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Un spectre de maladies rares 

n  Une centaine de patients en France 
n  Une maladie méconnue du grand public et de 
beaucoup de médecins 
n  Reconnaissance très tardive 
n  Souffrance physique et psychique (douleur chronique) 
n  Handicaps définitifs (surdité, cécité, troubles des 
apprentissages) 

n  Une maladie génétique (familles de patients)



Quelle est  la cause des CAPS? 

n  Touchent l’immunité innée (première barrière 
contre les microbes) 

n  Dans les globules blancs 
n  Anomalie d’un détecteur de signaux de dangers 
(la protéine NLRP3 aussi appelée cryopyrine) 

n  Activation constitutionnelle de NLRP3 avec excès 
d’inflammation 

n  L’excès d’interleukine­1 est à l’origine des 
problèmes des patients



Que fait l’interleukine 1? 

Fièvre 
Douleurs 
Fatigue 

CRP 
SAA



Génétique des CAPS 

n  Mutations dominantes 
n  Néo­mutations 
n  Mosaïcisme somatique 
n  Corrélations phénotype/génotype?



Les Mutations du gène CIAS1/NALP3



Les CAPS: 3 maladies 

L’urticaire familiale au froid 
Le syndrome de Muckle et Wells (MWS) 

Le syndrome CINCA/NOMID 

CINCA: Chronique inflammatoire, neurologique cutané et articulaire 
NOMID: Neonatal onset multisystemic inflammatory disease



n  Poussées de fièvre (ou de frissons avec malaise) 
le soir, quelques heures 

n  Urticaire fixe déclenchée par le froid 
n  Yeux rouges (conjonctivite) 
n  Douleurs articulations, muscles 
n  Oedèmes des membres 
n  Maux de tête 
n  Fatigue extrême 
n  Difficultés d’apprentissage 

Signes communs aux CAPS



Un spectre clinique 
FCAS  MWS  CINCA/NOMID 

Induction par le froid 
Conjunctivite 
Urticaire 
Arthralgie 
Myalgie 

Profil circadien 
Conjunctivite 
Urticaire 
Arthralgie 
Myalgie 
Céphalées 
Signes neurologiques +/­ 
Surdité sensorielle 
Amylose 

Conjunctivite 
Urticaire 
Arthralgie/arthropathie 
Myalgie 
Céphalées 
Surdité sensorielle 
Amylose 
Dysmorphie faciale 
Retard développement 
Papilloedeme 
Méningite chronique 

Neonatal onset
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Comment reconnaître un CAPS? 

n  Les signes sont présents dès la naissance 
n  D’autres membres de la famille sont touchés 
n  Les signes apparaissent en fin de journée et la 
nuit (rythme circadien) 

n  L’exposition au froid provoque malaise, frissons 
et éruption 

n  Les yeux du patient sont rouges et quand il est 
adulte il est très souvent sourd profond 
(appareillé)



Comment vit­on avec un CAPS ? 

Les CAPS altèrent profondément la qualité de vie 
n  Signes constitutionnels 

n  Difficultés d’apprentissage 
n  Isolement social et affectif 

n  Troubles psychologiques, stigmates visibles, poids d’une 
maladie rare (incompréhension, commérages) et héréditaire 

n  Rôle aggravant des handicaps: surdité, stérilité, cécité, 
troubles du développement



Quel impact du CAPS sur la qualité de vie? 
n  Trois quart des patients rapportent que le CAPS affectent leur 

travail 
n  Un tiers des patients rapportent quitter leur travail à cause de 

leur maladie 
n  Presque tous les patients rapportent que la maladie affecte 

leurs activités sociales 

Adapted from Stych B, Dobrovolny D. 2008



MWS­CINCA/Anakinra 

•Hawkins P et al: Arthritis Rheum. 2004 Feb;50(2):607­12. 
•Kicker P et al, abstract ACR, Boston 2007 
•Kuemmele­Deschner B et al, ACR abstract, Boston 2007 
•Gattorno et al: Arthritis Rheum 2007 

§ Petites séries de patients, Anakinra: 1­2mg/kg/j 
§ Efficacité spectaculaire sur les signes cliniques y 
compris les atteintes articulaires du CINCA 
§ Arrêt de la perte auditive (1 cas de régression totale), 
régression d’amylose 
§ Efficacité biologique: CRP, SAA, VS 
§ Amélioration de la qualité de vie (PEDsQoL) 
§ Diminution nette de la sécrétion d’IL­1b induite par le 
LPS dans les cellules des patients



Canakinumab chez les patients CAPS 
n  Rapide amélioration des symptomes 1–5 

n  Amélioration dans les 24 h 
n  Rémission clinique dans les 7 jours 
n  Taux (CRP, SAA) normalisés dans 

les 7 jours 
n  Rémisssion durant 115 jours après 

une dose unique 
n  Sécurité 1­5 

n  Bien toléré, pas de réaction au site 
d’injection 

n  Pas d’anticorps anti­canakinumab 
n  Limitations 

n  Effets II sérieux chez 3 patients; 
infections respiratoires hautes, 38% 5 

1 Lachmann HJ et al. 2008a 2 Kuemmerle­Deschner J et al. 2008a; 
3 Kuemmerle­Deschner J et al. 2008b; 4 Lachmann HJ et al. 2008b; 

5 Lachmann HJ et al. 2008c 
Figure adapted from Lachmann HJ et al. 2008c





Canakinumab s.c. toutes les 8 
semaines est efficace chez les 

patients CAPS 

§ Aucun patient dans le groupe canakinumab ne rapporte d’accès de la maladie 
§ 13 patients (81%) dans le groupe placébo ont eu des rechutes 
3 patients non naïfs et 10 naïfs 
(temps médian des rechutes à partir du début de la phase II : 100 jours)




