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Monsieur E. né en 1976

• Diagnostic d’une maladie auto-inflammatoire (probable déficit en 
MK) devant:
- épisodes de fièvre récurrents depuis l’âge de 18 mois
- éruptions cutanées maculo-papuleuses 
- aphtose buccale
- arthralgies 
- adénopathies et hépato-splénomégalie
- retard mental avec épilepsie
- épisodes récidivants de méningite lymphocytaire aseptique
- hétérozygotie composite gène MK (pas de mutation NLRP3)

A noter : Pas de signe digestif, pas d’aphtose génitale, pas d’événement 
vasculaire



• Pan-uvéite granulomateuse bilatérale évoluant depuis 1993 avec 
Œdème maculaire bilatéral et une vascularite veineuse rétinienne

• Au plan thérapeutique: 
- Traitement par corticothérapie générale depuis l’enfance
- Corticoïdes locaux par collyres et injections intra-vitréennes
- Imurel de 1999 à 2004 puis en 2014
- Anakinra en 2015 devant rechute de méningite lymphocytaire sous 

imurel
- Panuvéite évolutive avec un œdème maculaire sous Anakinra puis 

sous ILARIS : stratégie thérapeutique?
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Regroupées selon:
1/ Médiateur pro-inflammatoire 
surexprimé
2/ Composant de la RI innée qui est 
affecté

Maladies auto-inflammatoires et manifestations oculaires
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Inflammasomopathies

Anakinra (Kineret®)
• Analogue du récepteur 

humain IL-1RA
• IL-1β et IL-1α
• ½ vie: 6h
Canakinumab (Ilaris®)
• Ac monoclonal humanisé 

IgG1
• Forte affinité pour IL-1ß
• ½ vie: 21-28 jours

• Une mutation dans le gène NLRP3 est 
retrouvée :
• chez presque tous les patients FCAS
• Syndromes de MWS: 70%

• Syndromes CINCA: 50-60% (de novo)

Hoffman e al. Nat Genet. 2001. 
Hoffman HM et al. Allergy Asthma Rep. 2010 
Jul. 
Toker O et al. Biologics. 2010. 



CAPS: Cryopyrin-associated periodic syndrome
FSC, MWS, CINCA/NOMID



Urticaire familial 
au froid 

• Induction par le froid
• Conjonctivite
• Urticaire

MWS
• Rythme circadian 

(24h)
• Céphalées
• Signes neurologiques

+/-
• Surdité de 

perception

CINCA/NOMID
• Arthralgie/arthropathie
• Céphalées
• Surdité de perception
• Dysmorphie faciale
• Retard mental (50%)
• Oedème papillaire / Uvéite
• Méningite chronique

Début néonatal< 1 an< 10 ans

CAPS: Cryopyrin-associated periodic syndrome
FSC, MWS, CINCA/NOMID

D’après les diapositives de Perrine DUSSER



Atteinte ophtalmologique (67%)

FCS MWS CINCA/NOMID
- Conjonctivite - Conjonctivite

- Uvéite
- Œdème papillaire
- (Episclérite)

- Conjonctivite
- Uvéite
- Œdème papillaire
- Dystrophie/ Atrophie du nerf 

optique
- (Kératopathie, épisclérite, 

choriorétinite, vascularite 
rétinienne)
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Syndrome de BLAU

•Autosomique dominant
•Mutations faux-sens 
NOD2/CARD15
•Réponse aux mycobactéries
•Sur-activation voie NFΚB

< 5 ans



Syndrome de Blau

Peau

Articulations Ophtalmologique
(84%)

Entre 7-12 ans
- Panuvéite granulomateuse 

bilatérale
- Choroïdite multifocale

Polyarthrite 
granulomateuse
(100%) 2-4 ans

Evolution chronique
Complications:
- Cataracte
- Kératopathies en 

bandelettes
- Hypertonie oculaire
- Atrophie optique
- Œdème maculaire 

Anti-TNF
Anti-IL1?



HA20: haploinsuffisance de A20 (45 cas)
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HA20: haploinsuffisance de A20 (45 cas)
Atteinte cutanée 

Articulations
(42%)

Atteinte 
Ophtalmologique

- Uvéites 
antérieures

- Rétinopathies très 
sévères

- Cicatrices 
choroïdiennes

Aphtes buccaux 
récidivants (87%)

Aphtes génitaux (67%) 
Abcès dermiques axillaires

Symptômes digestifs 
(60%)
- Ulcère
- Diarrhées

< 10 ans 
(1mois-10 ans)

• Autosomique dominant
• Gène TNFAIP3 (TNFα Induced

Protein 3)
• Déficit protéine A20
• Régulation négative voie NFK- B

Zhou Q et al. Loss-of-function mutations in TNFAIP3 leading to A20 haploinsufficiency cause an early-
onset autoinflammatory disease. Nat Genet 2015

Fièvre



• Il faut penser à évoquer une maladie 
inflammatoire, si:
–Début précoce <10 ans
–Fièvre récurrente ou syndrome 

inflammatoire
–ATCD familiaux

Nouvelles biothérapies 
à Meilleure évolution

Conclusions


