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Résumé

La fievre méditerranéenne familiale (FMF), maladie héréditaire 4 transmission autosomi-
que récessive, fait partie d’'une famille de maladies autoinflammatoires de plus en plus
hétérogenes et variées, mais plus rarement rencontrées. En effet, la FMF est la fievre
périodique la plus fréquente connue a ce jour, notamment chez les populations de 'est du
Bassin méditerranéen (Juifs, Arméniens, Arabes, Turcs). Elle est caractérisée par des
attaques fiévreuses de courte durée, a rémission spontanée, récurrentes a des intervalles
variables. La fiévre est souvent accompagnée par une péritonite, une pleurite et/ou une
synovite. Des symptomes plus rares tels que I'érytheme cutané de type érysipele ou la
myalgie suite a4 leffort peuvent aussi se manifester pendant les crises. La forme la plus
sévere se traduit, chez certains malades, par une amylose rénale glomérulaire secondaire.
Le geéne responsable de la maladie est le gene MEFV, composé de 10 exons, localisé sur le
bras court du chromosome 16. Plus de 35 mutations ont été identifiées a ce jour, parmi
lesquelles 5 sont les plus fréquentes (M694V, M6941, M6S0I, V726A et E148Q). La mutation
MG694V a été, A plusieurs reprises, corrélée 4 des phénotypes séveres, notamment 4 'état
homozygote, alors que la E148Q semble étre la mutation la moins pénétrante. La protéine
codée par le géne MEFV, a été respectivement nommée pyrine et marénostrine par les
deux consortiums, international et francais, qui ont simultanément cloné le géne. Sa
fonction est jusqu'a présent inconnue, mais elle a été récemment colocalisée avec les
microtubules et les filaments d’actine dans le cytoplasme. Par ailleurs, un domaine de
mort, appelé PYD, habituellement associé aux protéines impliquées dans I'apoptose, en
fait partie. Le traitement le plus efficace pour les malades FMF reste a ce jour la colchicine,
qui doit étre prise régulierement et a vie. Elle permet de diminuer la fréquence des crises
et leur sévérité, et prévient le développement de I'amylose rénale.

Mots clés : génétique, maladie héréditaire, fievre méditerranéenne familiale.

Summary
Familial Mediterranean Fever (FMF): From diagnosis to treatment

Familial Mediterranean Fever (FMF), also known as paroxysmal polyserositis, is an
autosomal recessive disease affecting mainly Mediterranean populations (Jews, Arme-
nians, Arabs, Turks). It is characterised by recurrent crises of fever and serosal inflamma-
tion, leading to abdominal, thoracic or articular pain. Erysipela-like erythema affecting
mainly feet and legs and effort-induced myalgia are less frequently encountered symp-
toms. The major complication of FMF is the development of renal amyloidosis. Standard
laboratory tests of FMF patients are non-informative, except for the high sedimentation
rate and white blood cell count, but during and immediately after crises, diminished
albumin concentrations and elevated fibrinogen, C-reactive protein, B2 and 02 M
globulins, haptoglobin and lipoprotein concentrations are noted. Studies have measured
immunoglobulin (Ig) levels in the sera of FMF patients and found elevated levels of IgA,
IgM, IgG, and IgD in 23%, 13%, 17% and 13%, respectively. FMF crises are characterised by
a massive influx of polymorphonuclear leukocytes into the inflamed regions. Moreover,
the peritoneal fluid of FMF patients contains abnormally low levels of the inhibitor of
complement fragment C5a and interleukin 8. Failure to suppress inflammatory response
to C5a may explain the typical inflammatory FMF crises. The MEFV (for MEditerranean
FeVer) gene responsible for the disease has been identified on 16p13.3. It is composed of
10 exons and spans approximately 14 Kb of genomic DNA. More than 35 mutations have
so far been identified. The most frequent are M694V, M6941, M6801, V726A and E148Q. The
M694V mutation is the most frequent mutation in the various ethnic groups considered,
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es fievres périodiques, appelées

aussi fievres récurrentes héréditai-

res (FRH), constituent un groupe
de maladies héréditaires caractérisées
généralement par des acces fébriles
récurrents, spontanément résolutifs, dts a
une inflammation généralisée, n’ayant, a
priori, aucune cause infectieuse ou
autoimmune et affectant surtout les séreu-
ses et les synoviales [1].
La fievre méditerranéenne familiale (MIM
249100), FMF, est la plus ancienne fievre
récurrente héréditaire connue et la plus
fréequente des maladies de cette famille.
Elle fut décrite en 1945 sous le nom de
« péritonite paroxystique bénigne » [2].
Elle fut aussi surnommée « Maladie pério-
dique » [3, 4] et « péritonite périodique »
[5]. Le nom actuel de «fievre méditerra-
néenne familiale », FMF, fut donné a ce
syndrome par Heller et al. en 1955 [6].

Signes cliniques

L'age du début de la maladie est variable,
mais dans 95 % des cas, elle se déclare
avant l'age de 20 ans, et trés rarement
apres I'dge de 40 ans [6, 7. Cliniquement,
la FMF est caractérisée par des attaques
fiévreuses de courte durée, 4 rémission
spontanée, récurrentes a des intervalles

although its frequency varies from group to group. The V7206A mutation is observed
mainly among Ashkenazi and Iraqi Jews, Druzes and Armenians, and the M680I among
Armenians and Turks. M6941 and A744S seem specific to Arab populations, and R761H is
frequently found in Lebanese FMF patients. The M694V mutation is often correlated with
severe phenotypes, mainly in the homozygous state. It has been specifically correlated
with arthritis, pleuritis and especially amyloidosis. Patients with other mutations in the 694
and 680 codons can also have severe phenotypes. The V726A mutation, although
identified in FMF patients with a relatively mild phenotype, has also been detected in
patients with renal amyloidosis. E148Q is often associated with a mild phenotype, and
whether it is even a polymorphism has been questioned. The MEFV gene codes for a
protein that was respectively called pyrin and marenostrin by the French and international
consortia that simultaneously identified the gene. Its function is still not determined, but it
was recently colocalised with microtubules and actin filaments in the cytoplasm. It
contains a death domain called PYD (Pyrin Domain), usually associated with proteins
involved in apoptosis. Some genes have been tested to assess their possible modifying
effects on clinical features of FMF. The o/a genotype of the serum amyloid A or SAA7 gene
is associated with an increased risk of amyloidosis in FMF patients, especially in patients
homozygous for M694V, whereas the MICA (Major Histocompatibility Complex, MHC
class-I-chain-related type A) gene seems to have an effect on disease course but not its
clinical manifestations. The most effective treatment for FMF patients is colchicine, which
should be taken regularly on a life-long basis. It decreases the frequency and severity of

crises and prevents renal amyloidosis.

Key words: genetics, hereditary disease, familial Mediterranean Fever.

variables. Elles durent en général de 12
heures a 48 heures, mais ne dépassent
pas 5 jours. La fievre est souvent accom-
pagnée par une péritonite, une pleurite
et/ou une synovite, causant ainsi des
douleurs dans une ou plusieurs des
régions suivantes : 'abdomen, la poitrine,
les articulations. La pleurite est en général
unilatérale, alors que [larthrite affecte
notamment la hanche, les genoux et/ou
la cheville [8]. Sur le plan gastrointestinal,
les vomissements sont également fré-
quents durant les crises, alors qu'une
augmentation de volume, en général
modérée, de la rate est observée chez
certains patients [6]. Un érythéme cutané,
de type érysipele, se manifeste chez cer-
tains malades pendant les crises et affecte
surtout les jambes et les pieds. D’autres
symptomes peuvent aussi se présenter,
comme la péricardite et la myalgie suite a
leffort [8]. La fievre peut occasionnelle-
ment se présenter sans manifestations
douloureuses. Entre les crises, les patients
menent une vie normale. Le diagnostic de
la FMF est un diagnostic d’exclusion : il
repose sur I'absence de toute autre cause
de fievre ou de douleurs [6].

Une complication sévere de la maladie
est représentée par une amylose rénale
glomérulaire secondaire [1]. Selon le phé-
notype classique, les attaques fiévreuses
et douloureuses précedent le développe-
ment ou l'apparition de 'amylose ; cette
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forme a été nommée « phénotype I» de la
FMF [7]. Des cas exceptionnels, comme
I'absence de symptomes jusqu’a 'appari-
tion de I'amylose rénale ou ces criteres de
diagnostic ne s'appliquent pas, sont par-
fois rencontrés, et décrits dans la littéra-
ture. Cette forme rare de la maladie a été
surnommée « phénotype II » de la FMF [7].
Une série de facteurs déclenchant des
crises ou affectant leur fréquence a été
évoquée par un bon nombre de patients :
le stress, le froid, certains plats ou ingré-
dients tels que les feves ou les graines en
général, le piment ou le persil, mais sur-
tout le gras. Il a été signalé également que
le manque de sport augmentait la fré-
quence des crises, alors que sa pratique
les espacait.

Epidémiologie

La FMF est assez fréquente dans les popu-
lations de T'est du Bassin méditerranéen,
notamment chez les Juifs sépharades, les
Arméniens, les Arabes et les Turcs [6, 71.
La fréquence relativement élevée de la
FMF dans ces populations pose le pro-
bléme soit d’'une liaison de la maladie a
l'origine ethnique des populations affec-
tées, soit d’'une liaison avec un avantage
sélectif conféré par la FMF face a une



pathologie infectieuse ancienne ayant
affecté ces populations du pourtour
méditerranéen [0].

Des études menées au sein de ces diffé-
rentes populations ont montré des préva-
lences élevées mais variables. La préva-
lence de la FMF est de 1:2 000 et 1:1 000
chez les Juifs sépharades et les Armé-
niens, respectivement [7, 9]. Chez les
enfants arabes du nord de la Jordanie,
notamment d’origines jordanienne, pales-
tinienne ou syrienne, elle est de 1 :2 600
[10], alors qu'elle n’est que de 1:3 500
chez les enfants turcs [11] et de 1:73 000
chez les Juifs ashkénazes [12]. Bien que
ces populations soient classiquement les
plus affectées, la FMF peut aussi étre
diagnostiquée chez des patients apparte-
nant a d’autres ethnies [13].

La maladie affecte les deux sexes. Cepen-
dant, plusieurs études semblent montrer
que les hommes sont plus nombreux que
les femmes a étre affectés, dans un rap-
port approximatif de 3/2 [6, 7], ce qui
laisse supposer, soit une pénétrance plus
faible du phénotype chez les femmes, soit
une plus grande fréquence d’avortements
spontanés des foetus de sexe féminin
porteurs de deux alleles mutés [13].
Cependant, on ne peut pas exclure une
résistance a la douleur plus grande chez
les femmes que chez les hommes, ce qui
pourrait fausser les statistiques.

Tests de laboratoire
et biochimie

Les résultats des tests de laboratoire de
routine se sont révélés non informatifs
chez les patients FMF, sauf pour les
valeurs élevées de la vitesse de sédimen-
tation et du nombre de globules blancs [7,
14].

Quant aux protéines du sang, une dimi-
nution du taux d’albumine et une aug-
mentation importante du fibrinogéne, de
la protéine C réactive, des globulines [,
et o, M, de 'haptoglobine et des lipopro-
téines ont €té décelées durant les diffe-
rentes phases de la FMF, surtout pendant
et juste apres les attaques, et de facon
encore plus accentuée lors de la progres-
sion de l'amylose [7]. Comparée a la
période de rémission, la concentration de
la protéine sérique amyloide A (SAA)
augmente significativement pendant les
attaques [15]. La concentration d’une pro-
téine de la phase aigué de 'inflammation,
la phospholipase A, soluble de type II

(PLA,), augmente de 50 fois pendant les
attaques, alors qu’elle est presque indé-
tectable pendant les périodes de rémis-
sion [15]. Cette phospholipase pourrait
affecter la réponse inflammatoire en libé-
rant l'acide arachidonique, précurseur
des prostaglandines et des leucotriénes,
des membranes cytoplasmiques.

Les taux d'immunoglobulines (Ig) ont
aussi été mesurés dans le sérum des
patients FMF [14]. Les résultats montrent
une augmentation de 23 %, 13 %, 17 % et
13 % des IgA, IgM, IgG et IgD, respective-
ment.

Aspects
immunocellulaires

Les crises de FMF sont caractérisées par
un afflux massif de leucocytes polymor-
phonucléaires (PMN) dans les régions
affectées par l'inflammation [7]. La pré-
sence de ces cellules et leur role incon-
testé dans les réponses immunitaires et
inflammatoires de 'organisme traduisent
le caractere inflammatoire de la maladie.
Un déficit de I'inhibiteur du fragment C5a
du complément, médiateur majeur des
réponses inflammatoires, et de l'interleu-
kine 8 (IL-8), a été d’ailleurs trouvé dans
le liquide péritonéal de patients atteints
de FMF ; cela pourrait expliquer les acces
inflammatoires typiques de la FMF qui
seraient dis, en partie, a l'absence de
suppression de la réponse inflammatoire
a C5a [10].

Le réseau des cytokines est activé durant
les attaques de FMF. Les concentrations
de Tlinterleukine 6 (IL-6), et des récep-
teurs solubles du facteur nécrosant des
tumeurs (Tumor Necrosis Factor, TNF),
p55 (STNFrp55) et p75 (STNFrp75) sont
plus élevées pendant les attaques que
pendant les périodes de rémission [15].
Récemment, il a été aussi montré que les
taux des transcrits du TNFa, de I'TL-1p, de
I'TL-6 et de I'IL-8 sont plus élevés dans les
leucocytes des patients FMF en rémission
que dans ceux des témoins, suggérant
une anomalie persistante du systéme
inflammatoire, méme entre les crises [17].

Le gene MEFV

La FMF est une maladie a transmission
autosomique récessive. Le mode de trans-
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mission pseudo-dominant signalé dans
certaines études [12] pourrait s’expliquer
par la fréquence relativement élevée des
mutations, ainsi que par 'importance de
la consanguinité observée dans certaines
populations, une parenté éloignée et
«oubliée » pouvant expliquer la survenue
de la FMF chez ces patients en réalité
apparentés.

Le géne de la FMF a été localisé, en 1992,
sur le bras court du chromosome 16, en
16p13.3 [1]. Ce n’est quen 1997 que le
geéne a été identifié simultanément par les
deux consortiums, international et fran-
cais, qui l'ont appelé gene MEFV (pour
MEditerranean FeVer) [18, 19]. 1l s’agit
d’'un géne comprenant 10 exons et cou-
vrant environ 14 Kb d’ADN génomique.
L'investigation du gene délétere a permis
I'identification, a ce jour, de 31 mutations
faux-sens, une mutation non-sens et 3
délétions de 3 paires de bases codant
pour un acide aminé chacune [20]'. La
plupart de ces mutations, y compris les
quatre les plus fréquentes et les plus
séveres (M694V, M6SOL, V726A et M694I),
se trouvent dans I'exon 10 du gene.

Une série de polymorphismes a aussi été
identifiée chez les patients FMF. Ces poly-
morphismes sont, la plupart du temps,
des substitutions de bases qui ne causent
pas de variation du cadre de lecture et
comprennent des changements de type
mutation faux-sens (R202Q), mais que
l'on retrouve fréquemment dans la popu-
lation générale, et qui sont donc des
polymorphismes non pathologiques.

Etude génotypique
des différentes
populations

Des patients appartenant a différentes
populations et groupes ethniques ont été
soumis a une étude moléculaire du gene
MEFV, pour confirmer le diagnostic de la
maladie, d'une part, et déterminer les
fréquences des différentes mutations
dans ces groupes, d’autre part, permet-
tant ainsi un test moléculaire rapide et
moins colteux. L’étude moléculaire per-
met aussi de tester facilement les muta-
tions trouvées chez les apparentés
asymptomatiques a risque élevé de FMF
afin de prévenir le début de la maladie.

! hitp://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/.




M694V est la mutation la plus fréquente
dans la plupart des groupes ethniques,
bien que sa fréquence varie d’'un groupe
a l'autre [20]. En effet, elle est particuliere-
ment élevée chez les patients Juifs nord-
africains, alors que la V720A est surtout
observée chez les Juifs ashkénases et
irakiens, les Druzes et les Arméniens, et la
M680I chez les Arméniens et les Turcs [19,
20]. Les deux mutations M6941 et A744S
semblent étre spécifiques des Arabes [18,
21, 22], ainsi que la mutation R761H qui a
été fréquemment retrouvée chez des
patients FMF libanais (données non
publiées).

Les mutations les plus fréquentes du geéne
ont été testées dans la population géné-
rale israélienne. La mutation M694V s’est
avérée la plus fréquente chez les Juifs
marocains, prévalente chez les Juifs ira-
quiens, rare parmi les Arabes musulmans
et absente chez les Ashkénases, alors que
la fréquence de V720A était élevée chez
les Juifs irakiens et ashkénases et les
Arabes musulmans et inexistante chez les
Juifs marocains. La M680I a été identifiée
chez les Arabes musulmans, mais n’a pas
été observée dans la population juive,
tandis que la E148Q a été trouvée com-
mune dans tous les groupes ethniques
étudiés. Par ailleurs, la fréquence des
porteurs sains du géne muté a été estimée
a 37 % et a plus de 16 % chez les Armé-
niens et les Turcs, respectivement [20].

Corrélation
génotype/phénotype

La FMF est caractérisée par une hétérogé-
néité clinique due, en partie du moins, a
une hétérogénéité génétique. Le spectre
clinique associé aux mutations du gene
varie de l'absence totale de symptdmes
aux complications séveres telles que le
développement de 'amylose. En effet, les
mutations qui causent la FMF peuvent
avoir une pénétrance incompléte et une
expressivité tres variable.

La MG694V a été a plusieurs reprises corré-
lée a des phénotypes séveres, notamment
a I'état homozygote. En effet, larthrite et
la pleurite sont en général plus fréquentes
chez les patients homozygotes pour la
M694V qui, de plus, ont un dge de début
de la maladie plus précoce [20]. Le déve-
loppement de 'amylose a été notamment
associé avec la mutation M694V, surtout a
I'état homozygote, alors que certaines
études l'ont associé avec les mutations du

codon 694, notamment M694V et M694I
[21]. Cependant, la mutation M694V n’est
pas la seule mutation qui présente un
risque d’amylose et sa présence a l'état
homozygote ne constitue pas le seul ris-
que de régression de la fonction rénale
[23]. Une étude menée chez des patients
FMF libanais et jordaniens a montré une
association des taux d’IgD plasmatiques
élevés avec la mutation M694V, notam-
ment a I'état homozygote ainsi quavec
les douleurs articulaires chez ces patients,
ce qui pourrait suggérer une relation, non
encore précisée, entre ces taux, d’une
part, et la sévérité de la maladie, d’autre
part [24].

Les patients homozygotes pour M694I ou
MO680I ou hétérozygotes composites pour
deux mutations affectant les codons 694
et 680 ont un phénotype aussi sévere que
celui des homozygotes pour MG694V.
Quant 4 la V726A, bien qu’elle soit identi-
fiée chez des patients au phénotype rela-
tivement peu sévere, elle est aussi retrou-
vée chez des malades ayant développé
une amylose rénale [20].

La mutation E148Q est, quant a elle,
considérée comme étant la mutation la
moins pénétrante. L’hypothese qu’elle
puisse n’étre quun polymorphisme a
méme été faite, vu sa fréquence dans la
population générale [20]. 1l a, en effet, été
proposé qu’elle puisse étre pathologique
lorsqu’elle est présente chez un hétéro-
zygote composite qui a une autre muta-
tion «sévere», ou lorsqu’elle est en cis
avec une autre mutation sur le méme
allele, puisqu’elle est retrouvée dans la
plupart des alleles complexes identifiés a
ce jour [20]. Leffet d’'un ou de plusieurs
gene(s) modificateur(s) sur les phénoty-
pes associés a ces mutations est un fac-
teur a prendre en considération aussi [25].
La fréquence des personnes portant deux
mutations du gene MEFV et n'exprimant
pas la maladie n’est pas négligeable. C'est
le phénotype III de la FMF [26].

La pyrine/marénostrine

Le géne MEFV est transcrit en un ARN de
3,7 Kb abondant dans les granulocytes,
notamment les leucocytes polymorpho-
nucléaires (PMN) et les éosinophiles, pré-
sent en proportions variables dans les
monocytes, mais absent dans les lympho-
cytes [18, 19, 27]. Le transcrit a aussi été
détecté par RT-PCR (Reverse Transcriplase-
polymerase chain reaction) dans les leuco-
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cytes de la moelle osseuse, suggérant un
role de la protéine dans la voie pro-
inflammatoire de différentiation myélo-
monocytaire [27].

La protéine, dénommée marénostrine (du
nom latin de la mer Méditerranée, mare
nostrum) par le Consortium francais et
pyrine (du mot grec qui désigne le feu et
la fievre) par le Consortium international,
comporte 781 acides aminés [1].

Sa fonction est jusqu’a présent inconnue,
mais plusieurs hypotheéses ont été émises.
La présence presque exclusive de la pro-
téine dans les granulocytes a laissé sup-
poser qu'elle pourrait trés bien étre un
facteur nucléaire qui controlerait la
réponse inflammatoire dans les PMN dif-
férenciés, d’autant plus quelle possede
deux sites de localisation nucléaires [18].
Récemment, la pyrine/marénostrine a été
colocalisée avec les microtubules et les
filaments d’actine dans le cytoplasme [28].
L'implication de ces structures du cytos-
quelette dans diverses fonctions des cel-
lules de la lignée myélomonocytique
(adhésion,  migration,  phagocytose,
dégranulation) suggere plusieurs roles
possibles pour la pyrine/marénostrine.
De plus, c’est la région N-terminale de la
protéine qui est responsable de son asso-
ciation avec les microtubules ; les muta-
tions du gene MEFV qui se trouvent dans
le domaine B30.2 de la région
C-terminale ne devraient donc avoir
aucun effet direct sur cette association
[28]. On ne peut cependant exclure des
conséquences sur la structure tertiaire de
la protéine. Par ailleurs, I'homologie du
domaine PYD (PYrin Domain) de la
pyrine/marénostrine avec le domaine de
mort de protéines impliquées dans
l'apoptose [29] suggere un role de la
protéine dans ce processus et la rattache a
cette famille de plus en plus importante
de protéines. Cependant, aucune muta-
tion dans ce domaine n’a été détectée
jusqu’a présent chez les patients FMF.

Les observations et, par suite, les hypo-
theses se multiplient, proposant ainsi de
nouvelles pistes d’exploration, mais la
fonction de la protéine reste pour le
moment indéfinie, de méme que son
mécanisme d’action.

Traitements

Pour alléger leurs souffrances, les patients
FMF étaient réduits a la prise d’analgési-
ques pendant les crises. C’est en 1972 que



Goldfinger a noté leffet prophylactique
de la colchicine chez les patients FMF
[301.

La colchicine n’est pas une nouvelle dro-
gue. Elle est connue pour son effet béné-
fique dans la maladie de Behcet, le syn-
drome de Sweet et la goutte [30]. Non
seulement la colchicine diminue la fré-
quence des crises FMF et leur sévérité,
mais elle prévient aussi le développe-
ment de 'amylose et stabilise la détériora-
tion de la fonction rénale, au cas ou elle
aurait déja commencé a se manifester [1,
31]. Cependant, elle n'est efficace que
lorsqu’elle est prise régulierement. C'est
un traitement qui doit donc étre pris a vie.
La dose journaliere nécessaire pour
controler les attaques varie, selon les
patients, de 1 a 2 mg par jour. Les effets
secondaires de la colchicine sont généra-
lement mineurs, et ne sont observés que
chez quelques patients. Ils se manifestent
le plus souvent par une diarrhée qui peut
étre arrétée par la réduction du dosage du
médicament [31]. Dans les rares cas ou la
colchicine orale n’a pas d’effet, 'adminis-
tration de colchicine intraveineuse en
parallele pourrait étre efficace, mais éga-
lement celle d’autres médicaments tels
que linterferon alpha [32] et la thalido-
mide [33] qui semblent avoir un effet
positif chez ces patients. Cette dernicre a,
cependant, des effets tératogenes bien
connus et doit donc étre proscrite chez
les femmes enceintes.

Genes modificateurs

L’hétérogénéité clinique observée parmi
les patients FMF suggere la présence
d’effets modificateurs de certains genes
sur le cours et les symptdmes de cette
maladie. Plusieurs génes ont déja été étu-
diés pour leur éventuel effet modificateur.
Le gene MICA, membre de la famille de
genes polymorphes MIC (Major Histo-
compatibility Complex, MHC class-I-
chain-related genes) qui font partie du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH), semble avoir un effet sur le cours
de la maladie, mais pas sur le type de
manifestations cliniques [34, 35]. Cet effet
de MICA a été noté uniquement chez les
homozygotes pour la mutation M694V.
Chez eux, la présence au locus MICA de
l'allele MICA-A9 se traduit par un début
plus précoce de la maladie, alors que
celle de l'allele MICA-A4 adoucit la sévé-
rité du génotype homozygote M694V en
diminuant la fréquence des crises.

La protéine SAA1 a été étudiée chez les
patients atteints de FMF et souffrant d'une
amylose rénale. Le génotype SAAla/a a
été associé A un risque d’amylose rénale
multiplié par 7, comparé aux autres géno-
types SAA1. Cette association est particu-
lierement marquée chez les patients
homozygotes pour M694V  [36]. Par
ailleurs, aucune association des polymor-
phismes des génes SAA2 et ApoE a 'amy-
lose n’a été trouvée chez les patients FMF

(36].

Diagnostics
différentiels

Heller et al. avaient insisté, lors de leur
description détaillée de la FMF [6], sur le
caractére unique des signes cliniques
dans cette maladie. Mais, aujourd’hui, la
variété des fievres récurrentes héréditai-
res identifiées, présentant des tableaux
cliniques similaires, apporte un démenti a
cette affirmation ancienne. Cependant,
ces différentes maladies se distinguent
par lorigine ethnique des populations
affectées, par la clinique et la génétique.
Le syndrome d’hyperimmunoglobuliné-
mie D et de fievre périodique (HIDS),
diagnostiqué dans les pays de I'Europe de
I'Ouest, notamment aux Pays-Bas, est,
comme la FMF, une maladie périodique a
transmission autosomique récessive. Ce
syndrome est caractérisé, mis a part 'élé-
vation des taux d’'IgD sériques, par une
lymphadénopathie, notamment cervicale.
Cest le géne de la mévalonate kinase,
enzyme de la voie de biosyntheése du
cholestérol, qui en est responsable [1]. En
revanche, la fievre hibernienne familiale
(FHF), décrite aussi sous le nom de fievre
périodique familiale (FPF), rencontrée
jusqua présent uniquement dans les
populations irlandaise et écossaise, est
transmise selon le mode autosomique
dominant. Ce syndrome périodique est
associé au récepteur de type 1 du facteur
nécrosant des tumeurs, d’ou le nom de
TRAPS (TNFR1-Associated Periodic Syn-
drome) qui lui a été donné. Les patients
qui en sont atteints souffrent aussi de
conjonctivite et d'oedeme périorbitaire
[1]. Parmi les autres fievres périodiques a
transmission autosomique dominante on
peut citer le syndrome de Muckle-Wells
(MWS), décrit chez des patients originai-
res d’Europe, et caractérisé par une sur-
dité de perception progressive et par une
amylose secondaire, I'urticaire familial au
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froid (FCU), dont les symptomes sont
déclenchés suite a I'exposition au froid
[1], et le syndrome CINCA (Chronic
Infantile Neurological Cutaneous and
Articular syndrome) qui sont tous les
trois causés par des mutations du gene
CIAST qui code la protéine cryopyrine
[37]. Le géne NOD2 en 16ql12, codant
pour une protéine de la famille de protéi-
nes possédant un domaine de mort,
comme la pyrine et la cryopyrine, est
responsable du syndrome de Blau et pré-
dispose a la maladie de Crohn [37], qui
sont aussi regroupés sous I'embleme de
maladies autoinflammatoires [37]. Récem-
ment, le syndrome PAPA (Pyrogenic ste-
rile arthritis, pyoderma gangrenosum
and acne), causé par des mutations du
gene codant pour la CD2-binding protein
1, en 15q24-q26 [37], et qui se transmet
selon le mode dominant, a rejoint cette
famille de plus en plus hétérogene.

Dans cette catégorie de maladies autoin-
flammatoires, on distingue aussi la mala-
die de Behget, maladie polygénique asso-
ciée particulicrement aux génes HLA, et
pour laquelle le géne responsable de la
FMF se présenterait comme un gene de
susceptibilité [38].

Conclusion

Bien que la FMF ne soit plus une maladie
létale depuis l'avenement de 'hémodia-
lyse ou de la greffe rénale, elle constitue
un facteur essentiel qui perturbe la vie
personnelle et sociale du malade. Non
seulement les crises peuvent étre trés
douloureuses et quasi insupportables, ris-
quant d’'inquiéter le malade et sa famille
quant a leur nature, mais elles peuvent
aussi étre la raison de congés de maladie
successifs qui ont bien souvent été a
l'origine, chez ces patients, de licencie-
ments. D’ou I'importance de pouvoir dia-
gnostiquer de facon siire cette pathologie
afin de prescrire le traitement adéquat, la
colchicine. En effet, celle-ci permet aux
patients de mener 4 nouveau une vie
presque normale, et de prévenir la dété-
rioration de la fonction rénale ®
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