Le quide
des CAPS

Ce document est votre guide pour vous familiariser
avec les syndromes périodiques associés a la cryopyrine
(CAPS ou Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome)

FCAS - Syndrome A
Familial au Froid / Urij

MWS - Syndrome de

CINCA/NOMID - syndrome C hronique,
Infantile, Neurologique, Cutané et
Articulaire / maladie inflammatoire
multisystémique a début néonatal
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CAPS est un acronyme pour «syndromes périodiques associés ala
cryopyrine » (en anglais, Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome).
C'est le nom donné a un groupe composé de trois maladies
différentes.

N {

le Syndrome Auto-inflammatoire Familial au Froid, aussi
appelé Urticaire Familiale au Froid (en anglais : FCAS
pour Familial Cold Auto-inflammatory Syndrome)

le Syndrome de Miickle-Wells (en anglais : MWS pour
Miickle-Wells Syndrome)

le syndrome CINCA (Chronique, Infantile, Neurologique,
Cutané et Articulaire) également appelé Maladie
Inflammatoire Multisystémique & Début Néonatal
(enanglais : NOMID pour Neonatal Onset Multisystemic
Inflammatory Disease)



Les symptémes des 3 types de CAPS sont directement liés & la
réponse de I'organisme a une inflammation.* Le corps répond a
I'inflammation par la douleur et des gonflements.

Il se peut que certaines personnes ne sachent pas qu’elles sont
atteintes de CAPS,* mais leurs symptomes leur permettront de
se rendre compte que quelque chose ne va pas. Si, aprés avoir lu
cette brochure, vous pensez que vous étes peut-étre atteint(e)
de CAPS, vous devriez consulter un médecin.

Si le médecin diagnostique un CAPS, il vous prescrira un
traitement dirigé contre I'inflammation et tout autre symptome
qui pourrait s’ensuivre.

Merci de voir en page 14 de ce fascicule la signification de certains mots-clé que vous ne
connaissez peut-étre pas.




Eruption cutanée
du FCAS

FCAS désigne le syndrome familial auto-inflammatoire au froid (Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome). Cette affection est parfois aussi appelée FCAIS
(Familial Cold Auto-Inflammatory Syndrome) ou Urticaire Familiale au Froid

(FCU : Familial Cold Urticaria).

Les symptdmes du FCAS sont moins sévéres que ceux des deux autres
types de CAPS,* mais ils peuvent néanmoins avoir des répercussions
considérables sur les activités de votre vie quotidienne.®

Ces manifestations figurées en

Les personnes atteintes de FCAS
commencent habituellement a
présenter des symptomes dés la
naissance. Occasionnellement, les
symptémes peuvent apparaitre plus
tardivement dans I'enfance.*

Le FCAS est trés souvent familial,
on retrouve fréguemment plu-
sieurs membres d’'une méme fa-
mille présentant le méme type de
symptomes.

Les symptomes de FCAS peuvent

apparaitre lorsqu’une personne
est exposée au froid.*

Ainsi, par exemple, se trouver
dans une piéce climatisée, man-
ger des aliments froids, prendre
une douche froide ou nager dans
de I'eau fraiche, peuvent déclen-
cher les symptomes.

comprennent :

L'éruption cutanée apparait ha-
bituellement 1 & 2 heures aprés
I'exposition au froid. D’autres
symptdmes peuvent apparaitre
4 a6 heures aprés avoir été exposé
au froid.”

Il peut arriver que certains jours
il n'y ait pas de symptdmes, mais
ceux-ci réapparaissent toujours.
Les symptdmes peuvent s’aggraver
au cours de la journée. La plupart
des symptdmes persistent pendant
24 heures au plus, mais certains
d’entre eux peuvent étre présents
plus longtemps.*

Il se peut que certaines personnes
ignorent étre atteintes de FCAS.
Si vous présentez ces symptomes,
parlez-en a votre médecin. Lui seul
sera @ méme de poser le diagnostic
et pourra vous proposer le traitement
adéquat pour soulagervos symptomes.



Dans la plupart des cas, les personnes atteintes de FCAS se rendent comp-
te que quelque chose ne va pas. Au vu de leurs symptomes, il est évident
qu’elles doivent consulter un médecin afin d’en savoir davantage sur leur
état de santé.

Les symptdmes de FCAS peuvent sérieusement affecter vos activités quo-
tidiennes. Trente personnes atteintes de FCAS ont été interrogées pour
déterminer a quel point le FCAS perturbait leur vie quotidienne avant le
traitement.’

Presque toutes les personnes atteintes de FCAS
ont dd abandonner la majeure partie de leurs
activités en plein air

De nombreuses personnes atteintes de FCAS
ont dit avoir dG annuler des activités prévues
avec des amis ou avec leur famille

De nombreuses personnes atteintes de
FCAS ont expliqué que méme lorsqu’elles le
pouvaient, travailler était difficile

Plus d’un tiers des personnes atteintes de FCAS
ont d quitter leur emploi

Les symptdmes de FCAS peuvent gravement affecter la vie quotidienne.
Il existe toutefois différents traitements qui peuvent aider a soulager les
symptdmes voire, dans certains cas, les faire disparaitre.

Certains de ces traitements sont présentés en page 10.




Un déficit auditif
appareillé chez un
patient ayant un
MWS

MWS est un acronyme qui désigne le syndrome de Miickle-Wells.
Le MWS a été identifié pour la premiére fois au début des années 60 par
deux médecins dénommeés Thomas James Miickle et Michael Vernon
Wells. Depuis, les médecins en savent nettement plus au sujet du MWS.

Les symptdmes de MWS présentés ci-dessous et marqués en

sont

similaires aux symptdmes de FCAS mais ils sont plus fréquents et durent

pendant plus longtemps.* Les symptdmes marqués en

sont des mani-

festations supplémentaires que peuvent présenter les personnes atteintes

de MWS.

De méme que le FCAS, les personnes
atteintes de MWS commencent
habituellement & présenter des
symptdmes dés la naissance.
Occasionnellement, les symptdmes
peuvent apparaitre plus tardivement
dans I'enfance.*

Le MWS est trés souvent familial, on
retrouve fréquemment plusieurs mem-
bres d'une méme famille présentant ce
méme type de symptomes.

Les manifestations peuvent apparaitre
sans cause évidente. Quelques ra-
res éléments ont été associés avec le
déclenchement ou l'aggravation des
symptdmes de MWS. Ainsi, par exem-
ple, les symptomes peuvent commencer
lorsqu’une personne est exposée au froid,
qu’elle se sent stressée ou lorsqu'elle
est physiquement fatiguée.*

Il peut arriver que, certains jours, il n'y
ait pas de symptdmes mais ceux-ci
réapparaissent toujours. Les mani-
festations peuvent débuter a n'im-
porte quel moment aprés le facteur
déclenchant. La plupart des symp-
témes persistent pendant 1 a 2 jours
mais certains peuvent persister plus
longtemps.*

Il se peut que certaines personnes ne
sachent pas qu’elles sont atteintes de
MWS,* mais leurs symptomes leur
permettront de se rendre compte que
quelque chose ne va pas.

Si vous présentez ces symptomes,
parlez-en a votre médecin.

Lui seul sera @ méme de poser le
diagnostic et pourra vous proposer le
traitement adéquat pour soulagervos
symptomes.



A propos du CINCA/NOMID

CINCA désigne le syndrome chronique infantile neurologique, cutané et
articulaire (Chronic Infantile Neurological Cutaneous Articular Syndrome).
Il est parfois également appelé NOMID, en particulier aux Etats-Unis,
qui signifie maladie inflammatoire multisystémique a début néonatal
(Neonatal-Onset Multisystem Inflammatory Disease).

Le CINCA/NOMID est le CAPS le plus sévere.* Les symptomes de CINCA/
NOMID présentés ci-dessous et marqués en vert sont similaires aux symp-
tomes de MWS mais ils se manifestent tout le temps.* Les symptomes
marqués en orange sont des manifestations supplémentaires que peuvent
présenter les personnes atteintes de CINCA/NOMID.

o des maux de téte*

@ des frissons*

@ des yeux douloureux ou rouges®

@ des douleurs dans les muscles*

@ une perte progressive de I’audition*
@ une perte progressive de la vision*

@ une éruption cutanée qui récidive
souvent*

o de la fiévre*

@ une sensation de faiblesse ou de
fatigue*

@ des douleurs dans les articulations*

@ des articulations enflées, en
particulier les genoux ®

@ des taux élevés de protéines dans
les urines®

@ un ralentissement des facultés
mentales*

Remarquer les symptomes

Les personnes atteintes de CINCA/

raissent jamais complétement.*

Des genoux enflés NOMID présentent toujours des
en cas de CINCA/ - p N Loy " Les parents d’enfants atteints de
NOMID symptdmes dés la naissance.* Chez

le nouveau-né, le médecin peut par-
fois diagnostiquer un CINCA/NOMID
car les manifestations sont souvent
plus visibles qu’en cas de FCAS ou
de MWS 810

Le CINCA/NOMID peut étre invali-
dant et, en I'absence de traitement,
peut dans certains cas évoluer vers le
décés.” Le traitement permet dans
une certaine mesure de soulager les
symptémes, mais ceux-ci ne dispa-

CINCA/NOMID ont pleinement
conscience des souffrances de leur
enfant. Dés la naissance, il s'agit
d’un combat permanent pour éviter
I'aggravation du CINCA/NOMID.

Il existe des organisations d’aide
pour les patients atteints de CAPS,
quel qu’en soit le type, et tout parti-
culiérement pour ceux souffrant de
CINCA/NOMID.

Vous trouverez en page 13 quelques sites Internet proposant davantage d’information ou

de l'aide aux patients.




Les CAPS sont rares." Moins de 1 000 cas de CAPS ont été rapportés dans
le monde entier,? mais plus de 5 500 personnes pourraient en réalité &tre
atteintes d’un CAPS sans le savoir.® Etant donné la rareté des CAPS, la
plupart des médecins n’ont jamais vu de patient atteint d’'un CAPS."

Des manifestations moins graves telles que maux de téte ou fiévre
peuvent avoir bien d’autres causes.*® Il peut parfois s’écouler un certain
temps avant que le médecin n’envisage la possibilité qu’il s'agisse
d’un des types de CAPS car ce n’est pas une affection qu’il a souvent
I'occasion de voir.*

De méme, les patients présentant des symptdmes de CAPS légers
peuvent les attribuer a un état grippal. Il est par conséquent possible
gu’ils ne consultent pas leur médecin pour ces symptémes.*

Sivous pensez étre atteint(e) d’un type de CAPS, vous devriez en parler
avec votre médecin. Emmenez ce fascicule pour pouvoir vous rappeler
les symptdmes que vous voulez aborder avec lui.

Seul un médecin sera @ méme de poser le diagnostic et pourra vous
proposer le traitement adéquat pour soulager vos symptémes.

En régle générale, le CAPS est Certaines personnes peuvent

transmis de I'un des parents a
I'enfant par l'intermédiaire des
génes.* Par conséquent, il est
probable que quelgu'un qui
souffre de CAPS I'ait recu de I'un
de ses parents.

Cependant, le fait que quelqu’un
dans votre famille soit atteint de
CAPS ne signifie pas nécessaire-
ment que vous |'étes aussi.®

étre atteintes de CAPS sans
qu’'aucun autre membre de leur
famille ne le soit. Toutefois, dans
laplupart de cas, la présence d’un
CAPS peut étre établie depuis de
nombreuses générations dans
ces familles.®

Si un membre de votre famille est
atteint d’'un CAPS, vous devriez
en parler avec votre médecin.
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Comment puis-je savoir si je suis

atteint(e) de CAPS ?

N’importe lequel des symptémes des 3 types de CAPS peut se manifes-
ter de maniére extrémement désagréable, voire invalidante s'il s’agit
d’une forme sévére.*> M&me si ces manifestations sont peu marquées
et ne semblent pas toujours étre présentes, il estimportant d’attirer I'at-
tention d’un médecin a leur sujet.

Quelles réponses donneriez-vous

aces questions ?

@ avez-vous souvent des @ présentez-vous les mémes
éruptions, de la fiévre, ou des douleurs depuis I’'enfance ?
maux de téte ? « avez-vous I'impression que les

« réagissez-vous fortement a douleurs s’aggravent ?
une température froide ? « des membres de votre famille

« avez-vous I'impression d’étre ont-ils déja souffert de
toujours grippé(e) ? symptdmes similaires ?

@ ressentez-vous constamment « des membres de votre famille
des douleurs corporelles ? sont-ils atteints d’'un CAPS ?

Discutez avec votre médecin de vos réponses a ces questions.
En lui donnant plus de détails sur vos symptdmes et sur votre histoire
familiale, vous aiderez votre médecin a poser un diagnostic correct.

Emmenez ce fascicule lors de la consultation pour bien vous rappeler ce
dont vous voulez lui parler.

Seul un médecin sera @ méme de poser le diagnostic et pourra vous
proposer le traitement adéquat pour soulager vos symptomes.
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Il n’existe a ce jour aucun traitement permettant de réparer I'anomalie
des genes a 'origine des CAPS. Toutefois, selon le type de CAPS dont
vous étes atteint(e) et la gravité des symptdmes dont vous souffrez,
votre médecin suggeérera I'une des options thérapeutiques suivantes
pour la prise en charge des manifestations du CAPS.

Ces médicaments peuvent étre utilisés seuls ou en combinaison, selon
les conseils du médecin™.

Les AINS (médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens)
peuvent étre utilisés en cas de FCAS, de MWS et chez certains
patients souffrant de CINCA/NOMID #¢

Les antihistaminiques peuvent &tre utilisés chez les patients
souffrant de FCASS ou de MWS.

Les corticostéroides peuvent étre utilisés en cas de FCAS, de
MWS et de CINCA/ NOMID '®

Les immunosuppresseurs/immunomodulateurs peuvent étre
utilisés en cas de MWS et de CINCA/NOMID 2

Bien que ces traitements puissent étre efficaces, il peut arriver
que certains symptdmes ne soient pas soulagés, ou que d'autres
symptdmes ne soient pas soulagés longtemps. Ceci est dd au fait
que ces médicaments ne visent que les symptdmes en réduisant
I'inflammation générale.

“Important : concernant votre traitement, ne suivez que les conseils
de votre médecin.



La recherche pour découvrir un traitement plus complet des CAPS, qui
ne se limiterait pas aux symptémes, se poursuit. Des traitements ciblés,
visant la cause de I'inflammation et des manifestations des CAPS sont
actuellement en cours de développement.

Les chercheurs pensent que ces médicaments seront a méme de mieux
traiter I'inflammation lors des CAPS et d’empécher les symptdmes de
s’aggraver. Ces médicaments ne sont pas encore autorisés mais font
I'objet d’études cliniques.

Avant que l'utilisation d’'un médicament soit autorisée, des essais
cliniques doivent faire la preuve de I'efficacité et de la sécurité d’emploi
du médicament. Les personnes participant a ces essais le font de
maniére volontaire si leur médecin estime que ce traitement pourrait
leur convenir.

En participant a ces essais, ces personnes ont la possibilité de bénéficier
d’un médicament qui n’est pas encore disponible pour le public, afin de
traiter leur maladie.

Lors d’'une telle étude clinique, les participants peuvent recevoir le
médicament faisant I'objet de I'étude. lls peuvent également recevoirun
autre médicament déja autorisé pour le traitement de leurs symptomes,
ou parfois c’est un placebo qu’ils recevront.

Pour chaque essai clinique, un certain nombre de participants est
requis. Certains de ces essais ne durent pas plus d’un mois, d'autres
peuvent durer un an voire plus.

Laparticipationaune étude clinique est gratuite. Tous les médicaments,
de méme que les consultations médicales, sont pris en charge sans
frais.

Si votre médecin diagnostique un CAPS, vous pouvez lui demander
comment faire pour participer a I'un des essais clinique actuellement
en cours.

1




Que puis-je faire d’autre ?

Si vous étes atteint de FCAS ou de MWS, votre médecin pourra éventuel-
lement vous suggérer les mesures suivantes pour réduire les symptomes
dontvous souffrez :*

« maintenir votre chaleur corporelle a I'aide d’une boisson chaude,
d’un bain chaud ou de plusieurs couches de vétements

« réduire les efforts physiques importants

« avoir une vie la plus réguliére possible

Dans certaines formes particulierement sévéres, ces mesures peuvent
s'avérer insuffisantes. Les personnes atteintes de CAPS qui prennent
facilement froid et dont les symptdmes s’aggravent peuvent envisager
d’allervivre sous des climats plus chauds.* Cela peut permettre de soulager
les symptomes.

12




Ou puis-je trouver davantage
d'informations ?

Centre de Référence des Maladies Auto-Infammatoires
(CeRéMAI)

Le CeRéMAI, dédié a la prise en charge, diagnostique et thérapeutique des
patients présentant une maladie auto-inflammatoire, est composé de trois
sites:

BicEtre - Prisabelle Koné-Paut
Tél.0145213247

Versailles - DrVéronique Hentgen
Tél.013963 9098

Montpellier - PrIsabelle Touitou
Tél.04 67 3358 57

Site internet du CeREMAI : http://asso.orpha.net/CEREMAI/index.html

Association pour I’aide aux personnes concernées par les maladies

rares Muckle et Wells syndrome et CINCA
Paul Riviere

14 rue Panneton, 44470 CARQUEFOU

Tél.02 40 50 85 30

Le portail des maladies rares et des médicaments orphelins
Site internet : http://www.orpha.net

NOMID Alliance
Site internet : http://www.nomidalliance.net

International Society of Systemic Auto-Inflammatory Diseases
(ISSAID) (Société internationale pour les maladies auto-inflammatoires
systémiques)

Site internet : http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/

13
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: mot constitué des premié-
res lettres des mots qui composent une
expression complexe

: médicaments ha-
bituellement utilisés pour le traitement
des allergies.

: qui a rapport aux articula-
tions de votre corps.

:une inflammation
de I'organisme apparaissant en I'absen-
ce d'infection ou de blessure.

: des symptomes persistants
ou réapparaissant fréquemment.

:quiarapport ala peau.
: lorsqu’un médecin confir-
me que vous étes atteints d’'une mala-
die.

études entreprises pour déterminer
si un nouveau médicament peut étre
autorisé.

: on dit d’'une maladie qu’elle est
transmise par les genes lorsqu’elle est
héréditaire, c’est-a-dire transmise par
vos parents. Ainsi, par exemple, si vos
parents ont des cheveux bruns, vous
aussi aurez probablement les cheveux
bruns. De méme, si vos parents sont
atteints de CAPS, vous étes suscepti-
bles d’en étre également atteint (ris-
que=1/2).

: médicaments habituellement
utilisés pour réduire I'inflammation.

: relatif & la premiére enfance,
habituellement avant que I'enfant ne
marche.

: défense naturelle de
I'organisme contre les infections ou les
blessures. Chez les patients souffrant
de CAPS, I'inflammation survient sans
infection ou blessure.

: une maladie se distingue des
autres par les symptdmes que vous res-
sentez. Elle peut aussi étre appelée un
syndrome quand plusieurs symptomes
la caractérisent.

: une maladie
causée par une inflammation. Les CAPS

sont un type particulier de maladie in-
flammatoire appelée auto-inflamma-
toire. Voir ci-dessus la définition d’auto-
inflammatoire.

: une maladie peu fré-
quente n’affectant que peu de gens
dans le monde entier.

:un médicament
utilisé pour le traitement d’une maladie
rare.

: relatif au nouveau-né.

: qui a rapport au cer-
veau, a la moélle épiniére et aux nerfs
présents dans votre organisme.

: médicament ne contenant
pas de principe actif mais administré a
la place d’un véritable médicament, en
général au cours d’une étude clinique.

: médi-
caments anti-inflammatoires puissants
habituellement utilisés pour le traite-
ment de toute une série d’affections al-
lant de l'irritation cutanée aux douleurs
des articulations.

: ils décrivent ce que vous
ressentez lorsque vous étes atteint
d’une maladie spécifique.

: groupe de symptémes dé-
crivant une maladie spécifique. Il peut
aussi étre appelé une maladie.

: les protéi-
nes sont les éléments constitutifs du
corps. Ainsi, par exemple, les cellu-
les assurant les défenses naturelles
de l'organisme sont constituées de
protéines. De petites quantités de
protéines peuvent normalement étre
présentes dans les urines. En revan-
che, des taux de protéines élevés dans
les urines suggérent la présence d’une
infection ou d’une inflammation et
doivent étre immédiatement pris en
charge par votre médecin.

: éruption cutanée due a une
inflammation.
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LES GRS
de quol s’aqit-il?

Cette brochure doit vous servir de guide pour tout ce que vous avez besoin de savoir a
propos des CAPS. Grace 3 elle, vous apprendrez ce que sont les types de CAPS, qui en
est atteint, et quelles en sont les causes ; vous y trouverez aussi des informations sur les
symptdmes et les traitements des CAPS.

Si vous pensez que vous, ou un membre de votre famille, étes atteint(e) de CAPS, voici
quelques questions qui pourront vous étre utiles pour en parler avec un médecin :

@ avez-vous souvent des éruptions, de la fiévre, ou des maux de téte ?

@ réagissez-vous fortement a une température froide ?

@ avez-vous I'impression d’étre toujours quppe(e) ?

@ ressentez-vous constamment des douleurs corporelles ?

@ présentez-vous les mémes douleurs depws \Enfance ?

@ avez-vous I'impression que les douleurs s aqqraveht ?

o des membres de votre famille ont-ils déja souffert de symptémes similaires ?
@ des membres de votre famille sont-ils atteints d’un CAPS ?

Emmenez cette brochure lors de la consultation chez le médecin pour bien vous rappeler
ce dont vous voulez ui parler.

Il est important que vous discutiez avec votre médecin. Lui seul sera en mesure de
déterminer si vous souffrez d’'un CAPS, et pourra vous proposer le traitement adéquat
pour soulager vos symptomes.

Document élaboré en collaboration avec I'équipe médicale du CeRéMAI,
Service de Rhumatologie Pédiatrique de I'Hopital Bicétre, 94270 Le Kremlin-Bicétre, France
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