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Résumé 
La fièvre méditerranéenne familiale s'exprime par des crises fébriles brèves à intervalle variable, des 
douleurs intermittentes dans l'abdomen, le thorax, les articulations ou la peau, et par la survenue 
éventuelle d'une amylose rénale. Elle est plus fréquente chez les sujets originaires du pourtour 
méditerranéen. Le diagnostic se fait souvent par élimination. La notion familiale est de plus en plus 
rarement retrouvée du fait de la transmission récessive et de la diminution de la taille des familles. Il 
existe un traitement très efficace : la Colchicine (1 à 2 mg par jour, à vie). On ne connaît pas son mode 
d'action mais ce traitement est capable d'inhiber voire d'espacer les crises dans 90 % des cas. 
L'Interferon-alpha a été proposé dans les formes résistantes à la Colchicine. Bien qu'il s'agisse d'une 
maladie héréditaire autosomique récessive, les facteurs environnementaux sont aussi importants dans le 
déclenchement des crises : stress, fatigue, infections. Le gène en cause est celui de la 
marenostrine/pyrine qui est exprimée dans les granulocytes, les monocytes et les éosinophiles. Il est 
possible de faire un diagnostic génétique dans plusieurs laboratoires en France. 

Mots-clés 
Fièvre périodique, colchicine, locus 16p, marenostrine/pyrine, transmission autosomique récessive 
 

Nom de la maladie et ses synonymes 
Fièvre Méditerranéenne Familiale, FMF, Maladie 
périodique.  

Nom des maladies exclues (liste non 
exhaustive) 
Appendicite, Syndrome d'hyper IgD, Maladie de 
Behcet, Porphyrie, Fièvre hibernienne familiale, 
syndrome PFAPA (Periodic Fever Aphtous 
stomatitis, Pharyngitis and Adenopathy)...  
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Critères diagnostiques / définition 
Le diagnostic clinique a longtemps été basé sur 
les critères définis par Heller :  
x� Crises fébriles brèves à intervalles variables  
x� Douleurs intermittentes dans l'abdomen, le 

thorax, les articulations ou la peau  
x� Absence d'une autre affection capable de 

rendre compte des symptômes  
x� Survenue éventuelle d'une amylose rénale 

périréticulaire  
x� Notion familiale  
x� Prédominance chez les sujets du pourtour 

méditerranéen, juifs séfarades, Arméniens, 
Turcs, Maghrébins ...  

D'autres critères ont été proposés depuis, ils ne 
font pas l'unanimité car ils ne seraient pertinents 
que pour la population Israélienne.  

Commentaires sur le diagnostic différentiel 
Le diagnostic de FMF se fait souvent par 
élimination. Une grande majorité de patients a 
subi une appendicectomie inutile. La notion 
familiale est de plus en plus rarement trouvée du 
fait de la transmission récessive et de la 
diminution de la taille des familles. 
Les maladies suivantes peuvent être éliminées 
pour diverses raisons :  
x� La fièvre récurrente avec hyper-IgD n'affecte 

pas les mêmes ethnies, elle est responsable 
de diarrhée, céphalée, adénopathies et une 
augmentation biologique des IgD.  

x� La maladie de Behcet présente des critères 
cliniques plus spécifiques - même s'ils sont 
parfois absents ou frustres - qu'il faut savoir 
rechercher (aphtes au niveau du tractus 
digestif ou génito-urinaire, troubles de la 
vision).  

x� La fièvre hibernienne familiale, qui fait partie 
du syndrome TRAPS (TNF Receptor 
Associated Periodic Syndromes) répond mal 
à la colchicine mais bien aux corticoïdes et à 
l'Etanercept. Les éruptions cutanées sont 
plus fréquentes et sont de type migratoire. 
Un œdème périorbitaire et des raideurs 
cervicales sont souvent retrouvés. 

Prevalence 
Elle est extrêmement élevée dans les ethnies les 
plus souvent atteintes (Arméniens, Turcs, Juifs 
et Arabes d'Afrique du Nord). La fréquence de la 
maladie est de 1/200 à 1/1000. La fréquence 
des hétérozygotes peut atteindre 1/3. La FMF ne 
doit plus être considérée comme rare dans 
d'autres populations méditerranéennes (Italie, 
Grèce, Espagne).  

Description clinique 
Le plus souvent, les "crises", qui durent de 24 à 
72 heures, associent fièvre et douleurs, mais 
parfois les symptômes sont isolés. 
Il existe des formes rares atypiques (orchite ou 
méningite) associées ou non aux formes 
classiques. La symptomatologie est due à une 
inflammation des membranes séreuses 
(péritoine, synoviale, plèvre ...) et peut évoluer 
au cours de la vie. Les manifestations 
apparaissent en général dès l'enfance. Il est très 
rare que la FMF débute après 30 ans. Les crises 
sont favorisées par la fatigue et le stress. Les 
complications rénales par amylose inflammatoire 
de type AA, assez fréquentes, sont responsable 
du mauvais pronostic de la maladie en l'absence 
de traitement. La forme II (très rare) est 
caractérisée par une apparition inaugurale de 
l'insuffisance rénale.  

Mode de prise en charge 
Cette maladie n'est pas reconnue par la Sécurité 
Sociale. 
Il existe un traitement très efficace : la Colchicine 
(1 à 2 mg/j, à vie). 
On ne connaît pas son mode d'action mais elle 
est capable non seulement d'inhiber ou 
d'espacer les crises dans 90% des cas, mais 
aussi de prévenir ou de retarder l'apparition des 
complications rénales dans 2/3 des cas. Quand 
la colchicine semble inefficace, il faut vérifier que 
le patient prend régulièrement son traitement et 
éventuellement réajuster la dose ou s'aider 
d'anti-inflammatoires non stéroïdiens pendant 
les crises. L'interféron alpha a été proposé dans 
les formes résistantes à la Cochicine.  

Etiologie 
La FMF est une maladie héréditaire 
autosomique récessive. Le gène, localisé sur le 
bras court du chromosome 16, a été identifié en 
1997 indépendamment et en même temps par 
les deux consortiums FMF (consortium  français 
et consortium international). Des cas de 
transmission dominante ont été décrits. Certains 
de ces cas pourraient être dus à une 
consanguinité importante et une fréquence 
élevée du gène dans les populations atteintes. 
Deux loci modificateurs (qui influencent 
l'expressivité de la maladie sans la causer) ont 
été identifiés. Il s'agit de MICA (Major 
Histocompatibility Complex class I chain-related 
gene A) dans le complexe HLA et de la SAA 
(Serum Amyloid A). Les facteurs 
environnementaux sont aussi très importants 
(bien connus : stress et fatigue; supposés : 
infections, habitudes alimentaires ...). 
Le gène MEFV code pour une protéine appelée 
Marenostrine (du nom latin de la mer 
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Méditerranée) par les Français et Pyrin (du nom 
grec de la fièvre) par les Américains. Son rôle 
est commence à être décrypté. La protéine est 
exprimée dans les granulocytes, les monocytes 
et les éosinophiles. Elle contient un domaine 
PYD (pyrin domain), 4ème membre de la 
superfamille des DDF (death domain fold), 
impliquée dans la régulation de l'inflammation et 
de l'apoptose par la mise en jeu d'interaction 
protéines-protéines de type homotypique. La 
pyrine/Marenostrine sauvage serait un 
régulateur négatif de l'inflammation et 
interviendrait en inhibant la voie de régulation de 
l'interleukine 1 et en augmentant l'apoptose des 
cellules inflammatoires. 

Méthodes de diagnostic biologique 
L'évaluation non spécifique de l'inflammation 
(VS, CRP...) était la seule approche biologique 
jusqu'à présent. Grâce à la découverte récente 
du gène responsable de la FMF (MEFV), il est 
maintenant possible d'offrir aux patients un 
diagnostic spécifique par la recherche de 
mutations (diagnostic direct).  

Mutations connues 
Il y a 5 mutations fréquentes : 4 regroupées 
dans l'exon 10 (V726A, M694V, M694I, M680I) 
et une dans l'exon 2 (E148Q). 
Près de 40 mutations ont été rapportées à ce 
jour (http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers).  

Indications et méthodes 
Le diagnostic génétique repose sur la recherche 
de mutations dans le gène MEFV. La découverte 
d’une mutation par chromosome signe le 
diagnostic. Un test génétique basé uniquement 
sur la recherche des mutations les plus 
fréquentes ne permet pas d'exclure le 
diagnostic. L'indication doit toujours être posée 
en accord avec le biologiste.  

Conseil génétique 
Il est utile de connaître le statut génétique des 
individus appartenant à des familles à risque. Il y 
a un risque sur 4 pour les enfants issus de 
couples hétérozygotes. Une surveillance rénale 
est indiquée chez les sujets présentant une 
mutation sur chaque chromosome. Un 
diagnostic précoce permet une économie de 
souffrance, une attitude thérapeutique adaptée 
et un coût de santé moindre. La Société 
Française de génétique a édité une fiche de 
synthèse utile au conseil génétique de la FMF.  

Diagnostic prénatal 
Il n'est absolument pas indiqué  

Questions non résolues et commentaires 
L'identification d'autres mutations rares 
permettra d'augmenter la sensibilité du test. 
Les questions de l'expressivité des 
hétérozygotes et des corrélations phénotype-
génotype commencent à se clarifier. Les 
patients homozygotes pour la mutation M694V 
font une forme plus sévère de la maladie. A 
l'opposé, certaines mutations comme E148Q 
sont peu pénétrantes ou associées avec une 
forme plus légère de la maladie.  
Note : Il existe un institut spécialisé de la FMF 
en Israël portant le nom de Heller. 
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