur.

SUMMARY

Auto-inflammatory diseases (AID) are a group of rare diseases due to a deregulation of
the innate immune system. They are characterized by recurrent fevers, variably
combining serositis, skin inflammation, and sensorineural deficiency. The biological
inflammatory syndrome is constant. In adults, there are multifactorial forms such as gout,
Crohn's or Behget's disease, whereas monogenic forms usually occur in childhood. We
have identified the first gene in 1997 as part of a French consortium. To date, about forty
genes have been pinpointed in AIDs. Three main pathophysiological pathways are
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activated in these diseases: inflammasome, NF-xkB, and interferon. Their activation
results in excess secretion of pro-inflammatory cytokines. Their understanding has
enabled the development of genetic tests and targeted effective therapies. Early diagnosis
enables to initiate appropriate treatment, to improve the life of these patients and to avoid
potential lethal complications such as renal amyloidosis or major functional deficiency.



INTRODUCTION

L'expression « maladie auto-inflammatoire » (MAI) a été proposée pour faire écho au terme
de « maladie auto-immune » par McDermott dans l'article identifiant la cause génétique du
syndrome périodique associé aux récepteurs du TNF (TRAPS) [1]. La fievre méditerranéenne
familiale (FMF) est le prototype des fievres récurrentes héréditaires (FRH), la premiere de ce
type dont le gene a été identifié en 1997 [2, 3]. Les FRH elles-mémes sont devenues le sous-
groupe prototypique des MAIL Les MAI ont été définies a I’époque comme des syndromes
fébriles périodiques héréditaires présentant une dérégulation du systeme immunitaire inné
avec comme caractéristique 1’absence de titres élevés d'auto-anticorps et de cellules T auto-
réactives [4]. Depuis, ce groupe s’est élargi au fur et a mesure de I’identification de nouveaux
genes [5]. Le périmetre des MAI, leur classification [6] et méme leur nomenclature [7] a
beaucoup évolué.

Le spectre clinique et biologique des MAI s’est élargi de la méme fagon, mais il existe de tres
nombreux chevauchements phénotypiques qui rendent leur diagnostic différentiel parfois
compliqué. Les MAI ont en commun les signes cliniques (fievre) et biologiques (élévation de
la CRP) de I'inflammation qui évoluent par crises aigues le plus souvent. Dans les FRH, les
fievres récurrentes sont associées a des épanchements abdominaux, articulaires et des rashs
cutanés. Entre les crises, les patients ont une vie normale et la plupart du temps ne présentent
plus aucun symptdme. Si le praticien n’est pas au fait de ces maladies, il pourra considérer
que le patient est dans une démarche de justification d’absentéisme. Autre conséquence plus
grave, le retard de traitement soumet le patient au risque d’amylose, de cécité, surdité, ou
autre complication majeure. Dans les MAI nouvellement identifiées, des formes non
systémiques [8, 9] ou associant une interféronopathie [10, 11], un déficit immunitaire [12]
ou des signes d’autoimmunité peuvent se Voir.

Les MAI monogéniques ont un début pédiatrique, élément important a rechercher pour le
diagnostic. En dehors de la FMF qui est relativement fréquente dans les populations
Méditerranéennes (jusqu'a un porteur sur 5 chez les arméniens), ce sont des maladies
extrémement rares. Les MAI multifactorielles comme la goute, la maladie de Crohn ou de
Behget, sont beaucoup plus communes et se révelent autour de la trentaine.

Le but de cet article est de montrer comment 1’identification des genes des MAI a permis de
mieux comprendre leur physiopathologie, les mécanismes moléculaires altérés, et de
déboucher sur des progres diagnostique et thérapeutiques pour le patient.

IDENTIFICATION DES GENES

Les progres fulgurants de la génétique moléculaire ces vingt dernieres années ont
naturellement accéléré la découverte des genes responsables de MAI (Figure 1). Il existe des
formes de transmission autosomique récessive ou dominante, mais aucune liée a I’X a notre
connaissance [13].

Les années clonage positionnel

Il aura fallu environ 5 ans et deux consortia concurrents (dont le ndtre) pour parvenir a la
découverte du gene de la FMF en 1997 [2, 3]. La FMF est une maladie récessive
autosomique, qui concerne presque exclusivement les populations du contour de la
Méditerranée [14]. Cette particularité a bénéficié aux généticiens qui ont recherché un effet
fondateur et appliqué une stratégie de clonage par homozygotie [15]. L association du clonage
positionnel avec 1’approche gene candidat a abouti a la mise en évidence du gene responsable



du TRAPS en 1999 [1]. Deux autres genes de FRH ont ensuite été identifiés [16, 17], dont
celui des syndromes associés a la cryopyrine (CAPS). Depuis le nom de cryopyrine a été
remplacé par NOD-Like-Receptor Pyrin containing (NLRP)-3. Plusieurs autres protéines de la
famille des NLR sont mutées dans les MAI (Figure 1).

L’essor des approches par séquencage nouvelle génération

Le premier gene de MAI ayant bénéficié du séquencage de I’exome (whole exome sequencing
ou WES) a été celui de 1’antagoniste du récepteur de I’interféron 36, responsable du déficit du
méme nom (DITRA) [9]. Il s’agit d’une stratégie de chasse aux genes devenue routiniere; la
difficulté étant dans le cadre de maladies rares, de trouver une seconde famille présentant une
anomalie dans le méme gene.

MAI monogéniques et multifactorielles

Des études d’association ont été menées en parallele dans les MAI multifactorielles. Ainsi
certains variants de séquence présents dans les genes responsables des formes monogéniques
ont été retrouvé dans le Crohn [18, 19], la maladie de Behcet, notamment les risques de
complications vasculaires [20-22] ou la sclérose en plaque [23, 24]. Il s’agit soit de mutations
de maladies récessives en simple dose, soit de polymorphismes fonctionnels a pénétrance
incomplete. Leur accumulation chez ces patients aurait un effet pro-inflammatoire non
spécifique [13].

CLASSIFICATION ET PHYSIOPATHOLOGIE

Comme il n’y a toujours pas de consensus quant a leur classification, il nous parait plus
simple de décrire la physiopathologie des MAI sur la base des voies signalétiques dérégulées
dans ces maladies. Plusieurs revues détaillées sont disponibles [25-27].

Tres schématiquement on peut considérer trois groupes :

Inflammasomopathies (Figure 2)

Ce sont les premieres connues, et les mieux étudiées. Il s’agit de maladies induites par
l'activation d'un complexe protéique appelé inflammasome [28], dans lequel intervient un
détecteur de signal inflammatoire [10, 29]. Il en existe plusieurs [30], parmi lesquels NLRP3
[31], muté dans les CAPS, NLRP1, muté dans le syndrome NAIAD (NLRPI-associated
autoinflammation with arthritis and dyskeratosis) [32], NLRC4 [33], muté dans le syndrome
d’activation macrophagique [34] et d’entérocolite [35], et la pyrine mutée dans la FMF [2, 3].
Les mutations fonctionnelles dans les protéines formant ces inflammasomes entrainent en
général une augmentation de la libération de cytokines pro-inflammatoires comme
I’interleukine (IL)1B, ou I'IL18 [36].

L’ hétérogénéité génétique des FRH ne permet pas toujours d’appréhender un gene sur de
simples criteres cliniques tant les tableaux présentés par les patients peuvent se ressembler. A
I’inverse, on sait que des mutations d’'un méme gene, voire parfois une méme mutation
familiale, peuvent donner des phénotypes tres différents.

L’exemple des PAAD (pyrin-associated autoinflammatory disease) en est une illustration
riche en découvertes. La forme principale des PAAD est la FMF, fi¢vre récurrente causée par
des mutations récessives dans le gene MEFV (Mediterranean FeVer) qui code la pyrine. En
dehors de tout stimulus inflammatoire, la pyrine sauvage est phosphorylée, ce qui permet a
une protéine chaperonne (14-3-3) de venir s’y fixer, empéchant la formation de



I’'inflammasome. Apres la détection de signaux inflammatoires, la pyrine est déphosphorylée,
et la protéine 14-3-3 est libérée, permettant a I’inflammasome de se former. Dans le cas de la
FMF, les mutations qui sont principalement localisées dans 1’exon 10, modifieraient la
structure de la pyrine, empéchant sa phosphorylation. En recherchant par WES le gene
responsable de dermatose neutrophilique, qui est une MAI a tropisme cutané tres différente de
la FMF, des chercheurs ont eu la surprise de découvrir des mutations hétérozygotes localisées
dans ou a proximité du site de fixation de 14-3-3 de la pyrine [37, 38]. IlIs ont appelé PAAND
(Pyrin-Associated Autoinflammatory disease with Neutrophilic Dermatosis) cette autre forme
de PAAD. Dans ces deux sous types de PAAD, les mutations diminuent la liaison du 14-3-3 a
la pyrine et entrainent une activation spontanée ou plus facilement déclenchée de
l'inflammasome, avec comme conséquence une réaction inflammatoire liée a la sécrétion
excessive d’IL1.

Maladies liées a NF-xB

La voie du facteur nucléaire kB (NF-xB) est activée par la liaison d'un ligand avec le
récepteur 1 du facteur de nécrose tumorale (TNFR1). Elle joue un rdle central dans le
déclenchement du processus inflammatoire en produisant des cytokines majeures telles que
IL1, IL6 et TNF. La voie NF-kB est étroitement régulée par de multiples mécanismes post-
traductionnels, dont l'ubiquitination [39]. La régulation négative de la voie NF-xB [40],
essentielle pour arréter le processus inflammatoire, dépend du niveau d'ubiquitination des
protéines associées au TNFRI1 et d'autres composés intermédiaires. A20 et I'otuline sont des
protéines qui influencent le niveau d'ubiquitination, et une carence de l'une ou l'autre peut
entrainer une activation NF-xB avec surproduction de cytokines pro-inflammatoires [39, 41,
42].

L'haploinsuffisance en A20, tout comme la maladie de Behget, se manifeste par des ulceres
buccaux et génitaux et, plus rarement, par une uvéite [43]. Cependant, la transmission est
dominante, 'apparition des symptomes se produit a un plus jeune age et l'atteinte gastro-
intestinale est grave et au premier plan du tableau clinique. Les présentations cliniques sont
extrémement diverses. Au cours de leur vie, les patients atteints présentent simultanément ou
séquentiellement des manifestations autoinflammatoires et auto-immunes. Une
immunodéficience légere affectant principalement les réponses humorales est moins
fréquente.

La carence en otuline entraine des manifestations inflammatoires systémiques a un trés jeune
age, avec panniculite, lipodystrophie et maladie intestinale inflammatoire [44].

Les Interféronopathies

Le terme "interféronopathies" a d'abord été utilisé pour décrire un groupe de maladies
monogéniques caractérisées par une augmentation de la signalisation de l'interféron de type I
en 2011 [45]. Ces maladies n’ont cependant été proposées comme faisant partie des MAI
qu'en 2015 [10], et cette classification n’étant pas consensuelle, nous ne ferons donc
qu'évoquer ces maladies. Les interféronopathies sont tres hétérogenes, et environ 20 genes ont
été impliqués dans leur pathogenese. Le prototype est le syndrome d’Aicardi-Goutieres,
caractérisé par des signes neurologiques prédominants.

IMPACTS POUR LE PATIENT

Organisation des soins en France pour les MAI



En tant que maladies rares, les MAI ont bénéficié des appels d’offres de la direction générale
de D'offre des soins. Plusieurs vagues de labélisation ont conduit a la reconnaissance de
centres de référence comme le centre de référence des MAI et de I’amylose, CEREMAIA
(https://ceremaia.fr), et de laboratoires experts. Ces structures sont coordonnées au sein de la
filiere des MAI et maladies autoimmunes rares FAI2R (https://www.fai2r.org/). Par ailleurs,
nous avons développé un registre internet des mutations responsables de MAI qui met a
disposition un score de pathogénicité clinique pour tous les variants de séquence présents dans
les genes responsables de MAI (https://infevers.umai-montpellier.fr/web/) [46, 47].

Diagnostic génétique

L’impact de ce réseau a été majeur pour le patient qui attendait parfois son diagnostic
plusieurs dizaines d’années. Les fievres récurrentes de 1’enfant ne sont pas rares, et les causes
sont souvent bénignes. Il peut donc étre difficile de repérer une maladie héréditaire (surtout
les cas sporadiques liés a une transmission récessive ou dominantes avec mutation de novo).
Les geénes ont été implémentés dans les laboratoires de diagnostic spécialisés au fur et a
mesure de leur découverte, initialement par le séquencage des mutations principales. La
plupart des laboratoires ont adopté le séquencage de panels de genes, en raison de
I’hétérogénéité génétique décrite plus haut. Mais le rendement reste encore faible (moins de
20%), ce qui laisse penser qu'il reste beaucoup de genes, ou mécanismes moléculaires a
découvrir. Pourtant, seul un diagnostic précoce peut permettre la mise en route d’un
traitement ciblé adéquat et éviter les complications que I’on ne devrait plus voir dans ces
maladies.

Ciblage des traitements sur la physiopathologie

On connait depuis longtemps I’intérét des glucocorticoides, qui interagissent au niveau de la
voie du NF-«B dans les MAIL. On commence a comprendre I’effet spectaculaire de la
colchicine dans la FMF [48]. Cet extrait alcaloide de Colchicum autumnale déstabilise les
microtubules et 1’on sait que I’inflammasome de la pyrine est localisée au niveau des sites a
forte polymérisation d'actine [49]. Elle inhibe 1’activation de I’'inflammasome pyrine par
différents pathogenes ou leur toxine, sans toutefois perturber la liaison a la protéine 14-3-3 ou
la phosphorylation de la pyrine. La colchicine peut induire d'autres effets, comme la réduction
de la mobilité des leucocytes ou de la phagocytose au siege de I’inflammation [48]. La
colchicine n'est pas efficace dans les autres MAL

L'impact majeur de la découverte des genes des MAI et de la compréhension de leur
physiopathologie a été le développement de drogues antagonistes des cytokines en exces dans
ces maladies. Ainsi, des traitements biologiques ciblant I'IL1 ont été testés dans les
inflammasomopathies avec un effet immédiat [S50]. Les biothérapies utilisées en France
comprennent 1'Anakinra (antagoniste non glycosylé recombinant du récepteur de I'1L1
(IL1Ra) qui bloque a la fois IL1a et IL1p) et le Canakinumab (un anticorps monoclonal ayant
une forte affinité spécifique pour IL1B qui ne réagit pas avec IL1a ou IL1Ra). De la méme
facon, I'observation de taux élevés d’IL18 dans le sérum de personnes présentant des
mutations de NLRC4, a incité les médecins a conduire une étude de phase 3 randomisée, a
double insu et contrdlée par placebo sur le rhIL-18 (protéine recombinante se liant a 1'IL-18).
Les antagonistes du TNF curieusement sont moins efficaces que les antagonistes de 1’IL1
dans le TRAPS.

CONCLUSION



La FMF est un modele pour la science et la médecine. Elle intéressait peu les chercheurs
avant la découverte du geéne en cause (MEFV). Depuis, les études se sont accélérées et ont
permis la évidence d'une famille de protéines intervenant dans des complexes moléculaires de
structure proche appelés inflammasomes. La détection d’un signal de danger induit leur
activation qui aboutit a une réaction inflammatoire dont le but est d’éliminer ce signal. Des
mutations dans 1’'un des geénes constituant ou régulant ces inflammasomes induisent une
anomalie de la régulation de l'inflammation, qui lorsqu'elle devient excessive, déclenche la
maladie. Ces découvertes ont permis de mieux comprendre non seulement ces maladies rares,
mais I’inflammation en général. Elles ont permis une meilleure prise en charge des patients
atteints de MAI, par le développement de tests spécifiques et de molécules thérapeutiques
efficaces.
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FIGURES ET LEGENDES

Figure 1 : Chronologie de I’identification des genes responsables de MAI
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La découverte des geénes responsables de MAI a bénéficié des avancées considérables des
approches de génétique moléculaire. En gras sont indiqués les noms de maladie, en italique le
nom des genes. ADAR adenosine deaminase RNA specific, AGS Aicardi-Goutieres
syndrome, AIFEC autoinflammation with infantile enterocolitis, ALDD autoinflammation,
lipodystrophy, and dermatosis syndrome, AP1S3 adaptor-related protein complex 1, sigma-3
subunit, APLAID autoinflammation, antibody deficiency, and immune dysregulation,
PLCG2-associated, CAPS cryopyrin-associated periodic syndrome, CARDI4 caspase
recruitment domain-containing protein 14, DADA?2 deficiency of adenosine deaminase 2,
DIRA deficiency of interleukin 1 receptor antagonist, DITRA deficiency of interleukin 36
receptor antagonist, FCAS2 familial cold autoinflammatory syndrome 2, FMF familial
mediterranean fever, HOIL-1D HOIL1 deficiency, HYDMI hydatidiform mole, recurrent, 1,
IFIH1 interferon induced with helicase C domain 1, IL10 interleukin 10, IL10D interleukine
10 deficiency, IL10R1D interleukin 10 receptor A deficiency, IL10R2D interleukin 10
receptor B deficiency, IL10RA interleukin 10 receptor, alpha, IL1IORB interleukin 10
receptor, beta, ILIRN interleukin 1 receptor antagonist, IL36RN interleukin 36 receptor
antagonist, LACC1 laccase domain containing 1, LPIN2 LIPIN 2, MEFV Mediterranean
fever, MVK mevalonate kinase, MKD mevalonate kinase deficiency, NLRC4 NLR family,
caspase recruitment domain-containing 4, NLRP3 NLR pyrin domain-containing protein 3,
NLRP7 NLR pyrin domain-containing protein 7, NLRP12 NLR pyrin domain-containing
protein 12, NOD2 nucleotide-binding oligomerization domain 2, PAPA pyogenic sterile
arthritis, pyoderma gangernosum and acne, PLCG2 phospholipase C, gamma-2, PRP
pityriasis rubra pilaris, PSMBS8 proteasome subunit, beta-type, 8, PSTPIP1 proline-serine-
threonine phosphatase-interacting protein 1, RBCK1 Ranbp-type and C3HC4-type inc finger-
containing 1, SAVI sting-associated vasculopathy, infantile-onset, sJIA systemic juvenile
idiopathic arthritis, TMEM173 transmembrane protein 173, TNFRSF1A tumour necrosis
factor receptor super family 1A, TNFRSF11A tumour necrosis factor receptor super family



member 11A, TRNTI1 tRNA nucleotidyl transferase 1, TRAPS TNF receptor-associated
periodic syndrome, TREX1 three prime repair exonuclease 1.



Figure 2: Représentation schématique des mécanismes physiopathologiques impliqués
dans les inflammasomopathies
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Quatre principaux inflammasomes responsables de MAI sont représentés. Leur structure est
similaire avec un détecteur (en gris foncé), un adaptateur ASC (en gris moyen), et 1’effecteur
qui est la pro-caspase 1 (en gris clair). Apres détection d’un signal moléculaire associés aux
agents pathogenes ou aux dommages cellulaires, un inflammasome spécifique se forme qui
induit I’activation de la pro-caspase 1 en caspase, laquelle a son tour permet de catalyser les
pro-IL1 et 18 en leur forme active. Ces découvertes ont permis 1’avénement de biothérapies
tres efficaces. Les abréviations sont les mémes que dans la figure 1.



Table des abréviations

ADAR adenosine deaminase RNA specific

AGS Aicardi-Goutiéres syndrome

AIFEC autoinflammation with infantile enterocolitis

ALDD autoinflammation, lipodystrophy, and dermatosis syndrome

AP1S3 adaptor-related protein complex 1, sigma-3 subunit

APLAID autoinflammation, antibody deficiency, and immune
dysregulation, PLCG2-associated

CAPS syndromes associés a la cryopyrine

CARD14 caspase recruitment domain-containing protein 14

CRP C Reactive Protein

DADA2 deficiency of adenosine deaminase 2

DITRA Deficit en antagoniste du récepteur de 1’interféron 36

FAI2R filiere des MAI et maladies autoimmunes rares

FCAS familial cold autoinflammatory syndrome

FMF fievre méditerranéenne familiale

FRH fievres récurrentes héréditaires

HOIL1D HOIL1 deficiency

HYDM1 hydatidiform mole, recurrent

IFIH1 interferon induced with helicase C domain 1

IL Interleukin

ILARN interleukin 1 receptor antagonist

IL36RN interleukin 36 receptor antagonist

LACC1 laccase domain containing 1

MAI maladie auto-inflammatoire

MEFV Mediterranean FeVer

NAIAD NLRP1-associated autoinflammation with arthritis and
dyskeratosis

NF«xB facteur nucléaire kB

NLRP NOD-Like-Receptor Pyrin containing

NOD2 nucleotide-binding oligomerization domain 2

PAAD pyrin-associated autoinflammatory disease

PAAND Pyrin-Associated Autoinflammatory disease with
Neutrophilic Dermatosis

PAPA pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangernosum and acne

PRP pityriasis rubra pilaris

PSTPIP1 proline-serine-threonine phosphatase-interacting protein 1

RBCK1 Ranbp-type and C3HC4-type inc finger-containing 1

SAVI sting-associated vasculopathy, infantile-onset

TMEM173 |transmembrane protein 173

TNFR1 récepteur 1 du facteur de nécrose tumorale

TNFRSF tumour necrosis factor receptor super family

TRAPS syndrome périodique associé aux récepteurs du TNF

TREX1 three prime repair exonuclease 1




TRNT1

tRNA nucleotidyl transferase 1 family member

WES

whole exome sequencing






