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INTRODUCTION

La fievre méditerranéenne familiale est une maladie auto-inflammatoire caractérisée par des
crises fébriles bréves récurrentes et des inflammations des séreuses, provoquant des douleurs

abdominales et thoraciques, des arthralgies et des myalgies.

Comme son nom I’indique, la fievre méditerranéenne touche principalement les populations

du pourtour méditerranéen ; la ou elle est apparue il y a plusieurs milliers d’années.

Bien qu’elle se soit répandue dans le monde entier, notamment via les voies du commerce, le
nombre de malades reste nettement plus important dans les populations arméniennes, juives

sépharades, turques et arabes.
Elle est, dans le reste du monde, considérée comme une maladie rare.

Dans un premier temps, nous détaillerons la physiopathologie, la clinique et le diagnostic,
puis dans un second temps les complications possibles de la maladie, ainsi que les solutions

existantes grace, notamment, au traitement par la colchicine.

Par la suite, c'est au travers du cas de différents patients atteints de FMF que nous

découvrirons leur quotidien avec la maladie et tout ce que cela implique.






PARTIE |

La FMF

Physiopathologie, clinique et diagnostic



I. LaFMF (1-2-3-4-5)
a. Classification
La fievre méditerranéenne familiale, aussi connue sous le nom de maladie périodique (du fait
de son caractére récidivant), appartient a la famille des fiévres héréditaires récurrentes (FHR),
et plus précisément a la famille des maladies auto-inflammatoires héréditaires dont elle est la
plus fréquente.

On décrit actuellement sous le nom de fiévres heréditaires récurrentes un groupe d’affections
caractérisées par des acces fébriles récidivants sans cause infectieuse, résolutifs en quelques
heures voire quelques jours, associés a des phénomeénes inflammatoires générés

spontanément par le corps et touchant en premier lieu les séreuses, les synoviales et la peau.

Elles sont associées a des mutations de genes codant des protéines impliquées dans
I’immunité innée qui peut s’activer de facon inappropriée et aboutir a la formation en exces

de molécules responsables de fiévre.

Plusieurs maladies peuvent étre a I’origine d’une fiévre récurrente auto-inflammatoire :
o La fievre méditerranéenne familiale (ou maladie périodique) ;
o Le syndrome auto-inflammatoire associé au récepteur du TNF (ou TRAPS) ;

e Les pathologies auto-inflammatoires systémiques héréditaires associées a la
cryopyrine regroupant plusieurs maladies (urticaire familiale au froid, syndrome de
Muckle-Wells, syndrome chronique infantile neurologique cutané et articulaire (ou
CINCA)) ;

e Les déficits en mévalonate kinase regroupant le syndrome hyper-immuno-

globulinémie IgD (HIDS) et I’acidurie mévalonique ;
e Le syndrome de Marshall.

Toutes ces maladies ont comme point commun la répétition d’épisodes de fievre inexpliquée
(au moins trois, voire six épisodes chez I’enfant) d’une durée d’un a plus de sept jours. On
retrouve également une atteinte des séreuses, des douleurs abdominales, des douleurs

thoraciques, des atteintes musculaires et une éventuelle atteinte cutanée.

Ces maladies se distinguent des maladies auto-immunes par |’absence d’auto-anticorps

(anticorps diriges contre les propres constituants d’un individu) et de cellules auto-réactives.



b. LaFMF, une maladie génétique (4-6-7-8-9)
i.  Rappels de génétique

Le corps humain est constitué de milliards de cellules. Ces cellules constituent I’unité de base

nécessaire a la fabrication de tous les composants nécessaires a son fonctionnement.

Chacune de ces cellules renferme un noyau contenant toute I’information génétique. Celle-ci

est contenue dans les chromosomes, qui eux-mémes protegent I’ADN.

P D¢ la cellule au géne

Chromosome

37 [élomere
Centromére

[élomére

Figure 1 : De la cellule au géne (4)

L’information génétique est répartie sur 23 paires de chromosomes. Pour chaque paire, il y a
un chromosome d’origine paternelle et un d’origine maternelle. Ainsi, pour une méme paire,

les deux chromosomes ne sont pas identiques.

Les vingt-deux premieres paires de chromosomes sont appelées « autosomes », la vingt-
troisieme paire correspond au chromosome sexuel X ou Y (celui déterminant le sexe de la

personne).
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Figure 2 : Caryotype humain normal (10)

Les chromosomes sont constitués d’ADN qui porte les genes. Le géne est un fragment
d’ADN correspondant a une information génétique particuliere codant pour une protéine
unique. 1l s’agit donc d’une trés petite portion de chromosome. Le géne se divise en une

succession de parties codantes et non codantes qui sont les exons et les introns.

Géne

Le géne est un fragment d’ADN formant une unité fonctionnelle responsable
\\de la réalisation d'un caractére héréditaire ou d'une fonction. j

Figure 3 : Le gene (4)

Chaque personne possede deux copies du message heéréditaire, une paternelle et une
maternelle. Ainsi, chaque chromosome existe en deux exemplaires. Par consequent, chaque
géne est présent en double dans nos cellules. Les deux copies d’un méme gene, appelées
« alléles » sont le plus souvent différentes : une provenant du pére et I’autre de la mére. Ces
deux alternatives du géne sont situées au méme locus sur le gene. La présence d’un allele

différent au niveau du génome peut soit modifier le phénotype (le changement s’exprime
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donc sur le mode dominant), soit ne pas modifier le phénotype (mode récessif nécessitant la

présence des deux alleles identiques pour s’exprimer).

Parfois, on retrouve dans I’ADN une modification accidentelle de sa séquence. C’est ce que
I’on appelle une mutation. Beaucoup n’ont aucun effet sur I’organisme, mais il arrive que

celle-ci entraine une maladie.

ii. LaFMF

La transmission de la FMF est héréditaire, c’est-a-dire qu’elle est due a la transmission d’un

géne provenant de ses parents.

Elle est considérée comme une maladie a transmission autosomique récessive. En d’autres
termes, le géne muté se trouve sur un chromosome non sexuel (ni X ni Y) appelé autosome.

La présence des deux alleles mutés est donc nécessaire pour que la maladie s’exprime.

Si la personne hérite d’une seule copie défectueuse, la copie normale va compenser le défaut
de la copie anormale, dans la plupart des cas. Ces personnes sont hétérozygotes pour le géne
en question et sont appelées « porteurs sains ». Cette appellation traduit le fait que, le plus
souvent, ces personnes sont asymptomatiques mais peuvent en revanche transmettre la

mutation a leurs enfants.

Si la personne est porteuse de deux mutations identiques, elle est homozygote pour le géne et

va exprimer la maladie.

Il existe également des cas ou les personnes sont hétérozygotes composites, c’est-a-dire

qu’elles sont porteuses de deux mutations différentes.

Le gene portant les mutations responsables de la FMF a été identifié par deux équipes en
paralléle (une équipe francaise et une équipe israélo-américaine) en 1997 et a été nommé
MEFV (pour Mediterranean fever). Il se situe sur le bras court du chromosome 16. Environ
300 mutations ont éte identifiées dans le gene, mais quatre d’entre elles représentent plus de

80 % des mutations trouvées chez les malades.

De plus, le géne impliqué étant un autosome, il en découle qu’il y aura autant de filles que de

garcons atteints.



iii.  Les différentes situations possibles

La maladie étant autosomique récessive, elle ne sera pas présente lors de toutes les naissances

et pourra ainsi sauter une, voire plusieurs générations, rendant le diagnostic parfois difficile.

Nous allons nous intéresser a différents cas de figure selon que les parents sont sains, porteurs

sains ou malades.

Ici, peu importe que le porteur/malade soit un homme ou une femme puisque la transmission

se fait par un autosome, le chromosome 16, et non par les chromosomes sexuels.

Il convient de rappeler qu’en génétique, les probabilités sont théoriques. En pratique, c’est la

loi du hasard qui s’applique a chaque grossesse.

Dans les schémas, les pastilles en couleurs représentent les gamétes
[ceflules reproductrices, spermatozoides et ovules)

® Gaméte porteur du géne normal ﬂ Personne malade

® Gaméte porteur du géne muté Personne non malade mais porteuse du géne muté

Personne non porteuse du géne muté

Figure 4 : Legende des arbres génétiques a suivre (4)



CASN°1

Dans ce premier cas, les deux parents sont porteurs sains, c’est-a-dire que chacun porte un
seul allele muté du géne MEFV. Ceci signifie qu’ils sont hétérozygotes et qu’ils n’expriment

pas la maladie, mais qu’ils peuvent la transmettre a leurs enfants.

Cette situation est la plus fréquemment rencontree.

Porteur

Figure 5 : Deux porteurs sains (4)

Synthese :
A chaque grossesse de ce couple, les probabilités sont les suivantes :

e Avoir un enfant sain, ne portant aucune mutation : ¥% (ou 25%)
e Avoir un enfant porteur sain, porteur d’un géne muté : %2 (ou 50%)

e Avoir un enfant malade, porteur des deux genes mutés : ¥ (ou 25%).
Donc, a chaque grossesse, le risque que I’enfant soit malade est de 25 %.

Cette situation explique le fait que la FMF puisse sauter plusieurs générations.



CASN°2

Dans ce deuxieme cas, un parent est malade (homozygote pour le géne mute), I’autre est sain

(ne possede aucune copie du gene muteé).

Malade Non
porteuse

:

Figure 6 : Un malade et un non porteur (4)

Synthese :

Tous les enfants de ce couple seront porteurs d’un alléle muté du gene. lls seront donc
hétérozygotes, c’est-a-dire porteurs sains.

Donc, ce couple n’aura pas d’enfant malade.

Cette situation explique également le fait que la FMF puisse sauter plusieurs générations. En
effet, tous les enfants étant porteurs a I’age d’avoir des enfants, ils peuvent se retrouver dans
le cas n° 1.
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CASN°3

Dans ce troisieme cas de figure, un parent est malade (homozygote pour le géne muté),

I’autre est porteur sain (hétérozygote, possede une copie du gene muté).

Malade Porteuse

Figure 7 : Un malade et un porteur sain (4)

Synthese :
A chaque grossesse de ce couple, les probabilités sont les suivantes :

e Avoir un enfant porteur sain, porteur d’un géne muté (hétérozygote) : %2

e Avoir un enfant malade, porteur des deux genes mutés (homozygote) : %.

Donc, a chaque grossesse, le risque que I’enfant soit malade est de 50 %.
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CASN°4

Dans ce quatriéme cas, un parent est porteur sain (hétérozygote), I’autre est sain (ne possede

aucun allele muté).

Porteur Non
porteuse

Figure 8 : Un porteur sain et un non porteur (4)

Synthése :
A chaque grossesse de ce couple, les probabilités sont les suivantes :

e Avoir un enfant sain, porteur d’aucune mutation : ¥z (ou 50 %) ;

e Avoir un enfant porteur sain, porteur d’un géne muté (hétérozygote) : %2 (ou 50 %)

Donc, a chaque grossesse, le risque que I’enfant soit malade est de 0 %.

Cette situation explique, comme pour les cas n° 1 et 2, que la maladie puisse sauter plusieurs

générations.

12



CASN°5

Dans ce dernier cas, les deux parents sont malades (porteurs des deux alléles mutés du géne,

homozygotes).

Ce cas est le plus rare. Il peut étre retrouvé dans des situations particuliéres, notamment un
couple qui s’est rencontré dans une association d’aide aux malades ou dans des institutions

spécialisées.
Malade Malade
Figure 9 : Deux malades (4)
Synthese :

Tous les enfants de ce couple seront malades.

En d’autres termes, le risque d’avoir un enfant malade est de 100 %.
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c. Epidémiologie
La FMF est apparue il y a plusieurs milliers d’années en Mésopotamie, puis s’est répandue
via le commerce, les invasions et les migrations. Ainsi, on la retrouve aujourd’hui dans le
monde entier, chez des personnes ayant des origines méditerranéennes, méme apres plusieurs
génerations. En effet, nous avons vu précédemment que la maladie est a transmission

récessive ; elle peut, par conséquent, sauter plusieurs génerations.

Malgré tout, elle touche beaucoup plus les populations du pourtour méditerranéen, et en

particulier les populations arméniennes, juives sépharades, turques et arabes.

Irak

Voies du commerce. ; Egypte
== [nvasions et migrations de populations.

Figure 10 : Evolution historique et géographique de la FMF (4)

i. Prévalence

La prévalence, c’est la fréquence observée de la maladie a un moment donné dans une

population donnée. C’est le nombre total de malades présents a un instant t.

Dans notre cas, il faut se montrer prudent car le nombre réel est sous-estimé du fait que
certaines formes peuvent passer inapercues ou étre mal identifiées (voire non identifiées dans

les pays ou la maladie est rare).

La prévalence de malades dans les populations a risque (arméniennes, turques, ...) varie entre
1/150 et 1/1000, et peut atteindre 1/4 pour les hétérozygotes.

En France, la FMF est une maladie rare. En effet, elle représente moins de 1/5000. On estime
entre 5000 et 15000 le nombre de malades en France.

14



En Italie, Grece et Espagne, la FMF n’est plus considérée comme une maladie rare, du fait
des migrations et du commerce ayant eu lieu dans tout le bassin méditerranéen et implantant

alors des familles atteintes de FMF dans ces pays-Ia.

Il.  Physiopathologie (3-11-12-13)

La FMF est une maladie auto-inflammatoire héréditaire pour laquelle les mutations du gene
MEFV entrainent un déreglement du systeme immunitaire inné, c’est-a-dire la premiere

réponse immunitaire immédiate non spécifique.

a.  Lesystéme immunitaire inné
Les réponses immunitaires s’articulent autour des deux grands axes du systéme immunitaire :
I’immunité innée (présente des la naissance, et non spécifique) et I’immunité adaptative
(acquise, et spécifique), visant essentiellement a protéger I’organisme des infections et du

développement tumoral.

L’ immunité innée est un ensemble de réactions intervenant rapidement dans de nombreuses
situations potentiellement dangereuses pour I’organisme. Ces réactions sont mises en ceuvre
en moins de 24 heures en des circonstances variées (lésions tissulaires, contamination par un
agent infectieux, ...) et de fagon stéréotypée, avec la méme rapidité dés la premiére rencontre
avec une situation de danger. Ces réactions étant innées et non spécifiques, elles ne

nécessitent pas d’apprentissage préalable (contrairement a I’ immunité adaptative).

Les principales cellules de I’immunité innée sont les polynucléaires, les monocytes, les
macrophages et les cellules dendritiques. Ces cellules ont la capacité de sécréter des protéines
solubles ayant des propriétés diverses telles que recruter d’autres cellules, activer des cellules
a produire des mediateurs de I’inflammation, ou encore ayant des propriétés pro-

inflammatoires comme IL-1, IL-6 et le TNFa.

La réponse immunitaire innée constitue la premiére ligne de défense mise en ceuvre dont la

réaction inflammatoire aigué représente un mécanisme essentiel.
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b.  Laréaction inflammatoire
La réaction inflammatoire aigué est initiée par des cellules immunitaires patrouillant en
permanence dans les tissus. Ces cellules vont détecter les signaux de danger gréce a des

récepteurs présents sur leur membrane plasmique.

La détection de signaux de danger induit la sécrétion de médiateurs chimiques de
I’inflammation. Ces molécules vont notamment provoquer un afflux sanguin au niveau du
site touche, a I’origine du gonflement, de la rougeur et de la chaleur associés a la réaction

inflammatoire.
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Figure 11 : Initiation et symptomes de la réaction inflammatoire aigué (14)

La réaction inflammatoire est orchestrée par des cytokines (du grec «cyto » : cellules et

« kinos » : mouvement), au premier rang desquelles I’IL-1 et le TNFa.

Ces cytokines ont des effets pléiotropes en agissant aux niveaux cérebral, endothélial,

tissulaire et hépatique.

Dans le cerveau, elles ont une action qui entraine anorexie, asthénie, somnolence, mais aussi
une action sur I’hypothalamus qui leur permet d’induire la fiévre. L’augmentation de la
température corporelle donne un avantage a I’organisme sur le pathogéne : les lymphocytes
se divisent plus vite et le systtme immunitaire adaptatif est donc mobilisé plus rapidement,

16



alors que certains pathogenes ne se divisent pas ou se divisent moins bien a des températures

élevées.

Au niveau endothélial, les cytokines induisent des modifications, notamment de la
perméabilité des vaisseaux qui conditionnent la migration des leucocytes circulant dans les
tissus. Ces modifications vasculaires expliquent les signes locaux tels que rougeur, douleur,
tuméfaction, et chaleur.

Dans le foie, les cytokines induisent la production des protéines de la phase aigué qui sont
responsables des modifications de la composition plasmatique signant le syndrome

inflammatoire biologique.

==l
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Figure 12 : Effets pléiotropes des cytokines de la réaction inflammatoire (13)

c. LaFMF
Concernant la FMF, la mutation MEFV entraine un déreglement de I’immunité innée. Cette
anomalie se situe principalement au niveau des monocytes et polynucléaires neutrophiles et
se traduit par une sécrétion anormale de certaines cytokines telles que I’IL-1, IL-6 et le
TNFa.
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En effet, le rle de la protéine marénostrine/pyrine codee par le géne MEFV serait de

promouvoir I’apoptose des cellules ou de moduler la synthése de cytokines aprés un stimulus.

Il semblerait que la pyrine puisse se lier a des protéines formant un complexe nomme
« inflammasome ». Ce complexe entrainerait une cascade de réactions dont I’activation

d’autres protéines induisant la sécrétion notamment d’IL-1 pro-inflammatoire.
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Figure 13 : Théorie pro-inflammatoire de la protéine responsable de la FMF (11)

L’IL-1 a un role majeur dans la FMF, car I’un de ses effets majeurs est I’induction de la
fievre en agissant directement sur les centres de I’hypothalamus qui contrélent la température

corporelle. L’IL-1 induit aussi une diminution de I’appétit et favorise le sommeil.

Cette sécrétion cytokinique entraine une augmentation de la synthese des protéines de la
phase aigué de I’inflammation (CRP, SAA, ...) par le foie et est responsable des signes

cliniques inflammatoires systémiques.
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I.  Clinique (3-4-11-15-16)

L apparition des premiers symptdmes de la maladie se fait généralement tres tot dans la vie

du malade.

Les poussées commencent avant 1’age de 20 ans dans 90 % des cas, et I’age de début est en

moyenne de quatre ans.

Bien qu’il s’agisse d’une maladie héréditaire a transmission récessive, il ne faut pas négliger
la part de I’environnement dans le déclenchement des crises. Les facteurs déclenchants
identifiés sont notamment les émotions, le stress, I’activité physique inhabituelle, le manque

de sommeil, les menstruations (17 % des patientes), le froid, le chaud, une infection, ...

De plus, prés de 50 % des patients signalent des prodromes annoncant la crise, tels qu’une
géne dans le territoire ou s’installe I’inflammation, une asthénie, une modification d”humeur
comme Pirritabilité, des sensations de vertige, ou encore des modifications de I’appétit

pouvant aller de la boulimie a I’absence totale de faim.

La présence de ces prodromes signe habituellement le début d’une crise de FMF dans les 12 a

24 heures.

Les crises durent en moyenne de quelques heures a trois jours et sont spontanément
résolutives, laissant le patient fatigué, mais en bonne santé jusqu’a la prochaine crise. Seuls
quelques rares patients souffrent de manifestations cliniques chroniques (en particulier, au

niveau articulaire) en plus des manifestations paroxystiques.

Les crises réapparaissent a des intervalles de durée variable. Selon la fréquence des acces, on
distingue des formes sévéres, celles comportant deux ou trois crises par semaine, des formes
moyennes, avec plusieurs crises par mois, et des formes plus légeres, avec moins d’une crise

par mois.

L’ importance du retentissement général de la FMF est hautement dépendante de la fréquence

et de I’intensité des crises.
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a. Lafievre
Selon les crises, la fievre va apparaitre de maniére plus ou moins fulgurante. Elle se situe en

général entre 38,5 et 39° C, et peut atteindre 40° C. Celle-ci est accompagnée de frissons.

Elle dure en moyenne de 48 a 72 heures.

b. Les douleurs abdominales
Les douleurs abdominales sont les manifestations cliniques les plus fréquentes accompagnant
la fievre. On les retrouve dans 90 % des crises chez I’enfant, leur incidence diminuant a I’age

adulte.

Ces crises apparaissent brusquement chez un sujet en bonne santé. Elles sont dues a
I’inflammation du péritoine (membrane séreuse qui entoure les organes abdominaux de
I’appareil digestif, excepté I’aesophage). Trés rapidement, la douleur, localisée en un point
variable, s’étend a tout I’abdomen avec une irradiation parfois lombaire et thoracique. Le
patient se plie en deux et évite tout changement de position qui aggraverait sa sensation de
douleur. Des signes digestifs a type d’anorexie, de constipation, de nausees et, plus

exceptionnellement, de vomissements sont associés.

L examen clinique confirme I’impression d’une urgence chirurgicale, montrant un abdomen
parfois distendu et silencieux a I’auscultation, sensible a la palpation, qui révele une défense
ou parfois une contracture localisée ou géenéralisée. Ce tableau trés impressionnant, surtout
lorsqu’il est inaugural, fait redouter une occlusion intestinale et peut appeler des interventions

chirurgicales inutiles (en particulier, des appendicectomies).

En I’absence d’intervention, la douleur cede en 6 a 12 heures. Sa disparition est compléte en

24 a 48 heures, souvent accompagnée d’une diarrhée transitoire.

Certains accés peuvent étre suffisamment modérés pour étre confondus avec des douleurs
d’angoisse. Ils sont considérés, a tort, comme psychosomatiques. C’est I’une des raisons pour

lesquelles il est parfois difficile de reconnaitre qu’un patient est en crise.
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c. Les douleurs thoraciques
Les douleurs thoraciques sont dues a I’inflammation soit de la plevre (membrane séreuse qui

entoure les poumons), soit du péricarde (membrane séreuse qui enveloppe le cceur).
On les retrouve dans approximativement 50 % des cas.

Les symptomes apparaissent brusquement. Ils arrivent rapidement a leur intensité maximale
et régressent totalement en 24 a 48 heures. La douleur est généralement localisée d’un seul
coté et peut étre intense au point d’irradier au niveau de I’épaule et d’empécher le patient de

respirer profondément.

d. Les douleurs articulaires
Présentes dans environ 30 % des cas, les douleurs articulaires sont dues a une inflammation
des membranes synoviales qui tapissent I’intérieur des articulations. Les signes articulaires

incluent arthralgies et arthrites.

Les attaques articulaires débutent brutalement avec une douleur atteignant son paroxysme en
moins de 12 heures et régressant en moins de 24 heures. Néanmoins, on constate que ces
douleurs peuvent durer facilement jusqu’a deux semaines avant leur disparition complete et,

dans certains cas, étre responsables de douleurs chroniques.

Les douleurs concernent en général une seule articulation a la fois. Plus fréguemment, les

genoux et les chevilles, et plus rarement, les épaules et les hanches.

Les articulations peuvent étre trés enflées et douloureuses, au point d’empécher le malade de

marcher.

On remarque que ces arthrites sont significativement plus fréquentes chez les patients

d’origine juive sépharade et associées, au plan génétique, a I’homozygotie M694V.

e. Les autres manifestations de la FMF

i. Signes cutanés

Les signes cutanés sont rarement au premier plan, mais lorsqu’ils sont soigneusement

recherchés, on les trouve chez un patient sur deux.
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Le plus fréquent, et surtout le plus caractéristique, est ce que I’on appelle « pseudo-
érysipele » ou « plaque érysipéloide », en comparaison a I’érysipele qui est une infection de
la peau due a une bactérie et donnant les mémes signes, a savoir une plaque érythémateuse,
chaude et trés douloureuse au niveau du tiers inférieur de la jambe, de la cheville ou du dos

du pied.

o
X

Figure 14 : Plaque érysipéloide (16)

C’est le signe le plus caractéristique dans le sens ou on ne le retrouve dans aucune autre
maladie auto-inflammatoire. De plus, elle est de grande taille (15 a 50 cm?) et ne peut donc

passer inapercue. Elle constitue alors un élément important pour le diagnostic de la FMF.

Cette plaque érysipéloide est souvent déclenchée par la marche ou la station debout

prolongée, et sa durée est d’environ trois ou quatre jours.

D’autres types d’érythemes sont décrits au niveau du tronc, des quatre membres, du visage et
du cou. On retrouve également des poussées d’cedémes indolores du visage, du dos des mains

et des mollets.

ii. Douleurs testiculaires

Moins fréquentes, les douleurs testiculaires (orchites) sont retrouvées dans environ 10 % des
cas, et sont des douleurs unilatérales.

Ces douleurs peuvent imiter une torsion du testicule.

iii. Douleurs musculaires

Les myalgies, ainsi que des douleurs des plantes et des talons, sont présentes chez environ
20 % des malades.
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Elles sont de différents types :
e Spontanées (8 %) ;
e Induites par I’effort (81 %) ;

e Feébriles et prolongées (11 %).

Les myalgies spontanées atteignent surtout les mollets qui sont douloureux a la pression et
peuvent étre augmentés de volume, tendus et chauds. Ces myalgies régressent spontanément

en quelques heures ou jours sans qu’aucun traitement ne soit réellement efficace.

Les myalgies induites par I’effort et surtout par I’endurance sont les plus fréquentes. Elles
surviennent en général le soir, sont d’intensité modérée et disparaissent spontanément en

quelques heures.

Le syndrome des myalgies fébriles prolongées survient presque toujours chez des patients
dont la FMF est connue et traitée par la colchicine. Les douleurs musculaires sont intenses et
diffuses, confinant le patient au lit. Elles s’accompagnent d’une fiévre élevée qui persiste

jusqu’a six semaines en dehors de tout traitement.

iv. Splénomégalie

Une augmentation du volume de la rate est constatée chez 25 % des malades entre les crises

et indépendamment d’une amylose (cf. complications).

Elle est beaucoup plus fréquente chez I’enfant et est pratiguement constante en cas

d’amylose.
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IV. Diagnostic (2-3-4-17)

C’est un faisceau d’arguments cliniques appuyés par des arguments paracliniques qui permet

d’aboutir au diagnostic de FMF.

a. Premiere étape : éliminer les autres causes

La premiére étape importante du diagnostic est d’éliminer les autres causes plus fréquentes de

fievres récurrentes.

FMF HIDS MW UFF TRAPS NC
Juifs
Origine sépharades, Néerlandais , Pas de Irlandais, Pas de
. o . Européens .
ethnique Arméniens, Européens spécificité divers spécificité
Arabes, Turcs
Mode de Autosomique | Autosomique | Autosomique | Autosomique | Autosomique | Autosomique
transmission récessif récessif dominant dominant dominant dominant
Localisation
. 16p13.3 12q24 144 144 12p13 19p13.3
chromosomique
Géne MEFV MVK ? ? TNFR1 ELA2
Age
d’apparition Enfance Enfance Variable Enfance Variable
des symptomes
D,uree R EE 3-4 3-7 1-2 1-2 7-21 3-6
(jours)
Douleurs - - -
abdominales
Douleurs
. N ++ ++ + + + -
articulaires
Signes cutanés +/- rash ++ rash ++ urticaire ++ urticaire ++ -
Surdité - - + - - -
Amylose ++ - ++ + + -
Sensibilité a la
. e ++ - - - - -
colchicine

FMF : fievre méditerranéenne familiale ; HIDS : hyper-immuno-globulinémie IgD avec syndrome nflammatoire ; MW : syndrome de Muckle-Wells ; UFF :
urticaire familiale au froid ; TRAPS : TNF receptor associated periodic syndromes ; NC : neutropénie cyclique

Tableau 1 : Principaux criteres des fievres récurrentes (5)

De plus, il existe des fiévres qui peuvent apparaitre avec des causes infectieuses,

néoplasiques ou auto-immunes. Les épisodes fiévreux de la FMF peuvent également

ressembler a des viroses banales ou a ceux de la maladie de Behcet ou de Crohn.
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b. Deuxieme étape : I’analyse clinique
La prise en compte du caractére familial ou de I’appartenance a une population a risque, 1’age
de début des symptdmes, la récurrence des acces et les signes cliniques associés doivent faire

évoquer ce diagnostic.

Le diagnostic n’est pas toujours aisé du fait des sauts de genération, par exemple, le tableau

clinique n’évoquant pas d’emblée cette maladie au médecin.

D’autant que les premiéres crises fébriles sont souvent isolées chez I’enfant et évoquent une
virose respiratoire ou une infection des voies urinaires. De méme, la premiére crise

abdominale peut mimer une urgence chirurgicale telle que I’appendicectomie.

Le diagnostic de FMF peut étre aidé par des critéres cliniques dont les plus utilisés sont les

critéres de Tel Hashomer, Livneh et Yalcinkaya.

Il faut cependant étre prudent avec I’utilisation de ces criteres diagnostiques, car leur validité
n’a pas été prouvée dans les populations a faible prévalence de FMF, et notamment les
populations d’origine européenne. Par conséquent, ces criteres ne devraient étre utilisés que

dans les populations a risque.

< CRITERES DE TEL HASHOMER

Criteres majeurs
e Episodes fébriles récurrents avec péritonite, arthrite ou pleurésie
e Amylose de type AA sans cause identifiee

e Réponse favorable & un traitement continu par colchicine

Critéres mineurs
o Episodes fébriles récurrents
e Pseudoerysipéle

e FMF chez un parent du premier degré

Diagnostic positif de FMF si :

» Présence de deux criteres majeurs ; ou

» Présence d’un critere majeur et de deux criteres mineurs.

Diagnostic probable de FMF si présence d’un critere majeur et d’un critére mineur.
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% CRITERES SIMPLIFIES DE LIVNEH

Critéres majeurs

Acces typiques récurrents (au moins trois) avec fievre supérieure a 38° C et d’une durée de
12 a 72 heures :

e Péritonite (généralisée)

e Pleurésie (unilatérale) ou péricardite

e Monoarthrite (hanche, genou, cheville)
e Fievreisolée

e Acces abdominal incomplet

Critéres mineurs
Accés incomplet touchant un ou plusieurs des sites suivants :

e Thorax
e Articulation
e Douleurs des membres inférieurs a I’effort

e Réponse favorable a un traitement par colchicine

Diagnostic positif de FMF si :

» Présence d’un critére majeur ; ou

» Présence de deux critéres mineurs

% CRITERES PEDIATRIQUES DE YALCINKAYA

Seuls les critéres de Yalcinkaya font exception, a savoir qu’ils ont été validés tant dans les

populations a risque que dans la population francaise.
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Critéres

e Fiévre d’une durée de 6 a 72 heures avec presence d’au moins 3 épisodes fébriles

e Douleurs abdominales d’une durée de 6 a 72 heures avec présence d’au moins
3 épisodes douloureux

e Douleurs thoraciques d’une durée de 6 a 72 heures avec présence d’au moins
3 épisodes douloureux

e Arthrite d’une durée de 6 a 72 heures avec présence d’au moins 3 épisodes d’arthrite

e Histoire familiale de FMF

Diagnostic positif de FMF si :

> Présence d’au moins 2 critéres pour les populations avec haute endémicité de FMF ;
> Dans une population mixte (d’origine non obligatoire méditerranéenne comme la

France), la présence de 3 criteres permet de retenir le diagnostic de FMF.

i. Lafievre

Les épisodes de fievre doivent étre spontanément limités dans le temps (moins de

quatre jours) et séparés par des intervalles d’apyrexie de durée variable.

Ces épisodes se reproduisent pendant des mois, voire des années, de maniére stéréotypée et la

présence d’au moins trois épisodes est nécessaire avant d’évoquer la possibilité d’une FMF.

ii. Les signes inflammatoires

Les signes cliniques accompagnant la fiévre témoignent d’une inflammation aigué en rapport
avec I’activation du systéme immunitaire inné, a savoir inflammation des séreuses au niveau

de I’abdomen, du thorax, ou encore des articulations.

iii. Particularités et exceptions

Dans de rares cas, la fievre n’est pas rapportée au cours des poussées et seuls les signes

d’accompagnement sont présents.
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Egalement, dans des cas exceptionnels, la FMF se révéle d’emblée par une amylose
secondaire AA (FMF de phénotype 2).

c. Troisieme étape : les examens associés

Afin d’étayer davantage le diagnostic, il faut réaliser des examens complémentaires.

i. Recherche d’un syndrome inflammatoire

Lorsqu’une personne souffre d’une inflammation, on va retrouver dans son sang une nette

élévation des marqueurs de I’inflammation.

Pour cela, on réalise une prise de sang que I’on analyse, a la recherche en particulier de la
protéine C réactive (CRP). Son augmentation, tres nettement au-dessus de sa valeur normale,
ainsi que celle d’autres marqueurs de la phase aigué de I’inflammation (telles que la VS, le
fibrinogene, ...) et une polynucléose neutrophile, nous confortent davantage dans notre

diagnostic.

ii. Le test SAA (Serum Amyloid A)

Le test SAA est un nouveau test sanguin en cours de genéralisation pour les FHR depuis

2008. 1l permet de dépister I’inflammation persistante méme sans signe clinique.

La Sérum amyloide A protéine (SAA) est une protéine de la phase aigué de I’inflammation.
Synthétisée par les hépatocytes sous le contrdle de cytokines, notamment de I’IL-1, sa demi-
vie plasmatique est d’environ 10 heures. Comme la CRP, elle est présente en trés faible
quantité chez les sujets en bonne santé; sa concentration sérique peut augmenter trés
rapidement (en 6 a 12 heures) et dans des proportions trés importantes (jusqu’a 1000 fois la
valeur de base) en réponse a un stimulus inflammatoire. Elle dépend des caractéristiques
cliniques du patient, de I’activité de la maladie et du traitement administré. Le retour au
voisinage des valeurs normales se fait en trois a quatre jours, si la réaction inflammatoire

évolue sans complication.
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Elle est toutefois peu utilisée comme marqueur inflammatoire, car elle semble étre trop
sensible, moins spécifique et plus difficile a doser que la CRP. Par ailleurs, elle peut étre

employée comme marqueur d’amylose secondaire.

Chez les sujets sains, les valeurs de SAA serique sont habituellement inférieures 15 mg/I.

La SAA sérique atteint des valeurs comprises entre 100 et 1000 mg/l au cours des infections
bactériennes et fongiques, des cancers, des traumatismes tissulaires, de I’infarctus du
myocarde et des maladies auto-immunes comme les vascularites ou la polyarthrite
rhumatoide. Des élévations modérées (10 a 100 mg/l) sont souvent retrouvées au cours des
infections virales, du lupus érythémateux systémique et des réactions inflammatoires
localisées avec lésion tissulaire (cystite, infarctus cérébral, appendicite).

Dans I’amylose, quel gu’en soit le type, la concentration sérique de SAA est élevée. Elle est
toutefois plus élevée dans I’amylose secondaire (& une infection, une tumeur, une maladie
inflammatoire chronique, ...) que dans I’amylose primitive. Chez les malades ayant une
amylose authentifiée, il existe une corrélation entre I’élévation de la concentration sérique de

SAA et I’évolution clinique.

Le test est réalisé dans tres peu d’endroits en France. Il faut se rapprocher des centres de
référence et des centres de compétence. On peut citer notamment le service de médecine

interne de I’h6pital TENON a Paris. (Cf. annexe centre de référence et compétence)

iii. Le test génétique
1. Déroulement du test
Si la démarche clinique et biologique a permis de suspecter le diagnostic de FMF, les
examens génétiques sont utiles pour aider a le confirmer. L’analyse clinique détermine le
choix des génes a tester. C’est pourquoi le medecin prescripteur remplit une fiche clinique
indiquant le tableau clinique et précisant le type de fievre récurrente recherchée (cf. annexe

questionnaire clinique).

Pour le patient, le test génétique consiste a effectuer une prise de sang dans un laboratoire. On
lui demandera de signer un consentement éclairé obligatoire comme pour tout test génétique

(cf. annexe fiche consentement majeur et mineur).

Le test peut étre réalisé par des laboratoires privés de ville. Or ceux-ci utilisent des kits

diagnostiques pour les mutations les plus fréquentes.
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Si la prescription est faite par un médecin référent de la maladie, a I’hépital, le test sera alors

réalisé dans des laboratoires hospitaliers spécialises.

2. Les mutations recherchées
En 1997, le gene impliqué dans la transmission de la FMF est identifié par deux équipes en
parallele. Le géne code une protéine nommeée marénostrine par I’équipe francaise (du latin
mare nostrum, mer méditerranée) et pyrine par I’équipe israélo-américaine (du nom grec de

la fiévre).

Dans le méme temps, le premier test génétique permettant de dépister la FMF est mis au

point.

Aujourd’hui, on dénombre 314 mutations pour le gene MEFV. Toutefois, certaines sont
retrouvées beaucoup plus fréquemment, telles que M694F, M6941, M680I1 et V726A. A elles
quatre, elles représentent 80 % des mutations rencontrées chez les malades. Ces quatre

mutations sont retrouvées au niveau de I’exon 10 du géne.

MEFV NM _000243.2 (16p13.3)
DNA: 14600bp, mRNA: 3499bp, Protein: 781aa
raie 76

161054747
1610 96C T

2 [ 12604 10C-7 |
S71 | 12605 18C-G 1hszeasco1 | ;
Y65Y 010:20C-T | 1260-92G A [587729G-7

SIK 9] 1-78T 4 I 1261-284-G 1356 444G §387 33C Gi
1

=2

LRG| L6LEG
210G
$'flanking 1 10""/ * fanking

Sizes (bp)

317 1667
CDS joints |
Positions 277/278 910/911 1260/1261 1356/1357 1587/1588 1610/1611 17261727 17591760 1792/1793
Codons 93 304 420/421 452/453 529/530 537 576 587 598
This graph shows the variant usual name (i.c. as first published). October 14, 2014
Please refer to the variant detail by clicking on its name for possible edited nomenclature. N Sequence variants: 298

Figure 15 : Les variants du géne MEFV (octobre 2014) (18)
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3. Interprétation du test
S’agissant d’une maladie a transmission autosomique récessive, la confirmation génétique de

la FMF repose sur I’identification de deux alléles mutés du géne MEFV.,
Deux cas sont alors possibles :

e Sila méme mutation est présente sur les deux alléles, la personne est homozygote ;
e Si deux mutations différentes sont présentes chacune sur un des deux alleles, le

patient a alors le statut d’hétérozygote composite.

L’effet pathogéne des mutations est trés variable. Les mutations M694V, M6941, M680I et
V726A sont tres fréquentes dans les populations a risque de FMF, et sont aussi celles
associées aux phénotypes les plus typiques. Les génotypes incluant une ou deux de ces
mutations a I’état homozygote ou hétérozygote composite signent clairement le diagnostic de
FMF.

En dehors de cette situation, I’interprétation des résultats génétiques est beaucoup plus

délicate et ce pour plusieurs raisons :

e Les mutations rares dont la pathogénicité n’est pas encore démontrée ne sont pas
forcément détectées lors des analyses de routine. De plus, I’hypothese est retenue que
toutes les mutations ne sont pas encore connues, et donc un test génétique négatif
n’exclut pas la maladie.

e Parfois, une seule mutation (M694V notamment) est identifiée chez un certain
nombre de patients. Ils sont hétérozygotes et peuvent pourtant présenter un phénotype
clinique typique de la FMF.

e Chez les sujets non originaires de populations a risque mais qui ont un phénotype

évocateur de la FMF, on ne retrouve quasiment jamais de mutation du géne MEFV.
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Figure 16 : Interprétation des résultats génétiques (3)
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PARTIE Il

La prise en charge, les complications et le suivi
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I.  Laprise en charge
En I’absence de traitement définitivement curatif, la prise en charge se fixe plusieurs

objectifs.

A court et moyen termes, les objectifs sont les suivants :

e Permettre le confort quotidien ;
e Prendre en charge les crises ;
e Prévenir au moins partiellement les poussées ;

e Preéserver la qualité de vie et I’insertion socio-professionnelle.

Chez I’enfant et I’adolescent, on peut ajouter les objectifs suivants : préserver I’insertion
scolaire et le développement psychosocial et affectif, et surveiller le développement structural
et pubertaire. En effet, chez le jeune enfant, la répétition des crises peut étre a I’origine d’un
état asthénique chronique, d’un retard staturo-pondéral et d’un retard d’apparition des

caractéres sexuels secondaires.

A long terme, les objectifs sont les suivants :

e Maintenir le patient sous traitement (observance et tolérance) ;
e Eviter I’amylose secondaire, qui est la complication majeure de la FMF, et la prendre
en charge le cas échéant ;

e Limiter les séquelles de la maladie (infertilité, arthropathie chronique).

a. Le traitement médicamenteux

I. Traitement de fond (3-20-21-22-23)

La FMF est I’une des seules maladies héréditaires a posséder un traitement de fond efficace

qui permet de prévenir les poussées de la maladie et d’éviter ses principales complications.
Ainsi, chaque malade doit pouvoir bénéficier de ce traitement de fond des le diagnostic.

Il convient de préciser qu’il s’agit d’un traitement préventif, et non curatif.
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1. Lacolchicine
La colchicine est issue d’une plante bulbeuse de la famille des Liliaceae, trouvée en Europe,
le colchique d’automne (Colchicum autumnale). C’est un alcaloide appartenant a la famille
des poisons du fuseau.

Figure 17 : Colchicum autumnale (19)

Les extraits de colchique étaient déja utilisés chez les Babyloniens au 111° siecle avant J-C.,

pour calmer les inflammations.
Depuis les années 50, elle est surtout connue pour traiter les crises de goultte.

Les premieres utilisations de la colchicine pour traiter la FMF remontent au moins aux
années 50 et les premieres publications d’essais thérapeutiques montrant I’efficacité de ce
traitement dans la prévention des acces aigus de FMF datent de 1972. Elle est prescrite de

maniere courante aux patients depuis les années 1975-80.

En 1986, une équipe israelienne montre I’efficacité de la colchicine non seulement sur la

prévention des crises, mais aussi sur la prévention de I’amylose rénale.

La colchicine a ’AMM dans la FMF sous le terme de «traitement de la maladie

périodique ».

Une fois le diagnostic établi, la colchicine doit étre prescrite a tous les patients atteints de

FMF. La prise doit se faire de fagon quotidienne et a vie.
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a. Mode d’action

De nos jours, le mécanisme exact qui explique I’action préventive de la colchicine sur les

crises de FMF est encore inconnu.

Figure 18 : Boite francaise de Colchicine 1 mg (24)

Dans le traitement de la crise de goutte, elle agit a différents niveaux :

Elle diminue la production d’acide lactique, responsable de la précipitation des
cristaux d’urate (mécanisme de la goutte) par diminution locale du pH.

Elle inhibe la phagocytose des cristaux d’urate par les leucocytes. En effet, elle se lie
aux dimeres de tubuline, empéchant ainsi la formation des microtubules
indispensables a la phagocytose, a la dégranulation et au déplacement des leucocytes.
Plusieurs effets indésirables résultent de I’inhibition de la polymérisation de la
tubuline et de la mitose des cellules (effet antimitotique, effet leucopéniant).

Elle permet également de diminuer la production de certains mediateurs de
I’inflammation : leucotriénes, IL-1, ainsi que certaines molécules responsables du

chimiotactisme des cellules immunitaires.

La colchicine est utilisée pour son action anti-inflammatoire dans la crise de goutte, sans effet

anti-inflammatoire dans d’autres affections.

Dans le traitement de la FMF, il semble que son mode d’action principal soit la diminution du

chimiotactisme des neutrophiles et de la production de certains médiateurs intervenant au

niveau des cascades de réactions qui conduisent a I’inflammation.
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Figure 19 : Mécanisme d'action de la colchicine (25)

L effet de la colchicine dans la prévention des crises de FMF est trés spécifique, puisqu’elle

est inefficace dans le traitement des autres maladies auto-inflammatoires.

b. Médicament a marge thérapeutique étroite

La colchicine a une marge thérapeutique étroite, ce qui signifie que les doses thérapeutiques

sont proches des doses toxiques. C’est pourquoi les posologies maximales ne doivent pas étre

dépassées, sous risque d’avoir un surdosage potentiellement mortel, d’autant qu’il n’existe

pas d’antidote.
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Figure 20 : Médicament a marge thérapeutique étroite (26)
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c. Posologie
I. Chez |’adulte
La dose de départ est de 1 mg/jour par voie orale. Cette dose doit étre adaptée par paliers de
0,5mg jusqu’a une dose maximale ne dépassant pas 2,5 mg/jour. On recherche la dose

minimale efficace.

La dose maximale peut étre augmentée transitoirement a 3 mg/jour en trois prises (soit 1 mg
par prise, trois fois par jour) pendant quelques semaines, si le patient est trés symptomatique,

mais nécessite dans ce cas une surveillance accrue des effets secondaires.

Pour les patients présentant une amylose secondaire, des doses plus élevées sont utilisées

d’emblée, indépendamment de la réponse clinique (2 mg/jour).

Une surveillance accrue et une diminution des doses sont nécessaires pour des patients
souffrant d’insuffisance hépatique ou rénale. L’insuffisance rénale terminale chez un patient
dialysé fera poursuivre la colchicine a tres faible dose (0,5 mg/jour), mais nécessitera de

surveiller attentivement les signes de toxicité (diarrhée, neuromyopathie).

Bien qu’il existe une forme intraveineuse de la colchicine, elle ne sera jamais utilisée, méme

en cas d’urgence ou de crise, du fait du risque de surdosage mortel.

ii. Chez |’enfant

La dose de départ est fonction de I’age de I’enfant et non fonction du poids.

La dose de depart est de 0,5 mg/jour pour I’enfant de moins de 5 ans, et de 1 mg/jour pour
I’enfant entre 5 et 10 ans. Chez I’enfant de moins de 10 ans, cette dose doit étre adaptée par

palier de 0,25 mg, sans dépasser la dose journaliere de 2 mg/mz2.

Pour I’enfant de plus de 10 ans, I’adaptation des doses se fait, comme chez I’adulte, par palier

de 0,5 mg, sans toutefois depasser la dose maximale adulte ou 2 mg/mz.
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d. Effets secondaires

La tolérance du traitement par colchicine est généralement bonne.

En début de traitement, la diarrhée est difficile a éviter pendant un ou deux mois et fait partie
de I’adaptation au traitement. Néanmoins, ces éventuels troubles digestifs avec des selles
fréquentes ou diarrhéiques sont facilement maitrisés par I’administration concomitante d’un
médicament freinateur du transit ou en suspendant temporairement le traitement pour le

réintroduire ensuite a des doses plus progressives.

Lorsque les diarrhées persistent aprés les deux premiers mois de traitement, les médecins
peuvent proposer le Colchimax® qui correspond a une association de colchicine, d’opium

(morphinique) et de tiémonium (atropinique), ces derniers s’opposant a la diarrhée.
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Figure 21 : Boite francaise de Colchimax® (27)

Certains effets secondaires (surtout en cas de surdosage) peuvent étre le fait de ces adjuvants,
en particulier du composé atropinique, notamment : effets anticholinergiques tels que
sécheresse buccale, diminution de la sécrétion lacrymale, troubles de I’accommodation,

tachycardie, rétention urinaire.

Des cytopénies touchant les leucocytes et surtout les plaquettes sont parfois observées
(fréequence entre 1/1000 et 1/100), généralement régressives a I’arrét du traitement.

On peut également citer de rares cas d’urticaire, de rhabdomyolyse et d’azoospermie.
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e. Interactions medicamenteuses
La colchicine, de par son métabolisme, a de nombreuses interactions avec d’autres
médicaments. C’est pourquoi il convient d’étre prudent lors de I’utilisation concomitante

d’autres traitements médicamenteux.

La colchicine est essentiellement éliminée par excrétion biliaire et fécale. Le transporteur
médicamenteux multidrug resistance transporter ABCB1 joue un role prépondérant dans
I’élimination de la colchicine. Les cytochromes P450 jouent un réle moindre mais significatif
dans le métabolisme de la colchicine et doivent étre pris en compte pour la prescription des
associations médicamenteuses, d’autant qu’un certain nombre de médicaments inhibiteurs du
cytochrome P450 inhibent aussi le transporteur ABCBL. Ces derniers, par leur action
inhibitrice, vont alors jouer indirectement sur le métabolisme de la colchicine, entrainant un
ralentissement de sa dégradation et ainsi une augmentation de sa concentration plasmatique ;

donc un risque de surdosage en colchicine si aucune adaptation posologique n’est faite.

Principaux médicaments interagissant avec le transporteur ABCB1 (liste non exhaustive) :

< Erythromycine, clarithromycine
% Ciclosporine, tacrolimus
% Verapamil

% Statines

% Fexofénadine

% Anti H2

% Fenofibrate

¢+ Certaines chimiothérapies
s Tricycliques

% Digoxine

% Anti-rétroviraux

% Corticoides

«» Kétoconazole
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Principaux inhibiteurs du cytochrome CYP3A4 (liste non exhaustive) :

Jus de pamplemousse

Antivitamine K

Amiodarone

Diltiazem, vérapamil

Kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, fluconazole, miconazole
Ritonavir, nelfinavir, amprénavir, indinavir, atazanavir, ...

Erythromycine, clarithromycine, josamycine, telithromycine

Si, pour des raisons médicales, I’association médicamenteuse ne peut étre évitée, il est

conseillé de réduire le temps de I’association médicamenteuse et la dose de colchicine, et de

surveiller

attentivement la survenue de signes éventuels de surdosage (diarrhée,

vomissements, faiblesse musculaire, fourmillements dans les doigts et orteils, paleur des

levres et des paumes de mains, perte de cheveux).

Selon la FDA, les recommandations suivantes pourraient étre appliquées :

Classification
selon FDA

Médicaments concernés

(liste non exhaustive)

Adaptation des doses
de colchicine dans la
FMF chez I’adulte

Adaptation des doses
de colchicine dans la
FMF chez I’enfant

Inhibiteurs forts du

transporteur P-gp

Ciclosporine

Tacrolimus

Dose max 0,5 mg/j

25 % de la dose
habituelle (sans dépasser
0,5 mg/m?2)

Inhibiteurs forts de
CYP3A4

Kétoconazole
Itraconazole
Atazanavir
Ritonavir
Clarithromycine

Telithromycine

Dose max 0,5 mg/j

25 % de la dose
habituelle (sans dépasser
0,5 mg/mg2)

Inhibiteurs modérés de
CYP3A4

Diltiazem
Vérapamil
Aprepitant

Erythromycine
Fluconazole

Jus de pamplemousse

Dose max 1,25 mg/j

50 % de la dose
habituelle (sans dépasser

1 mg/m?)

Inhibiteurs faibles de
CYP3A4

Azithromycine

Cimétidine

Pas d’adaptation de

dose nécessaire

Pas d’adaptation de dose

nécessaire

Tableau 2: Adaptations de la posologie de la colchicine (3)
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i. Contre-indications
Les médicaments dont I’association avec la colchicine est contre-indiquée sont les
antibiotiques de la famille des Macrolides (azithromycine, érythromycine, ...) ainsi que la
pristinamycine. En diminuant le métabolisme de la colchicine, ces antibiotiques augmentent
sa concentration plasmatique, aboutissant a un surdosage, avec des effets toxiques qui

peuvent conduire au déces.

ii. Associations déconseillées

La prise de colchicine est déconseillée en association avec de nombreux médicaments :

e Ciclosporine. Risque d’addition des effets indésirables neuromusculaires et
augmentation de la toxicité de la colchicine avec risque de surdosage par inhibition de
son élimination par la ciclosporine (notamment en cas d’insuffisance rénale
préexistante).

e Vérapamil. Risque de majoration des effets indésirables de la colchicine par
augmentation de sa concentration plasmatique.

e Inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir. Augmentation des effets indésirables
de la colchicine.

e Telaprevir. Risque de majoration des effets indésirables de la colchicine par
diminution de son métabolisme (en particulier chez I’insuffisant rénal et hépatique).

e Antifongiques azolés (kétoconazole, itraconazole, ...). Risque de majoration des effets

indésirables de la colchicine par augmentation de sa concentration plasmatique.

iii. Précautions d’emploi
e Anticoagulants type antivitamine K. Augmentation de I’effet de I’antivitamine K et
donc du risque hémorragique. Il faudra réaliser des contrdles plus fréquents de I’INR
afin d’adapter au mieux sa posologie.
e Inhibiteurs de I’HMG-CoA réductase (statines contre [I’hypercholestérolémie :
atorvastatine, pravastatine, ...). Risque de majoration des effets indésirables
musculaires des statines, et particulierement de rhabdomyolyse. Ceci nécessite une

surveillance clinique et biologique, notamment au début de I’association.
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f. Signes de surdosage et conduite a tenir
Lors de I’instauration d’un traitement par la colchicine, tous les patients doivent étre informés

des signes d’un surdosage.

En effet, utilisée a posologie normale, la colchicine est généralement bien tolérée, mais lors
d’intoxications volontaires ou accidentelles, par exemple prise de plusieurs milligrammes,
elle entraine des manifestations toxiques pouvant étre gravissimes voire mortelles (une dose

de 40 mg est constamment mortelle).

La toxicité aigué est multiviscérale, provoquant successivement au cours du temps,

I’apparition de troubles digestifs, cardiovasculaires, hématologiques et rénaux.
Clinigue de I’intoxication :

e Phase de latence : 2 a 10 heures

e Troubles digestifs : douleurs abdominales diffuses, vomissements, diarrhées profuses
parfois sanglantes entrainant une déshydratation

e Troubles cardio-circulatoires : hypotension voire choc cardiogénique

e Défaillance multi-viscérale survenant en général le deuxiéme ou troisiéme jour

e Troubles hématologiques : pancytopénie par aplasie médullaire (risques infectieux
et/ou hémorragique)

e Polypnée fréquente

e Alopécie le dixiéme jour, neuropathie périphérique

e Toxicité rénale aigué avec oligurie et hématurie

e Evolution imprévisible. La mort peut survenir par déséquilibre hydro-électrolytique,

choc septique, arrét respiratoire ou collapsus cardio-vasculaire.

Dans tous les cas, cela nécessite une surveillance clinique et biologique en milieu hospitalier
ainsi qu’un traitement symptomatique adapté. En effet, il n’existe pas d’antidote spécifique et
I’hémodialyse est inefficace. L’élimination du toxique se fait par lavage d’estomac, puis par

aspiration duodénale.

C’est pourquoi on demande au patient d’étre attentif aux premiers signes d’un surdosage :
nausées, vomissements, diarrhée profuse aprés une longue période normale, baisse de force
musculaire sans douleur (comme I’impossibilité de passer de la position accroupie a la

position debout).
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Devant I’apparition de signes de surdosage, une consultation s’impose rapidement. Il faut
arréter la colchicine ou réduire sa posologie, contréler la NFS-plaguettes, I’ionogramme et la

fonction rénale.

2. En cas de résistance a la colchicine (28-29-30-31)
On désigne par patients ayant une « forme résistante » a la colchicine, ceux n’ayant pas

d’amélioration sous traitement.

En moyenne, 3 & 5% des patients atteints de FMF sont résistants et/ou intolérants a la
colchicine et doivent pouvoir bénéficier d’un autre traitement de fond afin de répondre aux
deux criteres majeurs de traitement de la FMF, a savoir, prévenir les poussees et éviter ses

principales complications.
La cause la plus fréquente est une non observance du traitement ou une dose insuffisante.

Si I’observance et la dose sont cependant optimales et en I’absence de facteurs déclenchants
qui pourraient étre évités ou traités, il faut alors envisager des traitements plus lourds. Cette
décision doit étre prise par un centre référence ou de compétence. En effet, ces traitements
alternatifs ne sont actuellement pas codifiés dans cette thérapeutique-la (utilisation hors
AMM) et ne sont réellement validés par aucune étude.

Les traitements alternatifs de premiére intention a la colchicine sont les inhibiteurs de I’1L-1,
prescrits hors AMM. En France, on dispose de deux molécules: Anakinra Kineret® et
Canakinumab llaris®. Ce sont des médicaments particuliers dont la prescription est réservée
a certains spécialistes. 1l s’agit de médicaments injectables par voie sous-cutanée. Pour le
Kineret®, on doit réaliser une injection par jour, tandis qu’il n’en faut qu’une toutes les huit
semaines pour I’llaris® (grace a sa demi-vie de 26 jours, a laquelle s’ajoute un taux

d’accumulation multiplié par 1,3 apres six mois de traitement).

Le Kineret® a une AMM pour le traitement :
e De la polyarthrite rhumatoide active de I’adulte en association avec le méthotrexate ;

e Des syndromes périodiques associés a la cryopyrine (CAPS) tels que CINCA, le
syndrome Munckle-Wells et le syndrome familial auto-inflammatoire au froid.
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L’laris® est un anticorps monoclonal humain qui se lie avec une forte affinité a L’IL-1. Il a

une AMM pour le traitement :

e Des syndromes périodiques associés a la cryopyrine (CAPS) tels que le syndrome
Munckle-Wells, CINCA, le syndrome familial auto-inflammatoire au froid et
’urticaire familial au froid ;

e De I’arthrite juvénile idiopathique systémique active et résistante ;

e De I’arthrite goutteuse active si les AINS, la colchicine et les corticoides sont contre-

indiqués, mal tolérés ou insuffisants.

L’llaris® est surtout utilisé aux Etats-Unis ol il possédait une autorisation pour le traitement
des CAPS et de I’arthrite juvénile idiopathique systémique. Or, depuis septembre 2016, la
FDA a donné une extension d’utilisation de I’llaris® pour traiter trois FRH, a savoir les
TRAPS, I’HIDS et la FMF. Ainsi, il devient le premier et le seul traitement permettant de

traiter ces trois maladies rares aux Etats-Unis.

En revanche en France, I’llaris® est beaucoup plus rarement utilisé. C’est pourquoi je
détaillerai seulement le Kineret® par la suite. En effet, le Kineret® est plus facilement
accessible et surtout beaucoup moins cher que I’llaris® (environ 250 € pour le Kineret®
contre plus de 11 000 € pour I’llaris®). 1l est assez facilement utilisable pour traiter une crise.
Toutefois, il est difficile a tenir sur le long terme, car I’injection est douloureuse et doit étre

répétée quotidiennement.

Les autres thérapeutiques proposées dans la littérature ont des effets controversés et ne
peuvent étre recommandées (corticoides, interférona, ISRS, thalidomide, anti-TNFa, ...).

C’est pourquoi elles ne seront pas détaillées ici.

a. Anakinra : mode d’action
L’IL-1 est une cytokine pro-inflammatoire sécrétée par les macrophages. Elle intervient dans

la phase de réaction aigué.

Antagoniste des récepteurs de I’IL-1, ’anakinra va bloquer la cascade de réactions a partir de

I’IL-1 et donc empécher I’information « inflammation » de se propager.

Toutefois, la capacité des inhibiteurs de I’IL-1 a prévenir I’amylose secondaire est inconnue.

Néanmoins, les patients qui recoivent un traitement continu par anti-IL-1 et qui sont
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équilibrés cliniqguement et biologiqguement (absence d’inflammation résiduelle) présentent a

priori peu de risques de développer cette complication.

b. Anakinra : effets indésirables
Les effets indésirables retrouveés le plus fréqguemment sont la douleur et la réaction locale aux
points d’injection (érythéme, hématome, inflammation). Ils peuvent étre limités en utilisant le
produit a température ambiante, par I’application préalable de lidocaine creme et de glace, et

en changeant régulierement de site d’injection.

On retrouve également une augmentation de fréquence des infections invasives a

Streptococcus pneumoniae, ainsi qu’une neutropénie.

Dans de rares cas, il est question de réactions allergiques avec éruptions maculopapuleuses ou
urticariennes, d’hépatite médicamenteuse et de prise de poids excessive avec risque de

dyslipidémie.

c. Précautions a prendre avant le début du traitement
On recommande fortement aux patients de se faire vacciner contre le pneumocoque, ainsi que

de mettre a jour le reste du calendrier vaccinal.

La vaccination annuelle contre la grippe est également conseillée.

2016

calendrier simplifié
des vaccinations

® -
ﬁ 3 < g &
N Rt \'\“‘@ \'\.‘@ Y @ O @

= -

Rubéole

Papillomavirus

e [ ]

Figure 22 : Calendrier vaccinal 2016 (32)
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Bien rappeler que tous les vaccins « vivants-atténués » sont en principe contre-indiqués

pendant la durée du traitement (BCG, polio buvable, ROR, varicelle, fievre jaune).

Il faut vérifier son statut immunologique contre le VZV (Varicella-Zoster Virus), ainsi que

I’absence de primo-infection tuberculeuse.

On fera également un bilan préalable avec NFS, transaminases et créatininémie (puis
surveillance tous les mois pendant six mois, puis tous les trois mois). On arrétera le

traitement en cas de neutropénie inférieure a 1500 p/L.

On déconseille également une grossesse ainsi que I’allaitement pendant toute la durée du

traitement du fait de I’absence de données sur la question.

ii. Traitement de la crise (3-33-34)

Si la colchicine a prouvé son efficacité dans la réduction de la fréquence et de I’intensité des

crises, elle n’est pas le médicament de la crise en elle-méme.

Le traitement de la crise de FMF repose sur un traitement symptomatique exclusivement. Les

acces inflammatoires nécessitent le repos et justifient un arrét de travail.

Les principales molécules utilisées pour soulager les crises sont les antipyrétiques, anti-

inflammatoires non stéroidiens et les antalgiques.

Et selon I’expérience de chacun, voici dans le tableau suivant quelques méthodes non

médicamenteuses qui peuvent aider a mieux supporter les crises :

Types de symptomes Expériences de soulagement indiquées par des patients

Massage doux avec un linge chaud ou froid (a expérimenter) ;

Douleur abdominale Relaxation ; Position feetale ; Technique de respiration ;
Etre actif.

Douleur au dos Compresses chauffantes

Plaque chaude et rouge Biafine®

Jambes surélevées ;
Douleurs aux jambes Chauffer les muscles en marchant (en revanche, cela peut augmenter la

douleur a I’arrét).

Tableau 3 : Méthodes non médicamenteuses pour mieux supporter les crises (4)
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Les autres mesures préconisees dans la littérature ont des effets controversés et ne peuvent
étre recommandées, notamment le recours a la corticothérapie par voie générale (en dehors de
situations cliniques précises) et I’augmentation transitoire de la dose de colchicine due, d’une
part, a son efficacité inconstante a court terme sur I’inflammation et, d’autre part, a
I’augmentation du risque d’effets indésirables. En revanche, il faut poursuivre la colchicine a

la dose habituelle.

1. En premiére intention
En premiére intention, on associe un antalgique-antipyrétique type paracétamol avec des
AINS.

Chez I’enfant, on utilise le paracétamol a 15 mg/kg toutes les six heures (sans dépasser les
posologies maximales adulte) avec possibilité de dose de charge lors de la premiére prise a

30 mg/kg, en association avec des AINS, par exemple de I’ibuproféne a 8 mg/kg/6 h.

Chez I’adulte, on utilise le paracétamol en alternance avec un AINS. L’efficacité de I’AINS
choisi dépend de I’individu. Ainsi, chaque patient va devoir trouver le « cocktail » qui lui

permettra de maitriser au mieux sa crise.

La voie parentérale est parfois nécessaire, surtout s’il existe des nausées ou des

vomissements.

2. En deuxieme intention
Si la douleur n’est pas calmée par les médicaments de premiére intention, on peut utiliser des

antalgiques de palier 2 voire 3.

Chez I’adulte, on utilisera alors du tramadol, des associations tramadol-paracétamol, codéine-

paracétamol, paracétamol-opium voire de la morphine.

Chez P’enfant, on utilisait le Codenfan® (codéine), mais depuis son arrét de
commercialisation, on se reporte sur le tramadol en solution buvable, Topalgic® (a partir de
trois ans) pour lequel il convient d’étre trés rigoureux en termes de posologie, car il y a eu des
accidents (parfois mortels) suite a des surdosages. Ces surdosages se traduisent notamment
par des vomissements, un rétrécissement de la pupille (myosis), des troubles de la conscience,

des convulsions, une difficulté respiratoire, ...
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Il convient de rappeler la posologie du tramadol chez I’enfant :

e La posologie habituelle est de 1 a 2 mg/kg par prise, a renouveler trois a quatre fois
par jour.

e Ladose maximale est de 8 mg/kg par jour.

e Prenons un exemple. Sachant que 1 ml correspond a 40 gouttes et donc a 100 mg de
tramadol, pour un enfant de 15 kg, la dose de 1 mg/kg/prise correspond a 6 gouttes.

e |l ne faut pas dépasser 100 mg/prise et 400 mg/jour méme si le patient fait plus de
50 kg.

On peut également utiliser la morphine chez I’enfant. On commence par une dose de charge
de 0,5 mg/kg (sans dépasser 20 mg), puis 0,1 mg/kg toutes les 30 minutes jusqu’a I’obtention
d’une analgésie satisfaisante.

b. Les solutions non médicamenteuses (3-4)

i. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique 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 améliorer la qualité de vie.

1. Chez I’adulte

Chez I’adulte, I’éducation thérapeutique consistera essentiellement a :

e Connaitre et apprendre a gérer les facteurs déclenchants des crises (manque de
sommeil, stress, effort physique violent, ...) en adaptant son hygiene de vie ;

e Connaitre les prodromes de la maladie et les symptomes en précisant les signes qui
doivent conduire a une consultation urgente ;

e Connaitre le profil évolutif de la FMF et les objectifs thérapeutiques qui en découlent.
Le patient doit pouvoir reconnaitre seul les signes cliniques d’une FMF déséquilibrée
et demander une consultation en conséquence ;

e Connaitre le risque d’amylose rénale et la surveillance qui en découle ;

e Prendre conscience de I’importance de I’observance du traitement ;

e Planifier les consultations et les examens de routine ;
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e Adapter les traitements en fonction des situations cliniques ;

e Encourager les patients a une activité physique d’entretien ;

e Les sensibiliser au respect du calendrier vaccinal ;

e Les informer sur les effets indésirables possibles des médicaments prescrits et les
risques liés a I’arrét de ces traitements ;

e Préciser les regles d’associations médicamenteuses avec la colchicine et les habitudes
alimentaires : aucun aliment n’est a interdire, toutefois certains patients observent que
les crises se déclenchent lors de I’ingestion de certains aliments. Et il faut agir avec
grande prudence concernant le jus de pamplemousse qui est un puissant inhibiteur
enzymatique (risque de surdosage).

e Gérer une éventuelle grossesse ;

e Rassurer les patients sur I’effet de la colchicine au cours de la grossesse et sur la
fertilité masculine. (La notion de fertilité et grossesse est abordée dans la suite de la
thése).

2. Chez I'enfant
L’éducation thérapeutique doit veiller & la bonne compréhension de la maladie, des
traitements et des complications par I’enfant et ses parents. Elle est a destination de I’enfant
et doit donc étre adaptée a son age et son état de maturité, méme si les aspects globaux sont

les mémes que ceux de I’adulte.
Les objectifs sont les suivants :

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

e Prendre conscience de I’importance de I’observance du traitement ;

e Réaliser des consultations de transition pour les adolescents afin de permettre une
autonomisation par rapport a la famille et d’aborder les points spécifiques tels que la

fertilité, la grossesse, le conseil génétique, I’observance thérapeutique.
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ii. Prise en charge psychologique

Les patients en difficulté sociale et en conflit familial ou professionnel sont susceptibles de

déclencher un plus grand nombre de crises.

Par ailleurs, I’adolescence est une période délicate dans le développement psychologique de

chaque enfant et la maladie chronique est un élément perturbateur de ce développement.

De plus, I’impact psychologique et social de la FMF est malheureusement insuffisamment
évalué. Bon nombre de patients souffrent d’irritabilité, d’anxiété et de dépression avec
difficultés d’intégration professionnelle. Chez les parents, malades ou non, la FMF peut étre

vécue avec culpabilité du fait de son caractére héréditaire.
Aiinsi, une prise en charge psychologique devrait étre proposee a chaque patient :

e Au moment de I’adolescence afin de I’aider a s’approprier et a investir son corps
différent, a accepter la comparaison a ses pairs, et ainsi faciliter la découverte du
monde et de I’autonomisation ;

e En cas de FMF avec un fort retentissement social et familial et/ou de maniére générale
en cas de FMF déeséquilibrée ;

e A chaque fois qu’il existe des éléments orientant vers une participation psychologique

des manifestations somatiques de la FMF.

Il faut ajouter que les associations de patients ont un grand rdle a jouer également. En effet, le

cadre associatif est souvent utile pour aider certains malades a sortir de leur isolement.

iii. Rééducation articulaire

Une rééducation articulaire peut étre nécessaire en cas d’atteinte chronique.
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II.  Evolution et complications (35-36-37-38-39)

L’évolution de la FMF est imprévisible et différente selon les patients. Aprés une phase de
latence de trois a quatre ans en moyenne, les crises s’installent pendant toute la vie avec une

tendance vers I’extinction définitive avec I’age.

Le profil des crises peut varier dans le temps chez un méme patient ce qui rend difficile la

description d’un profil type. Dans tous les cas de figure, de longues rémissions sont possibles.

En ce qui concerne le pronostic, il semblerait qu’il dépende essentiellement de la survenue
d’une amylose qui parait liée a la sévérité de la maladie : ge de début, intensité et fréquence

des crises, et a I’ethnie d’origine du patient.

a. Lerisque majeur : I’amylose AA
L amylose est une maladie caractérisée par des dépdts inhabituels dans les tissus, entre les

cellules, et souvent dans la paroi des petits vaisseaux.

Ces depdts sont essentiellement constitués de protéines sous forme d’agrégats tres résistants a

la dissolution par les enzymes de I’organisme, ce qui explique qu’ils ne disparaissent pas

spontanément.
Protéine ; . Généralisée (G) / Maladie apparentée ou tissus
.. Précurseur de la protéine . .
amyloide Localisée (L) atteints
AA Amyloide sérique A G Inflammations.ou infections
chroniques
AL Chaines légéres A ou k G, L Associée au clone plasmocytaire
- Héréditaire, associée a des
ATTR Transthyrétine (TTR) G mutations de la TTR
Maladie d’Alzheimer
Pré del téine A L s
AB récurseur de la protéine AB Angiopathie amyloide cérébrale
AB.M Bétaz-microglobuline G Hémodialyse chronique

Tableau 4 : Classification des amyloses : quelques exemples (39)

Dans le cas de la FMF, I’amylose est due a I’inflammation chronique, pendant laquelle la
production de nombreuses protéines est modifiée. On peut citer notamment la protéine SAA

dont la concentration sérique est tres augmentée (10 a 1000 fois par rapport a la normale) et
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qui va étre clivée, formant la protéine AA responsable des dépdts amyloides et entrainant

alors une amylose de type AA.

C’est la complication évolutive la plus grave de la FMF, car elle conduit rapidement a une

insuffisance rénale terminale et au déces du patient.

Par ailleurs, sa survenue serait favorisée par I’hnomozygotie M694V dans le gene MEFV. En
principe, elle survient apres plusieurs années d’évolution (10 a 15 ans en moyenne) et son
incidence est largement en corrélation avec I’age des patients puisque 75 % des cas sont
diagnostiqués aprés 43 ans. Toutefois, elle peut apparaitre trés tdt dans I’enfance, avant les
manifestations cliniques de la FMF (phénotype 2).

Sa fréquence est variable en fonction des ethnies. Ainsi, elle apparait plus fréquente chez les

Turcs (60 %) que chez les Juifs sépharades (27 %) notamment.

i. Pathogenése

L’inflammation chronique donnant lieu a une réponse protéique de phase aigué est un
préalable a I’apparition de I’amylose AA. La synthese de la protéine SAA, le précurseur des
fibrilles amyloides A en circulation, est considérablement accrue par le foie en réponse a de

nombreux types de stimuli inflammatoires.

Pour des raisons encore inconnues, chez certains patients ayant des taux de protéines élevées
pendant de longues périodes, un fragment de protéine provenant du clivage du SAA

s’accumule et se dépose dans les tissus sous forme de fibrilles AA.
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Physiopathologie

Stimulus inflammatoires

O

Localisation anatomique

IL-1, IL-6, TNFa Macrophages
Réponse de phase aigué SAA Foie
Métabolisme des lipoprotéines Complexe SAA-HDL Circulation sanguine
Adhésion a la surface cellulaire q . . . .
médice par le récepteur Membrane cellulaire Rate, foie, rein, parois des vaisseaux
Clivage enzymatique du
SAA
AA
, Accumulation de protéines ,
Changement de conformation e o . Extracellulaire
fibrillaires
- Héparane sulfate protéoglycane
- Facteur stimulant I'amyloide
<:| - Composante de I'amyloide sérique P
- Composantes de la membrane basale
- Composantes du complément
- ApoE
A4

Fibrilles amyloides

Figure 23 : Mécanisme pathogénétique menant a la formation et au dépot des fibrilles AA

(39)

Ii. Manifestations cliniques

Les dépbts amyloides peuvent se faire dans quasiment tous les tissus et organes. Ainsi, les

manifestations cliniques vont étre tres variees.

Dans notre cas, c’est le rein qui est le principal organe cible, se manifestant par la présence

d’cedémes des membres inférieurs et une protéinurie.

Les autres organes atteints préférentiellement sont le tube digestif, la thyroide et le cceur.
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iii. Diagnostic
C’est une maladie insidieuse et évolutive, dont les symptémes se manifestent surtout aux

stades avancés de la FMF. Par conséquent, celle-ci reste souvent non diagnostiquée jusqu’a

ce que les organes toucheés soient gravement atteints.

V ANAMNESE/ANTECEDENT :
SOUPCONS IMPORTANTS

- Maladie inflammatoire chronique,
non maitrisée pendant plus de cinqg
ans

v EXAMEN PHYSIQUE ET SYMPTOMES

- Signes de néphropathie
(hypertension, cedeme périphérique)
- Troubles gastro-intestinaux

- Hépatomégalie/splénomégalie

- Arthrite déformante

v ANALYSES DE LABORATOIRE

- Pas de tests en particulier :
protéinurie, taux élevé de CRP, SAA
élevée, taux moindre d’albumine

- Hypergammaglobulinémie
polyclonale

- Tests de la fonction rénale

v BIOPSIE

- Aspiration de la graisse sous-cutanée
- Biopsie rectale
- Biopsie rénale

v COLORATION HISTOLOGIQUE

- Coloration au rouge Congo et
marquage immunohistochimique par
des anticorps précis dirigés contre les
protéines fibrillaires AA

Figure 24 : Diagnostic de | 'amylose AA (39)

On réalise un examen sanguin a la recherche des protéines SAA, ainsi qu’une recherche de

protéines dans les urines et un dosage de la créatininémie afin d’observer I’état des reins.
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Pour confirmer le diagnostic, il faut également analyser les tissus grace a des biopsies. Des

techniques spécifiques seront mises en ceuvre afin d’établir la présence d’amylose dans les

tissus (coloration au rouge Congo par exemple).

Figure 25 : Dépdts de protéines AA colorées au rouge Congo en lumiere normale (gauche) et

en lumiere polarisée (droite) (39)

La coloration au rouge Congo est positive et sera complétée par une caractérisation de la
nature des dépdts (immunohistochimie ou immunofluorescence) grace a I utilisation

d’anticorps monoclonaux spécifiques anti-protéine AA.

Figure 26 : Coloration immunohistochimique utilisant un anticorps monoclonal spécifique
anti-protéine AA (39)
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iv. Traitement

Chez les patients souffrant de maladies inflammatoires chroniques, I’amylose AA est une
maladie mortelle difficile a diagnostiquer et a traiter, pour laquelle il n’existe actuellement
aucun traitement spécifique. La seule option thérapeutique consiste a controler
I’inflammation afin de maintenir le niveau de protéines SAA a un faible niveau et ainsi éviter
le déepdt des fibrilles AA.

Dans le cas de la FMF, la colchicine va prévenir les acces inflammatoires et I’amylose.

De plus, lorsque I’amylose est installée, le traitement par colchicine peut encore faire
disparaitre les signes cliniques d’atteinte rénale.

En revanche, la capacité des inhibiteurs de I’IL-1 a prévenir I’amylose secondaire a

I’inflammation est inconnue.

Les stratégies actuelles de prise en charge de la maladie visent la réduction des taux de SAA
sous les 10 mg/l. En effet, il a été démontré gu’il est possible que les depdts amyloides
régressent et que la fonction des organes atteints par les dépdts amyloides puisse étre

stabilisée ou améliorée.

Lorsque le rein est défaillant irréversiblement, il faut mettre en route un traitement de

suppléance comme la dialyse ou la transplantation rénale.

v. Evolution

L’amylose AA est une maladie évolutive et mortelle. Effectivement, elle peut conduire a des

insuffisances rénales séveres si elle n’est pas détectée assez tot.

La durée moyenne de survie apres le diagnostic est de quatre a huit ans.

b. L’arthropathie chronique

Assez rare, I’arthropathie chronique concerne environ 5 % des malades.

En effet, il arrive que certaines inflammations essentiellement au niveau du genou ou de

la hanche ne régressent pas et évoluent vers une atteinte permanente.

**
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c. La péricardite
La péricardite est une complication bien connue de la FMF, mais relativement rare. Le risque
global de péricardite est multiplié par onze au cours de la FMF, et ce sont les patients dont la
maladie évolue depuis le plus longtemps (plus de 20 ans) qui sont les plus exposés.

d. Lastérilité
Pour les hommes, la répétition de I’inflammation des bourses peut entrainer une sclérose

testiculaire qui, elle-méme, peut entrainer une altération de la production de spermatozoides.

Pour les femmes, la répétition de crises de type péritonite peut entrainer a terme une

occlusion des trompes menant a une infertilité.

I1l.  Le suivi (3-4)

a. Les objectifs du suivi

Les principaux objectifs du suivi sont :

e Prévenir autant que possible le nombre de crises de FMF afin de permettre au patient
de mener une vie la plus normale possible ;

o Dépister et traiter les complications liées a la maladie ou aux traitements ;

e Dépister et prendre en charge précocement et de facon adaptée les éventuels échecs
du traitement ;

e Eviter, puis le cas échéant, dépister et prendre en charge précocement les séquelles
liées a la maladie ;

e Assurer I’éducation thérapeutique du patient ;

o Evaluer le retentissement psychologique, familial et socio-professionnel de la maladie

et d’en limiter les conséquences négatives.
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b. Le suivi clinique et biologique
Les consultations nécessaires dans le parcours de soin sont fonction de I’équilibre global de la

maladie.

De maniére géneérale, les patients atteints de FMF non compliquée et bien équilibrée
devraient étre regus en consultation une ou deux fois par an pour un examen clinique et un

dépistage des complications et des effets indésirables liés au traitement.

Ce suivi peut étre assuré par le médecin traitant, le pédiatre ou lors de consultations
specialisées dans les centres de référence ou de compétence. Néanmoins, un contact avec un
centre de référence ou de compétence est recommandé au minimum tous les deux ans pour

les adultes et tous les ans pour les enfants.

Le rythme des consultations peut se révéler plus important pour les patients instables ou
présentant une forme sévére de FMF.

Les consultations annuelles doivent contenir au minimum :

e Un examen clinique complet ;
e Une numération formule sanguine a la recherche d’effets indésirables de la
colchicine ;
e Des examens biologiques a la recherche d’une FMF mal équilibrée et/ou compliquée :
o Recherche d’un syndrome inflammatoire (CRP et SAA) ;
o Bilan rénal avec créatininémie et protéinurie (recherche amylose) ;

o Bilan hepatique.

Des examens complémentaires peuvent étre nécessaires dans des formes sévéres ou
compliquées, notamment une biopsie des glandes salivaires ou de la muqueuse digestive en
premiére intention, et rénale en seconde intention afin de détecter la présence de dépdts

amyloides.
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IV.  Fertilité, grossesse et allaitement (3-4-40)

a. Fertilité/Stérilité
Comme nous 1’avons vu précédemment, pour les hommes, la répétition de I’inflammation des
orchites et des séreuses peut entrainer une sclérose testiculaire qui, elle-méme, peut entrainer
une altération de la production des spermatozoides. Par ailleurs, chez I’homme, on suspecte
que la colchicine entrainerait une stérilité réversible a I’arrét du traitement. En effet, des cas

exceptionnels d’azoospermie ont été notés.

De la méme fagon, pour les femmes, la répétition de crises de type péritonite peut entrainer, a
terme, une stérilité tubaire. En revanche, il n’y a aucun risque de stérilité lié a la prise de

colchicine.

b. Grossesse
La grossesse n’est pas un probleme majeur au cours de la FMF correctement prise en charge,
d’autant que I’on remarque que la maladie s’améliore en général pendant cette période avec

espacement des crises.

Il est recommandé de poursuivre le traitement par colchicine réguliérement a une dose
suffisante pour contréler la récurrence des accés inflammatoires tout au long de la grossesse.
En effet, la récidive de crises de FMF peut mettre en danger la grossesse, notamment par des

fausses couches.

De plus, I’observation de larges cohortes n’a pas montré d’augmentation de cas de
feetopathies chez les femmes atteintes de FMF prenant de la colchicine au long cours par

rapport a la population générale.

C’est pourquoi le consensus international est de poursuivre la colchicine pendant la

conception ainsi que tout le long de la grossesse.

Par ailleurs, il n’y a pas d’indication d’amniocentése systematique chez ces patientes. Le

diagnostic anténatal pour cette pathologie est interdit en France depuis 2007.

c. Allaitement
La colchicine est une molécule lipophile qui, par conséquent, passe dans le lait maternel a des

concentrations variables avec un pic de concentration deux heures aprés I’ingestion de la
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colchicine par la mére, puis une diminution progressive (entre sept et onze heures apres la

prise).

On estime que la dose maximale ingérée par le bébé est égale a 10 % de la dose ingérée par la

meére, en supposant que la biodisponibilité chez le bébé est de 100 %.
Aucun effet indésirable de la colchicine n’a été observé chez ces enfants.

Il est simplement recommandé aux femmes allaitantes de prendre leur traitement juste avant

la tétée du soir afin de réduire au mieux la dose ingérée par le bébe.

Il est également recommandé d’éviter I’utilisation de la spécialité Colchimax® du fait de la
présence d’un dérivé opiacé dans sa composition, pouvant provoquer une somnolence chez le

bébé et un risque d’accoutumance avec syndrome de sevrage.
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PARTIE I

Témoignages de patients
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Dans cette troisiéme partie, j’ai eu I’envie d’aborder le quotidien des patients, leur vécu, leur
expérience de la maladie. Ainsi, je suis passée de leur coté afin de mieux comprendre cette

maladie.

La plupart des personnes avec qui j’ai pu dialoguer, je les ai rencontrées grace a des forums
sur Internet, des communautés de malades atteints de maladies rares, notamment via

rareconnect.org ou 1’on peut échanger avec des personnes du monde entier.

J’ai fait des rencontres superbes avec des gens trés touchants, notamment Céline, maman de
trois enfants dont deux atteints de FMF ; Audrey, 39 ans ; Bastien, 25 ans ; Laura, 23 ans ;
Martine, 57 ans, ...

Ici, je vais aborder différentes thématiques de la maladie a travers le regard de ces personnes.
Nous traiterons de la phase de diagnostic, de la vie au quotidien, ainsi que du traitement ; tout

cela a travers leurs témoignages.

I.  Lediagnostic
Pour certains, issus d’une famille dont plusieurs membres sont atteints de FMF, le diagnostic
est trés aisé, contrairement a d’autres, pour lesquels la maladie a pu sauter plusieurs

générations et le diagnostic s’apparente a un vrai chemin de croix.

a. Un diagnostic évident
« Je suis d’origine sépharade. Un de mes oncles était atteint par la maladie périodique. Il est
décédé d’une amylose. Le diagnostic a vite été une évidence a l’apparition de mes premiers
symptomes quand j’étais enfant. Bien qu’a [’époque, il n’existait pas encore les tests
génétiques pour le prouver. C’est bien des années apres que j’ai eu la confirmation de mes

mutations. » Denis, 52 ans

Laura : « Mon grand-pére maternelle a un frére et une sceur qui sont également atteints de la
maladie, mon arriere-grand-pere est mort de la maladie. [...] Le diagnostic s'est fait tres

rapidement a la premiere vraie crise abdominale, ma mere a compris. »
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b. De longues années d’errance médicale

A contrario, j’ai constaté que pour bon nombre de patients avec lesquels j’ai dialogué, le
point important qui est revenu est bien la difficulté qu’il y a eu a poser un diagnostic. En
effet, la plupart d’entre eux ont des ancétres lointains issus du bassin méditerranéen, mais
aucun membre proche de leur famille n’est atteint de FMF, la FMF pouvant sauter plusieurs

générations et, de ce fait, n’interpelant pas les soignants au premier abord.

C’est aprés des années d’errance, voire des décennies, que le diagnostic est pos¢, mettant
ainsi un nom sur les maux dont ils sont victimes depuis si longtemps et pour lesquels ils
¢taient mal reconnus ou n’étaient pas reconnus du tout. Une réelle « délivrance » comme

I’évoquent certains.

En effet, lors de crises violentes, certains se voient retourner aux urgences ou des examens

pénibles voire des opérations chirurgicales peuvent étre réalisés a mauvais escient.

« J'ai souffert de ne pas savoir ce que j'avais... Parfois les douleurs a la plévre faisaient
penser a un pneumothorax (beaucoup d'inquiétude) ... Idem hospitalisée une fois pour des

douleurs abdominales avec suspicions d'appendicite mais non, rien d'explicable. » - Audrey.

D’autre part, chez certains patients, les malaises répétitifs ne débouchant sur aucune
constatation clinique peuvent étre confondus avec des douleurs d’origine psychosomatique,
d’autant que ces symptomes reviennent a intervalles plus ou moins réguliers, et qu’entre les
crises, le patient n’est pas malade. Ils sont alors redirigés vers des psychologues qui

malheureusement ne soulageront pas leurs maux.

Voici une partie de I’histoire de Bastien, 25 ans, qui a commencé a faire des crises a 18 ans
environ, et ce, une fois par mois. A cette époque-1a, ses crises sont quasiment toujours les
mémes. Elles débutent vers 19 heures par une sensation de faiblesse, puis une ou deux heures
apres viennent les douleurs au ventre, du cété gauche. Celles-ci s’intensifient dans la nuit au
point de I’empécher de dormir. La douleur se répand dans tout ’abdomen, la fievre est Ia.
C’est intenable, difficilement descriptible. Enfin, entre 6 et 9 heures du matin, la douleur
diminue d’un coup, lui permettant de s’endormir. A son réveil, il ressent une légére douleur

du coté gauche, mais surtout une immense fatigue.
C’est apres deux années d’incompréhension que le diagnostic est établi :

« Apres trois épisodes de ce type, avec mes parents nous avons voulu savoir ce qui se passait.

64



Premiére étape : le généraliste qui n‘a aucune idée.

Deuxiéme étape : le gastro-entérologue a des idées et me fait faire des examens. D'abord
I'échographie, puis quelques semaines plus tard, une IRM. Puis encore quelques semaines

plus tard, une coloscopie. Les résultats sont toujours les mémes : tout est normal.

Alors bien sdr, on me dit qu'il ne faut pas étre stressé par le baccalauréat. Puis quand le Bac
est passe, qu'il ne faut pas que je sois stressé par mes études. Quand je suis en vacances
d'éte, on me dit que pendant ces longues vacances, c'est bien dommage que des le mois de

juillet je sois stressé par la rentrée de septembre.

De retour chez le généraliste, celui-ci me disait qu'il n'y avait rien a faire, que c'était
psychosomatique. J'ai donc vu ensuite une interne qui confirmait que c'était
psychosomatique. De mon c6té, j'avais toujours dit que je ne subissais ni stress particulier, ni
probléme avec ma famille ou autre. Cependant, aprés quasiment deux ans et une vingtaine de
crises intenses, je me suis dit que je pourrais tenter de voir un psychologue (ou psychiatre).
Je n'ai pas eu le temps de prendre rendez-vous car, par « chance », ma plus longue crise s'est

produite & ce moment-la.

Tout avait commencé comme d'habitude, mais au matin, la douleur n'a pas disparu. Malgré

1 g de paracétamol toutes les six heures, j'avais toujours de 39 a 40,2° de fiévre.

Au début de la seconde nuit, ma mére m'améne aux urgences. Comme d'habitude, mon ventre
est souple, on me demande si j'ai des problemes avec mes parents ou a I'école... Alors comme
d'habitude, il n'y a rien a faire, c'est dans ma téte. On rentre a la maison, puis quelques
heures plus tard, ma mére me raméne aux urgences. Méme discours, et une fois de plus, je
rentre a la maison. Au petit matin, ma mere me conduit de nouveau aux urgences, et cette fois
on me trouve une chambre dans le service des maladies infectieuses et tropicales. En fin de
matinée, un médecin entouré de quelques internes et externes vient me voir. Chacun a droit a
un petit entretien avec moi pour tenter d'établir un diagnostic. Aprés ¢a, ils reviennent tous
ensembles donner leurs idées au médecin. Un jeune interne a évoqué la FMF, mais sans
ménagement le médecin lui a expliqué qu'en tant que breton pur souche je ne pouvais pas

avoir la FMF. Ce jour-la on est passé pas loin de la vérité.

Heureusement, un mois plus tard, j'ai eu un rendez-vous avec le chef du service des maladies
infectieuses et tropicales, le Pr T. Je lui ai exposé mon cas, il m'a souri et m'a promis que,

cette fois, il avait la solution pour moi. Il m'a expliqué que j'avais une forme de maladie
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périodique et que 1 mg/jour de colchicine a vie me soulagerait. En effet, maintenant je n'ai

quasiment plus de crises, et lorsque crises il y a, elles sont tres faibles. »

Histoire semblable pour Anna. Elle a mis plus de 30 ans a étre diagnostiquée :

« J'ai fait beaucoup d'examens, souvent invasifs et douloureux ; j'ai été admise a I'hdpital
tant de fois et j'ai été vue par tant de médecins qui étudiaient mon cas pour trouver ce qui
n'allait pas avec moi. J'ai également eu de multiples interventions chirurgicales, qui,

malheureusement, n‘ont servi a rien.

La plupart des médecins qui m'ont rendu visite, puisqu'ils ne pouvaient émettre de diagnostic,
pensaient que ma maladie avait des origines psychosomatiques. Les médecins accusaient mes
parents d'étre la cause indirecte de mes symptémes, parce qu'ils s'occupaient trop de moi
quand j'étais malade. Ils ne prenaient pas en compte le fait que les tests hématochimiques
(qui ne réagissent pas en cas de maladie psychosomatique) révélaient une forte

inflammation. [...]

Pour étre honnéte, certains des médecins que j'ai rencontrés n‘ont jamais pensé que
« j'imaginais » ma maladie, mais quels que soient leurs efforts, ils sont restés incapables de
trouver la cause de mes souffrances. C'est aussi grace a ces médecins que je n'ai jamais

renoncé ; ils m'encourageaient a continuer a me battre. [...]

Quand j'ai eu 35 ans, j'ai commencé a me dire que je pouvais avoir une maladie rare et j'ai
fait beaucoup de recherches en ligne. J'ai comparé mes symptomes et, aprés une longue
recherche, j'ai commencé a me dire que je souffrais peut-étre de FMF, mais il fallait que je

sois diagnostiquée par un médecin. J'en ai cherché et trouvé un sur internet aussi.

Quand j'ai eu 36 ans, j'ai enfin commencé le bon traitement avec de la colchicine (0,5 mg le

matin et 0,5 mg le soir) et ma vie a complétement changé ! »
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Il.  Lavieau quotidien (40-41-42)

a. Lescrises

Impossible d’émettre de généralités sur ce point. Chaque patient va déclarer la maladie a sa

facon, avec ses propres symptomes, d’une durée et d’une fréquence variables.

Céline raconte que pour sa fille Eliah, de 1 an & 5 ans, les crises revenaient plusieurs fois par
mois, voire une fois par semaine. Et rien ne pouvait soulager la douleur et la fievre. « Bébe, je
pouvais la garder quasiment 48 heures dans les bras. Elle hurlait a la mort. Méme quand elle
s'endormait car épuisée, ¢a continuait. Une fois, elle est montée a 41,7 de fiévre sans
exagération de ma part ; rien ne faisait baisser la fiévre, ni bain, ni Doliprane®, ni Advil®.
Rien n'arrétait l'intensité des douleurs et quand j'entendais « Il n’y a rien a faire, faut
attendre que ca se passe », je croyais devenir dingue. » Puis a 5ans, la colchicine a été
augmentée et depuis, les crises sont espacées de deux a trois mois. Malgré tout, des douleurs

articulaires persistent entre les crises, notamment au niveau des chevilles.

Anna, 40 ans: « Les fortes fievres disparaissaient dans les trois jours, mais la douleur
pouvait perdurer pendant 15 jours, en tout cas jamais moins d'une semaine. Quand les
douleurs abdominales disparaissaient, je souffrais souvent de douleurs musculaires, surtout

dans les jambes. »

Pour Audrey, les crises €voluent avec 1’age, avec I’apparition de nouveaux symptomes.
Lorsque ses crises ont débuté vers 7-8 ans, c¢’étaient surtout des fiévres récurrentes, des
inflammations de la plevre et des articulations du bas du corps. Maintenant, c’est différent,
elle a souvent des douleurs en fin de journée et lorsque les grosses crises se déclenchent, cela
devient tres douloureux. « Chez moi les symptdmes ont évolué avec I'age, des nodules tres
douloureux qui poussent un peu n'importe ou (coudes, abdomen, dos, cou, ...) et qui

disparaissent au bout de trois a quatre jours. »

Chez un méme patient, la crise peut aussi se déclarer de différentes maniéres. Ceci va rendre
difficile 1’authentification d’une crise, méme chez une personne vivant avec la maladie

depuis une quarantaine d’années.
p q

Pour en témoigner, voici les mots de Véronique : « Je continue mes crises plus espacées et

qui débutent toujours de la méme maniere : une énorme fatigue m'envahit, elle me « coupe
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les jambes ». D'une minute a l'autre, je n'ai plus aucune énergie et je baille sans cesse. La
crise dure entre 3 jours et une semaine environ, mais les douleurs sont migratoires, ce qui
fait que, malgré les années, je ne reconnais pas toujours « ma » maladie ; parfois, je crois
commencer une grippe, parfois, une gastro-entérite ou une crise de rhumatisme, des douleurs
articulaires violentes, des migraines, des douleurs dans la machoire, etc. Je reconnais que
c'est la maladie périodique si, lors de ces douleurs je prends de l'aspirine et que je suis

soulagée dans la 1/2 heure qui suit. »

Afin d’aider les patients dans leur quotidien, Novartis a créé une application pour smartphone
appelée « MAImoris-e ». Il s’agit d’un journal personnel d’auto-suivi des symptomes, dédié
aux personnes atteintes d’une Maladie Auto Inflammatoire (MAI). Cette application permet
de saisir I’apparition des symptomes et 1’ensemble des informations qui s’y rapportent : dates
de début et de fin, intensité, localisation ou encore facteurs déclenchants. Ainsi, le patient
aura la possibilité d’envoyer par e-mail un récapitulatif de ses symptébmes, pour ensuite
I’imprimer et le transmettre a son médecin, qui pourra ainsi suivre trés précisément
I’évolution des symptomes. Grace a 1’application, le patient pourra également consulter une

carte de France des centres de référence et de compétences et saisir ses rendez-vous.

De plus, pour les enfants de moins de 11 ans, un mode spécifique a été développé pour mieux

s’adapter a cette tranche d’age.

< Nouveau traitement % < Jai mal au ventre ou dans la poitrine B
de fond
35‘:;2;‘:?"?: dehy m 19/09/2016 17:25 >
Nom du Médicament \h‘.""
Date/heure de fin du
Durée du traitement symptdme
Premier jour de prise ol je 1 a o
dois le prendre > e ure s poie. g o

Dernier jour ou je dois le >
prendre Chague jeton représente un bout de fa doufeur, Cholsis 1 pile avec autant de fefons que fu a3 mal.

Le docteur me dira plus tard
quand arréter Ea S @
Dusleurs s ventre

Nombre de prises et fréquence

Nombre de Choisir un nombre de prises
r i
prises fréquence & yne fréquence
Jal ks diarehde / Jo warrive pas & faiee caca

Autres instructions du docteur

JFai des envies de vomir cu je vomis

Aunrtinmamant mae alarma

2 99 [n3 ?

Jaimal aux bouboules ou elles sont enflées

Figure 27 : Deux captures d'écran de I'application MAImoris-e de Novartis (42)
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b. Le déclencheur des crises
De nombreux facteurs déclenchants ont été identifiés par les patients, a savoir : les émotions,
le stress, I’activité physique inhabituelle, le manque de sommeil, le froid, le chaud, les

menstruations, ...

Pour 17 % des femmes, les régles constituent le déclencheur des crises. « A chaque fois que

j'ai mes regles, comme elles sont douloureuses, ¢a me déclenche une crise. » - Laura.

« J’ai souffert pendant des années de crises abdominales épouvantables qui survenaient a la
peériode de mes regles. Actuellement, j’ai de grosses fatigues et les chevilles qui gonflent aux

premiéres grosses chaleurs et quand je me fatigue trop. » - Martine.

« J'ai remarqué que des que j'ai une petite infection (du rhume au petit bobo), la crise arrive
bien souvent apres. Les crises viennent souvent au moment des regles, et c'est pour ¢a qu'on
apprend & écouter son corps je pense plus qu'un autre. Les grosses émotions négatives aussi
peuvent générer une crise (chez moi inflammation de la plevre qui dure de trois a cing jours).
Et trop d'effort physique peut aussi générer une inflammation (aux articulations en général).
Le moral, le sport, la nourriture et le sommeil sont trés importants, prendre soin de soi c'est

la base... » - Audrey.

« Mais l'élément le plus déclencheur a mon avis, c’est le sale climat de la région parisienne,
la grisaille, I'numidité, le changement soudain de températures. Du coup, a chague vacances,
on descend dans le sud « respirer » et prendre le soleil, et je peux vous assurer que c’est
flagrant, j'ai des enfants complément différents. » - Céline.

c. Alimentation
Dans la FMF, aucun aliment n’est interdit. Néanmoins, il faut faire preuve d’une grande
prudence avec le pamplemousse qui est un puissant inhibiteur enzymatique et va donc
diminuer le métabolisme de la colchicine, augmentant ainsi sa concentration plasmatique et

entrainant un risque de surdosage.

Par ailleurs, certains patients ont remarqué que les crises pouvaient se declencher suite a

I’ingestion de certains aliments.

Ce qui revient souvent, c’est la nourriture trop grasse et les fritures. J’ai également entendu

parler régulierement du chocolat, des oignons, du lait et de ses dérivés...
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« Eliah va mieux également depuis que, le matin, elle prend du lait sans lactose. Et

effectivement le trop gras peut aussi déclencher quelque chose. » - Céline.

Du fait de I’absence d’études scientifiquement validées, un régime privé de ces aliments ne
doit pas étre conseillé, voire étre proscrit compte tenu des risques de carence que cela pourrait

induire.

A Dinverse, certains aliments semblent pouvoir soulager les douleurs comme le dit
Emmanuelle : « Ma diététicienne a trouve un remede par hasard : les noix. Tout type de noix
calme mes douleurs : amandes, noisettes, noix, noix de cajou, mais pas les cacahuétes qui

majorent la douleur. »

Par ailleurs, il a été observé que certains malades sont rapidement rassasiés et trouvent un

plus grand confort a manger en petites quantités.

d. Gérer la vie en société (4-43-44)
Il n’est pas facile pour les patients de gérer la situation scolaire/professionnelle, d’autant que

la maladie va parfois dicter des absences a répétition.

« J’essaie de vivre normalement. Je travaille. Je fais de la peinture a [’huile, de la danse
orientale. Je n’y vais pas quand j’ai trop de douleurs, mais cette année j’ai réussi a faire les

spectacles et je suis trés contente. » - Pascale.

i. L’école

Dans les cours d’école, il n’est pas rare que les enfants rencontrent, étonnement,

incompréhension voire méchanceté ou raillerie.

« Nous faisions une course d’endurance. Au bout du quatrieme tour, j’ai eu tres mal dans les
Jjambes et me suis arrété. Tout le monde me regardait. J'ai dit au prof que j’avais un mal de
croissance, mais je sais bien que personne ne m’a cru. J'avais choisi de ne pas parler de la
FMF. Apres ce jour, j'ai décidé d’en parler a mes professeurs, car je ne voulais pas passer

pour un paresseux. » - Martin.

De plus, lorsqu’un enfant est souvent absent en classe, les enseignants sont confrontés a la

difficulté de 1’évaluer, de le noter de fagon pertinente.
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« A I'adolescence, scolarité difficile, car j'étais souvent absente, crises de douleurs et fiévre,

surtout en période de stress (examens, contréles, bac blanc, ...) » - Louisa.

Afin d’accompagner les parents dans 1’organisation de la scolarité de leur enfant, I’Education
nationale met a leur disposition des réponses qui permettent de prendre en compte la douleur
a I’école et de mettre en place un systeme qui permet d’accéder a I’ensemble des cours

malgré les absences.

% Le projet d’accueil personnalisé (PAI)

Régi par la circulaire du 9 septembre 2003, le PAI est le document officiel de référence issu
d’une réflexion commune des différentes personnes intervenant aupreés d’un enfant malade, a

savoir la famille, le corps médical et le corps enseignant.

Etabli a la demande des parents, il est rédigé par le médecin scolaire et le chef
d’établissement. Il s’adapte a chaque pathologie et a chaque enfant. On y précise les besoins
spécifiques de I’enfant, qui vont de I’aménagement des horaires aux précautions particulieres
a prendre en matiere d’alimentation. Il comporte également une partie médicale (traitement,
attitude a adopter si une crise démarre, protocole d’urgence, contre-indications telles que les
efforts soutenus en éducation sportive) ainsi que les personnes a contacter (comme le service

hospitalier ou I’enfant est suivi).

Le PAI est valable une année scolaire et est éventuellement renouvelable. 1l est supprimé du

dossier de I’¢éléve lorsque celui-ci est amené a changer d’établissement.

Cf. Annexe 5 : Modéle de PAI

% Le projet personnaliseé de scolarisation (PPS)

Le PPS est plus lourd a mettre en place que le PAIL Il met en jeu d’autres acteurs au-dela de

la famille et de I’établissement scolaire.

Le PPS consiste a saisir la Maison départementale des personnes handicapées (MDPH). Une
équipe pluridisciplinaire d’évaluation placée auprés de la commission des droits et de

I’autonomie (CDA) de la MDPH évalue les besoins et les compétences de 1’¢léve. Un
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parcours de formation est proposé a I’éléve, favorisant, lorsque cela est possible,

I’enseignement en milieu ordinaire.

Il peut étre mis en place a la demande de 1’éléve, de ses parents ou son représentant légal,

mais aussi de I’équipe pédagogique.

ii. Le milieu professionnel

Souvent, la fréquence des crises diminue avec 1’age permettant une activité professionnelle

tout a fait normale.

Dans la mesure du possible, il faudrait que les patients réfléchissent a leur orientation
professionnelle. En effet, certains supportent mal la position debout pendant de longues
heures, pouvant provoquer des douleurs aux jambes. De méme, le travail en extérieur avec

des températures trop chaudes ou trop froides peut étre compliqué.

Si les crises changent de nature, rendant le salari¢, du fait de sa maladie, incapable d’exercer
tout ou partie de ses fonctions, il peut étre déclaré inapte. Cette inaptitude doit étre constatée
par le médecin du travail. L’employeur se doit alors d’aménager le poste du salarié¢ ou de
reclasser celui-ci. Le salarié ne peut étre licencié que si le reclassement est impossible malgre
les efforts de I’employeur pour trouver une solution ou si le salarié lui-méme refuse les

propositions qui lui sont faites.

Une autre possibilité est la reconnaissance comme travailleur handicapé, a savoir que trés peu
de malades de la FMF sont déclarés handicapes. Peu le demandent, car peu de personnes se
trouvent en situation de ne pas pouvoir travailler. Ce statut est obtenu apres avoir déposé
auprés de la MDPH un dossier comprenant notamment un certificat médical rédigé par le

médecin. Le suivi se fait au cas par cas.

Voici le témoignage d’Emmanuelle a ce sujet :

« J'en ai marre de me faire licencier ou qu'on ne reconduise pas mes CDD a cause de mes
crises ! J'ai fait une demande a la MDPH de mon département il y a un an et demi, et il y a
six mois, j'ai été reconnue travailleur handicapé par rapport a la FMF. Depuis que j'en ai
parlé a mon travail, je vis presque un enfer. Dés que je suis malade ou fatiguée, on me fait
comprendre que ce n'est pas normal, que je n'ai pas ma place. Je ne suis toujours pas

titulaire et j'attends une titularisation sur statut du handicap qui est en cours. [...] Mais pour
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en revenir au statut de handicap, c'est une arme a double tranchant, car tres vite tant qu'on
est « normal », tomber malade est normal, mais des qu'on est « handicapé », alors tout

change et surtout le regard et les réflexions des autres, et ¢a devient vite pesant. »

« J'ai toujours souffert depuis mon enfance, mais ma maladie n'a été decouverte qu'apres la
naissance de mon premier enfant. Dans le monde du travail, on vous considére un peu
comme un malade imaginaire, a partir du moment ou aucun diagnostic n'a été posé. » -

Louisa.

« Pour le travail, des absences réguliéres [arréts de travail] mais un jour d'arrét suffit
parfois. Je suis restée 15 ans dans une grande société (je parlais de ¢a seulement aux
personnes proches), mais pouvant faire du home-office, ca facilitait aussi beaucoup les

choses... » - Audrey.

e. Lesport
Il n’est pas toujours évident de pouvoir pratiquer une activité sportive avec cette maladie, la

fatigue et I’effort intense pouvant étre le déclencheur d’une nouvelle crise.

Céline, maman de Louise et Eliah, toutes deux atteintes de FMF : « Je fais en sorte qu'elles
aient la vie la plus normale possible. Elles font de la gym, de la danse, vont a I'école. Mais
parfois les absences sont nombreuses. [...] Elles ne font rien d'endurant. Par contre, Eliah

avait le potentiel de faire de la gym en compétition, mais on n'a pas donné suite. »

« J'adore le sport, cela fait 10 ans que je pratique le basket, je fais de la plongée toutes les
semaines (entrainements en piscine, les sorties c'est pour plus tard). J'ai également fait sept
ans de natation dont deux ans et demi de compétitions quand j’étais plus jeune, mais j'ai di

arréter a cause de ma maladie. » - Sophie.

Pour autant, la maladie (bien qu’étant un frein aux activités endurantes) n’est parfois qu’un
obstacle. Audrey est une battante qui a réalisé une incroyable expérience cette année : « J'ai
repris la course a pied cette année pour faire le mudday (22 obstacles sur 13 km de dénivelg,
j'en ai bavé parce que fumeuse, mais le moral était la et bon). Jai eu des bleus, des
égratignures, des douleurs musculaires, mais pas de crises de la FMF. »
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Laura : « Alors pour le sport, j'y ai trouvé un vrai défouloir et j'essaye toujours de dépasser

mes limites pour avoir un seuil encore plus fort a la tolérance et a la douleur. »

f. Les conséquences psychologiques
Les conséquences psychologiques sont celles des crises a répétition qui entrainent douleurs,

fatigue ou encore incompréhension.

Le poids d’une maladie rare n’est pas toujours facile a porter, surtout quand on est le seul

membre de sa famille atteint, et que personne ne comprend vraiment.

Pour certains, la douleur associée a la fievre et a la fatigue a pu étre particulierement difficile

a supporter physiquement et psychiquement, surtout si on 1’a mise en doute.

« Ce qui me peine beaucoup, ce sont les personnes qui disent que je ne suis pas malade parce
que je n’ai pas un cancer par exemple. Les gens qui ne comprennent pas que je sois fatiguée,
qui ne comprennent pas que je souffre de douleurs articulaires alors que mes articulations ne
sont pas gonflées. Les gens qui croient que je suis maigre et que je ne mange pas de tout

parce que je ne veux pas manger. » - Pascale.

Laura est la seule personne de sa famille a étre atteinte de la FMF. Ceci est trés douloureux
pour elle, car elle se sent seule et incomprise. « Actuellement, je suis la seule de la famille a
avoir la FMF. Mes origines sont multiples : grecque, égyptienne, arménienne, italienne et
francaise, mais le probléeme c'est qu'on ne peut pas remonter haut dans I'arbre généalogique,
car ma famille est venue pendant le génocide arménien et les autres sont morts. On peut donc
dire que je suis la premiere de la famille. Depuis que l'on m’a découvert cette maladie, je me
suis renfermée, car dans mon entourage, ils ne peuvent pas comprendre ce que je vis, les
douleurs que je peux avoir. Je ne souhaite pas qu'ils ressentent ces douleurs, mais je me sens
tellement mal de ne pas pouvoir en parler. Tout le monde me dit « je sais ce que c'est », « ne
t'inquiete pas, ¢a va aller », mais on ne peut jamais savoir si demain j'irai bien. De plus, je
ne supporte pas que I'on me dise « je sais ce que c'est » alors qu'ils n'ont pas la maladie. Je

voudrais juste parler a quelqu'un qui sait ce que sait que d'étre atteint de la FMF. »

74



Il arrive alors que le malade se replie sur lui-méme et s’¢loigne du monde extérieur. Ce trop
peu de compréhension portée a ses plaintes et a son ressenti favorise doute, sentiment

d’injustice et d’incompréhension, repli sur soi, manque de confiance en soi et dans les autres.

« J'avais parfois méme peur que I'on ne me croie pas... Surtout étant enfant, c'est dur

d'appréhender ce genre de situation... » - Audrey.

g. Associations de patients (40-45)
C’est pourquoi les associations et les groupes de soutien sont d’une grande aide pour les
malades. Ils peuvent échanger et partager leur expérience avec des gens qui souffrent des

mémes maux qu’eux.

On peut notamment citer I’AFFMF (Association Francaise de la Fiévre Méditerranéenne
Familiale et des autres fievres récurrentes héréditaires) qui joue un grand role aupres des

patients.

L’ AFFMF a pour mission de :

e Faire connaitre et reconnaitre ces maladies rares ;

e Amgliorer la qualité de vie des malades, et notamment leur prise en charge par des

spécialistes, et leur insertion ;

e Contribuer a la recherche des maladies auto-inflammatoires, afin de favoriser leur
guérison, mais également de mieux discerner le mécanisme des autres Fievres

Reécurrentes Hereditaires, en vue de trouver des traitements ;

e Participer a I’élaboration d’un réseau international en partenariat avec les associations
étrangeres des Fievres Reécurrentes Héréditaires en prenant part au développement

d’une politique européenne des maladies rares.

L’ AFFMF est également un lieu d’écoute et d’information. En effet, il existe une permanence
téléphonique dont la mission est d’écouter, de conseiller et d’orienter les patients. Elle peut
aussi mettre en place des consultations avec un psychologue. De plus, elle organise des
réunions d’information en présence d’un ou plusieurs médecins. Les réunions se déroulent en
trois temps: une mise ou remise a niveau du public présent, un échange de

questions/réponses, puis un moment de convivialité avec échanges de témoignages.
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« C’est ce méme jour que nous avons rencontré en famille les personnes de l’association
(AFFMF). Pour la premiere fois, nous avons eu le sentiment d’étre entendus et compris. [...]
C’est pourquoi il me semble important de diffuser ’information le plus largement possible, y
compris aupreés des médecins, et d’adhérer a l’association pour créer un réseau. Le pire est
le silence et l’isolement. Le groupe libere la parole et mene sur le chemin de [’espoir et de

[’équilibre. » - Claire.

« Depuis qu'il y a cette association, je me sens beaucoup moins seule. Je peux demander des

conseils, discuter avec d’autres. Merci a ses fondateurs. » - Pascale.

De méme, il existe le site rareconnect.org qui est un genre de réseau social pour les patients et

les familles vivant avec des maladies rares.

Il s’agit d’une plateforme ou les patients atteints d’une maladie rare, leur famille et les
associations de patients peuvent développer des communautés en ligne et engager des
conversations & travers le monde entier. Rareconnect collabore avec les principales
associations de patients atteints de maladies rares a 1’échelle mondiale, pour proposer des
communautés internationales en ligne, qui permettront aux patients de se réunir, de partager

leurs histoires et d’en apprendre davantage au travers de 1I’expérience des autres.
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Figure 28 : Carte de la communauté FMF sur Rareconnect.org (45)
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Rareconnect est divisé en différentes communautés en ligne, spécifiques aux maladies, et en
plusieurs groupes de discussion portant sur divers sujets d’intérét, qui peuvent é&tre
specifiques aux maladies ou bien concerner des préoccupations relatives a plusieurs maladies

différentes.

h. Garder le moral
L’aspect chronique de la maladie peut provoquer une angoisse permanente du malade. Hanté
par la crainte de sentir la douleur réapparaitre, il guette son arrivée. Ainsi, il n’est pas
toujours évident de garder le moral au beau fixe lorsque 1’on sait qu’une crise peut se déclarer

d’un instant a ’autre.

Laura : « La vie sociale aussi a I'age de 16 ans je me suis coupée de tout, je suis tombée dans
une phase de dépression avec des crises de boulimie, j'ai pris 25kg en un an /...] Mais pour
une jeune fille de 16 ans apprendre du jour au lendemain a vivre avec ¢a n'a pas été facile.
Je suis passée par beaucoup d'étapes mais au final j'en trouve que du positif et c'est ce qui

fait ma force aujourd'hui. Ne pas laisser la maladie prendre le dessus. ».

En discutant avec Audrey, je remarque qu’elle est pleine de joie de vivre et je le lui fais
remarquer. Elle me répond : « Il le faut ! Je n'ai pas des douleurs tous les jours et surtout,
quand on porte une souffrance depuis tout petit on vit avec. Finalement, on est né comme ¢a
et on n’a pas connu autre chose. L'expérience de la vie aussi fait prendre du recul. Ado, j'ai
fait pas mal de baby-sitting et, pendant une période, je me suis occupée de trois sceurs (4, 8 et
10 ans). Lauriane, agée de 8 ans a I'époque, est atteinte par une amyotrophie spinale (en
fauteuil et appareillage). Elle avait une joie de vivre incroyable, elle m'a remplie... /...] Une
phrase que j'aime beaucoup : « On ne peut pas arréter les vagues, mais on peut apprendre a
surfer... » La maladie est la dans mon quotidien, mais je I'oublie souvent quand tout va

bien... »

Céline : « J'essaie de ne pas y penser. Quand on n'a pas de période de crises, j'ai
l'impression que ¢a y est, c’est terminé, et que ¢a ne reviendra plus jamais, et puis

malheureusement la réalité refait toujours surface. »
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1. Traitement (40)

Afin d’aider les patients a mieux appréhender ce traitement qu’ils sont tenus de prendre

quotidiennement et jusqu’a la fin de leur vie, ’AFFMF a créé une plaquette explicative sur la

colchicine.
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Figure 29 : Plaquette « La colchicine au long cours » (40)
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a. Un rappel de la maladie
Le traitement au long cours est un aspect difficile a accepter. La colchicine peut étre percue

par le malade comme une preuve, une trace materielle de sa maladie.

Témoignage de Sophie : « « Découvrir » que I'on souffre d'une maladie génétique dans la
période de l'adolescence n'est pas trés simple. Je n'ai pas voulu prendre le traitement
(colchicine) tout de suite. Je le prenais mal, car rien que le fait de penser que je devais

prendre le médicament me rappelait sans cesse la maladie. »

b. Un traitement qui change la vie
A contrario, le traitement peut étre percu comme un réel soulagement, car il améliore
considérablement la vie des patients, en diminuant la fréquence et en atténuant 1’intensité des

crises.

« Il [le médecin] m'a expliqué que j'avais une forme de maladie périodique et que 1 mg/jour
de colchicine a vie me soulagerait. En effet, maintenant je n'ai quasiment plus de crises, et
lorsque crises il y a, elles sont trés faibles. 1l est trés important de prendre la colchicine trés

régulierement sous peine de revoir les crises réapparaitre. » - Bastien,

« Quand j'ai eu 36 ans, j'ai enfin commencé le bon traitement avec de la colchicine (0,5 mg le

matin et 0,5 mg le soir) et ma vie a complétement changé ! » - Anna.

Cc. Les effets indésirables
Comme nous I’avons vu précédemment, la diarrhée est la plupart du temps un passage obligé.
Passée 1’adaptation du traitement, la colchicine est généralement bien tolérée aux posologies

habituelles.

Néanmoins, il se peut que les diarrhées persistent au-dela des premiers mois suivant
I’instauration du traitement. Dans ce cas, le médecin peut proposer de passer sous
Colchimax® qui est une association de colchicine, d’opium et de tiémonium qui vont

s’opposer a la diarrhée.

« Je prends Colchimax® tous les jours. Avec la colchicine, j'avais toujours mal au ventre et

J’avais des diarrhées. C'est fini avec Colchimax®, je n'ai plus les troubles abdominaux. »
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d. Le traitement de la crise
Le traitement de la crise va étre totalement différent d’un patient a un autre. Untel va étre
soulagé par le paracétamol par exemple, alors qu’il ne fera pratiquement aucun effet a un

autre. C’est pourquoi chaque patient doit trouver le « cocktail » efficace pour lui.

« Lors de grosses crises, je prends du Bi-profenid®, et j'avoue c'est magique (le Voltaréne®
n'étant plus efficace depuis bien longtemps chez moi...) [...] Sinon Doliprane® 1000 pour les

douleurs légéres. » - Audrey.

IV.  Grossesse
Pour certaines personnes atteintes de FMF, il est difficile de s’engager dans le désir de

grossesse, car le risque existe de transmettre la maladie a son enfant.

Effectivement, 1’aspect génétique n’est pas facile a gérer dans notre société et au sein de la
famille. La plupart du temps, les origines méditerranéennes étant lointaines, les parents ne se
doutent pas qu’ils vont transmettre les alleles mutés. Il arrive alors que les parents vivent mal

cette cause génétique et en ressentent une culpabilité qui n’a pas lieu d’étre.

Voici le ressenti d’Emmanuelle : « Mon avenir : trés peur de la transmission devant cette
forme atypique. Jusqu'a I'an dernier, je ne voulais pas d'enfant, mais la rencontre avec un

généticien m'a permis de beaucoup y réfléchir et de changer d'avis. »

Pour la plupart des femmes enceintes atteintes de FMF, les symptomes s’estompent pendant

les neuf mois de la grossesse, allant trés souvent jusqu’a 1’absence totale de crise.

« Un systéme immunitaire incroyable pendant ma grossesse. Pas une crise, mais toujours

sous traitement. Ma fille n'a heureusement qu'un alléle de la maladie. » - Audrey.

Laura: « Ma fille est une réelle bouffée d'oxygene sachant qu'a la base j'étais considerée
infertile, c'est mon miracle. 1l n'y a rien de plus beau pour se battre et comme je me disil y a
toujours pire dans la vie, je m'estime heureuse quand méme. La grossesse est un véritable

bonheur, un soulagement, un répit de 9 mois. »

Pour d’autres, I’inverse peut se produire :

« Mais moi quand je suis enceinte, c’est tout le contraire parce que je fais des crises a

répétition et j 'ai méme failli accoucher a sept mois pour mon premier. » - Prescillia.
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Association Fran aise
gelafi weM diteman emne
Famifate

Quel est le risque que je transmette
la maladie 2 mon enfant ?

Il fut rappeler que 3 FMF szt une maladie autosomique (gu
touche autant les files que les gargons) et récessive (crésence de
deux mutations cour sgrer 3 makadie, tansmission dune mutation
gindtiqua par chacun des parents).

Il existe ainsi plusieurs cas possicies.

Cas n’ 1 : devx parents porteurs salns

A chagus grossasse, ce couple peut 3o

- un enfant sur quatre qui ne poriera aucuns rutaticn,

- un anfant sur dewx porteur d'un gEne rmm.

- un enfant sur quatre porteur des dewx gines mutds, donc maiade.

# Cets stuztion expique e fat que 2 FVF puisse sauter plusieurs
5g'némbns : des parents portaurs non malades ont un nisque sur
quatrs d'av/or un enfant maade.

Cas n' 2: un parent malade, vn parent saln
A chague grossesse, ce couple aura tous ses enfants porteurs dun
gene muts |is saront hétdrozygotes simoles.

# Ce couple n'aura pas denfant ma/ade
Cetie situation explique eymm e 22 que 2 FMF pusse sauter
plusiaurs générations - tous les enfants 8tant porteurs a Iige dawoir
das anfants, ils peuvent se retrouver dans le cas n®l

Cas n' 3 : un parent malade, vn parent porteor
A chazus grossasse, ce couple paut 2o

- un anfant sur dewx porteur dun gEne muts,

- un enfant porteur de deux gires mutds donc malade

# Ce couple 2 un risque sur deux dacir un enfant malade

Cas ' 4 : les deux parents malades

A chague grossasse, ce couple 2ura tous sas enfints malades.

Cas ' 5 : un parent porteur, un parent saln :
A chague grossasse, ce couple paut avor

- un enfant sur dew sain,

- un enfant sur dewox porteur d'un gEne muts

# Aucun enfant ne sera malade. Cette stuation explique,
Egalement, comme pour les 25 n°| et 2 Je saut de x maladie sur
plusiaurs genérations.

N
v

Quest-ce que la Fievre

Méditerranéenne Familiale
plus connve sous le nom de maladie périodique ?

Lz Fidwre Médtamrandenra Famifale (FV7) est une malade géndtique
rare en France, qui 52 manfests gindralement par de [z fvrs, das
deouleurs 2w ventre, 2u thorx etlou dans les jambes (arteuaires cu
musculzires) qui durent de un 3 plusieurs jours.

Las symptdmes ceuvent fare penser i des wiroses, i une ere
et lorsque las crises sont trds viclamtas, 3 une pértorits ou A une
infection articuirs

Cutre (2 pénizilta das orizas, ie princioal d;-prdecm maizdie astson
e.omucn possioleversunsinsuffsance r!nzew:rw\ou (complication
tras Faee avec nisque de d:}-se nmpmn rénae, vore dézds).
Quand la dagrostic a5t posd, souvent aorés des :rnees derrance
médizale, I personne un e 2
long cours (compemé de colchicing) et ure surveilanze réguidre
par un spécalists ou le médacn tratart Ca tratement protigera la
patient de la complication rénaie et rédura normalament & fdquence
et lintarsite des doueurs.

Peut-on avoir des enfants
sans difficulté 7

Cui Il n'y 2 aucun nsque de steriitd chez les fammes attentas de
FMF 2t sous cokhicire. Il ut sawcir que des cas de stériled ont
614 cbserves chaz cartaines patentss qu ort de mombrew acces
inflammatoires et qui ne sont pas traitées 3 la coichicne. Pour ‘es
hommes, il 2 e suspee.e que la cokhicine ertranarait une stariitd
qui serait le 2 famét cy wrar Catte jon 2 &t

infrmée soemtfiguament apres mpErmentations en [ooratore. Las
cas da stériled mascuine concernaient des patents non traitds qui
avaient baaucoup daccds inflammatoires et, pour cartains, qui ont
développé une aryiosa tasticulare

*Jattendcis mon dewxiéme enfant quond Je gmécologue m'c
conseilé d'aVer consuiter la généticienne ce hopic tour
sovoir 571 &0t nécassoime 0U Mo ca foine une cniocentase.
Selon ale, ic seule prise de ko cokchicne o justficit Ele m's
damblde bropesd un rendez-ous pour brotgquer Vaxomen.
Jai métoncu que ja ne srandrol bos cette décsion sans cansuitar
lintamiste. L'o#'s de ca dermier était cotéorique : o colchicine ne
Hrovocue cucune molformetan chez Fenfont & nofte. Résuiter :
pes domniccansise * Lourence, 42 ans

“Pos de chance, j'étais dans 'sxception : e fot comancee

un anfert n'c pos ciminué le nombre de crises. Que fire 7

Quel médicamant prencee four coimar mes douleus ?

Le mégecn que [0/ cbpa’d un sor & upence sintamogacit

Dons !cbuee,vm‘ammm effet le médicoment curat

sur mon futur bébé J'ai ne rien peencre.

Des le landemain, [ci bris rencez-yous cvec mon intamise qui

© foit e lien crec mon gymécalogue dour sovoir pricsement o=

@4V m'étot bossie de prancne an o5 Oe Crse, 507 nsaUs Sour

mon enfere * Aude, 35 ans

AFFMF CEREMAI
20, rue de Madrid 75008 Parls 01 39635098
0148744171 m@m—nmﬂnz
fr Phanec/CEREMAL

la grossesse 7

Absolumant || 2 €4 prowsé que & cokhicine re provogue pas de
malicemations chaz le foetus |l est donc indispensable de poursunre le
traftemant quel que soit = Sosage habiuel tout au long de la grossesse
A Ia fo's pour vous mais aussi pour votre bébé, car vous \ous protégez
ainsi d'éventueles crises.

Et pour [e colchimax ?

I ast racommande d'dvitar 52 prise au profit de |z colchicine.
peut quer une = chez e foatus et un risque
du:oumm:rce eec un syrdrome de sewrage.

Y-a-1-il des risques spécifiques liés
alagrossesse ?

Las acces inflammatoires peuvent crzar e risque de fausses couches.
L3 colchicine réduit ce risque, vore le supprime. Chez de nombreuses
fernmes, las symmms de la maadie uenodnque xswmpem pendant
|a grossesse. Las mécanismas sxpiquart ca chéncmane ne sont pas bian
conrus, s seraient 15 3u métaboisme homnonal induit par iz grossesse,
et 3 laffet des raguiateurs de ‘nfammaton du foetus passant dars le
sang matarral

II a5t toutefois impdrat? dxvor e meilleur suvi possible cendant 2
grossesse &n plarifart une vista chaz wotre mtamsts spicalists de &
FMF qui erdera un lian avec le gmécologue chstétricien

Pois-je faire une ammiocentese ?

Nor Lutlisstion de & colhicine pandant 2 conception et / grossesse
ne constitue Das an 50i une indication pour réalser une amniocentdse
en labsence dautres factaurs. |l est donc important que la lien se fasse
entre le soécialiste ot fobstétricien afin J'dviter quune amniccentase soit
prascrits 3 tort aux fermmes sur e seul motf quiales sont attaintas de
Ia FMF =t qu'elles prennent de iz coichicine aux doses thirapautiques
habituelles.

QUESTIONS / REPONSES. ..

*J attends un

Peut-on prendre la colchicine pendant ‘

Association Fran aise
gelaf we M diteran emne
Famikae

enfant et | ai la FMF *

v,
%

]
y '
Que faire en cas de crises ?

Prenez rends avec votre T de la FMF
1 vous prescrira das medicaments st des doss qui seront comoa-
tibles zvec votre grossesze. Un conseil : naztardes pas daor une
crise pour abordar e sujet faites-le dés fannonce da \otre grossasse

\J

Pourrai-je allaiter ?

Rien n'ampéche une famme scus colchicine dallatter son enfant car
les doses passant cans le lait sort ns fablas. Sachamt qus le pic ga
colchicne dans le 132 se situe une 3 dewux heures apres 12 orze cu
médicamant at diminus entre sapt =t orze heures ms la prise,
1 =5t conseilld de prendre le traitament juste avant 2 tétde du soin
Ans| 3 quanttd da colchicine absorbée parle bébs estplus Gible =t
disparara ure fois qua |es téedes noctumes cassarcat

L3 encore, il vaut misux éviter la prise de colchimax pandant
Falaitament an faveur de [a coichicine

\
- -
L

Figure 30 : Plaquette « J'attends un enfant et j'ai la FMF » (40)
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CONCLUSION

Bien qu’il existe un traitement efficace - la colchicine - pour traiter la FMF, cette derniére
constitue toujours un facteur perturbateur dans la vie du malade. D une part, car les crises
peuvent étre tres douloureuses entrainant des inquiétudes chez le patient et sa famille, et
d’autre part car elles peuvent étre la raison de fortes perturbations au niveau scolaire,

professionnel et social.

En I’absence d’anomalies biologiques spécifiques, le diagnostic ne pouvait étre porté, jusqu’a
un passé récent, que sur des arguments cliniques, ce que la variabilité des symptomes d’un

cas a ’autre et la fréquence des formes atypiques rendaient souvent difficile.

Il est pourtant capital de faire aussi précocement que possible le diagnostic de FMF car un
traitement quotidien et poursuivi tout au long de la vie par la colchicine prévient dans la
majorité des cas aussi bien la survenue des accés inflammatoires que celle de 1’amylose.

C’est dire tout I’intérét du diagnostic génétique dont on dispose maintenant.

De nos jours, de nombreuses équipes de recherche sont toujours mobilisées afin de mieux
comprendre la physiopathologie de la maladie et ainsi trouver de nouvelles alternatives aux

solutions déja existantes.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Centres de référence et de compétence (4)

_____ lescentresderéférence

Le Centre de Référence des Maladies Auto-Inflammatoires rares
(CeRéMAI)

Coordonné par le Professeur Isabelle Koné-Paut

Centre de Versailles

Hoépital Mignot

Accueil questions générales et consultations cliniques
Horaires : lundi, mardi et mercredi aprés-midi de 13 h 30 a17h
177, rue de Versailles — 78157 Le Chesnay

Tél.: 0139639098

ceremai@ch-versailles.fr

Centre de Bicétre

Professeur Isabelle Koné-Paut

Centre Hospitalier Universitaire de Bicétre

Service de pédiatrie générale

Secrétariat et consultations cliniques

Horaires : 9h — 12h30 et 13h30 - 17h

78, rue du Général Leclerc — 94275 Le Kremlin-Bicétre
Tél. : 0145 213247

Centre de Montpellier

Professeur Isabelle Touitou

Hépital Arnaud de Villeneuve

Unité médicale des maladies auto-inflammatoires
Laboratoire de génétique

Accueil diagnostic et consultations de génétique spécialisée
Horaires : 9h —12h30 et 13h30 - 17h

34295 Montpellier Cedex 5

Tél. : 04 67 33 58 57

Le centre de référence des amyloses d’origine auto-inflammatoire et

de la Fievre Méditerranéenne Familiale
Coordonné par le Professeur Gilles Grateau

Hoépital Tenon

Service de Médecine interne

4, rue de la Chine — 75020 Paris

Tél.: 0156 01 6077
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_ lescentresde compétence adultes

Etablissement

Coordinateur

Service

Amiens

Hopital Nord — Place Victor
Pauchet

80054 Amiens Cedex 1

Pr. Pierre DUHAUT

Médecine interne

Besangon
CHU Jean Minjoz — BD Fleming
25030 Besangon

Dr Nadine MAGY

Médecine interne

Bordeaux

Hopital Pellegrin — CHU de
Bordeaux

Place Amélie Raba-Léon
33000 Bordeaux

Tél.: 0556 79 56 79

Dr Patrick BLANCO

Médecine interne

Caen

CHRU de Caen

18-40, avenue de la Cote de Nacre
14033 Caen Cedex 9

Tél.: 02310645 84

Dr Boris BIENVENU

Médecine interne

Clermont-Ferrand
CHU 30 — Place Henri Dunant
63000 Clermont-Ferrand

Dr Olivier AUMAITRE

Médecine interne

Colmar-Mulhouse
Centre hospitalier général
BP 535 — 68024 Colmar Cedex

Dr Gilles BLAISON

Médecine interne et
rhumatologie

Dijon
2, boulevard de Lattre de Tassigny
21034 Dijon

Dr Bernard BONNOTTE

Médecine interne

Le Mans
194, avenue Rubillard
BP 509 — 72037 Le Mans

Dr Xavier PUECHAL

Rhumatologie

Limoges

CHRU Dupuytren

2, avenue Martin Luther King
87042 Limoges

Pr. Elisabeth VIDAL

Médecine interne

Lyon

Hopital Edouard Herriot
5, place d’Arsonval
69437 Lyon Cedex 03
Tél.: 0472117571

Pr. Jacques NINET

Médecine interne

Marseille

CHU de Marseille — Hopital de la
Conception

13385 Marseille

Tél.: 0491383501

Pr. Jean Robert HARLE

Hépato-gastro-entérologie
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_ lescentres de compétence adultes

Etablissement

Coordinateur

Service

Montpellier
Clinique Saint-Eloi
34295 Montpellier
Tél.: 0467337017

Dr Alain LE QUELLEC

Maladies appareil
digestif

7E EST — 44093 Nantes

Nancy

CHRN Gastro-entérologie et
29, avenue de Maréchal de Lattre de Dr Denis WAHL hépatologie, médecine
Tassigny interne

54000 Nancy

Nantes

CHU Hotel Dieu, DLmTSénSd Médecine interne A

Nice
Hopital de I’Archet
BP 3079 - 06202

Dr Jean-Gabriel
FUZIBET

Médecine interne

Poitiers

CHRU la Miletrie
Avenue Jacques Coeur
86000 Poitiers

Dr Pascal ROBLOT

Médecine interne

Rouen

22, boulevard Gambetta
76183 Rouen

Tél.: 0232889003

Pr. Hervé LEVESQUE

Médecine interne

Toulouse

CHU de Toulouse

Hopital de Rangueil

Bat H2 — 5°™e étage

1, avenue du Professeur Jean Poulhés
TSA 50032 — 31059 Toulouse Cedex 9
Tél.: 0561323288

Pr. Jacques POURRAT

Néphrologie et
immunologie

Tours
10, boulevard Tonnellé
37032 Tours Cedex 1

Pr. Patrice DIOT

Médecine interne

Martinique

Fort-de-France

CHU de Fort-de-France

BP 632 — 97261 Fort-de-France

Dr Serge ARFI

Médecine interne,
rhumatologie

Réunion
Saint-Denis

CHD Felix Guyon
97405 Saint-Denis

Dr Jean-Luc YVIN

Endocrinologie et
métabolismes,
médecine interne
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Coordinateur

Etablissement Adresse Service Téléphone
CHU de Hopital Sair\t Jacques . o
Besancon 2, place Saint-Jacques Dr Plouvier Pédiatrie 0381218146
25030 Besangon Cedex
CHU de Hopital Ptell!egrin enfants ' o
Bordeaux Place Amélie Raba Leon Dr Pillet Pédiatrie 05567959 36
33076 Bordeaux Cedex
Service de chirurgie infantile
R Dr Gandon- e
CHU de Caen | Avenue de la Cote de Nacre Laloum Pédiatrie 0231064483
14033 Caen Cedex 9
.. 3, rue du Faubourg Raines . g
CHU de Dijon " Dr Couillaud Pédiatrie 0380293359
21033 Dijon
CHU de Lille ;';&;?'Lfﬁjnne de Flandre Dr Mazingue Pédiatrie | 03 20 44 42 63
CHU de Hopital Dupuytren . o
Limoges 2, avenue M. Luther King Pr. de Lumley Pédiatrie 05 55 05 68 07
87000 Limoges
Hopital E. Herriot Rhumatologie
CHU de Lyon | 5, place Arson Val Dr Duquesne e 0472110366
69437 Lyon 03 pediatrique
CHU de Hopital Nord - . e
Marseille 264, rue Saint-Pierre Pr. Garnier Pédiatrie 04 9196 87 49
13385 Marseille
CHU de Hopital A. de ViIIeneuve. B I?é(fliatrie
Montpellier 371, avenue du Doyen Giraud Dr Rodiere générale et 04 67 336631
34295 Montpellier infectieuse
CHU de Hopital de Brabois RhurT1a.toI(.)gie/
Nancy Rue du Morvan Dr Lemelle pédiatrie 0383154736
54511 Vandoeuvre-les-Nancy générale
;::t:: zibgg”,\'g:’t‘:i Jceea d”e)'t/'f nnet Dr Picherot Pédiatrie | 02 40 08 34 90
Hopital Maison Blanche
CHU de Reims | 45, rue Cognacg-Jay Dr Pietrement Pédiatrie 0326787489
51092 Reims Cedex
;:':n:‘: ;g'zgg”;:;gdc‘z::lg;”e Pr.Legall Pédiatrie | 0299 26 71 62
CHU de 1, rue de Germont 76031 Dr Grall Pédiatrie | 0232888029
Rouen Rouen Cedex
CHU de Hopital Haute|:‘)\ierre ‘ -
Strasbourg 1, avenue Moliere Dr Fishbach Pédiatrie 0388 12 8000
67098 Strasbourg Cedex
Hopital des enfants
CHU de 330, avenue de Grande- Dr Grouteau Pédiatrie 0534 5584 20
Toulouse Bretagne
31059 Toulouse Cedex
CHU de Tours g%zzuT'zZ:dCEj;i”;er Dr Despert Pédiatrie | 0547473868
CHU de Fort- La‘malson d(’e la femme, de la Dr Hadchouel Pédiatrie 0596 59 25 40
de-France mere et de I'enfant
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ANNEXE 2 : Questionnaire clinique (2)

UF T G ETHEUE MOLOCULATEE - R ey S

Pr. Sarga Aressban = B3 (9 44 T 3185

ASSIS] AMNCE HOPITALX
FUBLIQLUE DE PARIS

;-«;T'.zn:ul ALY 11000 4 71323 Pax: b ERQTM ST I2 19 HDPI[AL -_q.ﬂl ]|qﬂl|:|- .| E-HI SEEAT
. i Do 4 33 (10 44 73 52 21 28, Avamme: de Diocte Armold Meter
0 el Joga-+ XN &4 7150 ) 75571 PARIE Codax 12 - FREAMCE
Erspesalle Cochat + 33 (0| 44 73 5L 45 Tal - =13 I_":l:I] HMTBHTS
Diagnostic des fievres récurrentes hereditaires 1/3
- Fievre Mediterranéenne Familiale - FMF
- Syndrome peripdigue associe an receptenr 1 do TNF - TRAFPS
- Syndromes CINCA, FCAS ef Muckle Wells
- Hyperimmunoglobubhnemie I¥ avec fievre periodique - HIDS
Formulaire de remseignements cliniques - Remplir un formulaire par individo
Tdemtitg du smjet prédeve Identité du prescriptenr :
MOAL Moan du e dein
Prezsesn : Service :
Nom de jeume fille - Hapial :
Doate de madszamee I de peléphone
Lien de mainzance :
Seme
Dage du prélevemenc
Emmde de la famille :
Arhbre péntalogiqee : Simmaller dame [arbre gémdalogiqes ©
- par 1m symbels plei (nedr) : Jofs) patees)
- par im svmmbels clair (hlame) - las indvidus sains
- par i Hlachs : I'mdbads pralee
Comzameamnt : ozid man O HD#*O
Orrigrimees ooy sp b gmes dn pars i [ moarg -
Ohrigimes echmigues dn pars e [ moar -
Amitcédents familiaer Fiamm reqrrants hamdiaum i [ non O o bl b
{préacisar sur Tarbe) Maladiz renals (dialie O pedSe CO) i [ non [ iy Blm |
Dfabtic de Crobn i non O wMoO
Ractocolin i i O non O OO
Srovedite dnpm:qmmw o non [ O
Eotard moeml i [ non [ iy Blm |
Aftzinres ceoulaires i non [ iy Bl |
Foharhoe toredid i O non O OO
Maladic de Bal o non [ O
Spondhylwriritg anindesann i [ non [ iy Blm |
FPopom tonesoids o (] oon [ o |
Arrres) - précias o (] oon [ iy Fm |
(NI = mom seégrrmme)
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Fievre: recurrentes hereditairez - Fiche de renseignements cliniquesz /3
Idendip* do malade des crizes vant raiiement
O fiem: 380 30 =400 ouild =D NDO
Frrémom : parfiois solee ond sonl KOO
Cramn o maissancg
domleurs abdominale: indralisee: ouil men 0 NDO
Clinigme domleurs abdominale: localiwes ouildl zen 0 MDNO
Ape sm debar des crises : diarrhes cuill = HDO
COTSLpation ol oo KOO
Apr dn dagmnic : "IN S RNt o men KOO
Friguence des crises Svast oaitemest : mtholgies ol maO KOO
| rise par senmive ou phos a athriies |
| crise par mods ou phe - | moacaticaling cuild =ad KOO
moins o 1 orive par mis Tl pracivar - pohaticuhire ol mon HOO
lopaianfatildjaonI mise? wild s MDO fixm am coers d'ine onise ol o0 HOO
destractrics ouill =ea MDO
Crorde des ooises {préacisar em joun(s) o embame(s) si<=1 joa):  atwopaties déformanize ol mool HOO
PRSPPSO 1 11211~ . 113 ol oo HOO
donlam: membresinf ATeffort mmid o0 KOO
C armcoeriziigees des orises avsmi fraicement - rralgio. ond son( WOO
nacsasimm Jo epos Az [ onld =mm NDO*
mxintian des acindids quotidierme: a0 non O WNDO donlams thoracqmes ond son KOO
el litre anire les, cxises o smO KOO plerminin {darg : ol s KOO
TR S50 SpOnTATaS ond smO KOO i candii {dae ] ouill s KOO
Flrnr{s}&l:lmrh:uﬁ:s} peedodryiipels ol moo KOO
Wi Ators e AT (i o Fodd i, gt iy ond ool KOO
changemens de salsor, piice oliFansle, prise o allears o/ arythéos macilais cuild =ald KOO
chenwds, ond s KNOO Popum ol s KOO
Pacisar apiinse ucole | perale ol son HOO
affoet phvuigque ond smO KOO o) aigmed B commeds)
siress peychologime o smO KOO
ragle ourill mon0 MDO cadams papi ouill a0 MDO
T s) alimentrimes) ond s KOO mdams: pani-oriam ol mool HOO
Pracisar conjonctiis ol maO HOO
Pt midicymanizese ond s KOO k-] ol mool HOO
el TR cuild =ald XDOO
st lynios anipdninee onld =mm KOO
Pracisar caphalacs ond son( WOO
W 7 ; ouill man0 MDO
EITR) e R s it it R
s de parception ol oo KOO
anmviose mnals ouill =eal MDO
date do 1** proteimumis:
adancoortics cuill =m0 MWD
spléamongaalic ouill man MNDO
Anrectdemis) persomnel{s) - orchite ([t - il ond mon KOO
mabytic de Crobm ouill =m0 MDO
recocalite ouill =m0 MDO
mabtic de Bahcat ouill mn0 MWDO
spondyixthot akylosnt culd ==l KOO Amrreds) signess) cliniqoe(s) o camas(s) svenmells(z) :
Popura i ide ond smO KWNOO
appandicerinmin |idang : 3 o smO KNOO
pracisar s zppendico ormles  ouid mon O KDXOD
Iyparotemio chom appendicise) o smO KOO
Pracisar & non conciwms ond smO KOO
(NI = mon determsne)
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Fievres recurrentes hereditairez - Fiche de renseignements clinigues  3/3

Identire do malade :
HOM -

Perdming

Cato da moiscancs

Bialogie : TR wz dehors des @ses
VEal 1™ boae
‘i.'E-ala.i'_I]:mn

CRP{mg 1)
Fwﬁﬁﬁgym

Iz

I

mxnalomis urmaing

activind da |a penalorone kinass

Trauiement :
Aidicaymemts de b orize -
IEags:

!

uuuuuuqu
uuuuuuqu

-

o nnnnnnnni
RTSTeII=I=IeIoL:

i

|

o] om0 KOO

o] o= HNDO
Jhbuariamcs - o] mmO DO
mombrs ' oebiis par sarming | FolTe - PECISAT |

{Crise aprés. 1m ot d et i om0 HDO

Soom de greind wous colchicing -

'] TR o e 1 ke Sodd i

') T L SR Pl o S e e R b

S04 reeiiew ol pomiall oriens s Il e

AON e b el (e g st o S et o e D et TR S T S

& RN IR

MODALITES DE FREI EVEMENT ET D'EXFEDITION
Prelevemnr -
2 nabes E DT A, faubes NFE) de 3 mi pedlowds dons des condiiions sedriles er solpracsse e GEiies por Riourmemdes
{i sval e poidr L2 ERORIE)
Enguserer clocan Jis nabes, avec [ o, Prdaom & Jare o ROt
LS oA O Pemp T assionR on O -+ fusguid Demad
Expraficion du prelévemseni par courrier :
Conditoarr fes raded dons wie dolte Fipde domcke rapissde o wn mardeion ahsorbant en fes proffpeses les uns dis

s
Adresser foF cosrier o fohmonoposs, oofissime . ) & seepeinamare ambhenie o | adeene suhamie

it Armarcd-i Foutsedn, LF o I:-\'r-'.l'l'n'l_l'u{ middcucgine, Hiriaenr Ky Selregeer, 24 dveried o Doctewss Armokd Semes,
TEFE PAREE Coder 12

S¥VP .- Kéceprion des preélevements avany e vemd'resS 13 heweres exil preférable -

Fepplir imperativemsent la fiche clinique jomte, qui permstira 4" orenter le diagnostic malecalaire:
FATRE SIGNEER LE CONSENTEMENT ECLATRE.
TOUT DOSSIER INCOMPLET NE SEF.A PAS PRIS EN CHARGE.
MER.CI DE VOTEE COMPREHENSION
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ANNEXE 3 : Consentement mineur (2)

Identite/coordonnees du clinicen prescripteur :

Consentement =claire d'un sujet MINEUR pour la realisation d'une stude genetigue, =tfou la mise =n
bangue de materiel genetique (208, ARM), =t/ou Petabliss=ment, |2 consersation et I"stude de lignees =t d=
derives cellulaires

Mious, :cu::l'g'.'u Mmie et o M.

résidant &

pEre atfou mere ou represantant legel de e[ =] b= —_—

mcoeptons gue Soit realise chez notre enfent un prelevement en vue dune Stude genstigue. Ce prelevement pourm stre
wiile pour e disgnostic etfou ke traitement de =2 maladie -
chez notre enfant ou &'sutres membres de la famille, ©apres bes recommandations du(des) Drs] -

Hious sutorisons e prelevement Nows n*autorisons pas le prevement
{royer i mention iruhia)

L= connaissance de ses ongines geographigues peut £tre utile pour Forientation =t Finterprétation de cotte Stude
EEnetique.

Catte Stude sers réslists 3 partic de FADN (et/ou ARN] sxtrait directement & partic du prédSvamant etfou d'une outbare
cellulaire =tfow d'une lignse celulzire stabies) 8 partic du préd@vement. Les Bgnees ymphoblastoides seront stablies et
CORSErVERS BU Dxin de la Banque de oellules |Hﬁp|'1a.l Cochin, Fars, Framoe]. LADSERM =t b= derives cxlulsires seronk
CORSErVEs B sEin e FLLE. :Ie-EEnéﬁque clinigue et mal=ou isirs |H|5p|'1a.l.!.rrn anc-Trouss=sy, Fars, Francs].

Dans certsins s, les Studes génstigues peuvent s'Stemdre sur plusisurs annsss. & tout moment, NOUS PoUVORS
Camander s o= gue 'A0N =t/'ow FARN =t/ou l=s darivas callubsires nous SoiEnt resttess gu soienk detruits. Conformement
a ks loi Informatique et Libertes, Nous pouUvons exerosr notre droit dhscoss sux donnses qui concsrnent notre enfant par
Iintermedisire d'un medecin g notre choi.

Mows daclarons avoir repy |es informations necessaines nous permettant de comprendre b nature des Studes gEnstigues
qui s=ront sngagess ainsi gue les conssquences potentislias de leurs résultsts pour notre enfant =t'ou nous-mEmes
etfou cFautres membres de ks Tamille.

Les resultats seront uniquement commiuniquss sufx] Decteurs) U

Hous souhsitors tre informes de ces rasukaks Moz ne soukaitons pas en &tre informes
{raper ko mantion inwhia)

Certmines analyses pEuvent rewelsr un risgue powr des afections sutres que celles Stuchses. Mous =n semons informes
uniguement 5 ces domness comportent un benefice difect en Petst sctuel des connaissances, Cest-a-dire §osbes
apportent uns sozsibilits de orevertion st/ou ce taitement pour notre enfant otfow d'sutre membres de |8 tamille. Nous
COMprensnons ks enjaux syantusls de c=s informations imprevues.

Mous consentons =y recusil, & Fana Wee et aw traitement des donrses contenues dans e cossier medical de notre =nfant
par &5 PErSORNes SOUTises au secret prodessonnel Les donmess le cOncermant seront terues confidentielies, Nous
resutorizons pas B consultation de ces connees par Chmutres personnes gue celiss cofaborant B celte stude. Mous
FOLRDNS EAErCEr Notre droit O'scofs sux donrSss me concernant par Fintermediaire oun dinicien Se notre choi.

L'utilisation de I'[du) ADM/ARM, dérive cellulzire dans un objectit différent de ceiui de Fetude & Rquelis nous consentons
aujourd hul, necessitera un RoUseRY Consentement de notre part.

Fait & L=:

Signabure du clinicen presorpteur : Signature|s] de IF|des| interesse)s] :
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ANNEXE 4 : Consentement majeur (2)

Identite/coordonness du clinicien prescripteur -

Consentement edaire d'un sujet MAJEUR powr la reslisation d’une etude genetigue, et/ou la mise
=n bangue de materizl genetique [A0M, ARN), et/ou Fetablissement, la conservation =t Fetude de
lignees et de derives callulaires

Je, soussigne(s| nisfz) b=

residant & .

mccepte gua soit reaise chaz moi un préd@vement an vus d'une Etude gEnstiques, = DrElEveEment pourrs stre
utile pour ke disgnostic etfou k= traitement de |8 malde S S
chiez Mol ou FaUkres mEmbres de ma famille, 0 2pres 125 recommandetions duoes] D5 o ——

Fautoriss b= prelEvement l= rimutorise pas ke prelEvement
{royer ko menthan inwhia)

L= connaissance de mes origines seographiques peut Stre utile pour Forientation =t Finterprecation de cette
Stide senatique.

Cette Stude sera realisee @ partic Gz FADN (etfou ARN] extrait girecement 8 partir du prélsvement =tfou dune
culture celluizire etfou d'une ignee cellumire etablie(s] B partir du prej@vement. Les Ggnees lymphoolastoides
saront stabdies et conservess au sain de l Bangue de cellules (Hopitel Cochin, Fars, France]. LADM/ARM = las
gariwes callulsiras seront conserves mu sein de FUF. de Ganstique cinigue =t moleoulsire [Hopital Armanc-
Troussesyu, Fans, France)].

Dans certming oas, ks etudes gEnstiques peuvent Fetendre sur plusisurs Bnnees. & tout momert, je peus
gemander B ce que FADN etfou FARN ebfou bes derives cellulsires me soient restituss ou scient Getruits.
Conformement & Ia loi Informetiquee =t Libertés, j= pEux exsrcer mon droit d'sccss sux donness gui me
concerment par Fintermadisine d'un medecin de mon choix.

Je gEciare @woir requ les informations necessaires me permettant de comprendre B onaturs des Etudes
pEnstiques gui seront engezees BinD QuUE Bs CORsEguUences potentielles o leurs resultats pour moi etfou ma
famille.

L=s resultats seront uniguement communiques sux) Doct=uris)
= souhaite tre informe(z] de oes resuRats Je e souhaite pas en stre informee|
{rayer o mantion inutiia]

Cerimines mnalyses peuvent revelsr Un risgue pour ces afections mutres que celes etudiges. Pen sermi
informie{e] uniquement si ces donmees comportent un benefice direct en Petet sctuel des conneisARDES, Cest-
a-dire 5 elles =spportent une possidilite de prevention etfou de treitement powr moi ou ma famile. e
comprands les snjeux Seantuals de ces informetions impravaes.

Je comsens mU recusil, & analyse =t By traitzment des donrEes conterdes cans mon dossier medical par des
PErSONMEs SOUMises By secret professionnel. Les donnees me concermant seront tenues confidentieles, e
remutorize pas la consultstion de ces domness par d'autres personnes que celies collsborant 8 cette stude. e
p=ux mwarcer mon droit d'eccss aum donnaes me concernant par Fintermedisire 4'un clinicien de man choi.

Lutilisation de mon ADN/ARN/dariee cellulaire dans un objeckil ciferent de oolui o= Fetude B Bquels je
CORSENs ujourd i, nEcesIitara UR NOUeSIU CONSENtEmEnt o8 ma oart

Faita - L=:

Signature du climicken presoipbeur : Signature du participant :
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ANNEXE 5 : Modeéle de PAI (43)

MODELE DE PROJET D' ACCUEIL INDIVIDUALISE QU’IL CONVIENT D’ ADAPTER

A CHAQUE PATHOLOGIE

Il est impaortant d”adapter le projet d’accoeil individualizé a chaque pathologie et a chaque cas
indrviduel et de n’melure que ce qui est indispensable a I'enfant concerné Il convient de 1" actua-
liser chaque annee. Afin de respecter le code de déontologie aucun diagnostic medical ne peut
apparaitre sur ce document Avec 1 accord de la famille toutes informations pouvant treutilesala
prize en charge de |’ enfant seront jointes an projet.

Les informations qui relevent du secret medical seront placees sous pli cachete et adressées avec
'accord des parents au médecin deésigné par 1a collectivite qui accueille I'enfant ou 1’ adolescent.

L’ENFANT OUL*ADOLESCENT CONCERNE
B« R Préenotm ...

B o LT =

U école - etablissement scolaire < etablizsements d’accueil de la petite enfance
1 - Coordonnées des odultes qui suivent |’enfant

- Les parents

- Le responsable de la collectrvite

- Le médecin et 1" infirmien{ére) de 1a collectivité

- Le meédecin qui suit 1" enfant dans le cadre de sa pathologie

- Le service hospitalier

2 - Besoins spécifiques de I’enfant ou de I'adolescent

U Horaires adaptés

U Double jeu de livres

U Salle de classe an rez-de-chanssée ou acceszible par ascenseur

U Mobilier adapte

U Lieu de repos

U Ameénagement des sanitaires

0 Attente a éviter au restaurant scolaire

0 Neécessité d"un régime alimentaire

0 Local pour enfreposer la réserve d’ oxygene (le cas echéant)

0 Local pour la kinesitherapie ou les soins

1 Autorization de sortie de classe dés que I éléve en ressent le besoin

] Méceszité de prize en charge en orthophonie en partie ou en totalité sur le temps scolaire
J Aménagement de " ducation phyvsigue et sportive : sports adapter selon " avis dumédecin qui suit 1"enfint
J Aménagement des transports - éviter les trajets trop longs et les transports mal adaptés.
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< Amenagement lors d une classe transplantée ou de déplacements : veiller a ce que I"enfant at
towgours avec hn sa trousse d'urgence

- Demande de hiers-temps aux examens
< Neceszite de nmse en place de 'assistance pedazomique a dommicile
3 - Prizc en charge complémentaire
- dical
- Infervention d un kanesttherapeute | coordomness, heu d” mtervention, heures ef jours
J Infervention d un personnel soignant : coordommees lieu d intervention, heures et jours
Pedagogique
J Soutien scolaire : matiéres, heures
o Asmistance 3 domicile - intervenant et modalités
J Pnizeen chargeen e ; coordonnees, hen d’ mtervention et horamres
4 - Traitement médical

(zelon ] ordonnance adressee sous ph cachete au medecm de 1a collectmate)
Nomdumedicament ..o
Doses modedepnzeethorames ... L.

5 - Regime alimentaire
I:selmlapresmphnndumaiamnqm st I'enfant dans le cadre de sa pathelome)

mmt&mpﬂhﬁmﬂh}
supplémentames (fourmes par 1a farulle) - horamres a précizer
 Poszibilite de s réhydrater en classe

O A (APISCISET) ...l
& - Protocole en cas d’ vrgence qui scra joint ou PAI

a famre remphir par le médecin prescripteur et  rapporter au medecn conceme par 1 accuel

i I e
-Sm:ptumusiblm: ...........................................................

T - Reférents a contacter

Appels - (Numeroter par ordre de pnomnte)

J Parentz oututenr, Tel domueale ... ... ... Télfraval .. ... . ... . ... ... ....
d Médecmtrastant ... Tel .
J Medecmspeciahste ... ... oLl Tel .
Jd SANL: 15 ou 112 par portable

= o
Service talleT . Tel .

du projet
L-ESFHEIJECH]IEPI;?EEIIEHHEEE] - L' enfant ou l"adolescent - Leresponsable de]’'msttuhion - Les

Wdesmm Lereprésentant de la mumcipalité.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de [’Ordre des

Pharmaciens et de mes condisciples ;

D’honorer ceux qui m’ont instruite dans les préceptes de mon art et de

leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans [’intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi

les regles de [’honneur, de la probité et du désintéressement

De ne jamais oublier ma responsabilite et mes devoirs envers le malade

et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confreres si j’y manque.
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