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Liste des abréviations

AFFMF : association francaise de la fievre méditerranéenne familiale
AFSSAPS : agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
sante

AMM : autorisation de mise sur le marche

AMWS CINCA : association pour l'aide aux personnes concernées
par les maladies rares FCAS, MWS et CINCA

ALAT : alanine amino-transférase

ALD : affection longue durée

AP-HP : assistance publique des hoépitaux de Paris

ASAT : aspartate amino-transféerase

ATCD : antécédents

Atrophie CSC : atrophie cortico-sous-corticale

BCG : bacille de Calmette et Gueérin

BU : bandelette urinaire

CAPS : syndromes périodiques associés a la cryopyrine

CC : centre de compétence

CeReéeMAI : centre de reférence des maladies auto-inflammatoires
rares

CH : centre hospitalier

CHRU : centre hospitalier régional universitaire

CHU : centre hospitalier universitaire

CINCA/NOMID : syndrome chronique infantile neurologique
cutané et articulaire

CPK : créatine phospho-kinase

CR : centre de référence

CRP : C-reactive protein

DMARDSs : Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs

ECG : électrocardiogramme

EMA : european medical agency

EPP : électrophorese des protéines plasmatiques

Eurordis : fédération européenne d’associations de patients atteints
de maladies rares

FCAS : urticaire familiale au froid

FDA : food and drug administration

FMF : fievre mediterraneenne familiale

yGT : gamma-glutamyl transférase

GenMAI : réseau des laboratoires de référence de génétique des
maladies auto-inflammatoires

HAS : haute autorité de santé

HBYV : virus de I'hépatite B
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HCV : virus de I'hépatite C

HDL : high density lipoprotein

HIV : virus de 'immunodéficience humaine

HTIC: hypertension intra-cranienne

IL-1 : interleukine-1

IL-1[3 : interleukine-1 béta

IL-1a : interleukine-1 alpha

IL-1R : récepteur de I'Interleukine-1

IL-1Ra : antagoniste du récepteur de I'Interleukine-1
IRM : imagerie par resonance magnétique

LCR : liguide céphalo-rachidien

LDH : lacticodéshydrogénase

LDL : low density lipoprotein

MDPH : Maison Départementale des Personnes Handicapees
MKD : déficit en mévalonate kinase

MWS : syndrome de Muckle et Wells

NAPS12 : syndrome périodique lié a NALP12

NFS : numération formule sanguine

NLRP3 : nod-like receptor protein 3

OCT : optical coherence tomography

PNDS : protocole national de diagnostic et de soins
RCP : résumé des caracteristiques du produit

ROR : vaccin rougeole oreillons rubéole

SAA: serum amyloid A

SB : substance blanche

SNC: systeme nerveux central

TNF : tumor necrosis factor

TRAPS : syndrome périodique associe au TNF-Récepteur
USA : Etats-Unis d’Amérique

VS : vitesse de sédimentation

VZV : virus varicelle-zona
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Synthese a destination du médecin
traitant

Cette synthese a été élaborée a partir du protocole national de
diagnostic et de soins (PNDS) disponible sur le site www.has-
sante.fr.

Les syndromes périodiques associes a la cryopyrine (CAPS) ou
cryopyrinopathies sont un continuum de trois maladies de gravité
croissante, l'urticaire familiale au froid, le syndrome de Muckle et
Wells et le syndrome CINCA/NOMID. Il s’agit de maladies dites
«auto-inflammatoires» ou les mécanismes de régulation de
I'inflammation sont deéereglés. Ces trois maladies sont liées a des
mutations d’'un seul et méme gene, le gene CIAS1/PYPAF1/NLRPS.
La nomenclature en vigueur actuellement a retenu la denomination
NLRP3 pour géne codant pour la «3°™ protéine de la famille des Nod
Like Receptors». Ces mutations, généralement transmises sur un
mode autosomique dominant, sont caractérisées par l'association,
souvent chez plusieurs membres d’'une méme famille, de signes
cutanés, articulaires, neurosensoriels et neurologiqgues dans un
contexte biologique d’inflammation majeure ; les mutations peuvent
aussi survenir de novo, notamment dans les formes graves des
CAPS (CINCA).

Le pronostic des CAPS a été spectaculairement amélioré par les
biothérapies bloquant I'Interleukine-1.

Les maladies concernées par ce PNDS sont :

e l'urticaire familiale au froid (FCAS)

e le syndrome de Muckle et Wells (MWS)

e le syndrome chronique infantile neurologique cutané et
articulaire/neonatal onset multisystemic inflammatory disease
(CINCA/NOMID)

e les formes cliniques intermédiaires entre FCAS et MWS, et entre
MWS et CINCA

Evaluation initiale

Les CAPS sont des maladies rares auxquelles le meédecin
genéraliste, le pédiatre, et de nombreux médecins spécialistes
d’adultes peuvent étre confrontés. Leur prévalence est estimée a
1/360 000 habitants en France. Il n’y a pas de différence significative
de répartition entre les hommes et les femmes atteints de CAPS, et la
quasi-totalité des malades initialement deécrits, est d’origine
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européenne. L'identification de patients atteints de CAPS augmente
progressivement, notamment en Asie. Le diagnostic précoce d’'un
CAPS est le garant d'une prise en charge thérapeutique adaptée et
d’'une modification radicale de la qualité de vie de ces patients. La
précocité de mise en route des traitements spécifiques pourrait
prévenir le développement de Iésions neuro-sensorielles et
neurologiques potentiellement irréversibles, et probablement de
leésions d’amylose.

Les patients suspects de CAPS doivent étre adressés sans retard par
leur médecin traitant (médecin généraliste, pédiatre, autre médecin
specialiste) vers un centre de référence ou de compétence, ou le
diagnostic pourra étre confirme.

Une fois le diagnostic établi, il faut

e définir les atteintes présentes en séparant si possible les
atteintes inflammatoires réversibles des séquelles irréversibles ;

e Mmesurer l'activité, et la sévérité de la maladie, ainsi que la qualité
de vie du patient ;

e adapter l'environnement scolaire et socioprofessionnel du
malade ;

e proposer des cycles d'éducation thérapeutique au sein des
centres de référence ou de compétences;

e établir un premier pronostic ;

e poser les indications thérapeutiques ;

e faire une enquéte familiale et donner des éléments de conseil
genétique.

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge d'un patient atteint de CAPS démarre a l'age
peédiatrique et s’étend durant toute la vie, faisant appel a de multiples
specialistes en plus du médecin traitant (géneraliste, pédiatre et sur-
specialités pédiatriques, ophtalmologiste, otorhinolaryngologiste,
dermatologue, rhumatologue, interniste, neurologue, algologue). La
prise en charge de ces malades doit étre coordonnée par un médecin
hospitalier, en lien avec le medecin généraliste ou le pédiatre, et avec
un centre de référence de typologie 1, maladies auto-immunes et
maladies systéemiques rares et/ou un centre de compétences et ses
correspondants de différentes spécialités, avec l'aide de différentes
professions paramédicales. D’autres professionnels peuvent étre
sollicités (aide scolaire avec soutien scolaire a domicile ou dans
I'établissement scolaire, assistante sociale, professionnels de la
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Maison Deépartementale des Personnes Handicapées (MDPH) et
medecin du travail).

Les objectifs sont :

e de contrbler autant que possible l'inflammation systémique et
I'inflammation d’organes dans le but d’en améliorer la fonction;

e de contréler I'évolution de la maladie ;

e de limiter et réduire les séguelles liées a la maladie ;

e d'ameliorer ou du moins de maintenir une qualité de vie la
meilleure possible ;

e de maintenir I'insertion socioprofessionnelle ou scolaire et/ou de
permettre le retour a une activité sociale et/ou professionnelle ou
scolaire.

L’'information et I'éducation thérapeutique des patients et de leur
entourage font partie intégrante de la prise en charge thérapeutique.
Tous les professionnels de santé et les patients doivent étre informés
de I'existence des associations de patients.

Traitements

La stratégie thérapeutique varie avec la gravité de la maladie et ne
sera jamais imposée au malade sans son accord. Elle va de
I'abstention thérapeutique, aux biothérapies anti-IL-1 en passant par
divers traitements symptomatiques, en particulier des arthralgies et
arthrites.

Grossesse

La prise en charge d’'une grossesse chez les femmes jeunes ayant
un CAPS traité par biothérapie doit étre effectuée directement avec
un centre de référence de typologie 1, maladies auto-immunes et
maladies systémiques rares et/ou un centre de compétence.

Enfants

La prise en charge des enfants atteints de CAPS doit étre effectuée
en concertation ou directement au sein d’'un centre de référence de
typologie 1, maladies auto-immunes et maladies systémiques rares, a
vocation pediatrique (Centre de réference des Maladies Auto-
Inflammatoires ou CeReMAI comprenant le service de Pédiatrie
Générale et Rhumatologie Pédiatrigue, AP-HP CHU Bicétre, Le
Kremlin-Bicétre, le service de Pediatrie, CH Mignot, Le Chesnay et le
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laboratoire de Génétique-Unité des Maladies Auto-Inflammatoires,
CHU Montpellier ; Centre de réference des Arthrites Juvéniles,
Service d’Immuno-hémato-rhumatologie peédiatrique, APHP CHU
Necker, Paris 15°™). Les centres de référence pédiatriques
organisent la transition des patients adolescents, en coordination
avec les centres de références de typologie | adultes (cf : ci dessous).

Adultes

La prise en charge des adultes atteints de CAPS doit étre effectuee
en concertation ou directement au sein des centres de référence de
typologie 1, maladies systémiques et auto-immunes rares, a vocation
adulte (Centre de référence des maladies auto-immunes rares,
Services de Rhumatologie et de Médecine Interne, CHRU Strasbourg
; Centre de référence des amyloses d’'origine inflammatoire et de la
fievre méditerranéenne familiale, Service de Médecine Interne CHU
Tenon, AP-HP Paris 20e; Centre de référence des lupus et
syndromes des antiphospholipides, Service de Meédecine Interne,
CHU Pitie-Salpétriere, AP-HP, Paris 13¢e ; Centre de référence des
vascularites nécrosantes et sclérodermies systémiques, Service de
Médecine Interne, CHU Cochin, AP-HP, Paris 14e ; Centre de
référence de la sclerodermie systemique, CHRU de Lille, Lille).

Prise en charge en ALD

Certains patients seront susceptibles d’étre admis en ALD hors liste,
en particulier ceux qui présentent des formes séveres ou
handicapantes de CAPS, et ceux justifiant d’'un traitement codlteux.
L'attribution de I'ALD en dehors de ces situations, n’est pas
systématique et sera toujours discutée au cas par cas.

Suivi

Des examens clinigues et paracliniques doivent étre réalisés
régulierement, ce qui permet de suivre l'activité de la maladie, de
depister d’eéventuelles complications et de suivre les effets du
traitement.

Nous recommandons une consultation en centre de référence ou de
compétence tous les 6 mois au moins, pour les patients sous
biothérapie et dont la maladie est correctement controlée, et 1 fois
par an pour les patients bien equilibrés sans biothérapie. Des
consultations plus fréqguentes peuvent étre necessaires pour les
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patients ayant une maladie difficile a contréler ou présentant des
complications severes.

Le suivi biologique sous biothérapie devra étre effectué tous les 3
mois, comprenant NFS, CRP, ASAT, ALAT, yGT, bilirubine totale ; le
bilan lipidique avec cholestérol total LDL et HDL sera effectué tous
les 6 mois ; la SAA au mieux et un rapport protéinurie/créatininurie
sur échantillon doivent étre faits 2 fois par an. L’apparition d’'une
protéinurie doit faire craindre I'apparition d’'une amylose.

Les investigations spécifiques pour chaque organe atteint devraient
étre renouvelées 2 fois par an (par exemple, audiometrie et fond d’ceil
par des specialistes connaissant le syndrome CINCA, ponction
lombaire en cas d’anomalie au fond d’'ceil et/ou de céphalées
chroniques).

Ce suivi permet de :

e preciser I'évolution de la maladie (rémission ou a linverse
aggravation/progression et maintien de la rémission) ;

e deépister et prendre en charge precocement les échecs et/ou les
éventuelles effets secondaires du traitement et les eéventuelles
rechutes ;

e limiter et prendre en charge précocement les sequelles et les
complications (précoces et tardives) liees a la maladie ou aux
traitements ;

e limiter les conséquences psychologiques negatives de la maladie
et ses répercussions familiales et socioprofessionnelles ;

e choisir durant le suivi le moment approprié pour proposer un
conseil génétique plus approfondi.

Ce suivi est multidisciplinaire et coordonné par un médecin
hospitalier, en lien avec le médecin généraliste ou le pédiatre, un
centre de référence et/ou de compétence, les correspondants
hospitaliers de différentes spécialités et avec l'aide de différentes
professions paramédicales et medico-sociales.

Dans lintervalle des visites aupres du spécialiste, le medecin
généraliste traite les pathologies intercurrentes, en collaboration
étroite avec le médecin du centre de référence et/ou de compétence.
La possibilité d’'une rechute doit étre évoquée devant la réapparition
de signes cliniques et/ou d’anomalies biologiques qui eétaient
présentes lors du diagnostic ou devant l'apparition de nouveaux
signes pouvant témoigner d’une nouvelle atteinte.

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares de I'enfant
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La pertinence (ou la nécessité) du maintien de I'ALD est évaluée
périodiguement par la caisse de sécurité sociale en concertation avec
les centres de réference et/ou de compétence.

Informations utiles
Ce PNDS est disponible sur :

e le site de la Haute Autorité de santé: www.hassante.fr/

e le CeRéMAI : centre national de référence des maladies auto-
Inflammatoires http://asso.orpha.net/ CEREMAI/

e le portail européen d’information sur les maladies rares et les
medicaments orphelins en acces libre : www.orphanet.net/ (rubrique
CAPS [terme générique])

e Association de patients : www.amws-cinca.eu/, www.affmf.org/ ;
et fédérations d’associations actives dans le domaine des maladies
rares : www.alliance-maladies-rares.org/, www.eurordis.org/
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1 Introduction

1.1 Obijectifs du protocole national de diagnostic e t
de soins

L’'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)
est d'informer les professionnels de santé de la prise en charge
optimale et du parcours de soins d'un patient atteint de syndrome
périodique lié a la cryopyrine  (CAPS). Certains patients seront
susceptibles d’étre admis en ALD hors liste, en particulier ceux qui
présentent des formes séveres ou handicapantes de CAPS et devant
bénéficier de traitements colteux. L’attribution de I'ALD n’est pas
systématique et sera toujours discutée au cas par cas.

Ce PNDS est limité aux CAPS, un continuum de maladies variant de
la forme modérée a la forme la plus sévere du syndrome et
comprenant l'urticaire familiale au froid (FCAS), le syndrome de
Muckle-Wells (MWS), le CINCA/NOMID (syndrome chronique
infantile neurologique cutané et articulaire/maladie inflammatoire
multisystemique a début néonatal) et les formes chevauchantes
FCAS-MWS et MWS-CINCA. Les autres fievres récurrentes
héréditaires (MKD, TRAPS, FMF) feront I'objet d’autres PNDS.

Ce PNDS est un guide de pratique clinigue sans notion prescriptive,
auquel le médecin peut se reférer, suivant une démarche volontaire,
pour la prise en charge de la pathologie considérée, notamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin
consell de la caisse d’assurance maladie, et le patient.

Le PNDS ne peut pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
co-morbidités, toutes les particularités thérapeutiques ou protocoles
de soins hospitaliers. Ce protocole ne revendique pas I'exhaustivité
des conduites possibles de prise en charge, et ne se substitue pas a
la prise en charge individuelle du patient par son médecin.
L’application du PNDS est le fruit de la decision d’'un praticien a la
lumiere des caractéristiques cliniques propres a chaque patient. Le
PNDS vise a améliorer la prise en charge des patients, sans garantir
une évolution spécifique. Il établit cependant les modalités
essentielles de la prise en charge d’'un patient atteint de CAPS, celle-
ci étant réalisée en concertation avec un centre spécialisé.

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares de I'enfant
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1.2 Meéthode de travall

Ce PNDS a éte elaboré conformément a la methode publiée par la
HAS, et résulte d'un travail conjoint des centres de référence
nationaux labellisés (CeRéMAI-Bicétre et Le Chesnay, Arthrites
juvéniles-Necker, Sclérodermie systémique-Lille, Maladies auto-
Immunes rares-Strasbourg, Amylose-Tenon), des centres de
compétences (Rhumatologie  pédiatrique  Pellegrin-Bordeaux,
Hémato-rhumato-pédiatrie-Nancy, Pédiatrie-Rennes), et du
laboratoire de génétique de référence (GenMAI-Montpellier) (Annexe
1). Apres une analyse critique de la littérature internationale (Annexe
2), le PNDS a été discuté par un groupe d’experts multidisciplinaire
(Annexe 1). Le document corrigé a été validé par le groupe d’experts
multidisciplinaire. Le PNDS sera soumis a des révisions périodiques
qui S’adapteront a [I'évolution de la connaissance meédicale,
technologique et pratique.

Des recommandations plus spécifiques pour la prise en charge des
fievres récurrentes inexpliqguées, des TRAPS et MKD sont en cours
d’élaboration. Celles de la FMF ont paru sur le site de la HAS en
janvier 2013.

1.3 Epidémiologie

Les CAPS font partie des fievres récurrentes héréditaires dont le chef
de file est la fievre méditerranéenne familiale (FMF). Les CAPS sont
des maladies rares, dont la prévalence est estimée a 1/360 000
habitants en France. En tenant compte de cas encore non
diagnostiqués, la prévalence pourrait se situer entre 150 et 200 cas
en France. Il n'y a pas de différence significative de répartition entre
les hommes et les femmes atteints de CAPS, et la quasi-totalité des
malades est d’origine européenne.

En France, environ 2/3 des patients sont atteints de MWS et CINCA,
alors qu’il semblerait qu’aux USA, les FCAS soient majoritaires..

La mortalité exacte n’est pas connue mais concerne les formes les
plus séveres. Les causes de mortalité reconnues sont les
complications de I'amylose AA (insuffisance rénale au début, mais
pouvant concerner d’autres organes comme le foie, la rate, le cceur,
le tube digestif ou le systeme nerveux périphérique) qui concerne
environ 25% des patients non traités souffrant de formes de CAPS de
gravité intermeédiaire comme les MWS. L’espérance de vie moyenne
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de ces patients sans traitement n’est pas connue mais pourrait étre
raccourcie du fait de cette complication actuellement incurable et
mortelle en une dizaine d’années.

1.4 Pathogénie

Les CAPS sont des maladies génétiques rares, transmises
classiqgquement sur un mode autosomique dominant, mais des
mutations de novo ont éeté décrites. Les CAPS sont liees a des
mutations d’'un seul et méme gene, le gene NLRP3, situé en 1g44 sur
la portion courte du chromosome 1. Ces mutations pathogenes sont
majoritairement de type «faux-sens», c’est-a-dire conduisant au
remplacement d’'un acide aminé par un autre acide aminé et sont
consultables gratuitement sur un site web développé par le CeReMAI
(Pr Touitou) et dédié a la description de toutes les mutations auto-
iInflammatoires : http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/.

La corrélation phénotype-génotype n’est pas clairement établie
puisque certaines mutations comme R260W, V262G, ou V198M
(cette derniere étant considérée par certains comme un
polymorphisme) peuvent donner des tableaux cliniques différents, en
particulier des syndromes FCAS et MWS. De plus, différents
phénotypes ont été décrits au sein d'une méme famille. Les
mutations typiques de FCAS ne sont jamais retrouvées dans les
CINCA séveres et vice-versa.

Le gene NLRP3 code pour une protéine, la cryopyrine, dont la
fonction est la détection de signaux de danger par la cellule, et la
participation a l'assemblage d'un complexe multiprotéique intra-
cellulaire, l'inflammasome, lui-méme essentiel a l'activation d’une
cytokine pro-inflammatoire, I'Interleukine-1 béta (IL-1P).
L’'inflammation est un phénomene normal de défense lorsqu’elle est
bien régulée (immunité innée, ou les types cellulaires concernés sont
les polynucléaires, et les monocytes-macrophages). Les mutations de
la cryopyrine induisent a I'occasion de stimulations mineures (stress,
froid), voire de facon constitutive, la formation d’'un inflammasome
hyper-actif aboutissant a une production excessive d’IL-1[3 ayant pour
conséquence la survenue des manifestations inflammatoires
cutanées, neurologiques, et articulaires des CAPS. La remarquable
efficacité des traitements inhibant I'lL-13 a permis de confirmer le réle
central de I'lL-13 dans la pathogénie des CAPS.
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2 Diagnostic et bilan initial

2.1 Objectifs principaux

e savoir identifier un syndrome CAPS ;

e Se donner les moyens de confirmer le diagnostic de CAPS et
d’écarter les diagnostics differentiels ;

e annoncer le diagnostic de CAPS et les conséguences pour
I'entourage (enquéte familiale, éléments de conseil génétique) ;

e preciser la gravité de la maladie : type d'organes atteints et
degrés respectifs d’atteinte ; évaluer la qualité de vie du patient ;

e proposer au patient une prise en charge adaptée et
I'accompagner ainsi que son entourage.

2.2 Professionnels impliqués

La prise en charge initiale du patient ayant un CAPS est
multidisciplinaire coordonnée par un médecin hospitalier en lien avec
le centre de référence des maladies auto-inflammatoires ou un centre
de compétence du réseau (Annexe 3).

Les médecins de diverses spécialités peuvent étre impliqués, en
particulier :

e le médecin traitant ou le pédiatre, qui représentent non
seulement le premier recours du parcours de soin mais aussi le
coordinateur entre les différents professionnels de santé a proximité
du lieu de vie du patient ;

e les sur-spécialités pédiatriques, les internistes, infectiologues,
Immunologistes cliniciens, rhumatologues et algologues, les
orthopédistes, dermatologues, neurologues, ophtalmologues, ORL,
néphrologues, cardiologues, et généticiens ;

e les professions médicales et parameédicales intervenant dans la
réalisation du bilan initial (biologistes, anatomopathologistes,
radiologues ; infirmiers diplobmés d'état (IDE), kinesithérapeutes,
orthophonistes, psychologues (prestation dont le remboursement
n'est possible que dans le cadre de structures hospitalieres ou de
réseaux), personnels d’éducation thérapeutique) ;

e Recours a dautres professionnels : aide scolaire (soutien
scolaire a domicile ou dans ['établissement scolaire), assistante
sociale, professionnels de la MDPH, médecin du travail ;
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e les réanimateurs et les urgentistes.

2.3 Diagnostic

Il repose sur un faisceau d'arguments cliniques appuyés par des
arguments paracliniques. Il n'existe pas de criteres diagnostiques ou
de classification des CAPS a [I'heure actuelle. Les résultats
genétiques peuvent apporter une confirmation diagnostique.

2.3.1 Arguments cliniques

Les manifestations cliniqgues des CAPS concernent a des degrés
divers la peau, les organes sensoriels (ceil, oreille), les articulations,
et le systeme nerveux central (tableau 1), avec un debut souvent tres
précoce en période neo-natale. Parfois, il sera difficile de faire la part
des choses entre des formes frontieres FCAS/MWS ou MWS/CINCA.
La symptomatologie peut également s’enrichir avec le temps
(apparition secondaire d’'un oedeme papillaire, par exemple). Enfin, si
le FCAS est une maladie plutét paroxystique, le CINCA est plus
volontiers chronique, et le MWS se situe a mi-chemin entre la
chronicité et les acces paroxystiques. Dans ces 3 tableaux cliniques,
on retrouvera tres freqgquemment un état de fatigue chronique intense.

Tableau 1 : Manifestations cliniques des CAPS avec mutation
identifiée dans NLRP3

FCAS MWS CINCA / NOMID

Age de début < 1 an chez la majorité des patients

Fréquent Rare Fréquent Rare Fréquent Rare
Signes Fatigue intense Fatigue intense Retard Fatigue intense
généraux R R de R
Fievre Fievre ) Fievre,
. croissance _
42 a 81% _ . Frissons
Frissons Frissons
Retard o
o o _ Stérilité
Soif intense Sterilité pubertaire
o _ Dysmorphie
Transpiration Dysmorphie _
_ faciale
abondante faciale
Retard
de croissance
Retard
pubertaire
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Peau Eruption Erytheme Eruption généralisée Erytheme Eruption Erytheme
90% généralisée noueux d’allure urticarienne noueux généralisée noueux
-~ 0
d’allure o . o d’allure o
o Folliculite Oedéemes Folliculite o Folliculite
urticarienne urticarienne
. Ichtyose Ichtyose . Ichtyose
Oedemes Oedemes
Aphtose Hidro-
buccale sadénite
aseptique
Aphtose
buccale
Articulation Arthralgie Arthrite Arthralgie / Arthrite Arthralgie /
_ _ Arthrite
Muscle Myalgie Myalgie
_ _ Myalgie
89% Hippocratisme
digital Arthropathie
déformante
(30%)
Hippocratisme
digital
Oell Conjonctivite Conjonctivite Episclérite Conjonctivite Kéra-
y . topathie
67% Uveite Uveite
. _ . Episclérite
(Edeme papillaire (Edeme
papillaire Chorio-
_ rétinite
Dystrophie/
Atrophie du Vascularite
nerf optique rétinienne
Oreille Acouphenes Acouphénes
74% Surdité Surdité
de perception de perception
Systeme Irritabilité Irritabilité Anomalies Irritabilité Anomalies
nerveux ] ] ] ] o de la SB ] ] de la SB
Céphalées, Céphalées, Migraine Céphalées,
central o o
Migraine . ) Migraine
Méningite chronique
>90% 7 - .
o i Meéningite
Difficultés _
_ chronique
d’apprentissage
HTIC
Hydrocéphalie/
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macrocranie/
fontanelles

persistantes

Atrophie CSC /
Retard mental
Epilepsie,

Paralysie

Abdomen

Nausées Nausées Douleurs Nausées

abdominales _
Vomissement

Douleurs

abdominales

Hépato-

splénomégalie

d’Amylose

Faible ~ 2% Elevé ~ 25% Elevé ~ 25%

» Urticaire familiale au froid (FCAS)

Le diagnostic de FCAS, forme modérée de CAPS, repose sur des
épisodes récurrents :

e d’éruption d'allure urticarienne, maculeuse ou maculo-papuleuse,
fugace, habituellement non prurigineuse, parfois «cuisante» et
douloureuse, déclenchée par le froid dans la majorité des cas (en
soirée, environ 2h apres une exposition au froid, réle déclencheur des
climatiseurs), et durant moins de 24 heures; I'éruption n’est pas
déclenchée par le contact d'un cube de glace (test au glacon
négatif) ; I'éruption est présente dans la majorité des cas en période
péri-natale et plus généralement avant 'age de 10 ans. Elle est
souvent associée a des oedemes distaux des membres.
Histologiguement, il s’agit dune dermatose neutrophilique,
contrairement aux urticaires allergiques. Certains patients présentent
des folliculites, un érytheme noueux ou une ichtyose ;

e associés de maniere variable a des signes généraux (fatigue
intense, frissons, fievre de bas grade durant moins de 24h, soif,
transpiration abondante), articulaires (arthralgies, arthrites),
neurologiques (céphalées intenses), ophtalmologiques (conjonctivite),
digestifs (nausées) ;

e souvent chez un patient dont plusieurs membres de la famille
présentent des signes similaires (grande fréquence d’antécédents
familiaux d’urticaire au froid) ;

e lerisque d’amylose est faible, de I'ordre de 2%.

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares de I'enfant
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» Syndrome de Muckle et Wells (MWS)

Le diagnostic de MWS, forme de gravité intermédiaire, repose sur
des épisodes recurrents :

e d’éruption d’allure urticarienne, notamment par sa chronologie
fugace, non prurigineuse, ressentie comme «cuisante» et
douloureuse, parfois déclenchée par le froid ou le stress,
symptomatique des la premiere année de vie dans la majorité des
cas, et avant 20 ans plus généralement (Figure 1). Le rash est
souvent plus apparent le soir. Il dure en moyenne 1 a 3 jours;
histologiguement, il s’agit le plus souvent dune dermatose
urticarienne neutrophiligue. Le rash s’‘accompagne souvent
d’oedemes distaux des membres. Certains patients présentent une
aphtose buccale récurrente, des folliculites, un érytheme noueux ou
une ichtyose ; d’autres signes cutanés peuvent apparaitre dans
I’évolution : erytheme en bande de la face dorsale des mains, et
erytheme périunguéal.

Figure 1 : éruption d’allure urticarienne chez des patients MWS

Archives du Pr |. Koné-Paut
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e d'un deficit auditif préecoce et d’évolution progressive (Figure 2)
(acouphenes, surdité de perception touchant d’abord les sons de
haute fréquence, souvent présent des I'age de 5 ans).

Figure 2:ap aillae auditif chez un jeune patient MWS

Archives du Pr |. Koné-Paut

e associés de maniere variable a des signes genéraux survenant
en fin de journée (sensation de malaise, fatigue, frissons, fievre
durant le plus souvent 2 a 3 jours jusqu’'a 2 a 3 semaines), musculo-
squelettiqgues (myalgies déclenchées par I'effort, arthralgies, arthrites
parfois  destructrices, hippocratisme digital), neurologiques
(cephalées intenses matinales, migraine, méningite chronique
aseptique a polynucléaires neutrophiles, difficultés d’apprentissage,
leésions démyélinisantes de la substance blanche), ophtalmologiques
(conjonctivite, épisclérite, uvéite, ocedeme papillaire), digestifs
(nausées, douleurs abdominales) ;

e fréquente sterilité masculine ;

e une amylose AA essentiellement rénale qui concerne 25% des
MWS ;

e un retard de croissance staturo-pondéral secondaire a
I'inflammation chronique, un retard pubertaire ;

e parfois une dysmorphie faciale moderée, déecrite surtout dans les
formes séveres (CINCA/NOMID) ;

e souvent chez un patient dont plusieurs membres de la famille
présentent des signes similaires (grande frequence d’ATCD familiaux
d’urticaire et surdité).

» Syndrome chronique infantile neurologique cutané et articulaire
(CINCA/NOMID)

Le syndrome CINCA a été décrit pour la 1° fois en France par le Dr
Anne-Marie Prieur en 1981. Le diagnostic de CINCA, forme la plus
grave des CAPS, repose sur .

e la présence dune éruption d'allure urticarienne souvent
permanente avec renforcement vespéral, non prurigineuse, des la
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période néonatale ; histologiqguement, il s’'agit d'une dermatose
neutrophilique. L’éruption s’accompagne souvent d’oedémes distaux
des membres. Certains patients présentent une aphtose buccale
récurrente, des folliculites, un érytheme noueux, une hidrosadénite
aseptique ou une ichtyose associée de maniere variable a des signes
généraux (frissons, fievre, fatigue), et de maniere prépondérante a
des signes neurologiques (cephalées intenses, méningite chronique
aseptique a neutrophiles directement liee a I'inflammation, les autres
manifestations neurologiques étant généralement des séquelles de
I'inflammation chronique du systeme nerveux central et comprenant
un oedeme papillaire par hypertension intra-cranienne, une
hydrocéphalie avec retard de fermeture des fontanelles, une atrophie
cérébrale cortico-sous-corticale progressive avec retard mental chez
50% des patients, une epilepsie chez 25% des patients, des épisodes
de diplégie ou hémiplégie et de rares lésions démyélinisantes du
systeme nerveux central), ostéo-articulaires (arthropathies
déformantes séveres des grosses articulations, liées a des
hypertrophies épiphysaires exubérantes des grosses articulations
(genoux surtout, coudes, poignets, chevilles) chez 30 a 50% des
patients débutant avant l'age d'un a deux ans (Figure 3),
hippocratisme  digital (Figure 4), arthralgies, arthrites),
ophtalmologiques (par inflammation chronique des difféerents
segments oculaires : conjonctivite, kératopathie, uvéite antérieure
non granulomateuse et/ou uvéite postérieure avec choriorétinite,
dystrophie rétinienne, ou vascularite rétinienne, ou par séquelle de
I'inflammation chronique du systeme nerveux central : ocedeme
papillaire, atrophie du nerf optique, céciteé), hématologiques
(adénopathies, hépato-splénomégalie), digestifs (nauseées,
vomissements, douleurs abdominales) ;

Figure 3 : hypertrophie apophysaire/épiphysaire exubérante au genou
par atteinte des cartilages chez des ptients CINCA
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Figure 4 : hippocratisme digital chez un patient MWS

Archives du Pr I. Koné-Paut et base d'images du CRI-Dr AM
Prieur

e un déficit auditif d’évolution progressive (acouphenes, surdité de
perception) ;

e une amylose AA essentiellement rénale, dont la fréquence chez
les patients CINCA est de 25% environ ;

e une dysmorphie faciale souvent caractéristique (bosses
frontales, ensellure nasale, macrocéphalie et protrusion des globes
oculaires, Figure 4) ;

Figure 5 : dysmorphie faciale chez des patients CINCA
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Origine : Boschan American Journal of Medical Genetics
2006;140A:883-886.

e un retard de croissance staturo-pondérale secondaire a
I'inflammation chronique, un retard pubertaire ;

e une sterilité masculine, une aménorrhée primaire ou secondaire
fréequentes.
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Contrairement aux formes de gravité intermediaire et modeérée de
CAPS, on retrouve rarement des ATCD familiaux de cas similaires
chez les patients CINCA, dont I'espérance de vie est généralement
réduite (déces d’au moins 20% des patients a I'age pédiatrique liés a
des complications infectieuses, ou systémiques par amylose ; puis il
existe un risque majeur d’amylose chez les patients CINCA adultes
jeunes). Les mutations sont dans la majorité des cas, des mutations
de novo qui affectent profondément la fonction de la cryopyrine.
Certains patients présentent un mosaicisme somatique.

Il n’a pas été décrit de syndrome d’activation macrophagique dans les
CAPS ; étant donné que ce risque existe au moins en théorie par
analogie avec les autres syndromes auto-inflammatoires, il faut
certainement rester vigilant.

Il est important de souligner qu’il 'y a pas de définition validée pour
les 3 formes de CAPS décrites ci-dessus, car les CAPS constituent
un continuum syndromigque avec de nombreux cas chevauchants ;
par ailleurs le registre européen des maladies auto-inflammatoires
(EUROFEVER) permettra d’enrichir encore nos connaissances sur
les CAPS, grace aux descriptions clinigues fournies par les
participants (centres de référence et de compétence).

2.3.2 Examens complémentaires

» A visée diagnostique

Biologiques

Les CAPS <s’accompagnent généralement d'un syndrome
inflammatoire avec une discrete augmentation des polynucléaires
neutrophiles, parfois une anémie microcytaire inflammatoire,
rarement une hyperplaquettose, une élévation de la VS, de la CRP et
de la protéine Serum Amyloid A (SAA) en rapport avec une sécrétion
inappropriee d'lL-1. Comme dans toutes les maladies auto-
inflammatoires, on ne trouve pas d’auto-anticorps dans les CAPS car
le defaut moléculaire concerne un acteur de I'immunité innée et non
de 'immunité adaptative qui repose sur les lymphocytes.
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» Pratigue et interprétation des examens génétiques

Lorsque la déemarche clinique et biologique a permis de suspecter le
diagnostic de CAPS, les examens de génétigue moléculaire vont
aider a confirmer le diagnostic. Les diagnostics de FCAS, MWS et
CINCA peuvent étre confirmés génetiqguement lorsqu’une mutation,
reconnue comme pathogene, est détectée dans le géene NLRP3. La
guasi-totalité des mutations responsables de CAPS se situe dans
I'exon 3 du gene, ce qui explique que les laboratoires institutionnels
n'analysent en premiere intention que cet exon. Dans le cas ou toutes
les régions codantes et les régions introniques juxtantes du gene
NLRP3 ont été séquencées, et qu'aucune mutation n'a été identifiee,
le diagnostic de CAPS ne peut pas €étre éliminé, surtout chez un
patient ayant un tableau clinique typique. Ceci représenterait entre
8% et 50% des cas, selon gqu’il s’agit de FCAS ou de CINCA,
respectivement. |l est possible que des patients CAPS «sans
mutation» dans NLRP3 correspondent a des mosaiques somatiques,
ou la mutation n'est présente que dans une proportion faible de
cellules somatiques, et de ce fait, est difficlement détectable, ou bien
gue les mutations germinales soient situées dans les régions
régulatrices non codantes de NLRP3, ou encore que d'autres genes
gue NLRP3 soient impliqués dans le phénotype.

Les laboratoires de référence (laboratoires publiques du réseau auto-
inflammatoire GenMAI http://genmai.chu-montpellier.fr/ des hopitaux
Trousseau, Cochin, et Montpellier) sont actuellement les seuls a
pratiquer les tests génetiques pour les CAPS ; ils effectuent un
séguencage complet de I'exon 3 du gene NLRP3, pouvant ainsi
détecter les mutations les plus fréequentes (p.Thr348Met, p.Vall98Met
p.Arg260Trp, p.Ala439Val, p.Asp303Asn) ainsi que des mutations
plus rares situées dans I'exon 3. La recherche de mutations dans les
autres parties codantes du gene NLRP3 n’est effectuée que de
maniere exceptionnelle. Certains variants de séquence observés
dans le gene NLRP3 ont un pouvoir pathogene discute, voire
discutable. Ainsi, la responsabilité du variant de séquence
p.Vall98Met dans l'apparition d'une symptomatologie cliniqgue est
encore actuellement débattue et ce variant serait au mieux, selon
certains auteurs, une mutation de faible pénétrance.

Pour ces raisons, 'examen génétique doit étre absolument confronté
a la clinique pour retenir le diagnostic de CAPS.

Histologiques
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Dans les cas litigieux et au titre du diagnostic différentiel, une biopsie
cutanée peut orienter le diagnostic en montrant un infiltrat
neutrophilique du derme ; cependant, linfiltrat neutrophilique est
inconstant et non spécifique, également observé dans la maladie de
Still ou le syndrome de Schnitzler. Ce qui serait plus évocateur d'un
CAPS serait l'identification de vaisseaux capillaires gorgés de
polynucléaires neutrophiles.

» Bilan de la maladie et de ses complications

Bilan de la maladie

e Biologique

Le bilan biologique de la maladie doit comprendre au minimum la
recherche d'un syndrome inflammatoire (NFS, CRP, et idéalement
protéine Serum Amyloid A ou SAA, dont ['élévation chronique
représente un facteur de risque d’amylose AA et a de ce fait, une
valeur pronostique), et une analyse du LCR (cellularité, glucose,
protéines) avec prise de pression en cas de céphalées chroniques ou
d’cedeme papillaire au fond d’'ceil (Annexe 4).

e Radiologique

Le bilan radiologique de la maladie comprend en cas de céphalées
chroniques une IRM ceérebrale, et en cas d’arthropathie, des
radiographies standards, des eéchographies articulaires et
éventuellement des IRM des articulations atteintes.

En cas d’hypoacousie/surdité, la place de I'lRM de l'oreille interne n'a
pas encore eté préciseée.

e Autre

Examen otorhinolaryngologique avec audiométrie pour depister une
hypoacousie voire une surdité de perception ;

Examen ophtalmologique avec acuité visuelle, lampe a fente, tonus
oculaire, fond d’'ceil, OCT, angiographie rétinienne pour détecter une
uvéite et ses complications, un cedeme papillaire, ou une vascularite
rétinienne;

Spermogramme pour les hommes atteints de CAPS, proposé en
temps voulu pour dépister des anomalies de spermatogénese
(oligospermie, azoospermie); examen gynécologique et les examens
complémentaires appropriés pour les patientes ayant une
aménorrhée ; mise sous contraception efficace des femmes sous
biothérapie anti IL-1 ;

Evaluation neuro-psychologique, en cas de suspicion de retard
mental ;
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D’autres investigations seront menées au cas par cas, en fonction
des manifestations cliniques (par exemple, bilan endocrinien pour un
retard de croissance).

Bilan de 'amylose secondaire AA

e Biologique

La recherche d’'une amylose AA secondaire aux CAPS comprend
I'évaluation de la fonction rénale (urée, créatinine, au mieux dosage
de la microalbuminurie et de la créatininurie sur échantillon d’'urines
pour le calcul du rapport microalbuminurie/créatininurie et la detection
précoce d'un trouble de la fonction rénale, sinon bandelette urinaire a
la recherche de protéinurie et protéinurie des 24h si la bandelette est
positive,).

e Radiologique

Une radiographie pulmonaire de face pour deépister une
cardiomégalie, un ECG, une échographie cardiaque, voire une IRM
cardiaque pour deépister une amylose cardiaque, qui survient
généralement a un stade avance de 'amylose systémique.

Dans les formes de MWS et CINCA avec amylose, une scintigraphie
a la protéine SAA est pratiquée dans certains pays en Europe mais
n'est pas encore disponible en France ; elle permet de mesurer la
charge amyloide chez un patient avant et sous traitement.

e Autre

Biopsie des glandes salivaires accessoires et/ou biopsie de la graisse
péri-ombilicale, pour établir le diagnostic positif de I'amylose
systemique AA devant la découverte par exemple d’'une protéinurie ;
En cas de forte suspicion d’amylose systémique et de négativité des
biospies systématiques sus-citées, des biopsies des organes atteints
peuvent étre nécessaires :

(i) Ponction biopsie rénale en cas d’anomalie de la fonction rénale,
pour depister une amylose rénale ;

(i) Ponction biopsie hépatique en cas d’anomalie de la fonction
hépatique, pour dépister une amylose hépatique ;

(i) Biopsie rectale au cours d’'une rectosigmoidoscopie et biopsies
digestives en cas de troubles chronique du transit intestinal pour
depister une amylose digestive ;

(iv) Dans certains cas, une biopsie myocardique peut se discuter en
cas de forte suspicion d’amylose cardiaque.
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» Bilan préthérapeutique

e Evaluation clinique

L’évaluation clinique des patients CAPS comprend non seulement la
reconnaissance et la sévérité des atteintes d’'organ  es, mais aussi
la mesure de lactivité de la maladie et de la qualité de vie .
Plusieurs scores d’activité des CAPS et échelles de qualité de vie
(CHQ, SF-36 et FACIT-Fatigue scale) ont éte utlisés dans la
littérature et sont parfois disponibles gratuitement sur internet. Le SF-
36 (Medical Outcome Short Form (36) Health Survey) évalue le bien-
étre physique et mental. Cette échelle est cotée de 0 a 100 et un
score > 50 indique une bonne qualité de vie. L’échelle FACIT-Fatigue
(Functionnal Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue) prend
en compte I'impact de la fatigue sur I'état général ; le score maximal
de 52 correspond a un bon état général.

Le seul score d'activitt de la maladie convenant aux differentes
formes de CAPS est le score dactivité des fievres récurrentes
héréditaires, en cours de validation au CeRéMAI et dans d’'autres
pays. Une fois validé, ce score sera particulierement utile pour
guantifier I'activité des CAPS et adapter leurs traitements.

Plusieurs échelles de qualité de vie ont permis de quantifier
I'amélioration spectaculaire du confort de vie des patients MWS sous
traitement par biothérapie anti-IL1. Ces échelles peuvent aider le
praticien dans ses choix thérapeutiques.

e Evaluation biologigque

Le potentiel hépatotoxique de certaines biothérapies ciblant I'lL-1
disponibles pour les CAPS impose d’évaluer la fonction hépatique
(transaminases, bilirubine totale, yGT) ainsi que la concentration en
cholesteérol (induction de troubles métaboliques lipidiques). Les autres
parametres biologiques, radiologiques et divers a effectuer figurent
dans le bilan de la maladie et de ses complications.

2.3.3 Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels doivent étre discutés selon le contexte
clinigue et I'age du patient.

(i) Le principal diagnostic differentiel des FCAS et de certains MWS
est l'urticaire au froid acquise ; il s’agit de lésions d’urticaire
localisées ou diffuses déclenchées par le froid ou le contact de I'eau
froide, notamment Ila natation. Le test au glacon n’est
malheureusement pas toujours positif (positif dans 60% des cas), le
test d'immersion en eau froide l'est un peu plus souvent. Cette
situation est beaucoup plus fréguente que les CAPS et touche aussi
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souvent le jeune enfant. Le délai d’apparition des Iésions d'urticaire
varie de quelques minutes a 1 ou 2 heures, mais il est habituellement
plus court que I'éruption du FCAS. Contrairement au FCAS, il n'y a
pas de conjonctivite et les signes associés genéraux, Si présents,
sont différents: dyspnée, douleurs abdominales, sensation
lipothymique voire syncope. L'urticaire au froid est une des rares
urticaires physiques qui peut étre fatale, en cas d'immersion brutale
en eau froide ou en cas d’ingestion d'une boisson glacée ou d'un
glacon. Le diagnostic étiologiqgue des autres types d'urticaires
déepasse le cadre de ce PNDS. Ce sont les signes cliniques associés
et eéventuellement [I'aspect histopathologique particulier qui
orienteront vers le diagnostic de CAPS ;

(i) Certaines maladies auto-inflammatoires  peuvent poser des
problemes de diagnostics differentiels parfois difficiles (NAPS12,
syndrome de Schnitzler, TRAPS, maladie de Still et autres
syndromes auto-inflammatoires) justifiant un avis d’expert ;

(i) Parmi les maladies systémiques , on évoguera les vascularites
urticariennes, en particulier hypocomplémentéemiques, les
cryoglobulinémies ;

(vi) Lorsque le tableau est récent, il convient d’'écarter certaines
infections d’organes ou des infections a germes plus spéecifiques
(foyers infectieux chroniques tels que sinusite chronique, abces
dentaire, endocardite infectieuse, méningococcémie chronique, ou
tuberculose, brucellose, borréliose, rickettsiose, HIV, HCV, HBYV,
leptospirose ; liste non exhaustive) dont la traduction clinique peut
s'exprimer de maniéere intermittente. De nombreuses primo-infections
virales peuvent étre responsable d’'une urticaire fébrile chez I'enfant,
mais le tableau est régressif en quelques jours ou semaines. Le
parvovirus B19 mérite une mention particuliere, car I'éruption peut
étre récurrente pendant plusieurs mois ;

(vii) Certaines étiologies néoplasiques (histiocytoses, lymphomes,
leucoses, neuroblastomes, maladie de Castleman), en particulier le
lymphome anaplasique et le lymphome angio-immunoblastique,
peuvent constituer des pieges diagnostiques ;

(viii) La repétition d’infections clairement documentées doit amener a
rechercher un déficit immunitaire  notamment une neutropénie
cyclique ;

(ix) Dans les formes se présentant comme une paralysie regressive,
ou avec des lésions de démyelinisation de la substance blanche, le
diagnostic difféerentiel de sclérose en plague peut parfois étre évoque
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(x) D’autres pathologies inflammatoires ou auto immunes, une fievre
simulée ou une fievre médicamenteuse dont la prise est intermittente
seront aussi envisagees.

2.3.4 Synthese des élements facilitant le diagnosti ¢ de CAPS

A/ Manifestations récurrentes , de résolution spontanée partielle ou
complete, de :

e fievre souvent de bas grade, et/ou frissons de rythme circa-
dien;

e éruption d’aspect urticarien, plus visible le soir;

e arthralgies, myalgies, arthrites ;

e conjonctivite, uveite ;

e Céphalées matinales ;

B/ Dans les formes les plus séveres, manifestations évolutives :
retard mental

surdité progressive ;

Cécité progressive ;

arthropathies deformantes ;

amylose systémique, a réveélation le plus souvent rénale ;
dysmorphie faciale, retard de croissance, retard pubertaire ;

C/ Premiers signes avant I'age d’'un an dans les MWS et CINCA, et
la majorité des FCAS ;

D/ Déclenchement par le froid pour les FCAS et certains MWS ;

E/ Agrégation familiale dans la majorité des FCAS et MWS ;

F/ Elévation de la CRP, généralement massive pendant les
crises. En dehors des crises, la CRP est souvent élevée car les
poussees sont en géneral quotidiennes.

2.4 Annonce diagnostique

En raison de la gravité potentielle des CAPS, du caractere souvent
chevauchant des 3 tableaux clinigues, d'une connaissance peu
diffusée et encore en pleine expansion de ces maladies, I'annonce
diagnostiqgue d'un CAPS doit étre organisée par un centre de
référence ou de compétence (Annexe 3) ou par des structures ou des
professionnels en lien avec ces centres. L’envoi systématique au
patient et aux correspondants désignes par le patient d’'un compte-
rendu préecisant lI'information délivrée et le résultat des analyses est
essentiel.
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Au-dela de la transmission d’'informations médicales, I'entretien
d’annonce réclame une écoute active et un accompagnement tenant
compte des caracteristiques personnelles, socioprofessionnelles et
environnementales du patient. L'annonce du diagnostic d'un CAPS
peut justifier I'intervention d’'un psychologue clinicien.

Au-dela des informations concernant directement le patient,
'annonce diagnostique doit en outre s’accompagner d’informations
sur le mode de transmission de la maladie : information sur les
risques des apparentés et les informations a leur transmettre,
informations sur les risques pour la descendance, enquéte familiale
des cas sans proposition de depistage de sujets asymptomatiques.
Des renseignements sur la prise en charge multi-disciplinaire seront
également délivrés.

Concernant les formes graves, nous ne pouvons en I'etat actuel des
connaissances recommander la pratique dun diagnostic pré-
implantatoire sachant que le phénotype au sein d’'une méme famille
varie et n’est pas previsible.

3 Prise en charge thérapeutique

3.1 Objectifs

En l'absence de traitement définitivement curatif, la prise en charge
se fixe plusieurs objectifs :

A court et moyen terme :

e restaurer un confort de vie au quotidien (en particulier diminuer la
fatigue, et les douleurs chroniques) ;

e traiter les crises eventuelles ;

e prévenir au moins partiellement les poussées ;

e preserver la qualité de vie et I'insertion socioprofessionnelle ;

Chez l'enfant et l'adolescent d’autres objectifs se rajoutent aux
précédents :

e restaurer ou maintenir I'insertion scolaire ;

e preserver le développement psychosocial et affectif ;

e surveiller le développement statural et pubertaire et discuter de
traitements specifiques en cas d’anomalies ;

e assurer la transition pediatrie/médecine d’adulte.
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A long terme

e Limiter les séquelles de la maladie ;

e Assurer la permanence du suivi et maintenir le patient sous
traitement ;

e Eviter 'amylose secondaire, complication majeure des formes
graves de MWS et CINCA, et prendre en charge cette amylose le cas
écheant.

3.2 Professionnels impliqués

La prise en charge est multidisciplinaire et coordonnée par le
medecin (ou pédiatre) traitant en lien avec les spécialistes et les
meédecins hospitaliers du centre de référence et/ou de compétence.
Les spécialistes le plus souvent impliqués sont identiqgues a ceux
répertoriés dans la section évaluation initiale.

3.3 Education thérapeutique et adaptation du mode
de vie

L’éducation thérapeutiqgue comprend des activités (sensibilisation,
information, apprentissage et accompagnement psychosocial)
destinées a aider le patient (et ses proches) a comprendre la maladie
et les traitements, participer aux soins, maintenir ou améeliorer la
gualité de vie et ainsi maintenir les ressources nécessaires pour
gerer de facon optimale sa vie avec la maladie. Les malades doivent
étre rassurés vis-a-vis de leurs craintes, exprimées ou non. La
présentation objective de données médicales récentes peut permettre
d’atténuer la connotation péjorative attachée a une histoire familiale
douloureuse ou a la lecture d’'informations obsoletes et de données
indGment alarmistes disponibles sur Internet.

Les centres de référence et de compétences ont une mission
d’information sur les maladies rares prises en charge dans leurs
centres, souvent organisée dans le cadre de [I'education
thérapeutique en partenariat avec les associations de malades.
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3.3.1 Chez l'adulte

e Connaissance des symptomes de la maladie en précisant les
signes qui doivent conduire a une consultation urgente ;

e Profil éevolutif des CAPS et objectifs thérapeutigues qui en
deécoulent. Le patient doit pouvoir reconnaitre seul les signes
clinigues d’'un CAPS mal contrblé et demander une consultation en
consequence ;

e Planification des consultations et examens de routine ;

e Identification des facteurs déclenchant les crises et adaptation de
I’hygiene de vie quotidienne afin de limiter ces facteurs déclenchant
(froid, pieces climatisees, stress) ;

e Adaptation des traitements symptomatiques en fonction des
situations cliniques ;

e Encouragement quant a I'activité physique d’entretien ;

e Sensibilisation au respect du calendrier vaccinal ;

e Effets indésirables possibles des traitements prescrits, risques
liés a I'arrét de ces traitements ;

e Précision des regles d’associations médicamenteuses avec les
inhibiteurs de I'Interleukine-13 ;

e Liste des associations de patients (Annexe 3) ;

e Gestion d'une éventuelle grossesse et conduite a tenir vis a vis
du traitement de fond de la maladie ; nécessité d’'un suivi obstétrical
en lien étroit avec les spécialistes hospitaliers du centre de
référence/compétence ;

e Gestion d’'un probleme de fertilité lie au CAPS ;

e Demystification des psychothérapies de soutien.

3.3.2 Chez l'enfant

L’éducation thérapeutique doit veiller a la bonne compréhension de la
maladie, des traitements et des complications par lI'enfant et ses
parents. L’éducation thérapeutique a destination de I'enfant doit donc
étre adaptée a l'age et I'état de maturité de I'enfant, méme si les
aspects globaux sont les mémes que chez l'adulte. Les objectifs de
I’éducation thérapeutique pour les parents sont les mémes que ceux
de I'enfant, avec des techniques qui seront différentes et adaptées a
I'age. Les objets spécifiques de I'éducation thérapeutique de I'enfant
sont les suivants :

e Informations sur la maladie et reconnaissance des poussees
nécessitant un recours au médecin ;

e Ameénagement des activités scolaires et sportives en fonction des
manifestations de la maladie ;

e Importance de I'observance du traitement ;
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e Consultations de transition pour 'adolescent(e) afin de permettre
une autonomisation par rapport a la famille et d’aborder les points
specifiques tels que fertilité, grossesse, conseil génétique,
observance thérapeutigue.

3.3.3 ROle des associations de patients

Un cadre associatif dedié est souvent utile, en particulier pour aider
certains malades a sortir de leur isolement. Les professionnels de
santé et les patients doivent étre informés de I'existence des
associations de patients par les centres de référence, les sites
Internet institutionnels et Orphanet. Ces associations contribuent a
une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la
coopération entre les patients, les associations de patients et les
soignants.

Les coordonnées des associations de patients concernés par les
CAPS doivent étre transmises a la famille lors des consultations de
diagnostic et/ou de premier contact avec un centre spécialisé prenant
en charge les patients atteints de CAPS (Annexe 3).

3.4 Traitements pharmacologiques (niveaux «de
preuve» . Annexe 2)

Tout médicament prescrit au cours d’'une pathologie ne doit I'étre que
dans le cadre précis de son autorisation de mise sur le marche
(AMM). Si I'état du patient nécessite des prescriptions hors AMM,
celles-ci s’effectuent sous la seule responsabilité du prescripteur, et il
doit en informer spécifiguement le patient.

Avant 'avenement des traitements inhibant I'lL-1[3, les patients CAPS
étaient traités par de fortes doses de corticoides, des traitements de
fond ou Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs (DMARDS), de la
colchicine et parfois de l'etanercept (anti-TNFa), dans l'espoir de
diminuer la réaction inflammatoire. La majorité des patients CAPS a
éte réfractaire a ces traitements

Pourtant, les CAPS étant des maladies chroniques, un traitement de
fond susceptible de ralentir I'évolution naturelle de la maladie, de
prévenir efficacement les poussees lorsque I'évolution se fait sur un
mode récurrent, d’améliorer significativement la qualité de vie, et
capable d’empécher le developpement de 'amylose secondaire dans
les formes intermédiaires et graves (MWS et CINCA) des CAPS, est
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justifié, que des mutations pathogenes dans le gene NLRP3 aient éte
identifiees ou non.

Actuellement, les seuls traitements de fond ayant déemontré leur
efficacité dans les CAPS sont les inhibiteurs de I'Interleukine-1 (ou
biothérapies anti-IL-1). Un traitement par antagonistes de I'lL-1 au
long cours doit étre proposé aux patients atteints de MWS (grade A)
et de CINCA (grade B) pour éviter les poussées de la maladie et pour
tenter d'éviter I'apparition d’'une amylose secondaire (grade D). Une
biothérapie anti-IL-1 doit aussi étre proposée aux patients souffrant
d’'un FCAS sévere, non limité a l'urticaire au froid (grade A et C). Des
améliorations des atteintes neurologiques centrales et neuro-
sensorielles ont été decrites sous antagonistes de I'lL-1 chez des
patients atteints de formes séveres de CAPS, pourvu que les
traitements soient institués suffisamment t6t (grade B). Les inhibiteurs
de I'lL-1B agissent sur la composante inflammatoire de la maladie et
non sur les sequelles ; ils n'ont pas deffet sur les arthropathies
hypertrophiantes, et posent le probleme dans les atteintes du SNC du
passage de la barriere hémato-encéphalique.

La prescription d’inhibiteurs de I'lL-13 dans les CAPS séveres doit
étre faite le plus précocement possible, en centre de reférence ou de
compétence habitués a traiter et suivre des patients atteints de
maladies auto-inflammatoires ; des précautions particulieres doivent
étre apportées concernant les enfants de moins de 4 ans, chez
lesquels le risque d’infection a germe encapsulé est particulierement
important. Aucun anti IL-1 n’a pour linstant recu d°'AMM chez les
enfants de moins de 4 ans. Les patients n‘ayant pas de mutation
dans le gene NLRP3 doivent faire I'objet d’'une discussion collégiale
au sein d’'un centre de référence quant a l'indication d’un traitement
bloquant I'lL-1f3 (grade B et D).

3.4.1 Agents bloquant I'lL-1

» L’analogue de 'lL1R antagoniste ou anakinra

A/ L'anakinra (Kineret®) est une molécule recombinante humaine non
glycosylée, analogue de I'antagoniste naturel du récepteur a I'lL-1a et
B (IL1-Ra), de demi-vie courte (4-6 heures).

B/ Plusieurs publications de haut niveau ont montré dans des essais
ouverts non contrélés, I'efficacité d’anakinra dans les FCAS, les MWS
et les CINCA (grade B). La prescription d’anakinra dans les CAPS en
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France se situe en dehors des indications reconnues par I’Agence du
Médicament (prescription hors AMM).

C/ Doses habituellement utilisées : 0,5-2 mg/kg/j en doses initiales
chez I'enfant a partir de 12 mois, 100 a 200mg/j initialement chez
I'adulte, en injections quotidiennes sous-cutanées. Les doses seront
adaptées a la réponse clinique ; généralement, les doses d’anakinra
requises pour supprimer l'inflammation dépendent de la sévérité de la
maladie et sont faibles pour les patients atteints de FCAS et plus
élevées chez les patients atteints de MWS (3,5mg/kg/j) et de CINCA
(6 a 10mg/kg/j en 2 injections quotidiennes) (grade B); les dosages
élevés parfois nécessaires chez les nourrissons de moins de 6 mais,
doivent étre réserves aux cas exceptionnels apres accord d’'un centre
de réféerence (grade B). Des ameliorations des lésions neuro-
sensorielles (MWS et CINCA), et neurologiques centrales (CINCA)
ont été observees avec I'anakinra a condition d’augmenter les doses,
d’'ou l'importance d’évaluer réegulierement l'atteinte du SNC sur la
présence de céphalées, d’'un oedeme papillaire au fond d’ceil et par
des ponctions lombaires pour suivre I'inflammation méningée (grade
B). Il nN'y a pour le moment aucune autre publication sur l'effet
bénéfigue des autres antagonistes de I'IL-1 sur les manifestions
neurologiques des patients CINCA.

Les doses plafond n'ont pas été définies chez I'enfant et I'adulte.
L’'arrét de I'anakinra a constamment eté suivi d’'une réapparition des
symptoémes (grade B).

» L’anticorps monoclononal anti-IL1 3 ou canakinumab

A/ Le canakinumab (IIaris®) est un anticorps monoclonal entierement
humanisé anti-IL13 qui bénéficie d’'une demi-vie tres longue (28-30
jours). Il a obtenu une AMM pour le traitement des CAPS en 2009 a
la suite d’'un essai thérapeutique randomisé contrdlé contre placebo
chez des patients MWS (grade A). Cet essai montrait clairement la
supériorité du canakinumab par rapport au placebo (jusque-la aucun
produit n’avait ’AMM dans cette indication). Ainsi, le canakinumab,
avant tout, était capable d’offrir une qualité de vie nettement meilleure
aux patients MWS ; il permettait de faire disparaitre les
manifestations cutanées et articulaires, et les signes généraux, en
particulier la fatigue en moins d'une semaine. Un essai thérapeutique
est en cours chez les patients ages de moins de 4 ans
(majoritairement CINCA), afin de consolider I'indication de ce produit
aux formes les plus graves des CAPS et aux patients les plus jeunes.
Les cas frontieres FCAS-MWS devront étre discutés au cas par cas.
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Ce produit est prescrit chez I'enfant pesant plus de 15kg a partir de 4
ans, a la dose de 2mg/kg/8 semaines en sous-cutané pour des poids
de 15 a 40kg et a la dose de 150mg/8 semaines pour des enfants de
poids>40kg et chez l'adulte. L’expérience cliniqgue chez les patients
de plus de 65 ans est limitée, par conseéquent la prudence est
recommandée dans cette population. Le produit n’a pas d’AMM chez
les enfants de moins de 4 ans ; un essai thérapeutique international
est en cours dans cette population (ClinicalTrials.gov Identifier :
NCT01302860). En cas de non-amelioration des symptémes 7 jours
apres la premiere injection, il est possible apres accord des
specialistes habitués a l'utilisation de ce produit, de doubler les doses
recommandées ci-dessus en gardant l'intervalle de 8 semaines entre
2 injections.

Le canakinumab a un statut de meédicament d’exception et sa
premiere prescription est obligatoirement effectuée en milieu
hospitalier par des spécialistes en rhumatologie, médecine interne,
dermatologie et pédiatrie sur ordonnance spéciale.

» Le récepteur soluble de I'lL1 ou rilonacept

A/ Le rilonacept (Arcalyst®) est un récepteur soluble humanisé
destiné a neutraliser I'IlL-13 et I'lL-l1a, et qui a une demi-vie
intermédiaire (6-7 jours).

B/ Il a été testé aux USA dans 2 essais randomisés en double
aveugle controlés contre placebo chez 45 patients FCAS et MWS, et
a fait la preuve de son efficacité dans ces indications (grade A). Il a
obtenu une autorisation FDA en 2008 dans le traitement des patients
FCAS et MWS aux USA et en 2009 par procédure centralisee en
Europe, mais n’est pas disponible en France.

Ce produit est prescrit chez I'enfant a partir de 12 ans a la dose de
charge de 4,4mg/kg en 1 ou 2 injections le méme jour en 2 sites
differents sans deépasser 320mg puis 2,2mg/kg/semaine sans
depasser 160mg/semaine en sous-cutane, et a la dose de 320mg en
2 injections (dose de charge) puis 160mg/semaine en sous-cutané
chez I'adulte.

» Un nouvel anticorps monoclononal anti-IL1 3 gevokizumab (Xoma
052)

A/ Le Xoma 052 est un anticorps monoclononal anti-IL1(3 de demi-vie
longue (23 jours), qui reconnait un épitope de I'lL-1B différent du
canakinumab et représente donc une alternative thérapeutique
supplémentaire.
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B/ Il est test¢é au Mexique dans un essai randomisé en double
aveugle controlé chez les patients atteints de diabete de type 2. Il est
en cours d'essai thérapeutique dans les FCAS, MWS et maladie de
Behcet aux USA (ClinicalTrials.gov Identifier : NCT01211977). Xoma
052 n’a pas encore d’AMM dans ces différentes indications.

3.4.2 Mesures entourant la prescription d’inhibiteu rs de I'lL-1

L'utilisation des inhibiteurs de I'lL-1 est trop restreinte pour avoir une
idée juste de la nature et de la fréequence de tous les effets
indésirables potentiels de ces molécules. Ce qui ressort des avis
d’experts, des résumeés des caractéristiques des produits (RCP) et
des données de la littérature est :

e Concernant les réactions cutanées :

» la fréguence des douleurs et réactions locales indésirables aux
injections d’anakinra (jusqu'a 90% dans les premieres
semaines de traitement) et du rilonacept (50%). Il est conseillé
d’appliguer de la creme EMLA au site d’injection au minimum
1H avant d’injecter les produits ; il faut ramener le produit a
température ambiante et appliquer un glacon sur la peau avant
injection (cela n’entraine pas de réaction systemique : test au
glacon négatif dans les CAPS). Il peut étre également utile de
procéder a une injection sous-cutanee lente sur 5 minutes. En
cas de réaction intense, on peut appliguer des dermo-
corticoides. En labsence de donnée publiee ou de
recommandation particuliere, il est déconseillé de se livrer a
des mélanges entre lidocaine et inhibiteurs de I'lL-1 dans le but
d’atténuer les réactions locales (grade D) ;

» les reactions d’hypersensibilité de type anaphylactique ou
anaphylactoide sont exceptionnelles mais doivent conduire, si
elles surviennent, a linterruption immédiate et, en vertu du
principe de precaution, définitive du traitement par inhibiteurs
de I'lL-1 (grade D) ;

e Concernant les infections :

» l'incidence des infections graves dans les études publiées est
de 1,8% chez les patients sous anakinra versus 0,6% chez les
patients sous placebo durant 6 mois. Il s’agissait surtout
d’évenements bactériens tels que des cellulites, pneumonies,
infections ostéo-articulaires ; la plupart des malades ont repris
I'anakinra apres guérison de l'infection. A noter, 'augmentation
de fréquence des complications infectieuses graves a
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Streptococcus Pneumoniae. Dans I'essai thérapeutique
américain du rilonacept dans le FCAS et MWS, 2 patients
adultes sont décédés, lI'un par méningite a pneumocoque,
'autre par infarctus du myocarde chez un adulte jeune en
surcharge pondérale (grade A). Le traitement par fortes doses
d’'inhibiteurs de I'lL-1 parfois nécessaires chez les enfants de
moins de 6 mois peut rendre ces patients tres sensibles aux
infections graves a Streptococcus Pneumoniae (grade B) ; en
théorie, le blocage de la voie de signalisation passant par le
recepteur a I'lL-1 pourrait favoriser la survenue d’infections a
pneumocoque (grade A). Pour ces tres jeunes patients, l'avis
des centres de référence doit étre sollicité, et la co-prescription
d’'une antibiothérapie prophylactique discutée ;

» sous inhibiteurs de [I'IL-1, il existe une augmentation de
frequence des infections bénignes ORL, broncho-pulmonaires
et gastro-entérologiques, et des infections Vvirales (incidence
des infections : 34% versus 27% pour le rilonacept et le
placebo respectivement) ;

» toute infection survenant sous antilL-1 doit étre surveillée tres
attentivement et éventuellement traitée par antibiotiques ; une
diminution de la réponse inflammatoire aux infections ne peut
étre exclue et par conséguent une vigilance accrue est
recommandee ;

» la prescription d'antilL-1 doit étre prudente chez les patients
ayant des antecedents d’infections récurrentes ou des
pathologies sous-jacentes susceptibles de les prédisposer au
risque infectieux ;

» le risque de réactivation tuberculeuse ou d’infection
opportuniste n’'est actuellement pas connu sous antilL-1 ; il est
fortement recommandé de rechercher une tuberculose latente
ou évolutive avant la mise sous traitement antilL-1 ;

e Concernant le risque tumoral :

» le risque de néoplasie n'est pas evaluable actuellement ; une
méta-analyse récente de la Cochrane library (février 2011) sur
'ensemble des biothérapies utilisées chez [I'adulte toute
pathologie confondue, montre qu'il n'y a pas de surcroit de
lymphome, y compris chez les patients traités par antagonistes
de I'lL-1. Ces données doivent étre confirmées dans des études
a long terme avant de statuer sur l'innocuité des antagonistes
de I'lL-1 quant a la survenue de cancers et les familles doivent
étre prévenues ;
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e Concernant les risques hépatiques, rénaux, hématologiques et
metaboliques :

» 3 cas d’hépatites cytolytiques et cholestatiques graves ont éte
rapportés sous inhibiteurs de I'lL-1 en dehors d’'un syndrome
d’activation macrophagique ; elles ont été considérées comme
probablement liees a un agent exogene et reésolutives a I'arrét
de lanti-IL-1 ; Pinhibiteur de I'lL-1 a pu étre repris chez 2
patients sur 3. La prescription d’inhibiteurs de [I'IL-1 est
deconseillée chez les patients présentant des anomalies des
fonctions hépatiques ;

» Aucun ajustement de dose n'est nécessaire chez les patients
atteints d'insuffisance rénale légere (Clcreat de 50 a 80
ml/minute) ; en l'absence de donnees speécifiques, I'anakinra
doit étre utilisé avec précaution chez les patients atteints
d'insuffisance rénale modérée (Clcreat de 30 a 50 ml/minute) ;
I'anakinra ne doit pas étre utilisé chez les patients ayant une
insuffisance rénale sévere (Clcreat < 30 ml/minute) ; aucune
adaptation posologique n’est nécessaire avec le canakinumab
ou le rilonacept chez les patients atteints d’insuffisance rénale ;
I'expérience clinique chez ces patients est toutefois limitée ;

» les inhibiteurs de [I'IlL-1 induisent rarement une
neutropénie chez les patients CAPS, contrairement aux patients
traités par anakinra pour une polyarthrite rhumatoide ; par
prudence, la prescription de ces produits est déconseillée chez
les patients neutropeniques et en cas d'apparition d'une
neutropénie<1000  éléments/mm3, il est nécessaire
d’'interrompre le traitement ;

» des augmentations du taux de cholestérol total, LDL et HDL, et
des triglycérides ont été notées sous inhibiteurs de I'lL-1 ; les
patients a risque d'athérome doivent étre surveillés et
éventuellement traités en cas d’hypercholestérolémie ; une
prise de poids excessive est possible sous inhibiteurs de I'lL-1
et doit étre, le cas echéant, prise en charge ;

e Concernant les risques neurologiques :

» l'augmentation de fréquence des céphalées et des vertiges
surtout ; les vertiges sont sont genéralement transitoires ; leur
persistance doit étre explorée ; les patients doivent étre avertis
des risques encourus en présence de vertiges en cas de
conduite automobile ;

» l'augmentation de fréquence des phénomenes d'anxiété et
d'insomnie ; l'apparition d’'un syndrome dépressif rebelle aux
traitements classiques doit faire interrompre le traitement antilL-
1 (grade D) ;
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Concernant le risque de syndrome d’activation macrophagique :

des cas de syndrome d’activation macrophagique ont été
signalés sous inhibiteurs de ['IL-1, en particulier dans le
traitement de la maladie de Still (grade D) ; il est actuellement
difficile de distinguer un éventuel effet indésirable du traitement
par antagonistes de I'lL-1, de I'évolution naturelle de la maladie
sous-jacente, elle-méme pourvoyeuse de syndrome d’activation
macrophagique. Il a récemment été rapporté plusieurs cas de
syndrome d’activation macrophagique survenant chez des
patients atteints de maladie de Still, réfractaires aux traitements
usuels (corticothérapie a forte dose éventuellement associée a
la ciclosporine A) et traités avec succes par antagonistes de
I'lL-1, a des doses parfois élevées (grade C et D). Dans la
mesure ou aucun syndrome d’activation macrophagique n’a
pour le moment été decrit dans les CAPS, le risque de
survenue d'un syndrome d’activation macrophagique sous
traitement par antagonistes de I'lL-1 parait faible (grade D).

Concernant le risque cardio-vasculaire :

chez les patients présentant des facteurs de risque d’athérome,
Il est conseillé de dépister, de surveiller étroitement et
éventuellement de traiter une dyslipidémie pré-existante ou
induite par un antagoniste de I'lL-1, en se rapportant aux
recommandations édictées par 'AFSSAPS (« prise en charge
thérapeutigue du patient dyslipidemique ». Mars 2005.
www.afssaps.sante.fr ; grade A);

Concernant les interactions médicamenteuses :

la co-prescription des differents inhibiteurs de I'lL-1 entre eux,
et d’inhibiteurs de ['IlL-1 et danti-TNFa est déconseillée
(augmentation du risque infectieux) (grade C) ;

la co-prescription d’inhibiteurs de [l'IL-1 et de substrats du
cytochrome P450 comme la warfarine doit étre surveillée ; des
ajustements de posologie de tels medicaments peuvent étre
nécessaires (grade C).

Concernant le calendrier vaccinal :

Il est fortement conseillé avant le début d’'une biothérapie anti-IL-1

de :

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares de I'enfant

(CeReMAL) / Janvier 2013
40



Pnds - Syndromes périodiques associés a la cryopyrine (CAPS)

» Faire une vaccination complete contre le pneumocoque
(Prévenar jusqu’a 5 ans, Pneumo23 a partir de 2 ans), a réepéter
tous les 3 a 5 ans (grade B) ;

» Mettre a jour le reste du calendrier vaccinal, qui, en dehors des
vaccins vivants atténués, reste identigue a celui de la
population générale (grade B) ;

» Faire la vaccination annuelle anti-grippale (grade B);

» En I'absence de données sur l'innocuité du virus VZV chez un
patient CAPS soumis au traitement anti-IL-1, nous
recommandons en France, en vertu du principe de precaution,
de vérifier le statut immunologique contre le VZV et en
I'absence de séroconversion et d'immunodépression préalable,
de faire une vaccination anti-varicelleuse au minimum 4
semaines avant le début de la biothérapie (grade B et C). Si la
vaccination VZV ne peut étre faite, en particulier du fait d’'une
Immunodépression, on peut vacciner I'entourage. Les parents
doivent étre informés des symptomes de l'infection varicelleuse.
La prophylaxie anti-varicelle/zona doit étre effectuée dans les
48 heures suivant un contage varicelleux chez les patients
Immunodéprimés sans antécédent d’infection par le virus VZV.
Si possible, on proposera un rappel de vaccin VZV juste avant
la transition des adolescents vers les secteurs de soins
adultes ;

» Se rappeler que I'ensemble des vaccins «vivants atténués»
sont déconseillés en primovaccination et en rappel, pendant la
durée de la biothérapie (BCG, Polio buvable, ROR, Varicelle,
Fievre jaune) (grade B); cependant ces vaccins peuvent étre
considérés au cas par cas, en particulier lorsque le risque
infectieux dépasse le risque hypothétique lié a la vaccination ;

e Synthese des recommandations de maniement des biothérapies
anti-IL-1
» Respecter les précautions d'utilisation des biothérapies anti-IL-

1 chez tous les patients :

0 produits contre-indiqués en cas d’infection aigué évolutive,
de tuberculose latente ou eévolutive (dépistage par un
interrogatoire  détaillé, Tubertest 5Ul, si nécessaire
Quantiféron ou TB-Spot, ces derniers examens n'étant pas
pris en charge par la securité sociale a I'heure actuelle, et
radiographie pulmonaire de face), et deconseillés en cas
d’infection chronique ;

O produits contre-indiqués en cas de reaction
anaphylactoide ;
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o O

produits deconseillés en cas de syndrome dépressif
grave ;

produits déconseillés en cas de neutropénie < 1000
elts/mm3 ;

produits déeconseillés en cas de cardiopathie ischémique
évolutive ;

produits déconseillés en cas de dysfonction hépatique ;
produits contre-indiqués en cas de neoplasie évolutive et
deconseillés en cas de néoplasie récente (< a 5 an de
remission complete) ;

vaccins «vivants atténués» (BCG, ROR, VzZV, Fievre
jaune, Polio buvable) déconseillés tant en primovaccination
gu'en rappel, pendant toute la duree de la biothérapie
jusgu’a I'obtention de la preuve de leur inocuité sous anti-IL-
1 ; cependant, ces vaccins peuvent étre considérés au cas
par cas, en particulier lorsque le risque infectieux déepasse
le risque hypothétique lié a la vaccination ;

nous deconseillons fortement la co-prescription des
differents inhibiteurs de I'lL-1 entre eux, ainsi que la co-
prescription  d’inhibiteurs de [TlL-1 et danti-TNFa
(augmentation du risque infectieux) ; la co-prescription
d’'inhibiteurs de I'lL-1 et de substrats du cytochrome P450
(warfarine, entre autres) doit étre surveillee et des
ajustements de posologie peuvent étre nécessaires ;

faire un bilan biologique pré-thérapeutique : outre le bilan
de la maladie selon la forme modérée ou sévere de CAPS
(audiométrie, acuité visuelle, lampe a fente, fond d'cell,
ponction lombaire, IRM cérébrale...) et le bilan de la
tuberculose mentionné ci-avant, faire NFS, VS, CRP, au
mieux SAA, transaminases, bilirubine totale, VYGT,
cholestérol (total, LDL, HDL), triglycérides, uree et
creatinine plasmatiques, BU ou rapport
microalbuminurie/créatininurie sur échantillon,
éventuellement spermogramme; en cas de doute a
'anamnese, vérifier 'absence de déficit immunitaire primitif
(électrophorése des protéines plasmatiques ou EPP) ou
secondaire (HIV), ainsi que le statut serologique contre
HCV et HBV ;

Situations particuliéres :
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» chez I'enfant de moins de 2 ans traité par tres fortes doses
d’inhibiteurs de I'lL-1, l'avis des centres de reférence doit étre
sollicite, (grade B) ;

» chez la femme jeune, déconseiller une grossesse et
I'allaitement pendant toute la durée du traitement par inhibiteurs
de I'lL-1 ; en cas de grossesse sous traitement, il faut informer
la patiente de [|'absence de publication concernant Ila
dangerosité potentielle des antagonistes de I'lL-1 pendant la
grossesse. Pour le moment, nous ne savons pas non plus si
ces produits sont excrétés ou non dans le lait maternel.
Pendant le traitement et jusqu’a une durée au moins égale a 5
fois la demi-vie du produit suivant la derniere administration, les
patientes doivent utiliser une contraception efficace.

e Sous biothérapie anti-IL-1, que faire en cas de survenue de ... ?

» d’'une réaction d’hypersensibilité de type anaphylactique, arrét
définitif du produit ;

» d’infection grave (cellulite, pneumonie, infection ostéo-
articulaire, et plus généralement, toute infection nécessitant une
hospitalisation), arrét de la biothérapie jusqu’'a la guérison
complete du patient ; la reprise du traitement sera évaluée au
cas par cas ;

» de cancer, la biothérapie anti-IL-1 devra étre interrompue ;

» d’anomalies hépatiques, les posologies de la biothérapie anti-
IL-1 seront réduites ou le traitement interrompu, en fonction de
la gravité de la dysfonction hépatique ;

» d’anomalies lipidiques, un régime et un traitement
hypocholestérolémiants pourront étre nécessaires ; de prise de
poids excessive, une prise en charge spécifigue pourra étre
nécessaire (spécialiste de I'obésite, diététicienne..) ;

» en cas de pathologie cardio-vasculaire thrombotique, l'arrét du
traitement anti-IL-1 devra étre discuté avec les spécialistes des
centres de reférence en tenant compte de la balance
bénéfice/risque au cas par cas ;

» en cas de syndrome d’activation macrophagique, il est conseillé
dans [l'etat actuel des connaissances, dinterrompre le
traitement anti-IL-1 ; cependant, le risque de survenue d’'un
SAM dans les CAPS, sous traitement par antagonistes de I'lL-1,
parait faible.
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3.4.2 Autres traitements pharmacologiques

A/ Les traitements suivants ont été utlisés dans le passé avant
I'avenement des inhibiteurs de I'lL-1(3 :

La colchicine, les DMARDS, et les biothérapies anti-TNFa sont soit
iInefficaces, soit peu efficaces dans le traitement des diverses
manifestations cliniques des CAPS ; ces médicaments ne sont donc
pas recommandés dans le traitement des CAPS (grade B);

La prescription d’anti-histaminiques H1 dans les manifestations
cutanées des CAPS n’est pas recommandee car d'efficacité réduite;
leur efficacité qualifiee parfois de partielle correspondrait en fait a
I’évolution spontanément favorable des poussées de la maladie
(grade B);

La prescription de cortico-stéroides a fortes doses est parfois
nécessaire dans les manifestations neurologiques ou neuro-
sensorielles des formes séveres de CAPS (grade B);

Le thalidomide a parfois permis d’obtenir un contrOle partiel des
symptdémes, avec cependant une tolérance médiocre (grade C);

e Les immunoglobulines IV doivent étre évitées dans les formes
séveres de CAPS, dans la mesure ou elles peuvent entrainer une
réaction meningée importante.

B/ Les traitements en fonction des manifestations cliniques

e Les manifestations oculaires superficielles des CAPS peuvent
néecessiter une  prescription concomitante de traitements
symptomatiques : (i) anti-histaminiques H1 par voie locale ; (i)
cortico-stéroides par voie locale ;

e Les manifestations cutanées ne necessitent habituellement pas
de traitement spéecifiqgue autre que le traitement de fond ; en cas de
contre-indication aux antagonistes de [I'IL-1, les manifestations
cutanées de la maladie ou les réactions locales aux injections sous-
cutanées danti-IL-1  peuvent justifier la prescription de
dermocorticoides et/ou de topiques émollients. Les dermocorticoides
doivent étre prescrits sur des durées limitées, car leur prescription au
long cours comporte des risques de complications locales voire
générales ;

e Les manifestations articulaires et musculaires des CAPS peuvent
néecessiter une  prescription concomitante de traitements
symptomatiques : (i) antalgiques de palier 1, 2 ou 3 ; (ii) différentes
classes d'anti-inflammatoires non stéroidiens éventuellement
associés a des inhibiteurs de la pompe a protons ; (iii) des injections
intra-articulaires de corticoides ;

e Les manifestations neuro-sensorielles et neurologiques peuvent
necessiter la prescription de (i) cortico-stéroides a fortes doses de
maniere prolongée en particulier en cas de contre-indication des anti-
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IL-1 ou de résistance des manifestations neurologiques aux anti-I1L-1 ;
dans ce cas, les traitements des éventuelles complications de la
corticothérapie a forte dose doivent pouvoir étre prescrits
(antidiabétiques, antinypertenseurs, hypolipémiants, anti-
osteoporotiques, prise en charge des problemes diététiques,
oculaires...) ; (ii) traitements ophtalmologiques (corticoides par voie
locale et/ou générale, mydriatiques, hypotenseurs locaux et/ou
généraux...) ; (iii) antidépresseurs, benzodiazépines et apparentés,
hypnotiques en cas de troubles dépressifs, anxieux, du sommeil ;

e Les complications infectieuses liées aux traitements peuvent
necessiter la prescription d’antibiotiques, de traitements préventifs de
certaines infections opportunistes en cas dimmunosuppression
profonde ;

e L'amylose systémique AA requiert une prise en charge
specifique, dépendant de l'organe atteint. En cas d’amylose avec
insuffisance renale, l'objectif thérapeutique principal est, outre le
traitement symptomatique, de contrbler parfaitement le syndrome
inflammatoire avec une concentration en SAA normale, inférieure a
10mg/l. Dépassant le cadre de ce PNDS, la prise en charge de
I'amylose sera assurée dans les centres de référence concernés.

3.5 Traitements non pharmacologiques

e Les mesures dévitement du froid et des changements de
température (climatisation) sont utiles des lors gu’ils ont été identifiés
comme agents déclenchant les crises chez les patients FCAS et
certains patients MWS ;
e L’acces a un soutien psychologique doit étre facilité chez les
patients atteints de CAPS, comme pour tout malade souffrant de
pathologie chronique.
e Les manifestations musculo-squelettigues des CAPS peuvent
engendrer des douleurs articulaires et musculaires, des gonflements
articulaires, des raideurs et des attitudes vicieuses articulaires, ainsi
gue des arthropathies déformantes séveres. La prise en charge de
ces manifestations implique :

» la kinésithérapie, la réhabilitation et readaptation fonctionnelle ;

» les ortheses, I'ergothérapie ;

» la chirurgie orthopédique prothétique pour les arthropathies

Séveres ;

e Les manifestations neuro-sensorielles peuvent nécessiter

» un appareillage auditif

» une chirurgie oculaire (glaucome, cataracte...)
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e Les manifestations neurologiques peuvent nécessiter la mise en
place par les neurochirurgiens d’'une dérivation ventriculo-péritonéale
du fait d’'une hypertension intra-cranienne menacante ; le dépistage
des troubles cognitifs qui conditionnent le pronostic des patients
MWS et CINCA doit étre systématique et la prise en charge précoce
de ces troubles fait intervenir des spécialistes en psychomotricité, en
orthophonie, et d’éducateurs spéecialisés ;

e Le traitement des complications de I'amylose secondaire releve
de la néphrologie pour l'insuffisance rénale terminale avec la dialyse
voire de la chirurgie uro-néphrologique pour la greffe rénale, de
I’lhépatologie et de la chirurgie viscérale en cas d’amylose hépatique
avec Insuffisance hépatique terminale, de la cardiologie pour
I'insuffisance cardiague terminale voire de la chirurgie cardiaque pour
la greffe de cceur, et de la gastro-entérologie pour |'amylose
digestive. L’amylose systémique et ses traitements feront I'objet d'un
PNDS spécifique.

e ENn cas deévolution vers un polyhandicap, il pourra étre
nécessaire de prévoir des aménagements de la vie quotidienne
(domicile, veéhicule), et de prescrire des dispositifs médicaux (cannes
anglaises, attelles de jour et/ou de nuit, chaussures orthopédiques,
déambulateur, fauteuil roulant simple ou électrique, matelas anti-
escarre, lit medicalisé). Des structures specialisees (maisons
départementales des personnes handicapees, structures spécifiqgues
de soins de suite) pourront faciliter la prise en charge de ces
patients ;

e La sterilité des patients MWS et CINCA est fréguente et doit étre
dépistée. Les demandes de procréation médicalement assistée de
ces patients doivent étre prises en compte ;

e Les demandes d’interruption meédicale de grossesse seront
examinées au cas par cas, en fonction de la gravité de la pathologie
parentale et des répercussions previsibles de la maladie et/ou du
traitement des parents sur le foetus ;

e Les demandes de diagnostic pré-implantatoire ne pourront pas,
en |'état actuel des connaissances, étre examinées sachant que le
phénotype au sein d'une méme famille (donc li€ a une seule
mutation) varie et n’est pas previsible.
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4 Suivi des syndromes periodiques
associes a la cryopyrine

4.1 Objectifs

Les principaux objectifs du suivi sont :

e de dépister et traiter les complications precoces et tardives liees
a la maladie ou aux traitements ;

e de dépister et prendre en charge précocement de facon adaptée
les echecs du traitement et/ou les éventuelles rechutes ;

e de limiter, puis le cas échant, dépister et prendre en charge
précocement les sequelles liées a la maladie (ou aux traitements) ;

e dévaluer le retentissement psychologique, familial et
socioprofessionnel de la maladie, et d’en limiter les conséquences
négatives ;

4.2 Professionnels impligqués

Le suivi des patients atteints de CAPS est multidisciplinaire, et
coordonné par un médecin hospitalier en lien avec le médecin traitant
et un centre de reférence et/ou de compeétences.

Le suivi peut impliquer, en fonction du tableau clinique, différents
professionnels, en particulier :

e les pédiatres et sur-spécialités pediatriques, les internistes,
Immunologistes cliniciens, rhumatologues, dermatologues,
neurologues, ophtalmologues, ORL, rééducateurs, nephrologues,
geénéeticiens, cardiologues, gastro-enterologues, chirurgiens
orthopédistes ;

e le médecin traitant ;

e les professions médicales et paramedicales intervenant dans le
suivi des patients (biologistes, anatomopathologistes, radiologues et
infirmiers, kinésithérapeutes, psychologues, diétéeticiennes) ;

e lesréanimateurs et les urgentistes ;

e les meédecins scolaires, les médecins du travail, les assistantes
sociales ;

e les associations de patients.
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4.3 Suivi

4.3.1 Clinique

Le suivi clinigue doit étre multidisciplinaire et sera fonction des
manifestations propres a chaque patient. Il sera effectué en moyenne
tous les 6 mois en centre de réference ou de compétence pour les
patients sous biothérapie et dont la maladie est correctement
contrblee, et 1 fois par an pour les patients bien equilibrés sans
biothérapie. Il comprendra :

e un examen clinigue complet avec la surveillance de la croissance
staturo-pondérale chez I'enfant ;

e un examen ophtalmologique chez les patients MWS et CINCA,
avec acuite visuelle, éventuellement champ visuel, lampe a fente,
tonus oculaire, fond d’'ceil, et si nécessaire, laser flare-meter, OCT et
angiographie retinienne, pour détecter une uvéite et ses
complications, un cedeme papillaire ;

e un examen ORL avec audiométrie bisannuelle chez les patients
MWS et CINCA pour dépister une hypoacousie voire une surdité de
perception ;

e la qualité de vie pourra étre mesurée par les échelles de gqualité
de vie (SF-36, FACIT-F...);

e le conseil génétique, délivré en général au moment du diagnostic
initial, devra étre renouvelé en cas de désir d’enfants ;

e dans le cas ou une vaccination par un vaccin vivant s’avererait
nécessaire apres la mise en route du traitement par inhibiteurs de
I'IL-1, il est recommandé de respecter un délai minimum de 2 jours
apres la derniere injection d’anakinra, de 6 semaines apres la
derniere injection de rilonacept, de 5 mois apres la derniere injection
de canakinumab, et de 4 semaines avant I'injection suivante.

4.3.2 Paraclinique

» Suivi biologique sous biothérapies anti-IL-1

e Recherche d'un syndrome inflammatoire et d’'une neutropénie
(NFS, VS, CRP, protéine SAA), et évaluation de la fonction hépatique
(transaminases, Bilirubine totale, yGT) tous les 3 a 6 mois en rythme
de croisiere ;

e Recherche d’anomalies du bilan lipidique (cholestérol total, HDL,
LDL et triglycérides) tous les 6 mois ;
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e Recherche d’'une atteinte rénale tous les 6 mois par le dosage de
I'urée et la créatinine plasmatiques, et la bandelette urinaire et en cas
de protéinurie, une protéinurie des 24H. De sensibilité supérieure a la
bandelette urinaire, on préferera si possible une microalbuminurie
avec créatininurie sur échantillon d’urines pour le calcul du rapport
microalbuminurie/créatininurie et la détection précoce d’'un trouble de
la fonction rénale ; en cas datteinte renale, des biopsies
systématiques (biopsies des glandes salivaires accessoires, graisse
péri-ombilicale) seront faites a la recherche d'une amylose
systemique et en cas de résultat négatif, des biopsies rénales seront
effectuées. Le prélevement ne doit pas étre fixé mais porté
rapidement au laboratoire pour permettre l'analyse précise des
depots amyloides par le rouge Congo et [I'examen
Immunohistochimique ;

e Ponction lombaire avec prise de pression (Annexe 4) chez les
patients CINCA ou MWS en cas de céphalées chroniques ou
d’cedeme papillaire ;

e Spermogramme pour les hommes atteints de CAPS afin de
dépister des anomalies de spermatogénese, en cas de désir de
conception ; examen gynécologique et les examens complémentaires
appropriés pour les patientes ayant une ameénorrhée ;

e Bilan infectieux (hémocultures, radiographie pulmonaire, ECBU,
tout prélevement nécessaire a I'enquéte étiologique), en cas de fievre
chez un patient dont la maladie est contrblée sous biothérapie ;

e Bilan phosphocalcique (calcémie, phosphorémie, vitamine D
(250H D3)), en cas de facteurs de risque de survenue d'une
osteoporose (inflammation chronique) ;

e Bilan de croissance et endocrinien (IGF1l, anticorps anti-
transglutaminase, +/-stéroides sexuels +/- test de stimulation de
I’hormone de croissance + /- test au LHRH), chez I'enfant en cas de
cassure de la courbe de croissance et/ou de retard pubertaire dans le
cadre d’'une prise en charge multidisciplinaire coordonnée.

» Suivi radiologique

e Une radiographie pulmonaire de face en cas de signes d'appel
cardio-pulmonaires ;

e Une surveillance radiologique ostéo-articulaire dans les CINCA a
1 an, 3 ans puis tous les 5 ans, par radiographies standards,
échographies et/ou IRM ; un age osseux en cas de cassure de la
courbe staturale ; une ostéodensitométrie, en cas de facteurs de
risque d'ostéoporose (age, sexe, inflammation chronique) ou de
fracture osseuse mal expliquée ;

e Une surveillance du SNC par IRM cérébrale dans les CINCA a 1
an, 3 ans puis tous les 5 ans et en cas de céphalées chroniques ;
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e ENn cas d’hypoacousie/surdité, la place de I'IRM de [loreille
interne n’a pas encore été precisée.

» Autres

e IdR a la tuberculine £ Quantiféeron ou TB-Spot, a la recherche
d’'une tuberculose latente ou active, avant la mise en route d'une
biothérapie par anti-IL-1 ;

e Explorations digestives en cas de troubles chroniques du transit
intestinal ou d’insuffisance hépatique, pour dépister une amylose
digestive ou hépatique (endoscopies, biopsies) ;

e Explorations cardiaques en cas de signes d'appels
cardiologiqgues pour depister une amylose cardiaque (ECG,
échographie cardiaque, IRM cardiaque, biopsies).

4.4 Rythme et contenu des consultations

Des consultations et examens systématiques sont nécessaires dans
le suivi des patients.

De maniere géneérale, les patients CAPS traités ou non par
biothérapies, devraient étre vus en consultation au 3e mois de suivi
puis tous les 6 mois, en I'absence de complications dues a la maladie
ou aux traitements. En cas daggravation de la maladie, de
complications ou d'effets indésirables lies aux traitements, des
consultations aupres de médecins hospitaliers, libéraux et/ou du
medecin traitant, et/ou des examens supplémentaires, peuvent étre
néecessaires.

L’évaluation doit étre a la fois clinique et para-clinique. Le dépistage
des effets indésirables des inhibiteurs de I'lL-1 doit étre effectue
systématiquement, chez des patients ayant été préalablement
informés des risques potentiels (au mieux au cours de sessions
d’éducation thérapeutique).

4.5 Reéseaux de soins

Les réseaux de soins (centres de reférence et de compétence,
associations de patients, acces a la MDPH...) sont deécrits dans le
texte, en particulier dans le chapitre 4.6 ci-apres, et listés dans
’Annexe 3 ainsi que dans le dossier des actes et prestations du
PNDS CAPS.
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4.6 Aspect socioprofessionnel, liens avec les MDPH,
attribution/renouvellement d’'une ALD

Le retentissement socioprofessionnel de la maladie peut étre
important ; 37% des patients atteints de FCAS et non traités, ont dd
quitter leur emploi ou sont au chébmage. Malgré le traitement, en
particulier lorsque la prise en charge thérapeutique est tardive, des
séquelles de la maladie peuvent étre a I'origine de handicaps plus ou
moins séveres ; un reclassement professionnel ou une mise en
invalidité peuvent étre nécessaires. En cas de handicap important,
certains malades auront la possibilité d’obtenir une allocation d’enfant
ou d’adulte handicapé en déposant un dossier aupres de la Maison
Départementale des Personnes Handicapees (MDPH) dont ils
dépendent. Suivant I'état du patient, une prestation de compensation
du handicap pourra aussi étre allouee. Enfin, une carte d’invalidité
peut étre délivrée aux personnes handicapées dont le taux
d’'incapacité dépasse 80% avec certains avantages fiscaux ou de
transports. La carte « station debout pénible » et le macaron qui
permet de se garer sur les places réservées aux personnes
handicapées peuvent étre obtenus en fonction de I'état du patient.
Pour plus de precisions, vous pouvez consulter le cahier Orphanet «
Vivre avec une maladie rare en France : aides et prestations », qui
regroupe toutes les informations sur la législation en cours, les aides,
les modalités de scolarisation et d’insertion professionnelle
disponibles pour les personnes atteintes de maladies rares.

Comme pour dautres maladies qui peuvent atteindre différents
organes (maladies systémiques), les personnes atteintes de formes
graves ou compliquées de CAPS peuvent bénéficier de certaines
prestations sociales sous certaines conditions. L’exonération du ticket
modérateur, qui correspond au remboursement a 100% des
dépenses dues a la maladie, peut étre accordée notamment en cas
de traitement long et colteux (attribution d’'une ALD hors liste). Il faut
en discuter avec le médecin qui en fera la demande si nécessaire. La
pertinence (ou la nécessité) du maintien de I'ALD sera évaluée
périodiguement par la caisse de sécurité sociale en concertation avec
les centres de reférence et/ou de compétence.
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Annexe 1. Liste et coordonnées des co -
redacteurs du PNDS CAPS

Rédacteur principal et coordination :
Dr Séverine GUILLAUME-CZITROM, centre de référence des

maladies auto-inflammatoires rares (CeRéMAI, groupe de typologie

1), Service de rhumatologie pédiatrique, CHU Bicétre, Université
Paris-Sud, Le Kremlin-Bicétre ;

En liaison avec la Haute Autorité de Santé Francaise.

Groupe rédactionnel :

Dr Véroniqgue DESPERT, Service de médecine de l'enfant et de
I'adolescent, Rennes

Pr Camille FRANCES, Service de dermatologie, CHU Tenon, Paris
Pr Eric HACHULLA, Service de médecine interne, Lille

Dr Véronique HENTGEN, CeReMAIl, Service de pédiatrie, Le
Chesnay

Pr Isabelle KONE-PAUT, CeRéMAI, Service de rhumatologie
peédiatrique, Bicétre

Dr Irene LEMELLE, Service de médecine infantile Il, Vandoeuvre-les-
Nancy

Pr Dan LIPSKER, Service de dermatologie, Strasbourg

Dr Bénédicte NEVEN, Service dimmuno-hémato-pédiatrie, CHU
Necker, Paris

Dr Pascal PILLET, Service de pediatrie médicale, Bordeaux

Pr Jean SIBILIA, Service de rhumatologie, Strasbourg
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Dr Katia STANKOVIC, Service de médecine interne, CHU Tenon,
Paris
Pr Isabelle TOUITOU, CeRéMAI, Service de génétigue moléculaire,

Montpellier
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Annexe 2. Recherche bibliographigue
et analyse critique de la littérature
Internationale

La recherche bibliographique fut basée sur l'utilisation des mots-clées
suivants (termes MeSH) sur PubMed :
e Cryopyrine associated periodic syndrome/CAPS
e familial cold urticaria/FCAS
e Muckle-Wells syndrome/MWS
e CINCA syndrome/NOMID

+ diagnosis

+ child

+ treatment

+ amyloidosis

+ pregnancy

+ fertility

+ quality of life

+ gene

+ interleukine-1
e IL-1 inhibitor/antagonist/blockade

+ side effects
e NLRP3gene
Le site web www.clinical trial.gov fut également consulté. Les
résumes des caracteéristiques des produits (RCP) du canakinumab et
du rilonacept ont été utilisés. Il n'y a pas eu de limitation de temps
dans la période de recherche. Les langues retenues furent I'anglais,
le francais et I'allemand.
L’analyse critique de la littérature internationale fut réalisée selon le «
guide methodologique de I'ANAES : analyse de la littérature et
gradation des recommandations (janvier 2000) », téléchargeable sur
www.has-sante.fr

Niveau 1 Grade A
« Essais comparatifs randomisés de forte |« Preuve scientifique
puissance etablie

- Méta analyse d’essais comparatifs randomisés
- Analyse de décision basée sur des études bien

menees
Niveau 2 Grade B
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« Essais comparatifs randomisés de faible | e Présomption
puissance scientifique

- Etudes comparatives non randomisées bien

menees

- Etudes de cohorte

Niveau 3 Grade C

» Etudes cas-temoin

Niveau 4 Grade D

» Etudes comparatives comportant des biais
importants

- Etudes retrospectives

- Séries de cas

* Faible niveau de preuve
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Annexe 3. Liste et coordonnees des
associlations de patients et _des centres
francais de référence et de compétence
labellisés pour la p rise en charge des
patients atteints de CAPS par regions

Associations de patients

AFFMF et autres fievres récurrentes héréditaires, Paris

Présidente : Mme Patricia SEBBAG, site web : www.affmf.org/

AMWS-CINCA, Paris

Président : Mr Paul RIVIERE, site web : www.amws-cinca.eu/

Eurordis, Paris

Ingénieur responsable de la communication internet d’Eurordis : Mr

Denis Costello, site web : www.eurordis.orqg/

Alliance Maladies rares regroupe plus de 200 associations de

maladies rares, site web . www.alliance-maladies-rares.org/ ; cliquer

sur « Alliance en région » pour obtenir les coordonnées du délegué

régional ;

Portail européen d’information (en acces libre) : www.orphanet.net/

(rubrique CAPS [terme générique])
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Centres de référence

Centre de référence (CR) des maladies ILE DE FRANCE
auto-inflammatoires rares de I'enfant

Date de la labellisation : 2007

http://asso.orpha.net/ CEREMAI/

Coordonnateur : Pr Isabelle KONE-PAUT

Site de Bicétre : Pr Isabelle KONE-PAUT

AP-HP CHU de Bicétre

Service de pédiatrie générale et de rhumatologie pédiatrique
78, rue du Général Leclerc

94275 Le Kremlin Bicétre cedex

Site de Versailles : Dr Veronique HENTGEN
Centre Hospitalier de Versalilles

Service de pédiatrie

177, rue de Versallles

78150 Le Chesnay Cedex

Site de Montpellier : Pr Isabelle TOUITOU

Unité médicale des maladies auto-inflammatoires
Laboratoire de génétique

Hopital Arnaud de Villeneuve

34295 Montpellier Cedex 5

Service dimmuno-hémato-rhumatopédiatrie ILE DE FRANCE
CR des arthrites juveniles et

des déficits immunitaires héréditaires

CHU Hopital Necker-Enfants Malades

149 rue de Sevres

75743 PARIS Cedex 15

Centre de référence (CR) des amyloses ILE DE FRANCE
d’origine inflammatoire et de la

fievre méditerranéenne familiale

Date de la labellisation : 2005

Coordonnateur : Pr Gilles GRATEAU

AP-HP Hopital Tenon

Service de médecine interne
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4. rue de la Chine
75970 Paris cedex 20

Centres de compétence (CC) pédiatrigues

Service de pediatrie 1 ALSACE
CC des maladies auto-inflammatoires

et des arthrites juveéniles

CHU Hopital de Hautepierre

Avenue Moliere

67098 STRASBOURG cedex

Service de pédiatrie médicale et AQUITAINE
rhumatologie pédiatrique

CC des maladies auto-inflammatoires

et des arthrites juvéniles

CHU de Bordeaux - Hopital Pellegrin

Place Amélie Raba Léon

33076 BORDEAUX cedex

Service de péediatrie BASSE NORMANDIE
CC des maladies auto-inflammatoires

et des arthrites juveéniles

CHU Hopital de la Cote de Nacre

Avenue de la Cote de Nacre

14033 CAEN cedex

Service d’hémato-oncologie pédiatrique BOURGOGNE
CC des maladies auto-inflammatoires,

des arthrites juvéniles

CHU de Dijon - Hopital du Bocage

2 Boulevard Maréchal de Lattre de Tassigny

BP 77908

21079 DIJON cedex

Service de médecine de I'enfant et de I'adolescent BRETAGNE
CC des maladies auto-inflammatoires,

des arthrites juvéniles et des déficits immunitaires

héréditaires

CHU de Rennes - Hopital Sud
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16 Boulevard de Bulgarie BP 90347
35203 RENNES cedex 2

Service de pédiatrie A CENTRE
CC des maladies auto-inflammatoires,

des arthrites juvéniles

Pole Médecine Pédiatrique

CHRU de Tours - Hopital Bretonneau

2 Boulevard Tonnellé

37044 TOURS cedex 9

Service de pédiatrie CHAMPAGNE-ARDENNE
CC des maladies auto-inflammatoires et

des arthrites juvéniles

CHU American Memorial Hospital

49 Rue Cognacq Jay

51092 REIMS cedex

Service de pediatrie FRANCHE COMTE
CC des maladies auto-inflammatoires et

des arthrites juvéniles

CHU Hopital Saint-Jacques

2 Place Saint-Jacques

25030 BESANCON cedex

Département de pédiatrie medicale HAUTE NORMANDIE
CC des maladies auto-inflammatoires,

des arthrites juvéniles et des déficits immunitaires

héréditaires

CHU Hopital Charles Nicolle

1 Rue de Germont

76000 ROUEN

Consultation du CR des amyloses ILE DE FRANCE
d’origine inflammatoire et FMF

UF de génétigue clinique et moleculaire

CHU Hopital Armand Trousseau

26 Av du Dr A Netter

75571 PARIS Cedex 12

Service de pediatrie LANGUEDOC-ROUSSILLON

Centre de référence des maladies auto-inflammatoires rares de I'enfant
(CeReMAL) / Janvier 2013
65



Pnds - Syndromes périodiques associés a la cryopyrine (CAPS)

CC des maladies auto-inflammatoires et

des arthrites juvéniles

CHU de Montpellier - Hopital Arnaud de Villeneuve
371 Avenue Doyen Gaston Giraud

34295 MONTPELLIER cedex 5

Département de pédiatrie LIMOUSIN
CC des maladies auto-inflammatoires et

des arthrites juvéniles

Hopital de la mere et de I'enfant

8 avenue Dominique Larrey

87042 LIMOGES cedex

Service de médecine infantile Il LORRAINE
CC des maladies auto-inflammatoires,

des arthrites juvéniles et des déficits immunitaires

héréditaires

CHU Hopital d’enfants Brabois

5 Allée du Morvan

54511 VANDOEUVRE-LES-NANCY

Service de néephrologie-meédecine interne pédiatrique

CC des maladies auto-inflammatoires, MIDI-PYRENEES
des arthrites juvéniles et des déficits immunitaires

héreditaires

CHU Hopital des enfants

330 Avenue de Grande Bretagne TSA 70034

31059 TOULOUSE cedex 9

Pdle enfant : immunologie et rhumatologie

CC des maladies auto-inflammatoires, NORD-PAS DE CALAIS
des arthrites juvéniles et des déficits immunitaires

héreditaires

CHRU de Lille - Hopital Jeanne de Flandre

Avenue Eugene Avinée

59037 LILLE cedex

Service de pédiatrie OUTRE-MER
CC des maladies auto-inflammatoires, des

arthrites juveniles et des déficits immunitaires héréditaires

CHU FORT DE FRANCE

Route de Chateauboeuf La Meynard BP 632
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97261 FORT DE FRANCE cedex

Service de péediatrie PAYS DE LOIRE
Pdle endocrinologie-diabétologie

CC des maladies auto-inflammatoires,

des arthrites juvéniles

CHU de Nantes - Hotel Dieu

Place Alexis Ricordeau

44093 NANTES cedex 1

Service dimmuno-hématologie pédiatrique PAYS DE LOIRE
CC des déficits immmunitaires héréditaires

CHU d’Angers

4 rue Larrey

49933 ANGERS Cedex 9

Service d’hémato-oncologie meédicale POITOU-CHARENTES
CC des déficits immunitaires héréditaires

CHU de Poitiers

2 Rue de la Milétrie-BP 577

86021 POITIERS cedex

Service de péediatrie PROVENCE-ALPES-COTE D’AZUR
CC des maladies auto-inflammatoires et

des arthrites juvéniles

CHU de Marseille - Hopital Nord

Chemin des Bourrely

13915 MARSEILLE Cedex 20

Service d’héematologie pédiatrique PROVENCE-ALPES-COTE
D’AZUR

CC des déficits immmunitaires héréditaires

CHU de Marseille - Hopital de la Timone

264 rue St Pierre

13385 MARSEILLE Cedex 5

Unité de rhumatologie pédiatrique RHONE-ALPES
CC des maladies auto-inflammatoires et

des arthrites juvéniles

CHU de Lyon — Hbpital Femme Mere Enfant

59 Bd Pinel

69677 BRON Cedex
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Centres de compétence adultes

Service d'immunologie clinique ALSACE
CC des déficits immunitaires héréditaires

Nouvel hopital civil

1 place de I'HOpital BP425

67091 STRASBOURG cedex

Service de médecine interne et rhumatologie ALSACE
CC des maladies systemiques et auto-immunes rares
Hopital Pasteur-Hopitaux civils de Colmar

39 Avenue Liberté

68024 COLMAR cedex

Service de médecine interne AQUITAINE
CC des maladies systemiques et auto-immunes rares

CHU de Bordeaux - Hopital Pellegrin

Place Amélie Raba Léon

33076 BORDEAUX cedex

Service de médecine interne AUVERGNE
CC des maladies systemiques et auto-immunes rares

CHU de Clermont-Ferrand

58 Rue Montalembert BP 69

63003 CLERMONT-FERRAND cedex 1

Service de médecine interne BASSE-NORMANDIE
CC des maladies systemiques et auto-immunes rares

CHU Hopital de la Cote de Nacre

Avenue de la Cote de Nacre

14033 CAEN cedex

Service de médecine interne et immunologie clinique

CC des déficits immunitaires héréditaires et des

maladies systémiques et auto-immunes rares

CHU de Dijon - Hopital du Bocage BOURGOGNE
2 Boulevard Maréchal de Lattre de Tassigny

BP 77908

21079 DIJON cedex
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Service de médecine interne B CENTRE
CC des maladies systemiques et auto-immunes rares

CHRU de Tours - Hopital Bretonneau

2 Boulevard Tonnellé

37044 TOURS cedex 9

Service de néphrologie et immunologie clinique CENTRE
CC des déficits immmunitaires héréditaires

CHRU de Tours - Hopital Bretonneau

2 Boulevard Tonnellé

37044 TOURS cedex 9

Service de médecine interne CHAMPAGNE-ARDENNE
CC des maladies systemiques et auto-immunes rares

CHU de Reims - Hopital Robert Debré

Avenue du Geénéral Koenig

51092 REIMS cedex

Service de médecine interne FRANCHE-COMTE
CC des maladies systémiques et auto-immunes rares

CHU de Besancon - Hopital Jean Minjoz

1 Boulevard Fleming

25030 BESANCON cedex

Service de médecine interne et rhumatologie HAUTE NORMANDIE
CC des maladies systéemiques et auto-immunes rares

CHU Hopital Charles Nicolle

1 Rue de Germont

76000 ROUEN

Service d'immunopathologie clinique HAUTE NORMANDIE
CC des déficits immunitaires

héréditaires

CHU Hopital Charles Nicolle

1 Rue de Germont

76031 ROUEN Cedex

Département d'immunologie clinique ILE DE FRANCE
CR des déficits immunitaires héréditaires

CHU Hopital Saint-Louis

1 Av C Vellefaux

75475 PARIS Cedex 10
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Service de médecine interne LANGUEDOC-ROUSSILLON
Pdle cliniques médicales

CC des maladies systémiques et auto-immunes rares

CHU Hopital Saint-Eloi

80 Avenue Augustin Fliche

34091 MONTPELLIER cedex 5

Service de médecine interne LIMOUSIN
Pdle viscéral et métabolisme

CC des maladies systemiques et auto-immunes rares

CHU Hopital Dupuytren

2 Avenue Martin Luther King

87042 LIMOGES cedex

Service de médecine interne LORRAINE
CC des maladies systemiques et auto-immunes rares

CHU de Nancy-Hopital d’adultes Brabois

Allée du Morvan

54511 VANDOEUVRE-LES-NANCY cedex

Service de néphrologie - immunologie clinique MIDI-PYRENEES
CC des maladies systémiques et auto-immunes rares

CHU Hoépital Rangueil

1 Avenue du Pr Jean Poulhes - TSA 50032

31059 TOULOUSE cedex 9

Service de médecine interne NORD-PAS DE CALAIS
CR des maladies systémiques et auto-immunes rares

CHRU de Lille - Hopital Claude Huriez

Rue Michel Polonovski

59037 LILLE cedex

Service de médecine interne 5D OUTRE-MER
CC des maladies systemiques et auto-immunes rares

CHU FORT DE FRANCE

Route de Chateauboeuf La Meynard BP 632

97261 FORT DE FRANCE cedex
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Service de médecine interne, maladies infectieuses

et dermatologie OUTRE-MER
CC des maladies systémiques et auto-immunes rares

CHR de la Réunion-Félix Guyon

Bellepierre

97400 SAINT-DENIS-LA REUNION

Service de rhumatologie PAYS DE LOIRE
CC des maladies systémiques et auto-immunes rares

CHU du Mans

194 Avenue Rubillard

72037 LE MANS cedex

Service de médecine interne PAYS DE LOIRE
CC des maladies systémiques et auto-immunes rares

CHU de Nantes - Ho6tel Dieu

Place Alexis Ricordeau

44093 NANTES cedex 1

Service d’hématologie clinique PICARDIE
CC des déficits immunitaires héréditaires

CHU Hopital Sud

Av René Laénnec

80054 AMIENS Cedex 1

Service de médecine interne PICARDIE
CC des maladies systéemiques et auto-immunes rares

CHU Hopital Nord

Place Victor Pauchet

80054 AMIENS cedex 1

Service de médecine interne POITOU-CHARENTES
CC des déficits immunitaires héréditaires

CHU de Poitiers

2 Rue de la Milétrie - BP 577

86021 POITIERS cedex

Service de médecine interne PROVENCE-ALPES-COTE
D’AZUR CC des maladies systemiques et

auto-immunes rares

AP-HM-Hopital de la Conception

147 Boulevard Baille
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13385 MARSEILLE cedex 5

Service de médecine interne  PROVENCE-ALPES-COTE D'’AZUR
CC des maladies systemiques et

auto-immunes rares

CHU Hopital I'Archet 1

151 Route Saint-Antoine de Ginestiere

BP 3079

6202 NICE cedex 3

Service de médecine interne RHONE-ALPES
CC des maladies systémiques et auto-immunes rares
CHRU de Lyon — Hoépital Edouard Herriot

5 Place d’Arsonval

69437 LYON cedex 03
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Annexe 4. Prise de pression du LCR en
cas de cephalees chroniques ou
d’'cedeme papillaire: matériel et
technique

Matériel

Aiguille a ponction lombaire, manometre, robinet a trois voies

Technique

Apres que laiguille a ponction aura été correctement insérée, un
manometre muni d’un robinet a trois voies peut étre fixé au collet de
I'aiguille. On mesure la pression du LCR en enregistrant la hauteur
gue le LCR atteint dans le tube du manometre.

Une valeur supérieure a 200mm d’eau est probablement anormale,
mais les valeurs entre 200 et 250mm d’eau sont dans une « zone
grise ». La pression du LCR peut connaitre une hausse de 50mm si
le patient est anxieux, ou S'il retient sa respiration.

La pression est anormalement élevee lorsqu’elle est supérieure a
250mm d’eau. Si la pression est supérieure a 250mm d’eau, insérez
le stylet et retirez l'aiguille sans prélever de LCR. Utilisez le LCR

présent dans le manometre pour analyse.
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