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• An emerging family of clinical disorders 
characterized by 
– episodes of seemingly unprovoked inflammation

– without high‐titer autoantibodies or antigen‐
specific T lymphocytes

– inborn errors of the innate immune system

Autoimmunity vs Autoinflammation

Autoinflammatory Disorders



• Autosomal recessive
– Familial Mediterranean fever

– Hyper‐IgD and periodic fever syndrome (HIDS)

• Autosomal dominant
– TNF receptor‐associated periodic syndrome (TRAPS)

– Muckle‐Wells syndrome

– Familial cold urticaria syndrome (FCAS)

– Neonatal onset multisystem inflammatory disorder 
(NOMID or CINCA)

Autoinflammatory Disorders



• Associated with the MEFV gene
– MEFV gene was positionally cloned in 1997

• French FMF Consortium, Nature Genet 1997; 17: 25‐31
• International FMF Consortium, Cell 1997; 90: 797‐807

• Pyrin (marenostrin) protein
• 781 aminoacid
• Expressed in granulocytes, activated monocytes, fibroblasts
(skin, synovium, peritoneum) 

Familial Mediterranean Fever

Cell 1997; 90: 797‐807



Stojanov and Kastner. Curr Opin Rheumatol 2005; 17: 586‐99

Familial Mediterranean Fever

Masters et al. Annu Rev Immunol 2009; 27:621–68



Procaspase‐1
Caspase – 1

Pro IL‐1β IL‐1β
Pro IL‐18 IL‐18



Petrilli et al. Curr Opin Immunol 2007; 19: 615‐22.

Inflammasome



Familial Mediterranean Fever

Nature Rev Immunol 2006; 6: 183‐195





Papin et al. Cell Death Differ 2007; 14: 1457‐66

Pyrin interacts with caspase 1



Chae et al. Blood 2008; 112: 1794‐1803

Caspase 1 interacts with pyrin 



• Heterozygote advantage ?
• Increased susceptibility to develop inflammatory disorders ?

– Behçet’s disease
• Increased frequency of vascular involvement

– Ankylosing spondylitis
• More frequent recurrent oral aphthous ulcers, peripheral arthritis, higher 
acute phase response

Cosan et al. Arthritis Rheum 2010

– Rheumatoid arthritis
• More severe disease course ?

– Multiple sclerosis
• More severe disease course ?

– Systemic lupus erythematosus
• Higher frequency of pleuritis/pericarditis in carriers

Erer et al. Unpublished data

High Carrier Rate of the MEFV Mutations



Masters et al. Annu Rev Immunol 2009; 27:621–68

NLRP3 Associated Disorders
• Familial cold urticaria / familial cold autoinflammatory

syndrome (FCU/FCAS)

• Muckle‐Wells Syndrome

• Neonatal‐onset multisystem inflammatory disease (NOMID) 
[or chronic infantile neurologic cutaneous articular (CINCA) 
syndrome]



Intrinsic
•FCAS, MWS, NOMID/CINCA

Extrinsic
•FMF
•PAPA
•CRMO/SAPHO Complex
•Majeed syndrome
•HIDS
•DIRA
Complex/acquired
•Gout, pseudogout
•Fibrosing disorders
•Type 2 diabetes mellitus
•Schnitzler syndrome

IL‐1b Activation Disorders (Inflammasomopathies)

Masters et al. Annu Rev Immunol 2009; 27:621–68
Kastner et al. Cell 2010; 140: 784‐90  



Nature 2006; 440: 237‐41



N Engl J Med 2007;356:1517‐26



• NF‐κB activation disorders
– Crohn disease, Blau syndrome

• Protein folding disorders of the innate immune 
system
– TRAPS, SpA (Behçet’s disease ?)

• Complement disorders
– HUS, AMD

• Cytokine signaling disorders
– Cherubism

• Macrophage activation
– Familial HLH

Autoinflammatory Disorders



Behçet’s disease – A Multisystem Disorder

Eye

Mucocutaneous

Neurologic
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Others



Oral aphthous ulcers
HIDS, TRAPS, MWS

Genital ulcers
HIDS

Acne‐like lesions
PAPA

Uveitis
NOMID, TRAPS, Blau

Arthritis
FMF, TRAPS, PAPA, Blau,
MWS, HIDS

Meningoencephalitis
FMF, NOMID, MWS

Orchyepididymitis
FMF

Pathergy reaction
PAPAAmyloidosis

All

Behçet’s disease – Overlapping features with 
autoinflammatory disorders



Behçet’s disease – Complex Genetic Disorder
Familial Aggregation

λs = 11.4‐52.5
Gul et al. Ann Rheum Dis 2000; 59: 622‐5

Geographic Distribution

Verity et al. Br J Ophthalmol 2003; 87: 1175‐83.

HLA‐B51 Association

Ohno et al. Lancet 1973.



Behçet’s disease – GWAS 

• Illumina HumanCNV370‐Quad and Duo chips
– 311,482 SNP
– 1215 independent patients
– 1278 independent controls

• Strong association with HLA Class I region
• HLA‐B51

• HLA‐A region

Remmers et al. Nat Genet 2010; 698‐702



Behçet hastalığı – MHC Bölgesi

Mizuki et al. Nat Genet 2010; 8: 703‐6



The B51 bearing haplotype frequency is found at 13.9% in controls and is found at an increased frequency, 31.4%, in cases.

A haplotype that is identical to the B51 haplotype, but that does not bear B51, is found at 4.2% frequency in controls and is not found at 
increased frequency in cases (4.0% frequency in cases).

The MICA alleles without (B51) do not contribute to the disease risk.  Therefore B51 or the combination of B51 with MICA alleles are 
responsible the disease risk.

B51

Represent greater than 90% of all the haplotypes.

HLA‐B MICA



centromeretelomere HLA‐BHLA‐A HLA‐C HLA‐DRB1

MICA TNFHLA‐EHLA‐GHLA‐F

Class I Class II

Behçet’s disease – HLA‐B51 Association

• Pathogenic role ?
• Direct pathogenic role

• HLA‐B51 − haplotype
• MICA‐009

• HLA‐B51 − independent MHC Class I associations
• HLA‐A26

• HLA‐A*26‐F*010101‐G*010102  haplotype
Meguro et al. Ann Rheum Dis 2009

67‐Phenylalanine

63‐Asparagine



• Thermodynamic analysis using Gauss network method
(Gür M, Gül A, Erman B)

Structural comparison of HLA‐B51 with HLA‐B52
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Fine Mapping for the IL10 Gene

Remmers et al. Nat Genet 2010; 698‐702



Behçet’s disease – The IL10 Gene Association

• Genetic predisposition for low IL‐10 expression is 
associated with Behçet’s disease

Remmers et al. Nat Genet 2010; 698‐702



Behçet’s disease – IL‐10 association



Behçet’s Disease – IL23R – IL12RB2 Association

Remmers et al. Nat Genet 2010; 698‐702



Behçet Hastalığı – Replication and Metaanalysis

Remmers et al. Nat Genet 2010; 698‐702



Non‐HLA Genes – Association Studies

• Cytokines, chemokines and their receptors

• TNF, IL‐1 cluster, IL‐6, IL‐8, IL‐10, IL‐12, IL‐17F, IL‐18, CCR5 

• Other immune response genes

• NRAMP1, CTLA4, MBL, FCN2, SUMO4, FCRL3, CD94/NKG2A, 
PTPN22, CD28 

• PAMP receptors

• TLR4

• Autoinflammatory polymorphisms

• MEFV, TNFRSF1A 

• Vascular and procoagulant polymorphisms

• ICAM1, eNOS, FV Leiden, Prothrombin, SOD

• Others

• Cytochrome P450, NAT2



Behçet’s disease – Multiple faces of inflammation

Environmental triggersGenetic tendency

Increased / dysregulated inflammatory response

HLA‐B51
MICA, HLA‐A26

IL‐10
IL‐23R/IL‐12RB2

MEFV
eNOS
ICAM1
TNF, IL1 cluster

Skin and intestinal microbiome
Danger signals
Hormones
?

Defective suppression of inflammatory response
Recurrent inflammatory attacks
Neutrophils, monocyte/macrophages, CD8+ T cells, γδ T cells, NK 
cells
Dysregulated endothelial cell function / thrombotic tendency
Tissue specific differences in the regulatory mechanisms



Day 0 Day 1 Day 4

Flare : 467 ph/msec
Anterior chmaber cell : 4+
Vitreous haze : 3+
Fundus score : 8

Flare : 45 ph/msec
Anterior chamber cell : 4+
Vitreous haze : 3+
Fundus score : 4

Flare : 62 ph/msec
Anterior chmaber cell : 4+
Vitreous haze : 2+
Fundus score : 4

Behçet’s disease – Treatment

• Administration of XOMA 052 appears safe, and 
regulation of IL‐1β using XOMA 052 shows a rapid‐
onset effect for the treatment of intraocular 
inflammatory attack



• Clinical disorders marked by 
– abnormally increased inflammation, mediated 
predominantly by the cells and molecules of the 
innate immune system,

– with a significant host predisposition.

– Mendelian diseases

– Complex disorders

Autoinflammatory Disorders ‐ Reloaded

Kastner et al. Cell 2010; 140: 784‐90  
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A New Pathway ? 
Autoinflammatory Syndrome Associated with Lymphedema


