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Résumé

Le syndrome de Muckle-Wells est un syndrome d'urticaire fébrile avec arthrites et surdité nerveuse. Les
premiéres manifestations sont une urticaire accompagnée d'une petite fievre, non prurigineuse, parfois
invalidante car presque permanente. Les autres signes inflammatoires sont essentiellement une atteinte
articulaire (arthralgies ou arthrites), oculaire (conjonctivite). A ces signes s'associe une surdité
neurosensorielle qui s'installe dans l'adolescence. La gravité de l'affection réside dans la survenue
inconstante d'une amylose généralisée de type AA. Les critéres diagnostiques sont d'abord cliniques et
maintenant assortis d'un diagnostic génétique. La transmission est autosomique dominante a expression
variable intra et interfamiliale. Le géne responsable CIAS1ou NAPL3 a été identifié sur le chromosome 1
en 1qg44, il code pour une protéine appelée cryopyrine, qui appartient par son domaine N-terminal a la
famille de la pyrine associée a la fievre méditerranéenne familiale. Des mutations du géne CIAS1 sont
aussi associées a 2 autres entités : le Familial cold auto-inflammatory syndrome (FCAS) et le syndrome
Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular (CINCA). L'incidence est inconnue. La surdité peut
étre appareillée. Récemment, un inhibiteur spécifique de linterleukine 1, lI'anakinra a montré chez
gquelques maladies, un effet spectaculaire sur les manifestations inflammatoires de ce syndrome.

Mots-clés
urticaire fébrile, arthrites et surdité nerveuse, signes inflammatoires, amylose AA, CIAS1, NAPL3, locus
1944, cryopyrine, anakinra.

Nom de la maladie Synonyme
Syndrome de Muckle-Wells Syndrome d'urticaire fébrile avec arthrites et
surdité nerveuse
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Maladies exclues
Urticaires  familiales, surdités  familiales,
amyloses héréditaires de type AA.

Critéres diagnostiques
lls sont d’abord cliniques et maintenant assortis
d’'un diagnostic génétique.

Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est large et de
nombreuses affections peuvent étre discutées
en fonction des symptbmes cliniques
prédominants qui sont variables d'une famille a
l'autre, mais aussi d'un malade a l'autre au sein
d'une méme famille.

Incidence
L'incidence est inconnue.

Description clinique

Les premieres manifestations du syndrome de
Muckle-Wells sont une urticaire accompagnée
d'une petite fievre, non prurigineuse, parfois
invalidante car presque permanente, débutant
dans I'enfance. Les autres signes inflammatoires
sont essentiellement une atteinte articulaire
(arthralgies ou arthrites) et  oculaire
(conjonctivite). A ces signes inflammatoires
s'associe une surdité neurosensorielle qui
s'installe dans [l'adolescence. La gravité de
I'affection réside dans la survenue inconstante
d’'une amylose généralisée de type AA.

La transmission est autosomique dominante a
expression variable intra et interfamiliale.

Mode de prise en charge

La surdité peut étre appareillée.

De nombreux médicaments anti-inflammatoires
et immunosuppresseurs ont été utilisés sans
succes. Tres récemment, un inhibiteur
spécifique de l'interleukine 1, I'anakinra a montré
chez quelques maladies, un effet spectaculaire
sur les manifestations inflammatoires de ce
syndrome.

Etiologie

Un gene responsable du syndrome de Muckle-
Wells a été localisé sur le chromosome 1g44 et
récemment identifié. 1l est dénommé CIAS1 ou
NAPL3 et code une protéine appelée cryopyrine,
qui appartient par son domaine N-terminal a la
famille de la pyrine associée a la fievre
méditerranéenne familiale. Des mutations du
géne CIAS/NAPL3 sont aussi associées a 2
autres entités : l'urticaire au froid familiale (FCU)

renommée Familial cold auto-inflammatory
syndrome (FCAS) et le syndrome Chronic
Infantile Neurological Cutaneous and Articular
(CINCA). Linflammation induite par les
modifications de la cryopyrine emprunte
préférentiellement la voie de I'interleukine 1.

Des mutations identiques sur le géne CIAS1 ont été
retrouvées dans d'autres syndromes notamment
lurticaire familiale au froid et CINCA; ce qui
laisse penser que dautres facteurs interviennent
probablement dans le déterminisme phénotypique.

Méthodes de diagnostic biologique

Il n'existe pas de signe biologique spécifique du
syndrome de Muckle-Wells, mais seulement des
signes d'inflammation non spécifiques modérés
au cours des acces inflammatoires.

Certains examens biochimiques sont utiles pour
éliminer des maladies qui peuvent étre discutées
en fonction des signes cliniques présents.

Questions non résolues et commentaires
L’existence de signes cliniques supplémentaires
dans certaines familles suggérait la possibilité
d'une hétérogénéité clinique et génétique
confirmée par I'absence de mutations de CIAS1
dans certaines familles.
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