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INTRODUCTION 

Les cryopyrinopathies ou syndromes périodiques associés à la cryopyrine ou CAPS pour 

« Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome » appartiennent au groupe des maladies auto-

inflammatoires monogéniques. Elles regroupent 3 entités cliniques, initialement décrites 

comme distinctes, malgré une expression phénotypique et génétique proche : l’urticaire 

familiale au froid ou « Familial Cold Autoinflammatory Syndrome » (FCAS), le syndrome de 

Muckle-Wells (MWS) et le Syndrome Chronique Infantile, Neurologique, Cutané et 

Articulaire (CINCA) ou « Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease » (NOMID).  

 

Le dénominateur commun des CAPS est la présence d’un rash urticarien concomitant aux 

poussées inflammatoires. En outre, il existe un continuum phénotypique entre ces trois 

entités : spectre de sévérité croissant depuis le FCAS, forme la plus bénigne, jusqu’à la forme 

sévère de CINCA. Dans le FCAS, les accès inflammatoires sont déclenchés par l’exposition 

au froid et associent rash urticarien fébrile, arthralgies, conjonctivites. Dans le MWS, 

phénotype intermédiaire, il n’y a pas de facteur déclenchant précis aux accès inflammatoires 

associant rash urticarien fébrile et véritables arthrites transitoires. Dans le CINCA, phénotype 

le plus sévère, la symptomatologie est permanente et se complète par une atteinte du système 

nerveux central et des manifestions articulaires non inflammatoires caractéristiques. Le 

pronostic de ces deux derniers syndromes est lié à la survenue de complications (surdité et 

amylose AA).  

 

Ces trois entités sont également proches sur le plan génétique : mutation impliquant le 

même gène NLRP3 (Nucleotide-binding  oligomerization  domain,  Leucine-Rich-repeat 

family, Pyrin domain containing 3). Ce dernier code pour la cryopyrine, protéine clé dans la 

régulation de l’inflammation et la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires, interleukine 1β 
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(IL-1β) et interleukine 18 (IL-18). De telles mutations concourent à une hyperproduction de 

ces cytokines pro-inflammatoires, responsable de la clinique observée. 

 

La grande majorité des CAPS est la conséquence de mutations germinales de NLRP3 

détectées en séquençage conventionnel de Sanger. Cependant, des CAPS négatifs pour de 

telles mutations sont décrits, environ la moitié des CINCA, soulignant une certaine 

hétérogénéité génétique. L’analyse fine des tracés issus du séquençage de Sanger pouvait 

suggérer l’existence de mosaïcisme, présence de plusieurs clones cellulaires chez un même 

individu avec allèles sauvage et muté. Le mosaïcisme était confondu avec le bruit de fond en 

première lecture et n’était donc pas détecté. Les avancées techniques de ces dernières années 

ont permis l’émergence de nouvelles techniques de séquençage au seuil de détection plus 

important. Chez certains CAPS négatifs, il est désormais possible d’identifier des 

mosaïcismes grâce aux techniques de séquençage de dernière génération. 

 

Nous rapportons ici une revue générale de la littérature des CAPS et des maladies auto-

inflammatoires avec mosaïcisme, et décrivons les CAPS avec mosaïcisme somatique sur le 

territoire français. 
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LES SYNDROMES PERIODIQUES ASSOCIES A LA CRYOPYRINE : 

REVUE GENERALE DE LA LITTERATURE 

I. LE CONCEPT DE MALADIE AUTO-INFLAMMATOIRE 

A. Bases immunologiques 

Les CAPS appartiennent au groupe des maladies auto-inflammatoires (MAI) 

monogéniques. 

Le concept de MAI a été initialement décrit en 1999 par McGonagle et McDermott pour 

regrouper des maladies héréditaires avec survenue inexpliquée d’accès inflammatoires [1]. 

Les prototypes de ces MAI étaient à l’époque la fièvre méditerranéenne familiale (FMF) et le 

TRAPS (TNF Receptor Associated Periodic Syndrome) [2] appartenant au groupe des fièvres 

récurrentes héréditaires, tout comme les CAPS. Aujourd’hui, le dénominateur commun de 

toutes ces pathologies est l’activation anormale du système immunitaire inné, aboutissant à la 

sécrétion anormale de cytokines responsables des signes cliniques. A la différence des 

maladies auto-immunes, il n’y a pas d’auto-anticorps ni de lymphocytes T ou B activés 

(indépendance de l’immunité adaptative). 

Pour mémoire, notre système immunitaire est capable de nous protéger des infections et 

autres agressions, avec comme pré requis la capacité à distinguer le Soi du non-Soi. Il 

comprend deux systèmes différents mais complémentaires : l’immunité innée et adaptative 

(Tableau 1) [3].  

De façon adaptée, notre système immunitaire inné représente la première ligne de défense 

de notre organisme. Il est capable de détecter des signaux « danger », potentiellement néfastes 

pour nos cellules, via des « récepteurs de reconnaissance des motifs moléculaires » ou PRR 

pour « Pattern Recognition Receptors ». Ces PRR sont des structures protéiques de surface 

(transmembranaires) ou intracellulaires (dans les endosomes, lysosomes ou dans le cytosol). 

Ils reconnaissent des motifs moléculaires conservés associés aux pathogènes (PAMPs, 
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« Pathogen-Associated Molecular Patterns molecules ») ou aux dégâts provenant de cellules 

âgées, abimées ou mortes (DAMPs, « Damage-Associated Molecular Patterns molecules ») 

[4]. La liaison de PAMPs ou DAMPs aux PRR déclenche des voies de signalisation. In fine, 

cytokines pro-inflammatoires et certaines chimiokines sont exprimées, permettant la réponse 

inflammatoire, soit directement, soit via l’activation de cellules effectrices du système 

immunitaire adaptatif. L’ensemble de ce système vertueux aboutit à l’élimination du signal 

« danger », qu’il s’agisse d’un pathogène ou autre.  

Dans les MAI, il y a une activation anormale des PRR. Il en résulte une sécrétion 

anormale de cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-1β, l’interleukine 6 (IL-6), le TNF 

(Tumor Necrosis Factor ), responsables des anomalies clinico-biologiques observées.  

 

Tableau 1 : Le système immunitaire : immunités innée et adaptative. Deux grands 

systèmes de défense de l’organisme complémentaires. Abréviations : DAMPs : Damage-

Associated Molecular Patterns molecules ; PAMPs : Pathogen-Associated Molecular 

Patterns molecules ; NK : Natural Killer [195]. 

Caractéristiques Immunité innée Immunité adaptative 

Délai de réponse Minutes/heures Jours 

Spécificité Reconnaissance de PAMPs  

et DAMPs 

Spécificité fine : discrimine 

des différences mineures 

dans les structures 

moléculaires microbiennes 

ou non microbiennes 

Diversité Nombre limité de récepteurs, 

codés par la lignée germinale 

Diversité poussée, un grand 

nombre de récepteurs 

générés à partir de la 

recombinaison des gènes  

V (D) J 

Réponse mémoire Pauvre (cellules NK)  Mémoire persistante 

Réponse plus rapide et plus 

importante lors des 

infections ultérieures 

Discrimination Soi/ non-Soi Oui Oui 

Si défaut : maladies auto-

immunes 

Composant dans le sang Peptides et protéines 

antimicrobiens, cytokines, 

chimiokines 

Anticorps et cytokines 

Cellules impliquées Phagocytes (monocytes, 

macrophages, neutrophiles), 

cellules NK, cellules 

épithéliales et endothéliales 

Lymphocytes B et T, cellules 

présentatrices d’antigènes 
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B. Classification des maladies auto-inflammatoires 

Classiquement, les MAI s’opposent aux maladies auto-immunes : les premières relevant 

de l’immunité innée, les secondes de l’immunité adaptative. En effet, comme vu 

précédemment, les MAI sont la conséquence de l’activation anormale des PRR impliqués 

dans l’immunité innée. Les maladies auto-immunes sont quant à elles la conséquence d’une 

défaillance du système de tolérance qui vise à protéger l’hôte de l’action de lymphocytes 

auto-réactifs. Différents mécanismes physiologiques ont pour but de réduire le développement 

de ces lymphocytes T et B auto-réactifs : 

- La tolérance centrale : la sélection négative (qui prévoit la délétion clonale des 

cellules avec TCR ou immunoglobuline potentiellement auto-réactifs) et l’édition 

du récepteur (la région V spécifique de l’antigène est changé pour un segment 

génique différent par recombinaison V (D) J de sorte que le récepteur soit moins 

auto-réactif) ; 

- La tolérance périphérique : deuxième verrou au développement de lymphocytes 

auto-réactifs. 

Ainsi, les lymphocytes T matures expriment-ils une grande quantité de récepteurs, 

tolérants au Soi et restreints au complexe majeur d’histocompatibilité du Soi, et les 

lymphocytes B matures sécrètent-ils des anticorps contre des antigènes étrangers. 

En cas de rupture de tolérance, la reconnaissance d’antigènes du Soi aboutit à l’émergence 

de maladies auto-immunes par dommages cellulaires ou tissulaires, soit par des auto-

anticorps, soit par des cellules T auto-réactives. 

 

De plus, les MAI sont opposées aux maladies auto-immunes de par leurs profils 

cytokiniques : concept « séparateur » des maladies inflammatoires. En ce sens, les cytokines 

IL-1β/TNF et TNF/IFN (Interféron) sont les « signatures cytokiniques » respectives des 
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MAI et des maladies auto-immunes [196]. Cette classification séduisante est réductrice. La 

nébuleuse des maladies inflammatoires est plus complexe.  

 

En effet, les maladies inflammatoires sont un ensemble d’affections, continnum entre 

l’immunité innée et adaptative, appartenant au groupe des maladies inflammatoires induites 

par l’immunité ou « Immune Mediated Inflammatory Diseases » (IMID) (Figure 1). C’est le 

concept « unificateur » des maladies inflammatoires. Il y a un spectre allant des MAI 

monogéniques, sans aucune auto-immunité, aux maladies auto-immunes monogéniques, sans 

intervention de l’immunité innée. Entre, les maladies sont de mécanisme immuno-

pathologique intermédiaire, faisant intervenir à des degrés variables les deux composantes de 

l’immunité. Ainsi, si nécessaire et en complément de la première ligne de défense (immunité 

innée), les cellules dendritiques et d’autres cellules présentatrices d’antigènes vont amorcer la 

réponse immunitaire adaptative en captant et présentant des fragments immunogéniques [5]. Il 

s’en suit la production d’anticorps hautement spécifiques de l’antigène présenté [6], [7]. De 

même, les maladies auto-immunes revêtent des facettes d’auto-inflammation : initiation par 

des facteurs environnementaux stimulant l’immunité innée locale; lésions tissulaires par des 

cytokines pro-inflammatoires. La classification la plus récente des IMID intègre même les 

déficits immunitaires [8]. 
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Figure 1 : Classification nosologique des maladies inflammatoires induites par 

l’immunité ou « Immune Mediated Inflammatory Diseases » (IMID) selon le concept 

« unificateur ». Il existe un continuum entre les maladies auto-inflammatoires monogéniques, 

liées à l’immunité innée, et les maladies auto-immunes monogéniques, liées à l’immunité 

adaptative. Cette classification se base sur l’origine du lymphocyte responsable de la 

pathologie : lignée myéloïde (auto-inflammation), lymphoïde (auto-immunité). Les affections 

« intermédiaires » sont polygéniques et multifactorielles. Elles font intervenir à des degrés 

variables les deux composantes du système immunitaire, innée et adaptative. 

L’environnement intervient en tant que troisième variable modulant la pathogenèse de ces 

maladies [8]. 
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C. Signes clinico-biologiques communs aux maladies auto-inflammatoires 

a. Signes cliniques des maladies auto-inflammatoires (Figure 2) 

La principale caractéristique d’une MAI est qu’elle survient par poussées avec des 

périodes d’intervalles libres, peu ou pas symptomatiques. Ces poussées sont stéréotypées : 

même chronologie de symptômes pour chaque poussée inflammatoire, survenant ou non après 

un facteur déclenchant. Dans les formes plus chroniques, il n’y a pas de franc intervalle libre 

mais des périodes d’exacerbation sont individualisables.  

La fièvre est le symptôme dominant des MAI. Elle est le plus souvent brutale et mal 

tolérée faisant initialement craindre un processus infectieux. Sa durée est variable (quelques 

heures à plusieurs semaines). Elle est souvent qualifiée d’« inexpliquée », déroutante par sa 

résolution spontanée. Elle est soit isolée, soit associée à un cortège de symptômes induits par 

l’activation du système immunitaire inné. 

Les séreuses sont le siège de prédilection de l’inflammation, reflet de l’activation de 

l’immunité innée. Toutes peuvent être atteintes à des degrés variables, de la simple douleur à 

l’épanchement volumineux. Il peut s’agir d’arthralgies ou arthrites, de douleurs abdominales 

simulant une péritonite, de douleurs thoraciques, d’épanchement pleural, de péricardite, 

d’hydrocèle vaginale. 

L’atteinte cutanée est inconstante. Sa présence permet d’aiguiller le clinicien : éruption 

pseudo-urticarienne des CAPS, pseudo-érysipèle de la FMF, pseudo-cellulite du TRAPS. Elle 

est spontanément résolutive avec la poussée inflammatoire.  

L’atteinte musculaire est fréquente lors des accès inflammatoires : courbatures 

généralisées ou localisées. 

D’autres atteintes peuvent être présentes : digestives, oculaires, neurologiques. 
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b. Signes biologiques des maladies auto-inflammatoires 

Ils sont le résultat de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires de la phase précoce de 

la réponse immunitaire innée, principalement IL-1β, IL-6 et TNF.  

Il en résulte un syndrome inflammatoire biologique avec polynucléose sanguine et 

augmentation des protéines de la phase aigue de l’inflammation : CRP (C-Reactive Protein), 

fibrinogène, orosomucoïde, vitesse de sédimentation des érythrocytes (VS).  

Classiquement, le syndrome inflammatoire biologique est concomitant des poussées 

inflammatoires cliniques et est spontanément régressif ; en dehors des poussées, le bilan est 

normal.  

Il n’y a pas d’auto-anticorps. 

Un autre marqueur biologique de grand intérêt est le sérum amyloïde A (SAA). Il est le 

pendant de ce qu’est l’hémoglobine glyquée dans l’évaluation de l’équilibre glycémique sur le 

long cours, reflet de l’inflammation chronique sur les 3 derniers mois. Il permet, en ce sens, 

un monitoring biologique de l’inflammation sur le long cours. 
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Figure 2 : Le champ des syndromes auto-inflammatoires héréditaires : principaux signes cliniques évocateurs et stratégies diagnostiques 

[196].  
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II. LES SYNDROMES PERIODIQUES ASSOCIES A LA CRYOPYRINE 

A. Généralités 

Les CAPS regroupent 3 entités initialement décrites comme distinctes, proches sur le plan 

phénotypique et génotypique.  

Ces trois entités représentent un spectre de sévérité croissante, depuis le FCAS, forme la 

plus bénigne, jusqu’à la forme sévère de CINCA, en passant par le MWS (Tableau 2). 

L’évolution est marquée par des complications, notamment dans les phénotypes sévères de 

MWS et de CINCA : surdité de perception, amylose AA, méningite chronique aseptique. 

De plus, les CAPS résultent de mutations gain de fonction dans le même gène NLRP3 codant 

pour la cryopyrine. De par son implication dans l’inflammasome NLRP3, cela aboutit à une 

production excessive d’IL-1β et d’IL-18 responsable des symptômes (fièvre, rash cutané, 

atteintes musculo-squelettiques, oculaires, …).  

Le diagnostic de CAPS est un challenge : il s’agit d’une maladie rare, peu connue. Le 

mode de transmission est autosomique dominant mais les variations phénotypiques sont telles 

qu’au sein d’une même famille, il peut y avoir des symptomatologies très différentes [9], [10]. 

De plus, les formes de novo ne sont pas rares, notamment dans le CINCA. Enfin, la 

confirmation génétique par séquençage conventionnel n’est pas toujours rentable.  

La compréhension physiopathologique des CAPS a permis le développement de 

traitements efficaces et disponibles : les « anti-interleukines 1 » (anti-IL-1). Leur efficacité est 

d’autant plus probante s’ils sont débutés tôt, avant la présence de lésions irréversibles. Par 

conséquent, le diagnostic de CAPS doit être établit le plus précocement possible pour débuter 

le traitement adéquate, prévenir la survenue des complications et restaurer une qualité de vie 

acceptable.  
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Tableau 2 : Les syndromes périodiques associés à la cryopyrine : un continuum 

phénotypique depuis l’urticaire familiale au froid (FCAS), forme la plus bénigne, au 

phénotype le plus sévère de syndrome Chronique Infantile, Neurologique, Cutané et 

Articulaire (CINCA) en passant pas le phénotype intermédiaire du syndrome de 

Muckle-Wells (MWS). Abréviations : AD : Autosomique Dominante ; HTIC : HyperTension 

IntraCrânienne [11]. 

Caractéristiques FCAS MWS CINCA 

Sévérité Faible Intermédiaire Sévère 

Age de début Naissance 

Adolescence 

Naissance 

Adolescence 

Naissance 

Durée des poussées 24-48h 

Rythme circadien 

Variable 

12-36h 

Variable 

Facteurs 

déclenchant 

Froid, variation de 

température 

Imprécis 

Fatigue, stress 

Imprécis 

Fièvre Par poussée Variable Variable 

Eruption cutanée Concomitante des 

poussées 

Variable Permanente  

le plus souvent 

Signes articulaires Arthralgie Arthralgie  

Arthrite transitoire 

Arthrite transitoire 

Arthropathie 

hypertrophiante 

Signes oculaires Conjonctivite 

concomitante des 

poussées 

Conjonctivite 

Episclérite  

Uvéite antérieure 

Uvéite antérieure 

Œdème papillaire 

Atrophie du nerf 

optique 

Signes 

neurologiques 

Absents Absents Méningite chronique 

aseptique à 

polynucléaires, HTIC 

Retard mental dans 

les formes sévères 

Surdité de 

perception 

Absente Fréquente Fréquente 

Amylose AA Absente Fréquente Fréquente 

Transmission AD > de novo AD > de novo de novo > AD 

 

a. Epidémiologie 

Il s’agit d’une maladie rare dont la prévalence est estimée entre 1 à 3 cas pour 1 000 000 

habitants dans le monde, enfants et adultes confondus [12]. Sa prévalence en France est 

estimée à 1/360 000 habitants [13]. L’équipe germanique de Lainka et al. a estimée son 

incidence entre 2 et 7 nouveaux cas / an en population pédiatrique de moins de 16 ans [14]. Il 

n’y a pas de prévalence de genre ni ethnique [15]. 
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b. Eruption urticarienne fébrile 

L’urticaire correspond à la présence de plaques urticariennes et/ou d’angioedème (AE) 

(Figure 3).  

Les plaques urticariennes ou « urticaire superficielle » font suite à un œdème sous-cutané 

associant maculo-papules érythémateuses parfois rosées, oedémateuses, prurigineuses et 

migratrices. La lésion élémentaire est une papule d’allure ortiée à bords nets, rosée ou pâle, 

rappelant la piqure d’ortie- urtica, d’où la dermatose tire son nom. Parfois, elle arbore un 

aspect de lésions annulaires. L’éruption est fugace et disparait sans séquelle, généralement en 

moins de 24 heures.  

Les AE ou « urticaire profonde » sont secondaires à un œdème hypodermique. Il en 

résulte un gonflement soudain, localisé, ferme, blanc, non inflammatoire, à l’origine d’une 

sensation de tension pouvant être douloureuse. Tout comme l’urticaire superficielle, les AE 

sont prurigineux et fugaces.  

L’urticaire peut-être aigue, évoluant sur moins de 6 semaines et est essentiellement post-

infectieuse. Si l’urticaire perdure au-delà de 6 semaines, avec ou sans intervalle libre, on parle 

d’urticaire chronique. Cette dernière peut être le symptôme d’une MAI. Elle sera alors 

associée à d’autres signes cliniques (fièvre, arthrite, sérite, hépato-splénomégalie, atteinte 

ophtalmologique et/ou du système nerveux central).  
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Figure 3 : Les différents aspects de l’urticaire. Plaques urticariennes d’aspect annulaire 

(A), angioedème oro-facial avec discrète composante érythémateuse (B), papule ortiée pâle 

(C). 

 

Plusieurs MAI sont responsables d’urticaire fébrile en population pédiatrique, dont les 

CAPS (Tableau 3). 

Dans les CAPS, l’éruption urticarienne fébrile est le symptôme clé. Elle survient très tôt, 

dès la naissance ou pendant l’enfance. Concomitante des poussées inflammatoires, elle se 

localise volontiers aux membres et sur le tronc. Classiquement, elle n’est pas prurigineuse. Le 

test de provocation au glaçon est négatif. L’histologie retrouve un infiltrat inflammatoire péri-

vasculaire à polynucléaires neutrophiles très différent de l’infiltrat à éosinophiles, 

lymphocytes et mastocytes retrouvé dans les urticaires classiques. C’est pourquoi cette 

urticaire est qualifiée de « pseudo-rash urticarien » [16]. Il n’y a pas de dépôt en 

immunofluorescence. L’histologie cutanée en territoire sain est normale. 

 

 

A

B

C
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Tableau 3 : Maladies auto-inflammatoires causant une urticaire fébrile atypique en population pédiatrique en dehors des cryopyrinopathies. 

Abréviations : AD : Autosomique Dominant ; AR: Autosomique Récessif ; AJI: Arthrite Juvénile Idiopathique; HIDS : syndrome hyperIgD ; Ig : 

Immunoglobuline ; MVK: Mévalonate Kinase; ORL : Oto-Rhino-Laryngé ; PLAID: PLCG2 Associated antibody deficiency and Immune 

Dysregulation; TNFRSF1: Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily, Member 1; TNFR1: Tumor Necrosis Factor Receptor 1; TRAPS : TNF 

Receptor Associated Periodic Syndrome. 

Pathologies Gènes 

(protéines) 

Mode de 

transmission 

Durée des 

crises 

Age d’apparition 

des symptômes 

Caractéristiques 

cutanées 

Autres caractéristiques 

HIDS MVK AR 3 à 7 jours 
Nourrissons 

(< 2 ans) 

Rash urticarien ou 

morbilliforme 

intermittent 

 

Aphtose 

Arthralgie/arthrite 

Adénopathie cervicale 

Douleur abdominale 

Diarrhée/vomissement 

Céphalée 

Acidurie mévalonique élevée en crise 

TRAPS 
TNFRSF1 

(TNFR1) 
AD 

> 7 jours 

 
Enfance 

Urticaire migratrice 

Œdème péri-orbitaire 

Myalgie 

Conjonctivite 

Inflammation des séreuses 

Amylose 

AJI 

systémique 
polygénique - Quotidienne Entre 1 et 6 ans 

Eruption maculo-

papuleuse fugace 

 

Parfois urticarienne 

Polyarthrite 

Myalgie 

Adénopathie 

Hépato-splénomégalie 

Inflammation des séreuses 

PLAID PLCG2 AD - Nourrissons 

Urticaire induite par 

refroidissement par 

évaporation 

 

Ulcères des zones 

exposées au froid 

Déficit immunitaire 

(Lymphocytes B et NK) 

Maladies auto-immunes 

Allergie 

Infections pulmonaires/ORL à répétition 

Taux d’IgE élevé 

Taux d’IgA et IgM abaissés 

 

.
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c. Autres caractéristiques clinico-biologiques 

En 2014, Levy et al. ont rapporté la plus large cohorte de CAPS issue du registre 

Eurofever [15] (Tableau 4) : 136 CAPS (69 hommes, 67 femmes), sexe ratio 1. L’âge médian 

au premier symptôme était de 9 mois (0.1-5 ans) et l’âge au diagnostic de 15 ans (5-36 ans) 

avec un délai diagnostique d’environ 14 ans. 57% avaient une évolution chronique avec 

symptômes quotidiens (n=78) et 43 % une évolution paroxystique par crise (n=58).  

Les symptômes prédominants étaient cutanés (97%), musculo-squelettiques (86%) et la 

fièvre (84%). D’autres manifestations étaient observées : ophtalmologiques (71%), pertes 

auditives (42%) et atteinte du système nerveux central (40%) : céphalées (70%), œdème 

papillaire (52%), méningite (26%), hydrocéphalie (18%), retard mental (16%), accidents 

vasculaires cérébraux (4%). Cinq patients ont développé une amylose AA [15]. 

Les caractéristiques des CAPS de 2 autres séries sont présentées tableau 4. 

Comme dans les autres MAI, un syndrome inflammatoire biologique est concomitant des 

crises ; il peut être plus ou moins permanent. 

 

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques des CAPS à partir de 3 séries. Dans la série 

Eurofever, la surdité de perception est analysée en tant qu’entité, responsable d’une sous-

estimation des manifestations neurologiques. Abréviations : DM : Données Manquantes. [15], 

[17], [18].  

Caractéristiques Série Eurofever 

n=136 

Série française 

n=24 

Série anglaise 

n=38 

Sexe féminin 67 (50%) 14 (58%) 17 (45%) 

Age au premier symptôme (ans) 0.8 (0.1-5) 0 (naissance) 

(0-14) 

0.1 (0-44) 

Age au diagnostic (ans) 15 (5-36) 20 (0-53) 35 (0.8-62) 

Fièvre 108 (84%) 22 (92%) 52% 

Manifestations cutanées 132 (97%) 24 (100%)  

Rash urticarien 121 (89%) 23 (96%) 97% 

Rash maculo-papuleux 36 (26%) 17 (71%) DM 

Atteintes musculo-squelettiques 117 (86%) DM DM 

Myalgies 60 (44%) 15 (62%) 23 (60%) 

Arthralgies 107 (79%) 21 (87%) 87% 

Arthrites 47 (36%) DM DM 

Atteintes oculaires 97 (71%) DM DM 

Conjonctivite 87 (66%) 20 (83%) 52% 

Uvéite 9 (7%) DM DM 

Manifestations neurologiques 55 (40%) 17 (71%) 36 (95%) 

Céphalées 39 (29%) 15 (62%) 32 (84%) 

Surdité perception 56 (42%) 10 (59%) 24 (63%) 

Atrophie du nerf optique 6 (4%) 2 (8%) 10 (26%) 

Retard mental 9 (7%) 1 (0.04%) DM 

Anomalie IRM cérébrale DM n= 23 : 2 (0.09%) 25 (66%) 

Méningite aseptique 23 (26%) n=5 : 2 (40%) n=4 : 3 (75%) 
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B. Un continuum clinique: de l’urticaire familiale au froid au CINCA 

a. L’urticaire familiale au froid (FCAS) 

L’urticaire familiale au froid, ou syndrome familial auto-inflammatoire au froid, « familial 

cold autoinflammatory syndrome » en anglais, précédemment dénommée « familial cold 

urticaria », a été décrite en 1940 par Kile [19]. Il s’agit d’un syndrome autosomique dominant 

caractérisé par des épisodes paroxystiques fébriles courts, à prédominance vespérale et 

nocturne, classiquement déclenchés par le froid, et associant un rash urticarien, des arthralgies 

et conjonctivites. Certains patients souffrent de façon quotidienne de rash, céphalées, 

myalgies et asthénie (Tableau 5). 

Il s’agit d’une MAI très rare avec une incidence 1/1 000 000 [20]. Quelques rares cas 

sporadiques sont décrits dans la littérature. 

Les premiers symptômes surviennent classiquement dans les 6 premiers mois de vie [20].  

Le pronostic est bon : espacement des crises et moindre sévérité à l’âge adulte. 

Néanmoins, la qualité de vie des patients est impactée: fardeau des symptômes à l’école 

(90%), retentissement sur le travail (78%), absentéisme ou licenciement, restriction d’activité 

(95%), impact sur les relations sociales (83%) [21]. Le développement d’outils d’évaluation 

de qualité de vie permettrait de mieux appréhender ces aspects. 

 

Tableau 5 : Urticaire familiale au froid : symptomatologie en crise à partir de 45 cas 

[20]. 

Symptômes en crise Fréquence (%) 

Eruption cutanée 100 

Fièvre 93 

Arthralgie 96 

Conjonctivite 84 
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1. Facteurs déclenchant 

L’exposition au froid ou à un changement de température sont des facteurs déclenchant 

classiques de crises, de même que l’exposition à l’air climatisé et l’humidité. 

Les symptômes apparaissent dans les 2.5 heures post-exposition [20] : dans les 2 

premières heures survient le rash cutané, suivit de la fièvre et enfin des arthralgies dans les 4 à 

6 heures.  

La durée des crises est brève, en moyenne de 12 heures [20]. Les crises sont plus 

fréquentes en hiver et les jours humides. 

 

2. La fièvre et signes généraux 

La fièvre est quasi constante, peu importante, et s’associe fréquemment à des sueurs, 

frissons, asthénie, somnolence, sensation de soif, céphalées, nausées. 

 

3. Les manifestations cutanées 

Le rash urticarien est constant, parfois prurigineux, d’aspect maculeux, voire purpurique. 

C’est souvent le premier signe après l’exposition au froid. Des prodromes à titre de douleur, 

brûlure, chaleur sont fréquents. Initialement, l’éruption se localise au niveau des zones 

exposées au froid puis se généralise. 

 

4. Les manifestations musculo-articulaires 

Elles sont très fréquentes. De la simple douleur à la véritable arthrite, elles sont 

transitoires, le plus souvent symétriques et évoluent parallèlement aux autres symptômes de la 

poussée. Des myalgies sont fréquemment rapportées.  
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5. Autres manifestations 

Il s’agit essentiellement de manifestations ophtalmologiques à type de conjonctivites, 

concomitantes des poussées. Récemment, des kératites ont été décrites chez 3 membres d’une 

même famille, avec rémission sous canakinumab [22]. 

 

6. Complications à long terme 

L’amylose rénale n’est pas une complication classique de ce syndrome à la différence du 

MWS ou du CINCA. Toutefois, des FCAS avec amylose rénale ont été rapportés, notamment 

plusieurs membres d’une même famille [23], [24], [25], [20], [26], [27]. De ce fait, son 

dépistage doit être systématique.  

 

7. Critères diagnostiques de FCAS 

Historiquement, à partir d’une série de 27 patients issus de 5 familles nord-américaines, 

Hoffman et al. ont décrit des critères diagnostiques de FCAS avec au moins 4/6 parmi : 

- Episodes récurrents de fièvre et rash cutané dans les suites d’une exposition 

accidentelle et/ou expérimentale au froid ; 

- Transmission autosomique dominante ; 

- Début des symptômes avant l’âge de 6 mois ; 

- Durée des crises inférieure à 24 heures ; 

- Présence d’une conjonctivite contemporaine des poussées ; 

- Absence de surdité, d’œdème périorbitaire, d’adénopathie ou d’inflammation des 

séreuses [20]. 

Ces critères ont été validés par une sixième famille [28]. 

Cependant, ils sont obsolètes ; de nouveaux critères diagnostiques des CAPS, quel qu’en 

soit le phénotype, sont disponibles (voir « critères diagnostiques des CAPS »). 
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8. Diagnostics différentiels 

Il s’agit des autres urticaires au froid : l’urticaire au froid acquise et l’urticaire familiale au 

froid atypique (« familial atypical cold urticaria » en anglais) [29]. A la différence du FCAS, 

ce sont des éruptions non fébriles. Le distinguo entre ces deux entités repose notamment sur 

l’existence ou non d’une histoire familiale et le test de provocation au glaçon (Tableau 6) 

[27], [30], [31]. 

 

Tableau 6 : Diagnostics différentiels de l’urticaire familiale au froid. 

Caractéristiques Urticaire au froid acquise Urticaire familiale au froid 

atypique 

Antécédents familiaux Non Oui 

Mode de transmission - Autosomique dominant 

Age de début Age scolaire 

Jeune adulte 

Précoce 

Nourrisson 

Délai entre l’exposition  

et symptômes 

Quelques minutes 

 

Immédiat 

Facteurs déclenchant Froid Froid 

Ingestion d’aliments froids 

Signes cutanés Localisés Localisés ou généralisés 

Prurit Oui Oui 

Signes de choc Oui Non 

Test au glaçon Positif Négatif 

Antihistaminiques Efficaces Efficaces 

 

b. Le syndrome de Muckle-Wells (MWS) 

La description initiale du MWS par Muckle et Wells remonte à 1962 : les auteurs 

décrivaient alors une famille de 9 membres atteints d’épisodes récurrents de fièvre avec 

éruption urticarienne, malaise général. Certains membres présentaient une surdité de 

perception et mouraient d’amylose rénale [32].  

 

Le MWS est une affection de transmission autosomique dominante. Des formes 

sporadiques par mutation de novo ont été décrites [33]. Il se caractérise par des épisodes 

récurrents, inconstamment fébriles, avec la triade rash urticarien, se compliquant volontiers de 



34 / 124 

 

surdité de perception et d’amylose rénale [34] (Tableau 7). Les premiers symptômes 

apparaissent à la naissance voire les premiers mois de vie.  

Au sein d’une même famille, les variations phénotypiques sont possibles, plus ou moins 

florides [35], [36].  

 

Tableau 7 : Principales caractéristiques du syndrome de Muckle-Wells : à propos de 3 

séries. Abréviation : DM : Données Manquantes [37], [38], [39]. 

 Kuemmerle-

Deschner 

2014 

n=34 

Kuemmerle-

Deschner 

2013 

n=33 

Koitschev  

2012 

 

n=19 

Nombre de centres 2 1 1 

Hommes 16 16 9 

Enfants 13 Oui mais DM 7 

Age au diagnostic (ans) 31.5 (0.5-75) 35 (3-75) 33.5 (3-72) 

Age au premier 

symptôme (ans) 

6 (0.5-45) DM DM 

Délai diagnostique 18.5 (0-65) DM DM 

Fièvre 14 (41) 5 (15) 5 (26) 

Asthénie 6 (18) 33 (100) 19 (100) 

Atteinte musculo-

squelettique 

26 (76) DM DM 

Arthralgie DM 30 (91) 16 (84) 

Arthrite DM 18 (55) 10 (58) 

Myalgie DM 9 (27) 7 (37) 

Rash 22 (65) 26 (79) 12 (63) 

Aphte DM 13 (39) 10 (53) 

Atteinte oculaire 17 (50) 28 (85) 15 (79) 

Surdité de perception 13 (38) 22 (67) 12 (63) 

Céphalées 12 (35) 22 (67) 12 (63) 

Douleurs abdominales 6 (18) 12 (36) 8 (42) 

Hématurie DM 4 (12) 1 (5) 

Protéinurie DM 13 (39) 11 (58) 

Insuffisance rénale  DM 3 (9) 2 (11) 

 

1. Facteurs déclenchant 

Les facteurs déclenchant sont moins bien identifiés que dans le FCAS. L’exposition au 

froid et les changements de température en sont, mais de façon moins marquée que dans le 

FCAS. Les autres facteurs déclenchant identifiés sont l’exposition au vent et à la chaleur, le 

stress et les vaccins [40]. 
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2. La fièvre et signes généraux 

La fièvre est inconstante. Des frissons, une asthénie et une sensation de malaise général 

sont souvent rapportés [39]. 

 

3. Les manifestations cutanées 

L’éruption cutanée urticarienne est constante au cours des poussées, intermittente. Elle 

ressemble en tous points à celle du FCAS.  

El-Darouti et al. ont rapporté 6 MWS avec lésions fixes d’aspect sclérodermiformes 

hyperpigmentées et hypertrichose [41] similaires à celles du syndrome H [42]. Cette 

association au MWS reste à définir. 

 

4. Les manifestations musculo-articulaires 

Il peut s’agir d’arthralgie voire d’arthrite vraie. Les poussées sont mono- ou poly-

articulaires, non érosives. Des myalgies sont fréquemment associées. 

 

5. Autres manifestations 

Les autres manifestations concernent l’œil, les séreuses, le système nerveux central et le 

système reproducteur.  

 

Les manifestations ophtalmologiques sont hétérogènes et concomitantes des poussées: 

conjonctivites le plus souvent, parfois épisclérites. Des cas de kératites [43], iridocyclites [44] 

et d’œdèmes papillaires [45] ont été décrits.  

 

Les séreuses peuvent être touchées. Outre l’atteinte synoviale, des péricardites ont été 

rapportées [36], [46]. 
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Les affections du système nerveux central témoignent du continuum phénotypique avec le 

CINCA. Des MWS avec dysmorphie faciale modérée (bosses frontales proéminentes, 

ensellure nasale marquée) et retard mental a minima ont été rapportés [47], [48]. Un MWS 

avec lésions intra cérébrales s’apparentant à une sclérose en plaque est rapporté [49]. 

 

L’atteinte du système reproducteur est connue depuis longtemps. Dans la description 

initiale du MWS, les auteurs décrivaient un homme avec perte de libido et à l’autopsie des 

tubes séminifères atrophiés contenant uniquement des cellules de Sertoli et peu de 

spermatozoïdes [32].  

De façon intéressante, Tran et al. rapportent 9 MWS avec hypofertilité voire stérilité par 

oligo- (62%) ou a- zoospermie (37%) [50], ce qui est bien supérieur à la fréquence en 

population générale (7%) [51]. Ceci est corroboré par le rôle de l’IL-1β dans la régulation de 

la spermatogenèse : en grande quantité, ce qui est le cas dans le MWS, cette cytokine est 

cytotoxique pour les cellules germinales [52] et altère la qualité (mobilité) et la quantité des 

spermatozoïdes [53]. Un MWS avec hypofertilité féminine réversible sous anakinra a été 

décrit [54]. 

 

6. Complications à long terme 

Le MWS se complique volontiers d’une surdité de perception et d’amylose rénale.  

 

La surdité de perception est symétrique, d’apparition progressive [55]. Les femmes, tout 

âge confondu, sont plus à risque [56].  

89% des MWS développent une telle surdité avec un âge moyen au diagnostic de 33  

(3-72) ans. Dans les formes sévères, le déficit auditif commence dès l’enfance avec 

appareillage dans la vingtaine ou trentaine [39]. La plupart des MWS adultes auront besoin de 

prothèses auditives [36]. Il est donc primordial de la dépister. Pour ce faire, la réalisation 

précoce d’audiométries hautes fréquences (détection de l’acuité auditive au-delà de 8 kHz 
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jusqu’à 16-20 kHz) est indispensable, le déficit auditif affectant les hautes fréquences en 

premier. Sur une série de 23 MWS, dont 12 enfants, 74% avaient une perte auditive par test 

standard d’audiométrie tonale liminaire (0.5-4 kHz) alors que 100% avaient une atteinte des 

hautes fréquences [56]. Or, à ce stade (perte auditive isolée des hautes fréquences), il existe 

une fenêtre d’opportunité thérapeutique : 91% d’amélioration ou de stabilisation de la perte 

auditive sous anti-IL-1 [56]. 

 

Sur le plan physiopathologique, cette surdité est plus le fait d’une inflammation locale 

(cochlée) que de dépôts amyloïdes dans l’organe de Corti ou dans le nerf cochléaire. 

L’autopsie de MWS a montré la régression de l’organe de Corti et l’atrophie du nerf 

cochléaire [32]. 

 

Par ailleurs, près de la moitié des MWS adultes souffrent d’acouphènes intermittents ou 

permanents. Il n’est pas décrit d’atteinte vestibulaire [38].  

 

Quant à l’amylose rénale, elle n’est pas constante mais fait toute la gravité de ce 

syndrome. Cette atteinte rénale concerne 25% des MWS, de la simple protéinurie à 

l’insuffisance rénale terminale [25], [57]. L’efficacité des anti-IL-1 est manifeste s’ils sont 

débutés tôt. Récemment, un syndrome néphrotique d’amylose AA chez un MWS, réfractaire 

aux anti-IL-1 a été régressif sous tocilizumab [58]. Plusieurs cas de transplantations rénales 

ont été rapportés [59], [60], [61].  

Il s’agit d’une amylose de type AA. En effet, lors de la phase aigue de l’inflammation et 

sous l’effet de l’IL-1β (dont le rôle physiopathologique est central dans les CAPS), la 

synthèse de SAA par les hépatocytes est favorisée. Il s’en suit des dépôts dans différents 

organes (glandes salivaires, thyroïde, testicules, tube digestif, reins) [62]. Ainsi, d’autres 

localisations d’amylose AA sont décrites dans le MWS : nerf optique [59], poumons [63], 
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thyroïde, se révélant par un goitre/hypothyroïdie [64], [59], [60], testicules ou ovaires, 

responsable d’hypofertilité [64]. 

 

7. Score d’activité et facteurs de risque prédictifs de sévérité 

L’existence d’un score d’activité semi-quantitatif spécifique au MWS (MWS-DAS pour 

« MWS-Disease Activity Score ») permet d’estimer la gravité du phénotype pour un patient 

donné et de monitorer le suivi sous traitement.  

Il est composé de 10 items :  

- 9 items sont le reflet d’atteintes d’organes (fièvre, céphalées, atteinte oculaire, 

surdité de perception, aphte, douleur abdominale, atteinte rénale, atteinte 

musculo-squelettique, rash) ; 

- Et le dixième correspond à un score d’évaluation globale du patient.  

Chaque item est côté de 0 à 2 en fonction de la sévérité du symptôme : 0 si absence de 

symptôme, 1 si symptôme intermédiaire et 2 si symptôme sévère. Le score maximum du 

MWS-DAS est 20.  

Un MWS-DAS > 10 est le reflet d’une activité sévère tandis qu’un MWS-DAS < 10 

reflète une activité modérée [57]. La rémission est définit par un MWS-DAS < 5 associé à 

une normalisation de la CRP et du SAA [65]. 

 

La calgranuline C (encore dénommée S100A12 ou EN-RAGE), marqueur d’activation 

neutrophilique, pourrait être un autre bon marqueur d’activité du MWS, cette fois ci infra-

clinique et par conséquent prédictif de poussée [65], [66]. Elle n’est pas utilisée en pratique 

courante. 

 

Enfin, Kümmerle-Deschner et al. ont établit des facteurs prédictifs de sévérité du MWS à 

partir de 32 MWS : sexe féminin, surdité de perception, atteinte musculo-squelettique, VS 
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augmentée et taux d’hémoglobine bas [57]. Les femmes avec surdité sont à considérer comme 

étant à haut risque de développer un MWS sévère [57].  

 

8. Critères diagnostiques 

A ce jour, il n’y a pas de critères diagnostiques spécifiques du MWS. Des critères 

diagnostiques des CAPS, quel qu’en soit le phénotype, sont disponibles (voir « critères 

diagnostiques des CAPS »). 

L’hétérogénéité phénotypique en fait un challenge diagnostique. Kuemmerle-Deschner et 

al. ont décrit 3 phénotypes essentiellement dépendants de l’âge au diagnostic (Tableau 8) : 

- Le phénotype « inflammatoire » : prédominant chez l’enfant et se caractérisant par 

des épisodes récurrents de fièvre avec douleurs abdominales ; 

- Le phénotype avec « atteinte d’organes » : prédominant chez l’adulte avec au 

premier plan l’asthénie et la surdité de perception ; 

- Le phénotype « intermédiaire » [37]. 

 

Tableau 8 : Expression phénotypique du syndrome de Muckle-Wells selon l’âge au 

diagnostic [37]. 

Symptômes au diagnostic Diagnostic porté 

Pendant l’enfance (n=13) A l’âge adulte (n=21) 

Musculo-squelettiques 8 (62%) 18 (86%) 

Rash 8 (62%) 14 (67%) 

Fièvre 7 (54%) 7 (33%) 

Douleur abdominale 4 (31%) 2 (10%) 

Surdité de perception 2 (15%) 11 (62%) 

Asthénie 0 6 (29%) 
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c. Le syndrome Chronique Infantile Neurologique, Cutané et Articulaire 

(CINCA) 

Le CINCA a été décrit en 1981 par Prieur et Griscelli [67]. Il s’agit de l’entité 

phénotypique la plus sévère des CAPS qui correspond à la triade clinique associant : une 

éruption cutanée précoce, des manifestations articulaires et une atteinte du système nerveux 

central spécifique avec méningite chronique aseptique à polynucléaires.  

Ce syndrome est connu sous le nom de NOMID (Neonatal Onset Multisystemic 

Inflammatory Disease) dans la littérature Nord-Américaine [68]. IOMID (Infantile-Onset 

Multisystem Inflammatory Disease) ou le syndrome de Prieur-Griscelli en sont d’autres 

dénominations.  

La toute première description de ce syndrome remonte à 1950 où Campbell et Clifton 

décrivaient des cas de toxoplasmose familiale avec atteinte du système nerveux central, 

imputable in fine au CINCA (atrophie cérébrale, calcifications de la faux) [69].  

Ce syndrome est lui aussi autosomique dominant, avec plus volontiers des mutations de 

novo [70]. 

Classiquement, les symptômes apparaissent les premiers jours de vie.  

 

1. La fièvre et signes généraux 

La fièvre est inconstante. Quand elle est présente, elle fait suspecter un sepsis sans 

qu’aucun germe ne soit identifié. Il peut s’agir de brèves poussées fébriles ou d’une fièvre 

permanente.  

 

2. Les manifestations cutanées 

Le pseudo-rash urticarien est volontiers constant, non prurigineux et migrateur sur la 

journée. Dans 2/3 des cas, il se déclare dès la naissance, sinon dans les premières semaines de 

vie [71]. 
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3. Les manifestations articulaires 

La sévérité de l’atteinte articulaire est très variable d’un patient à l’autre. Certains patients 

souffrent d’arthralgies avec gonflement articulaire transitoire (sans répercussion ostéo-

articulaire décelable en imagerie sur le long terme) ; d’autres, 60% des patients, souffrent 

d’arthropathie : hypertrophie épiphysaire des grosses articulations siégeant préférentiellement 

au niveau des genoux, mais aussi aux chevilles, coudes, poignets et prenant des allures 

pseudo-tumorales [72] (Figure 4A). Les hanches, épaules et rachis sont épargnés. Cette 

atteinte est d’autant plus prononcée que les symptômes articulaires sont précoces. 

L’hypertrophie rotulienne est caractéristique, déformante et volontiers responsable 

d’impotence fonctionnelle et siège de douleur. Elle est secondaire à une ossification 

enchondrale anormale. Histologiquement, il existe une désorganisation complète du cartilage 

de croissance, sans infiltrat inflammatoire [71]. Radiologiquement, ces remaniements se 

traduisent par un élargissement et une irrégularité des métaphyses (en forme de cupule) et des 

épiphyses (aspect en mie de pain). Cette atteinte caractéristique évolue pour son propre 

compte. 

 

4. L’atteinte du système nerveux central 

Elle est caractéristique du CINCA et les symptômes sont le reflet d’une méningite 

chronique aseptique à polynucléaires avec signes d’hypertension intracrânienne (céphalées, 

vomissements volontiers matinaux, œdème papillaire au fond d’œil). Dans le registre 

Eurofever, cette complication sévère est présente dans 26% des cas ; les autres atteintes 

neurologiques sévères (retard mental, accidents vasculaires cérébraux, hydrocéphalie) sont 

présentes chez 12% des CAPS [15].  

Il a également été décrit des épilepsies et des atrophies cérébrales.  

L’imagerie cérébrale peut objectiver des dilatations des ventricules cérébraux, des 

calcifications de la faux du cerveau et de la dure-mère [73]. 
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5. Les manifestations ophtalmologiques 

Elles sont fréquentes, notamment dans les formes sévères. Le plus souvent, il s’agit de 

conjonctivites.  

Dollfus et al. rapportent que l’atteinte du disque optique (portion intraoculaire du nerf 

optique) est la plus fréquente (84%) : œdème papillaire, atrophie du nerf optique pouvant 

conduire à une simple baisse d’acuité visuelle jusqu’à la cécité. 55% des patients avaient une 

uvéite antérieure chronique, non synéchiante non hypertensive. L’âge moyen au premier 

symptôme oculaire est de 4.5 ans (1 mois-9 ans) : yeux rouges (n=7), baisse d’acuité visuelle 

(n=7), strabisme (n=4), photophobie (n=2), nystagmus (n=2). Pendant la période de suivie 

(moyenne de 11.5 ans (2-32 ans)), 8 patients sont devenus aveugles (26%) ; tous avaient des 

lésions du nerf optique [74].  

 

6. Les signes dysmorphiques 

Un aspect de dysmorphie faciale est volontiers observé : macrocrânie, bosses frontales 

proéminentes, accentuation de l’ensellure nasale (Figure 4B). Un retard de fermeture de la 

fontanelle est également possible, de plusieurs années parfois. Les doigts sont trapus, les 

orteils massifs et la peau de la paume des mains et des plantes des pieds est fripée [71]. 

 

7. Autres manifestations 

La moitié des CINCA présentent un retard de croissance intra-utérin. Des cas 

d’omphalocèles et d’omphalites sont rapportés [71]. Une analyse histologique du placenta 

retrouvait des microthrombi, des calcifications et un infiltrat de polynucléaires [73].  

 

Un oligomnios est fréquent; un cas d’hydramnios sévère anténatal a été décrit [75]. 

 

Les poussées peuvent s’accompagner d’adénopathies et d’hépato-splénomégalie.  
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En IRM, une hypoplasie des sinus maxillaires est présente dans 67% des CINCA, 

probablement en rapport avec des sinusites chroniques de début précoce empêchant la bonne 

pneumatisation des sinus [76]. 

 

8. Complications à long terme 

Tout comme le MWS, le CINCA peut se compliquer de surdité de perception et 

d’amylose. 

La surdité de perception touche 75% des CINCA. Elle est bilatérale, progressive et se 

développe fréquemment dans l’enfance ou à l’adolescence [73], parfois dès la naissance dans 

les formes sévérissimes [75]. 

Dans une étude prospective plus récente portant sur 57 CAPS dont 31 CINCA, Ahmadi et 

al. décrivent 61% de surdité de perception et 13% de surdité mixte [76]. Une atteinte 

cochléaire est visible en IRM dans 90% des cas ; elle est prédictive du risque de survenue de 

surdité [76].  

 

Une amylose AA, en particulier rénale, peut se développer avec le temps, reflet d’une 

inflammation chronique non jugulée.  

 A  B 

  
Figure 4 : Le syndrome Chronique Infantile Neurologique, Cutané et Articulaire 

(CINCA). Arthropathie hypertrophiante radiologique (A) et aspect typique de dysmorphie 

faciale avec macrocrânie, bosses frontales proéminentes et accentuation de l’ensellure nasale 

(B). Iconographies issues de [77] et [72]. 

 

A B 

 

A B 
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C. Critères diagnostiques des syndromes périodiques associés à la 

cryopyrine 

Des critères diagnostiques ont été récemment établit par un groupe d’experts grâce à la 

collecte de cas à l’internationale, indispensable au vue de la rareté de la pathologie  

(Tableau 9). Ces critères sont valables pour tous les types de CAPS, avec ou sans mutation 

génétique de NLRP3 associée. Ils ont une sensibilité de 81% et une spécificité de 94%. La 

fièvre n’est pas retenue parmi les critères diagnostiques [78]. 

 

Tableau 9 : Critères diagnostiques des CAPS. Abréviations : CRP : C Réactive-Protein ; 

SAA : Sérum Amyloïde A [78]. 

Augmentation de biomarqueurs de l’inflammation (CRP ou SAA) 

 

(critère obligatoire) 

Et  ≥ 2/6 critères parmi :  

- Rash pseudo-urticarien  

- Crises déclenchées par le froid ou le stress  

- Surdité de perception  

- Symptômes musculo-squelettiques (arthralgie, arthrite, myalgie) 

- Méningite chronique aseptique  

- Anomalies squelettiques (bosses frontales, élargissement épiphysaire) 

 

D. Diagnostics différentiels des syndromes périodiques associés à la 

cryopyrine 

Les diagnostics différentiels des CAPS sont ceux des fièvres récurrentes chez l’enfant. Ils 

sont largement dominés par le champ des infections, essentiellement respiratoires et urinaires, 

suivies des hémopathies. Les affections inflammatoires ne sont à évoquer que dans un second 

temps (Tableau 10). Récemment, un algorithme pédiatrique à vu le jour pour distinguer au 

sein des fièvres récurrentes avec rash, les CAPS d’autres MAI [79]. 
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Tableau 10 : Les diagnostics différentiels des cryopyrinopathies et leurs principales 

caractéristiques. Abréviations : AD : Autosomique Dominant ; AR : Autosomique Récessif ; 

AJI : Arthrite Juvénile Idiopathique ; anti-IL-1 : anti-InterLeukine 1 ; CANDLE : Chronic 

Atypical Neutrophilic Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated temperature syndrome ou 

Nakaio-Nishimura syndrome dans la littérature japonaise. DIRA: Deficiency in Interleukin-1 

Receptor Antagonist; PSMB: proteasome subunit β type 8. TRAPS: TNF Receptor Associated 

Periodic Syndrome. 

Diagnostics 

différentiels 

Principales caractéristiques Transmission Gène  

Maladies auto-inflammatoires monogéniques 

Fièvre 

méditerranéenne 

familiale 

Fièvre prolongée (max 72h), plaque 

érysipéloïde, douleur abdominale, 

arthralgie ou arthrite 

Population du bassin méditerranéen 

Efficacité de la colchicine 

AR MEFV 

Sd hyper IgD, 

déficit en 

mévalonate 

kinase 

Fièvre prolongée (7 jours)  

fièvre à 39°C, adénopathies cervicales 

douloureuses, hépato-splénomégalie, 

diarrhées, vomissements, aphte, 

hypermevalonaturie en crise 

AR MVK 

TRAPS Fièvre prolongée (max 21 jours) 

Œdème péri-orbitaire 

Myalgie, fasciite, pseudocellulite 

Efficacité des anti-TNF 

AD TNFRSF1A 

DIRA  Ostéomyélite multifocale, périostite, 

pustulose, infiltration neutrophilique du 

derme en histologie, arthrite 

Réponse spectaculaire aux anti-IL-1 

AR IL1RN 

 

Syndrome auto-inflammatoire lié au protéasome 

Syndrome 

CANDLE  

Fièvre, panniculite, lypodystrophie, 

érythème des paupières, éruption 

annulaire violacée 

AR ou AD PSMB3, 4, 

8, 9  

Maladies idiopathiques 

Syndrome de 

Marshall 

Fièvre de 3 à 6 jours > 39°C,  

< 5 ans, caractère prédictible des accès 

(2 à 8 semaines), angine, adénite 

cervicale, pharyngite 

Efficacité corticothérapie minute 

- - 

Urticaire 

chronique au 

froid 

Pas de fièvre, pas d’arthralgie 

rare pendant l’enfance 

Déclenché immédiatement après un 

contact direct avec du froid 

Test au glaçon positif 

Efficacité des antihistaminiques 

- - 

Syndrome de 

Schnitzler 

Rash urticarien, gammapathie 

monoclonale. Personne âgée > 60 ans 

Bonne réponse aux anti-IL-1 

- - 

AJI systémique 

ou maladie de 

Still de l’adulte 

Fièvre d’au moins 15 jours, arthrite, 

rash maculo-papuleux, péricardite, 

hépato-splénomégalie 

- - 
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E. Considérations génétiques 

a. Quelques rappels de génétique 

1. Hérédité de transmission autosomique dominante (Figure 5) 

Les gènes responsables de ces maladies sont situés sur les autosomes, chromosomes non 

sexuels. Par conséquent, la transmission est indépendante du sexe. Un seul allèle du gène 

muté est suffisant pour être malade. Ce mode de transmission répond aux règles suivantes : un 

individu atteint a forcément un de ses parents atteints ; il a un risque de transmission à sa 

descendance de 50%. La transmission à la descendance est dite verticale, sans saut de 

génération si la pénétrance est complète. Un individu sain n’a pas de risque de transmettre la 

maladie. 

 
Figure 5 : Hérédité de transmission autosomique dominante. 3 génotypes, 3 phénotypes 

(A). Représentation schématique de la transmission verticale d’une pathologie autosomique 

dominante (B). 

 

Malade Malade, 

phénotype 

très sévère 

ou létal

Allèle « sauvage »
Sain

Allèle « muté »

Parents

Gamètes

Enfants

Hétérozygote 

malade

Homozygote 

sain

Hétérozygote 

malade

(50%)

Homozygote 

sain 

(50%)

A

B
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2. Mutation de novo ou néo mutation : cas sporadique 

Il s’agit de l’apparition d’un allèle muté dans l’un des gamètes parentaux lors de la 

division cellulaire des cellules germinales. Seul un clone cellulaire minoritaire porte la 

mutation. Si une cellule issue du clone avec mutation participe à la fécondation, l’enfant sera 

malade. Les risques de transmission à la descendance sont les mêmes que dans l’hérédité 

autosomique dominante : risque de 50% pour la descendance. 

 

3. Mosaïcisme 

Le terme mosaïcisme reflète le fait d’avoir pour un même individu au moins deux types 

de cellules avec génotypes différents. Ces clones cellulaires dérivent d’une même cellule-œuf, 

zygote, à la différence du chimérisme [80]. Il s’agit d’un processus bien connu et décrit dans 

la genèse des cancers : survenue de mutations dans les gènes suppresseurs de tumeurs [81]. 

 

Plus la mutation post-zygotique survient tôt au cours de l’embryogenèse, plus le nombre 

de cellules mutées sera important.  

Sur le plan théorique, il est distingué trois types de mosaïcisme, dépendant de la présence 

ou non de mutation dans les gamètes (Figure 6) :  

- Le mosaïcisme somatique : le mosaïcisme est retrouvé dans un ou plusieurs tissus 

excepté au niveau des gamètes ; 

- Le mosaïcisme germinal ou gonadal : le mosaïcisme est présent uniquement au 

niveau des gamètes ; 

- Le mosaïcisme gonosomal : le mosaïcisme est présent à la fois dans les gamètes et 

dans au moins un autre tissu.  

Dès lors que le mosaïcisme est retrouvé dans certains gamètes (mosaïcismes germinal ou 

gonosomal), le risque de transmission à la descendance est possible. La probabilité de 

transmission est quant à elle difficilement évaluable.  
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La détection d’un tel mosaïcisme a largement évolué sur les dernières décennies. 

Historiquement, les méthodes de cytogénique (coloration Giemsa des chromosomes en 

métaphase ou l’hybridation fluorescente in situ, FISH) en permettaient la détection avec un 

décompte cellule par cellule, fastidieux et chronophage. L’identification des monosomies ou 

trisomies était aisée ; les variations plus fines étaient plus difficiles. Puis l’aire des puces à 

ADN a permis une approche massive par analyse simultanée de plusieurs cellules, quelque 

soit le moment du cycle cellulaire. Le seuil de détection de mosaïcisme était plus précis : 

capacité de détection si le variant était présent dans près de 5 à 10% de la population cellulaire 

totale. Enfin, l’apparition du séquençage à haut débit a été une révolution : approche dite de 

« deep sequencing » permettant le séquençage de milliers de fragments simultanément. Par 

technique de Sanger, un mosaïcisme peut malheureusement être confondu dans le bruit de 

fond et ne pas être détecté. Les techniques de nouvelles générations ou « Next-Generation 

Sequencing » (NGS) proposent une analyse beaucoup plus fine avec la détection de 

mosaïcisme en routine, pour des allèles mutés concernant moins de 1% des cellules. 

 

 
Figure 6 : Représentation schématique des différents types de mosaïcismes : somatique 

(A), gonosomique (B) ou germinal/gonadal (C) [80]. 

 

A B C
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b. Une cause génétique commune : implication du gène NLRP3 

Les formes familiales de CAPS suggéraient une cause génétique commune et un mode de 

transmission autosomique dominant, bien que des formes sporadiques soient également 

décrites, notamment pour le CINCA.  

 

En 2001, Hoffman et al. ont identifié par méthode de clonage positionnel le gène 

responsable du FCAS et MWS : CIAS1 (Cold-Induced Autoinflammatory Syndrome 1), plus 

communément appelé NLRP3 [20]. Secondairement, du fait des similitudes cliniques, des 

mutations de ce même gène ont été identifiées dans le CINCA [82]. Au total, les CAPS sont 

la résultante de mutations survenant dans un même gène, NLRP3, et appartiennent en ce sens 

à la famille des MAI monogéniques. 

 

Le gène NLRP3 est localisé sur le chromosome 1q44, sur le bras court du chromosome 1. 

Il est impliqué dans l’inflammation et l’apoptose. Il se compose de 9 exons et code pour la 

protéine la cryopyrine, encore dénommée NLRP3 ou NALP3 (NACHT-, LRR- and PYD- 

containing protein 3) ou PYPAF1 (PYrin-domain-containing aPAF1-like protein 1) ou 

CLR1.1 (Caterpiller-Like Receptor 1.1) (Figure 7). 

 

La majorité des mutations impliquées dans les CAPS sont des mutations type « faux-

sens », c'est-à-dire remplacement d’un acide aminé par un autre acide aminé (Figure 8). Il 

s’agit de mutations « gain de fonction » : il en résulte une augmentation de l’activité de 

l’inflammasome NLRP3 aboutissant à production excessive d’IL-1β et d’IL-18. 

 

A ce jour, 202 mutations sont décrites ; toutes sont consultables en ligne sur le site dédié 

aux MAI héréditaires, développé par le CeRéMAIA [197] (Figure 9). La plupart des 

mutations sont localisées dans l’exon 3 au niveau du domaine NACHT, permettant 

l’oligomérisation de la cryopyrine (voir détails dans la partie « Physiopathologie des 
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CAPS »). Ainsi, les recommandations actuelles pour le diagnostic génétique des CAPS 

préconisent la recherche en première intention de 8 variants, tous présents dans l’exon 3 du 

gène NLRP3 (R260W, D303N, L305P, E311K, T348M, L353P, A439V et V198M).  

 

La grande majorité de ces mutations sont des mutations germinales, hétérozygotes, 

détectées par séquençage conventionnel de Sanger. Dans la cohorte Eurofever, 133 sur 136 

CAPS ont une telle mutation [15]. Cependant, force est de constater qu’une telle mutation 

n’est pas toujours présente [83], retrouvée approximativement dans 50 à 70% des CINCA 

[84], [85]. 

 

Pour expliquer cette absence de mutation germinale dans NLRP3, il a été suggéré 

l’hypothèse d’une hétérogénéité génétique sous-jacente. Cependant, la comparaison des 

CINCA avec ou sans mutation germinale ne retrouvait pas de différence quant à la 

présentation clinique et à la réponse aux traitements [84], [86].  

Puis, en 2005, Saito et al. ont rapporté le premier CINCA avec mosaïcisme [87] suggérant 

que ces CINCA sans mutation germinale étaient peut être le fait de ce mécanisme génétique, 

non détecté par technique conventionnelle de séquençage car confondu dans « le bruit de 

fond » [88]. En effet, le séquençage de Sanger ne détecte pas l’allèle muté de fréquence 

inférieure à 20-30% [89]. Depuis, d’autres CAPS avec mosaïcisme ont été décrits (voir partie 

« maladies auto-inflammatoires et mosaïcisme »). 
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Figure 7 : Représentation schématique de la structure du gène NLRP3, des transcripts et 

de la protéine cryopyrine. Le gène NLRP3 est composé de 9 exons avec des transcripts de 

longueur variable : isoforme court codé par les exons 1 à 3 (GenBank AF418985), isoforme 

intermédiaire codé par les exons 1 à 3, 5, 7 à 9 (GenBank AY092033) et isoforme long 

(GenBank AF468522). Ce dernier code pour la cryopyrine, protéine de 1036 acides aminés et 

composée de 3 domaines : un domaine pyrine en N-terminal (PYD), un domaine central 

NACHT et un domaine C-terminal riche en leucine (LRR) [26]. 

 

 

Figure 8 : Distribution des mutations génétiques de NLRP3 dans les cryopyrinopathies : 

données du registre Eurofever. Sur 136 CAPS, 133 ont une mutation germinale à l’état 

hétérozygote et 2 une mutation somatique. La plupart des mutations retrouvées (R260W, 

T348M, D303N, A439V, E311K, V198M et Q703K) se trouvent dans l’exon 3 du gène 

NLRP3 (78%) [15]. 



52 / 124 

 

 

Figure 9 : Représentation schématique de la localisation des mutations connues du gène 

NLRP3. La plupart des mutations sont localisées au niveau de l’exon 3 codant pour le 

domaine NACHT de la cryopyrine [197]. 

 

c. Conseil génétique 

Comme vu précédemment, la plupart des mutations impliquées dans les CAPS sont 

germinales, de transmission autosomique dominante. Par conséquent, le risque de 

transmission verticale à la descendance est de 50%. 

Cependant, Jimenez et al. décrivent un cas index de MWS avec mutation germinale 

(p.Thr348Met) dite de novo et dont la mère, asymptomatique, était en fait porteuse d’une 

mosaïque avec une fréquence de l’allèle muté variant de 2.8 à 8.2%, mosaïcisme certainement 

présent dans les gamètes au vu de la transmission à la descendance [90]. Ce cas souligne donc 

deux points fondamentaux pour le conseil génétique et l’évaluation du risque de transmission 

à la descendance : 
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- S’assurer du caractère de novo de la mutation en pratiquant l’analyse génétique 

des parents ; 

- Détecter la présence ou non d’un mosaïcisme dans les cellules reproductrices.  

 

D’autres cas de transmissions verticales de MAI avec mosaïcisme somatique ont été 

décrits [91]. L’appréciation de la présence de mosaïcisme dans les cellules reproductrices 

reste complexe ; le calcul de la probabilité de transmission à la descendance également. Ainsi, 

en consultation de génétique, le risque de « non transmission » à la descendance est 

probablement à pondérer dans ce type de mutation. 

 

Théoriquement, il n’y pas de risque de transmission dans le cadre de mosaïcisme 

somatique, les cellules reproductrices étant épargnées.  

 

d. Corrélation génotype / phénotype 

L’étude des mutations semble montrer un certain degré de corrélation génotype-

phénotype, sans pouvoir exclure des facteurs externes ou génétiques modelant le phénotype 

clinique (Tableau 11). Pour preuve, différents phénotypes pour un même variant ont été 

décrits au sein d’une même famille. De plus, le phénotype est modifié sous anti-IL1. 

Nakagawa et al. ont comparé les phénotypes de 7 MWS avec mosaïcisme somatique 

versus 41 avec mutation germinale [85]. Comme attendu, l’existence d’un antécédent familial 

de CAPS est discriminante. Par contre, il n’y a pas de différence portant sur les principaux 

symptômes (fièvre, rash pseudo-urticarien, les atteintes articulaires, oculaires, neurologiques 

et la surdité). De façon intéressante, les MWS avec mosaïcisme somatique semblent être 

symptomatiques plus tardivement, notamment pour l’atteinte auditive; l’incidence des 

atteintes articulaires semble être majorée alors que le risque d’amylose rénale parait réduit 

[85]. 
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Tableau 11 : Cryopyrinopathies et corrélation génotype / phénotype. Abréviation : 

CAPS : Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome. 

Variants génétiques Phénotypes Références 

R260W Facteur déclenchant : le froid 

Antécédents familiaux de CAPS 

Début des symptômes après 6 mois 

Absence d’atteinte articulaire 

[15] 

 

[92] 

R260W/ V198M 

Ou R260W seul 

Phénotype et sévérité semblables [15] 

R260/V198/A349V Amylose AA [15] 

T348M Début précoce en période néonatale < 6 mois 

Surdité de perception 

Evolution chronique 

Atteinte articulaire 

[15] [18] 

[38] [92] 

V198M, E311 K et A439 V Pas d’atteinte du système nerveux central [15] 

Polymorphisme Q703 K Phénotype de sévérité intermédiaire 

Début des symptômes tardifs 

Pas de manifestation neurologique ou musculo-

squelettique 

Pas de surdité 

Pas d’antécédent familial de CAPS 

[15] 

 

F. Physiopathologie des syndromes périodiques associés à la cryopyrine 

Le gène NLRP3 code pour une protéine, la cryopyrine, dont la fonction principale est la 

détection de signaux « danger » par la cellule. Elle participe également à l’assemblage d’un 

complexe multi-protéique intracellulaire, l’inflammasome NLRP3, lui-même essentiel à 

l’activation des cytokines pro-inflammatoires, IL-1β et IL-18.  

Les CAPS sont la conséquence de mutations de la cryopyrine qui détournent alors 

l’immunité innée de son rôle premier visant à défendre l’hôte. A l’occasion de facteurs 

déclenchant mineurs (stress, froid), voire de façon constitutive, ces mutations induisent la 

formation d’un inflammasome hyperactif aboutissant à une production excessive d’IL-1β et 

IL-18. Les manifestations inflammatoires clinico-biologiques des CAPS en sont la 

conséquence. 
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a. La cryopyrine, détecteur de signaux « danger » : un PRR de type NLR 

La cryopyrine est un PRR de type NLR (NOD-Like Receptors ou Nucleotide 

oligomerization domain/leucine-rich repeat-containing Receptors). Cette famille de protéines 

cytosoliques est impliquée dans la régulation de la réponse immunitaire innée, avec un rôle de 

« senseur intracellulaire » capable de détecter les signaux dangers, PAMPs ou DAMPs. Les 

NLRs sont les pendants des « Toll-like receptors » (TLR) extracellulaires. 

Toutes les protéines NLRs ont un domaine riche en leucine (LRR pour Leucine Rich 

Repeat domain) similaire à celui des TLRs qui fonctionne par la liaison du ligand et un 

domaine de liaison au noyau (NBD pour Nucleotide-Binding Domain).  

Cinq sous familles de NLRs sont distinguées selon leur domaine N-terminal [93] : 

- Les NLRAs et NLRCs ont un domaine de recrutement des caspases, CARD (pour 

Caspase Activation and Recruitment Domain) ;  

- Les NLRBs ont un domaine de répétition inhibiteur des Baculovirus, BIR (pour 

Baculovirus Inhibitor Domain) ;  

- Les NLRPs ou NALPs (pour NACHT, LRR and PYD containing proteins) ont des 

domaines pyrines, PYD (pour Pyrin Domain) ; 

- Et les NLRX1s ont un domaine CARD lié à l’X. 

Classiquement, les domaines CARD et PYD fonctionnent par des interactions 

protéines/protéines, essentiellement avec des domaines homotypiques, permettant le 

recrutement de molécules effectrices impliquées dans la réponse immunitaire innée.  

 

Quant à la cryopyrine, elle appartient à la sous-famille des NLRPs/NALPs. A ce jour, 14 

NALPs sont décrits. Ils ont en communs 3 domaines (Figure 7B) : 

- Un domaine PYD en N-terminal ; 

- Un domaine central NACHT avec NBS (pour Nucleotide-Binding Site) : le 

domaine NACHT comprend 7 motifs distincts dont un site de fixation pour un 

nucléotide triphosphate ; 
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- Et un domaine LRR en C-terminal : par lequel se font les interactions entre 

protéines ou entre protéines et domaines cardiolipidiques. 

 

b. La cryopyrine : implication dans l’inflammasome NLRP3 

La cryopyrine est également impliquée dans la formation d’un complexe intracellulaire 

appelé inflammasome NLRP3 et dont la finalité est l’activation de la pro-caspase 1 en capsase 

1, enzyme protéolytique. Cette dernière clive alors la pro-IL-1β (33 kD) en sa forme mature 

IL-1β active (17 kD) [94] ; il en est de même pour la pro-IL-18.  

Un déficit de ce système de régulation conduit à un emballement de la production d’IL-

1β/IL-18, responsable des symptômes des CAPS. L’efficacité des anti-IL-1 confirme le rôle 

central de cette cytokine dans la physiopathologie des CAPS. 

 

1. Les inflammasomes 

En 2002, Martinon et al. ont montré que l’activation de cellules par le lipopolysaccharide 

(LPS) induit la formation d’un gros agrégat de protéines, contenant un NLR et la caspase 1 

mature, capable de cliver la pro-IL-1β en IL-1β mature et permettant sa libération de la cellule 

[94]. En raison du rôle pro-inflammatoire de l’IL-1β, ce grand complexe protéique a été 

nommé inflammasome.  

A ce jour, 5 NLRs forment des inflammasomes capables d’activer la caspase 1 pour cliver 

les précurseurs de l’IL-1β et IL-18 en formes matures: NLRP1, NLRP3, NLRP6, NLRC4 et 

NLRP 12 [95].  

Ces inflammasomes sont le plus souvent tripartite (Figure 10) :  

- Un récepteur NLR ; 

- Une protéine adaptatrice ASC (Apoptosis-associated Speck-like protein 

containing a CARD domain) ; 

- Et une protéine effectrice de la famille des caspases.  
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L’assemblage en plateforme multi-protéique requière la détection d’un signal danger par 

le NLR. Il s’en suit un recrutement des différents partenaires via des interactions 

homotypiques. La protéine adaptatrice ASC possède un domaine PYD et un domaine CARD 

[96] capable de recruter la pro-caspase 1 via une interaction homotypique. Les pro-caspases 1 

se dimérisent pour former des tétramères. Ces caspases 1 matures sont alors capables de cliver 

la pro IL-1β et pro-IL-18 en formes matures, cytokines hautement inflammatoires qui vont 

initier la réponse inflammatoire [97],[98]. 

Tous les inflammasomes aboutissent au même processus de production de cytokines pro-

inflammatoires. Néanmoins, chaque inflammasome est spécialisé dans la détection de PAMPs 

et DAMPs spécifiques d’où des mécanismes d’activation propres (Figure 11). 

Ces différents inflammasomes peuvent être impliqués dans la physiopathologie de 

maladies : les inflammasopathies, auxquelles appartiennent les CAPS (Tableau 12). 

 

 

Figure 10 : Les inflammasomes : une plateforme multi-protéique. La majorité des 

inflammasomes sont construits autour d’un récepteur NLR. AIM2 est la seule protéine connue 

non NLR capable de former un inflammasome. Elle appartient à la famille HIN-200 et 

contient un domaine PYD en N terminal. Tous les inflammasomes sont capables de recruter la 

pro-caspase 1 via la protéine adaptatrice ASC par interactions homotypiques PYD : PYD. 

Seuls le NLRC4 et NLRP1 peuvent la recruter directement par interaction CARD : CARD. 

L’inflammasome NLRP12 ne figure pas ici. Abréviations : AIM2: Absent In Melanoma 2; 

ASC: Apoptosis-associated Speck-like protein containing a CARD; BIR: Baculovirus IAP 

Repeat; CARD: CAspase Recruitment Domain; CASP: caspase; FIIND: domain with function 

to find; LRR: Leucine-Rich Repeat; NACHT: nucleotide-binding and oligomerization domain; 

NLR: Nod-Like Receptor; PYD: PYrin Domain [95]. 
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Figure 11 : Les inflammasomes et leurs activateurs spécifiques. NLRP1 est activé par la 

toxine létale de Bacillus anthracis ; NLRP3 par une très grande hétérogénéité d’activateurs 

tels que les DAMPs, les PAMPs, cristaux, irradiations ; NLRC4 par les flagelles de certaines 

bactéries ; AIMS2 par l’ADN double brin présent dans le cytosol de cellules infectées par 

Francisella tularensis, Listeria monocytogenes et par de l’ADN viral ; le ligand de NLRP6 

dans le tube digestif reste inconnu [95]. 
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Tableau 12 : Les inflammasopathies. Abréviations : AD : Autosomique Dominant ; AR : Autosomique Récessif ; FCAS2 : Familial Cold 

Autoinflammatory Syndrome-2 ; PAPA : Pyogenic Arthritis, Pyoderma gangrenosum and Acne. 

Pathologies Gène Protéine Mode de 

transmission 

Mécanisme Références 

CAPS NLRP3 NLRP3 AD, 

de novo 

Mutation gain de fonction de l’inflammasome NLRP3 : 

hyperproduction d’IL-1β et d’IL-18. 

[99] 

Fièvre 

méditerranéenne 

familiale 

MEFV Pyrine AR Théorie « gain de fonction »: activation de la caspase 1 de 

l’inflammasome pyrine 

 

Théorie « perte de fonction »: perte du rétrocontrôle négatif de la 

pyrine mutée sur l’inflammasome NLRP3 

[100] 

 

 

[101] 

PAPA  PSTPIP1 PSTPIP1 AD PSTPIP1 mutée active directement l’inflammasome pyrine [102] 

FCAS2  NLRP12 NLRP12 AD Gain de fonction de l’inflammasome NLRP12 [103] 

Syndrome 

d’activation 

macrophagique 

lié à NLRC4 

NLRC4 NLRC4 AD Gain de fonction de l’inflammasome NLRC4 avec activation de la 

caspase 1 

[104] 

 

 



60 / 124 

 

2. L’inflammasome NLRP3 

L’inflammasome NLRP3 est l’inflammasome le mieux connu, impliqué dans la 

physiopathologie des CAPS. 

Cet inflammasome est composé de multiples copies de NLRP3, de la protéine adaptatrice 

ASC, de la protéine Cardinal ou CARD8 (CAspase Recruitment Domain containing protein 

8) et de la caspase 1.  

NLRP3 est exprimée dans les cellules hématopoïétiques. Elle serait peu exprimée dans les 

lymphocytes, les NK et les éosinophiles ; faiblement dans les neutrophiles et les 

macrophages. Son expression est très forte dans les cellules dendritiques, les monocytes [105] 

et les chondrocytes [82]. Les macrophages résidents du système nerveux central, les cellules 

microgliales expriment également NLRP3 [106]. D’autres cellules l’expriment : les 

kératinocytes [107], les hépatocytes [108], les cellules épithéliales intestinales, les cellules des 

îlots de Langerhans du pancréas [109]. 

 

L’inflammasome NLRP3 est activé par de nombreux stimuli différents (Figure 12). La 

liaison d’un ligand au domaine LRR de NLRP3 induit un changement de conformation. Le 

recrutement des autres partenaires est alors possible, aboutissant in fine à la maturation des 

précurseurs de l’IL-1β et IL-18 en formes matures (Figure 13).  

La caspase 1 joue un rôle central cette maturation : les modèles expérimentaux déficients 

en caspase 1, modèles murin ou cellulaire (macrophages), sont incapables de sécréter ces 

cytokines [110], [111], [112].  

Lamkanfi et al. ont récemment montré que l’inflammasome NLRP3 pouvait être activé 

par un autre mécanisme chez la souris impliquant la caspase 11. Cette caspase est équivalente 

aux caspases 4 et 5 chez l’homme [113].  
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La caspase 1 peut être activée selon deux voies (Figure 14) :  

- La voie canonique, indépendante de la caspase 11 ; 

- Et la voie non canonique impliquant le rôle essentiel de la caspase 11 dans 

l’activation de la caspase 1, comme c’est le cas lorsque des macrophages sont 

infectés par Escherichia coli, Citrobacter rodentium ou Vibrio cholerae [114]. 

 

Récemment, il a été montré que l’assemblage de l’inflammasome NLRP3 pouvait aboutir 

à son relargage hors de la cellule. La plateforme protéique se comporte alors comme un 

«signal danger » dans le compartiment extracellulaire. A son tour, elle est capable d’induire 

indirectement l’activation de la caspase 1 et donc d’amplifier la réponse inflammatoire [115].  

 

Ainsi, l’activation de l’inflammasome NLRP3 aboutit à la maturation et à la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires, l’IL-1β et IL-18, mécanisme physiologique permettant le 

maintien de l’intégrité de l’hôte en réponse à une agression microbienne, à un stress. 

 

Il a été montré que le taux d’IL-1β dans la peau de FCAS était augmenté [116] et que les 

macrophages de MWS [99] et les monocytes de CINCA [84] sécrétaient spontanément plus 

d’IL-1β que chez les sujets contrôles. Ainsi, les mutations gain de fonction du gène NLRP3 

des CAPS impliquent la formation d’un inflammasome NLRP3 hyperactif aboutissant à une 

production excessive d’IL-1β, mécanisme physiopathologique clé responsable de la clinique 

observée.  

 

D’autres MAI seraient également liées à l’inflammasome NLRP3 en raison de l’efficacité 

des anti-IL-1 (Tableau 13). 
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Figure 12 : L’inflammasome NLRP3 et ses activateurs. L’assemblage des NLR, ASC et de 

la caspase 1 via des interactions entre domaines homotypiques conduit à la formation d’une 

structure penta- ou hepta-mérique : l’inflammasome NLRP3. Cet inflammasome est activé par 

de nombreux stimuli. Sont distinguées 2 catégories d’activateurs: les activateurs stériles 

(molécules non microbiennes du Soi, les DAMPs, ou de l’environnement) et les activateurs 

pathogènes (PAMPs issus de bactéries, virus, champignons, protozoaires). L’activation de 

l’inflammasome NLRP3 aboutit à la maturation et sécrétion des cytokines pro-

inflammatoires : interleukines 1β (IL-1β) et 18 (IL-18) ; dans certains cas, cela aboutit à deux 

formes inflammatoires de mort programmée : la pyroptose et la pyronécrose, d’où la seconde 

appellation de l’inflammasome, le pyroptosome [117]. 

 

 

Figure 13 : L’inflammasome NLRP3. A l’état de base, la cryopyrine est auto-inhibée. 

L’interaction entre son domaine riche en leucine et son ligand (PAMPs ou DAMPs) permet 

un changement de conformation: la cryopyrine est alors activée et capable d’interagir avec ses 

autres partenaires pour former l’inflammasome NLRP3. Son domaine pyrine (PYD) interagit 

avec le domaine PYD de l’ASC, petite protéine adaptatrice composée d’un domaine PYD et 

CARD. C’est par ce dernier que l’ASC interagit avec le domaine CARD de la caspase 1 

[117].  
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Figure 14 : Les deux voies d’activation de l’inflammasome NLRP3 : canonique et non 

canonique. Les cellules stimulées par les PAMPs et DAMPs classiques vont activer la 

caspase 1 responsable de la sécrétion des interleukines  1β (IL-1β) et 18 (IL-18) matures : 

voie d’activation canonique de l’inflammasome NLRP3. Escherichia coli, Citrobacter 

rodentium, Vibrio cholerae requièrent l’activation de la caspase 1 par la caspase 11 pour 

aboutir à la sécrétion de ces cytokines : voie d’activation non canonique de l’inflammasome 

NLRP3 [95]. 
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Tableau 13 : Maladies auto-inflammatoires vraisemblablement liées à l’inflammasome 

NLRP3 du fait de l’efficacité des anti-interleukine 1 (anti-IL-1). Abréviations: AJI: 

Arthrite Juvénile Idiopathique; DIRA: Deficiency in Interleukin-1 Receptor Antagonist; 

TRAPS: TNF Receptor Associated Periodic Syndrome. 

Maladies  Etiologie Symptômes Efficacité des 

anti-IL-1 

TRAPS Mutation 

gène 

TNFRSF1A 

Fièvre récurrente, douleur 

abdominale, myalgie, pseudo-

cellulite 

[118] 

AJI systémique Inconnue Fièvre quotidienne avec pics, rash 

cutané, arthralgie, hépato-

splénomégalie 

[119] 

Maladie de Still de 

l’adulte 

Polychondrite 

atrophiante 

Inconnue Chondrite auriculaire, nasale, 

laryngo-trachéobronchique, 

arthrite, inflammation oculaire, 

surdité de perception 

[120] [121] 

Syndrome de 

Schnitzler 

Inconnue Rash urticarien, gammapathie 

monoclonale, > 60 ans 

[122] 

Syndrome de 

Sweet 

Inconnue Fièvre, neutrophilie 

Lésions cutanées érythémateuses 

douloureuses à la pression (papules, 

nodules et plaques) 

[123] 

Maladie de Beçhet Inconnue Aphtose bipolaire, uvéite [124] [125] 

Syndrome anti-Jo1 

ou anti-synthétases 

Inconnue Myopathie inflammatoire, 

polyarthrite, phénomène de 

Raynaud, hyperkératose fissuraire, 

anti-Jo1 

[126] 

DIRA Mutation 

gène IL1RN 

Ostéomyélite multifocale, 

périostite, pustulose,  

infiltration neutrophilique du derme 

en histologie 

[127] 

Syndrome de 

Majeed 

Mutation 

gène LPIN2 

Ostéomyélite  multifocale 

récurrente chronique, anémie 

dysérythropoïétique congénitale, 

dermatose neutrophile 

[127] 

 

G. Traitements des syndromes périodiques associés à la cryopyrine 

a. Traitements pharmacologiques 

Jusque peu, la prise en charge des CAPS était difficile, les traitements étant limités. Les 

anti-inflammatoires non stéroïdiens et la corticothérapie étaient prescrits larga manu, avec 

une bonne efficacité sur la symptomatologie de FCAS ou de MWS mais au prix de 

traitements prolongés  posant le problème d’effets secondaires non acceptables, notamment en 

population pédiatrique (retard de croissance staturale, prise de poids, ostéoporose cortico-

induite). A fortiori, ces traitements ne permettaient pas de prévenir les complications à long 
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terme telles que la surdité ou l’amylose. De plus, ces thérapeutiques sont peu efficaces dans le 

CINCA. Quelques cas cliniques sont décrits dans la littérature autour de l’essai de colchicine, 

du méthotrexate, de la ciclosporine, du thalidomide et d’anti-TNF avec des efficacités très 

variables.  

Grâce à la meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques des CAPS, de 

nouvelles thérapeutiques ont émergé, ciblant l’IL-1β. Le rôle central de cette cytokine s’est vu 

confirmé par l’efficacité spectaculaire des anti-IL-1 sur la symptomatologie clinique et 

l’inflammation sanguine. A ce jour, les « anti-IL-1 » ou antagonistes du récepteur de l’IL-1β 

sont la pierre angulaire du traitement des CAPS, ayant révolutionné leur prise en charge et 

pronostic. Leur efficacité est d’autant plus probante qu’ils sont introduits tôt, avant la 

présence de lésions irréversibles. Etablir le diagnostic de CAPS précocement est donc 

primordial.  

Trois thérapeutiques sont disponibles : l’anakinra, le canakinumab et le rinolacept. Ces 3 

molécules permettent une amélioration clinico-biologique, une amélioration de qualité de vie 

des patients CAPS et une réduction considérable de la morbidité, notamment dans les 

phénotypes sévères de MWS et de CINCA. 

 

1. anakinra 

Il s’agit du premier traitement par anti-IL-1 utilisé dans les CAPS (Tableau 14).  

 

Pharmacodynamie 

L’anakinra est une molécule recombinante humaine non glycosylée, analogue de 

l’antagoniste naturel du récepteur à l’IL-1α et β (IL1-Ra) de courte durée d’action. Il s’agit 

d’un inhibiteur compétitif bloquant la liaison de l’interleukine 1 (IL-1) à son récepteur (IL-1 

récepteur de type1) [127]. 
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Principales études 

Basé sur le rôle clé de l’IL-1β dans les CAPS [84], son efficacité remarquable a été 

montrée la première fois en 2003 chez deux adultes MWS avec syndrome néphrotique 

secondaire à une amylose AA. Chaque patient recevait quotidiennement 100 mg d’anakinra 

en sous-cutanée, schéma recommandé dans la polyarthrite rhumatoïde. L’efficacité clinico-

biologique a été spectaculaire avec amendement des symptômes (fièvre, rash, conjonctivite, 

arthralgies) dans les heures suivant la première injection, normalisation de la SAA en 3 jours 

et nette diminution de la protéinurie. La négativité des paramètres biologiques a été durable 

sur les 6 mois de suivi [128].  

 

L’efficacité spectaculaire de ce traitement a été confirmée par la suite par d’autres cases 

reports et séries [116], [129], [130], [131], [66], [132], [133], [46].  

 

Goldbach-Mansky et al. rapportent une étude prospective sur 18 CINCA, âgés entre 4 et 

32 ans, présentant au moins 2 signes parmi un rash cutané, une atteinte du système nerveux 

central (surdité de perception, méningite chronique aseptique ou œdème papillaire) et/ou une 

arthropathie radiologique (hypertrophie épiphysaire des grosses articulations ou des genoux). 

Tous avaient une atteinte du système nerveux central. L’anakinra était instauré à 1-2 mg/kg/j. 

Trois jours après, il y avait un amendement du rash et de la conjonctivite ; un mois après, une 

diminution du syndrome inflammatoire biologique (VS, SAA, CRP) et ce de façon durable 

jusqu’aux 6 mois de suivi. Après 3 mois de suivi, 8 CINCA étaient en rémission clinique ; 

tous l’étaient à 6 mois [66].  

 

Dans une seconde étude, rétrospective, de 22 CAPS avec mutation du gène NLRP3, 15 

recevaient de l’anakinra initialement à 100 mg/j en sous-cutanée. Il était observé une 

disparition de la fièvre et du rash dans les 12 heures suivant la première injection et une 
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normalisation de la CRP et de la SAA en 1 semaine [64]. Kuemmerle-Deschner et al. 

rapportent des résultats similaires sur une série de 12 MWS sévères [66]. 

 

Il n’y a pas d’efficacité de cette molécule sur l’arthropathie hypertrophiante qui semble 

évoluer pour son propre compte [134], [132], [135].  

L’efficacité de l’anakinra sur l’atteinte du système nerveux central semble plus marquée 

que celle du canakinumab, probablement du fait de son passage dans le liquide céphalo-

rachidien (franchissement de la barrière leptoméningée). 

 

Pharmacocinétique 

Du fait de la demi-vie courte de l’anakinra (4-6 heures), les symptômes réapparaissent 

rapidement à son arrêt et ce de façon constante. Par conséquent, les injections doivent être 

quotidiennes. 

 

Posologie 

La posologie dépend de la sévérité du phénotype et des atteintes d’organes. Des 

posologies jusqu’à 10 mg/kg/jour ont parfois été nécessaires [132], [136]. 

 

Efficacité 

La sureté et l’efficacité de l’anakinra sont satisfaisantes sur le long terme.  

Kullenberg et al. rapportent 43 CAPS sévères (36 âgés de 8 mois à 18 ans) avec une 

réponse clinico-biologique dans les 10 jours, maintenue pendant les 5 ans de traitement [137]. 

Neven et al. rapportent une série de 10 CINCA âgés de 3 mois à 20 ans, suivis entre 26 et 

42 mois, où l’anakinra était efficace sur les symptômes dont l’atteinte neurologique. 

L’anakinra est efficace à 1-3 mg/kg/j pour le contrôle du CINCA ; des posologies plus 

importantes à 6-10 mg/kg/j sont parfois nécessaires, surtout en période néonatale et pour le 

contrôle de l’œdème papillaire. L’inflammation résiduelle du système nerveux central et la 
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surdité de perception persistaient dans certains cas, surtout si les délais diagnostiques et 

d’instauration du traitement étaient importants. L’amylose rénale était stabilisée, il n’y avait 

pas de nouvelles lésions. Un cas de régression complète [132]. Ces données ont été 

confirmées par Sibley et al. (26 CINCA suivis sur 36 mois et 60 mois) [136]. 

Plusieurs études rapportent l’efficacité de l’anakinra sur la surdité [138], [139], [133], 

[66], [136], [46], [140], [54], [141], avec une amélioration des lésions de la cochlée en IRM 

[86] ; sur l’atteinte ophtalmologique [136], [142], [143] ; sur l’hypofertilité [54] ; sur l’atteinte 

rénale [144], [145], [64] ; sur l’hypertension intracrânienne [141]. 

Par ailleurs, l’anakinra permet une nette amélioration de la qualité de vie globale des 

CAPS [146], [147].  

Deux cas cliniques relatent une diminution de chondroblastome sous anakinra [148], 

[147]. 

 

Evénements indésirables 

La tolérance de l’anakinra est globalement bonne, que ce soit chez l’enfant ou l’adulte. 

Les évènements indésirables sont peu nombreux (0.8/patient/an) et pour l’essentiel en lien 

avec des symptômes de CAPS (céphalée, arthralgie) [137].  

 

Les principaux évènements indésirables « vrais » ont lieu au cours du premier mois de 

traitement, en particulier pour les réactions au point d’injection (44%) : érythème, douleur 

(survenue dans les 2 semaines de traitement). Ces réactions sont spontanément résolutives en 

4 à 6 semaines [86].  

Le taux d’évènements indésirables diminue avec le temps et est sans lien avec la dose 

reçue [137].  

 

Une étude prospective ouverte américaine sur 43 CAPS traités par anakinra pendant 5 ans 

(soit une exposition totale à l’anakinra de 159.8 années-patient) rapporte un taux 
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d’évènements indésirables essentiellement bénins (86%). 32.6% (14 patients) ont signalé 24 

évènements graves, essentiellement d’origine infectieuse (pneumopathie, gastro-entérite avec 

une fréquence estimée à 0.1/an, une seule interruption de traitement en cours d’infection). 

Onze évènements graves chez 4 CAPS (9.3%) ont été considérés imputables à l’anakinra. 

Pour ces derniers, il n’y a pas eu lieu d’interrompre le traitement. Deux patients ont présenté 

des neutropénies, non profondes, spontanément résolutives sous traitement [137].  

Il n’y a pas eu d’effets indésirables graves, pas de décès [135], [64]. 

A la suite de cette étude, l’anakinra a été autorisé en Europe et aux Etats-Unis [149].  

 

2. canakinumab 

Pharmacodynamie 

Le canakinumab est un anticorps monoclonal anti-IL-1, totalement humanisé, d'isotype 

IgG1/κ (protéine chimérique comprenant le domaine extracellulaire du récepteur de l’IL-1 

attaché à une immunoglobuline G humaine) [127]. Il s’agit d’un inhibiteur compétitif direct 

avec le récepteur de l’IL-1 de type 1. Il s’agit d’un médicament orphelin et d’exception, de 

prescription hospitalière (Tableau 14). 

 

Principales études 

En 2009, Lachmann et al. rapportent une étude randomisée en double aveugle contrôlée 

canakinumab versus placebo de 48 semaines incluant 35 CAPS (31 MWS et 4 CINCA), 

enfants et adultes [150]. L’étude était en 3 étapes. A l’étape 1, les patients recevaient en 

ouvert 150 mg de canakinumab en sous-cutané ou 2 mg/kg pour les moins de 40 kg : 97% 

étaient en rémission (34/35 patients). A l’étape 2, les patients en rémission à l’étape 1 étaient 

randomisés et recevaient soit du canakinumab 150 mg/8 semaines, soit un placebo sur 24 

semaines. Aucun patient dans le bras canakinumab n’a présenté de rechute sous traitement 

(versus 81% dans le bras placebo) ; tous ont normalisé leur CRP et SAA alors que ces 

paramètres ont augmentés dans le bras placebo. A la dernière étape, les patients en fin d’étape 



70 / 124 

 

2 ou ceux avec rechute recevaient 2 doses supplémentaires de canakinumab en ouvert (16 

semaines) : 97% étaient en rémission clinique. La tolérance du canakinumab est bonne [150]. 

 

A la suite de cette étude, le canakinumab a été autorisé en Europe et aux Etats-Unis [149].  

En 2011, Kuemmerle-Deschner et al. rapportent une cohorte conséquente de 166 CAPS, 

adultes et pédiatriques, suivis sur 2 ans (étude de phase III randomisée en double aveugle 

contrôlée contre placebo) avec une meilleure efficacité du canakinumab : rémission complète 

clinico-biologique pour 97% des CAPS, 78% à 8 jours ; les autres rémissions sont obtenues 

dans les 21 jours. Les doses ont été augmentées chez 24% des CAPS pour aboutir à cette 

rémission (augmentation des posologies, réduction de l’intervalle entre 2 injections) [151].  

Tout comme l’anakinra, il y a un vrai intérêt à débuter tôt le canakinumab pour éviter la 

survenue de complications [70]. 

 

Pharmacocinétique 

Le canakinumab est un anti-IL1 de longue durée d’action (28-30 jours). Par conséquent, il 

est administré toutes les 4 à 8 semaines. 

 

Posologie 

Les posologies nécessaires pour obtenir une rémission clinique et biologique oscillent 

entre 8 mg/kg toutes les 4 à 8 semaines [151].  

Sur une série de 68 CAPS, 53% sont en rémission aux posologies standards (150 mg chez 

l’adulte ou 2 mg/kg chez les moins de 40 kg toutes les 8 semaines en sous-cutané). Pour 

obtenir une réponse clinique, ces posologies doivent être augmentées jusqu’à 4 fois 

notamment dans les phénotypes sévères (CINCA) et en population pédiatrique (56% 

d’augmentation chez l’enfant versus 22% chez l’adulte) [12].  

Certains auteurs préconisent une augmentation de posologie dictée par la sévérité du 

phénotype plutôt que par l’âge du patient [151], [152]. 
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Les recommandations actuelles françaises sont présentées dans la figure 15. 

 

 

Figure 15 : Schéma thérapeutique des CAPS sous canakinumab. Adultes et enfants 

atteints de CAPS âgés ≥ 4 ans et pesant ≥ 15 kg (A). Enfants atteints de CAPS âgés de 2 à  

< 4 ans ou enfants âgés ≥ 4 ans et pesant ≥ 7.5 kg et < 15 kg (B) [198]. 

 

Efficacité 

Plusieurs études de phase III soulignent l’efficacité, la tolérance et la sureté du 

canakinumab sur le long terme [153], [154], [155], [156]. 

Le taux de rémission complète sous canakinumab est de 72%, moins important pour les 

phénotypes sévères (14%) que pour les phénotypes intermédiaires (79%) [12]. Ces données 

ont été confirmées sur plusieurs séries [152], [150].  

Le canakinumab a également montré son efficacité sur l’atteinte ophtalmologique [157], 

[158]. 

 

L’amélioration de la qualité de vie des CAPS sous canakinumab est majeure [149], [159], 

[151], [12]. L’étude ENVOL qui reprend une large cohorte française de 68 CAPS (dont 15 

enfants) note une amélioration de la santé physique/mentale et de la vie sociale dans son 

ensemble [160]. 

A B
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Evènements indésirables 

Les évènements indésirables les plus fréquents sont les infections, en particulier des voies 

aériennes supérieures [161], [150]. La majorité des patients n’ont pas de réaction au point 

d’injection (92%) ; en cas de réaction, elles ne sont jamais sévères [161], [151]. 

 

3. rinolacept 

Pharmacodynamie 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal anti-IL-1 de longue durée d’action, récepteur 

recombinant soluble humanisé de l’Il-1β, médicament orphelin [127] (Tableau 14). 

 

Etudes principales 

En 2008, Goldbach-Mansky et al. montrent l’efficacité et la bonne tolérance du rinolacept 

dans une étude pilote de 2 ans, ouverte, sur 5 adultes FCAS : amélioration des symptômes 

quelques jours après la première injection et nette diminution de la CRP et SAA, d’autant plus 

marquées que la posologie de rinolacept est importante [162].  

Ces données sont confirmées dans 2 études pilotes séquentielles de phase III, randomisées 

en double aveugle, contrôlées, rinolacept (160 mg/semaine) versus placebo. Parmi 47 adultes 

inclus (FCAS et MWS), 84% présentaient une nette amélioration clinique versus 13% dans le 

groupe placebo, avec une normalisation complète de la CRP et SAA [163]. 

 

Pharmacocinétique 

Le rinolacept a une durée de vie intermédiaire de 6-7 jours. Par conséquent, les injections 

sont hebdomadaires. 
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Posologie 

Le schéma chez l’adulte est le suivant: la première injection est de 160 mg X 2 puis les 

suivantes sont de 160 mg/semaine. 

Chez l’enfant : la première injection est de 4.4 mg/kg (max 320 mg) puis les suivantes 

sont de 2.2 mg/kg/semaine (max 160 mg). 

 

Efficacité 

Faisant suite aux 2 études pilotes [163], une étude ouverte confirme l’efficacité et la 

tolérance du rinolacept sur le long terme. Au total, 101 CAPS (95 FCAS, 3 MWS et 3 

FCAS/MWS) inclus et suivis jusqu’à la 96
ième

 semaine de traitement (adulte :  

160 mg/semaine, enfants : 2.2 mg/kg/semaine max 160 mg/semaine). L’âge moyen était de 

43.6 (12-80) ans, avec 8 adolescents âgés de 12 à 17 ans. Les symptômes cliniques sont 

largement amendés sous rinolacept, normalisation de la CRP et SAA et très bonne tolérance 

du produit [164]. 

 

Evénements indésirables 

L’évènement indésirable le plus fréquent était la réaction au point d’injection (36-48%) 

suivi par les infections, essentiellement des voies respiratoires (2-26%) [163], [164]. Un décès 

recensé par méningite à pneumocoque sous rinolacept dans l’étude américaine [163]. 

 

Des anticorps anti-rinolacept ont été mis en évidence chez 24% CAPS. Leurs rôles dans 

l’inefficacité potentielle de la biothérapie restent à définir : il n’y a pas eu de répercussion sur 

l’efficacité ni la tolérance de la thérapeutique sur le long terme [164]. 
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Tableau 14 : Principales caractéristiques des anti-IL-1 disponibles sur le marché pour le traitement des cryopyrinopathies (CAPS). Seuls 

l’anakinra et le canakinumab sont disponibles en France. Abréviations : AJI : Arthrite Juvénile Idiopathique ; CINCA : syndrome Chronique 

Infantile, Neurologique, Cutané et Articulaire ; FCAS : Urticaire Familiale au Froid ; FMF: Fièvre Méditerranéenne Familiale ; HIDS/MKD : 

Syndrome Hyper-IgD, Déficit en Mévalonate Kinase; IL : Interleukine ; MTX : Méthotrexate ; MWS : Syndrome de Muckle-Wells; P : Poids ; 

TRAPS : TNF Receptor Associated Periodic Syndrome. 

 anakinra canakinumab rinolacept 

Nom commercial Kineret ® Ilaris ® Arcalyst ® 

Formes et présentation Solution injectable 

Seringue pré-remplie  

100 mg/0.67 ml 

Poudre et solvant 

150 mg/flacon 

Indisponible en France 

Mode d’administration Sous-cutanée 

Tous les jours 

Sous-cutanée 

Toutes les 8 semaines 

Sous-cutanée 

Toutes les semaines 

Indications (AMM) Polyarthrite rhumatoïde de l’adulte  

en association au MTX, en cas de réponse clinique 

insuffisante sous MTX seul 

 

CAPS à partir de 8 mois >10 kg 

Fièvres périodiques auto-inflammatoires chez les > 2 

ans : CAPS, TRAPS, HIDS/MKD et FMF 

Maladie de Still de l’adulte  

AJI systémique > 2 ans 

(traitement de seconde ligne) 

Goutte (traitement de seconde ligne) 

FCAS et MWS aux USA et en 

Europe 

Posologies 

 

* Dose d’attaque (mg/kg/j) : 1-2 

 

* Dose d’entretien (mg/kg/j) :  

A adapter à la réponse clinique 

 

FCAS/MWS léger : 1-2 

MWS sévère/CINCA : 3-4 jusqu’à 8 

> 4 ans :  

150 mg si P > 40 kg ; 

2 mg/kg si P = 15-40 kg ; 

4 mg/kg si P = 7.5-15 kg. 

 

Enfants âgés de 2 à moins de 4 ans :  

4 mg/kg si P > 7.5 kg. 

 

*Adulte : 

S0 = 160 mg X 2  

puis 160 mg/semaine  

 

*Enfant > 12ans: 

S0 = 4.4 mg/kg (max 320 mg)  

puis 2.2 mg/kg/semaine (max 160 

mg) 

Pharmacodynamie Neutralisation de l’activité de l’IL-1  

et IL-1β par inhibition compétitive  

de la liaison de l’IL-1 à son récepteur  

de type I  

Liaison de haute affinité à l'IL-1β et neutralisation de 

son activité en inhibant  

son interaction avec les récepteurs à l'IL-1, 

empêchant ainsi l'activation génique induite par l'IL-

1β et la synthèse de médiateurs inflammatoires 

Neutralisation de l’activité de 

l’IL-1 et IL-1β 

Pharmacocinétique Concentration sérique maximale 3-7 h post 

injection 

Demi-vie courte (4-6 h)  

Concentration sérique maximale 7 jours  

post injection 

Demi-vie longue (28-30 j) 

Demi-vie intermédiaire  

(26 j) 

Principaux évènements 

indésirables 

Réaction/douleur au point d’injection 

Infections 

Réaction/douleur au point d’injection 

Infections 

Réaction/douleur au point 

d’injection 

Infections 

Durée de conservation 3 ans 3 ans  

Condition de 

conservation 

Réfrigérateur 2-8°C 

A l’abri de la lumière 

Réfrigérateur 2-8°C 

A l’abri de la lumière 
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b. Traitements non pharmacologiques 

Les traitements non pharmacologiques font partit intégrante de la prise en charge des 

CAPS [165]. Ils doivent être adaptés pour chaque patient : kinésithérapie, ergothérapie, 

psychomotricité, chirurgie oculaire,  prothèses auditives, prise en charge de stérilité, …  

Par ailleurs, comme dans toutes les maladies chroniques, une bonne prise en charge passe 

par l’éducation thérapeutique du patient (acquisition de connaissances et compétences sur sa 

maladie, son traitement, la gestion du quotidien, famille…). La reconnaissance des facteurs 

déclenchant des crises et les stratégies d’évitement sont essentielles. Le soutien psychologique 

du patient doit être facilité. 

 

c. Vaccinations des syndromes périodiques associés à la cryopyrine sous anti-

IL-1 

Les recommandations EULAR recommandent les vaccinations contre le tétanos, 

Streptococcus pneumoniae et Haemophilus influenzae dans les fièvres auto-inflammatoires 

sous immunosuppresseurs [166]. 

Les CAPS sous canakinumab, vaccinés selon le calendrier vaccinal recommandé, hors 

vaccins vivants, ont tous développé un taux d’anticorps protecteurs [151]. 

Il a été décrit une série de 7 CAPS avec réactions inflammatoires locales et systémiques 

post vaccination anti- Streptococcus pneumoniae [167]. La sécurité de cette vaccination est 

également discutée dans β-CONFIDENT (Clinical Outcomes and Safety Registry study of 

Ilaris patients), registre prospectif observationnel des CAPS sous canakinumab. 68 patients 

ont bénéficiés de 159 vaccins, dont 19 anti- Streptococcus pneumoniae, 107 anti- 

Haemophilus influenzae et 12 anti- Clostridium tetani avec respectivement 70%, 7% et 17% 

de réactions vaccinales. Les effets secondaires graves étaient tous survenus après une 

vaccination anti- Streptococcus pneumoniae (n=5) et pour 2 d’entre eux il y a eu réaction 

inflammatoire locale et systémique avec poussée de CAPS. Il semblerait que le vaccin anti- 

Streptococcus pneumoniae pourrait être un « trigger » de poussée de CAPS [168]. 
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d. Perspectives thérapeutiques 

1. Autres anti IL-1 

Le gévokinumab ou Xoma 052 est un anticorps monoclononal anti-IL1β de demi-vie 

longue (23 jours). Il reconnaît un épitope de l’IL-1β différent du canakinumab et représente 

donc une alternative thérapeutique [169]. Il est en cours d’essai thérapeutique dans les FCAS, 

MWS et la maladie de Behçet aux Etats-Unis (références ClinicalTrials.gov NCT01211977). 

Cette molécule n’a pas encore d’AMM dans ces différentes indications [170]. 

 

Une étude de phase II coréenne est actuellement terminée et visait à étudier l’efficacité, la 

sûreté et la pharmacocinétique d’un anticorps humain anti-récepteur de l’IL-1 (GX P4; GX-

P4 ; Genexine; HL2351) ; les données ne sont pas disponibles à ce jour (références 

ClinicalTrial.gov NCT02853084). 

 

P2D7KK est un anticorps monoclonal humanisé type IgG. Il partage le même mécanisme 

d’action que le canakinumab mais avec une plus haute affinité et une neutralisation de l’IL-1β 

(11 fois plus importante) [171]. Il n’y a encore pas eu d’essai chez l’homme mais son 

efficacité dans 3 modèles animaux de maladies inflammatoires en fait une alternative 

thérapeutique prometteuse pour le futur. 

 

2. Les « anti-NLRP3 » 

MCC950 est un peptide inhibiteur de NLRP3 prometteur (Figure 17). Il s’agit d’un 

inhibiteur sélectif et spécifique de l’inflammasome NLRP3, bloquant sa voie d’activation 

canonique et non canonique. Les études in vivo montrent une diminution du taux d’IL-1β et 

de morbi-mortalité néonatale sur un modèle animal de MWS létal. Ex vivo, cette molécule a 

été testée sur des cellules mononucléées du sang périphérique de 4 MWS stimulés par du LPS 

(activateur connu de l’inflammasome NLRP3) : il n’y a pas de conversion de la pro-caspase 1 

et de la pro-IL-1β en formes actives [172]. 
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Le β-hydroxybutyrate (BHB), forme ionisée de l'acide β-hydroxybutyrique, est le corps 

cétonique le plus abondant du corps. Il s’agit également d’un inhibiteur de NLRP3 (évite 

l’efflux de potassium, diminue l’oligomérisation de la protéine ASC) (Figure 16). Youm et al. 

ont montré que le BHB réduit la production d’IL-18 et IL-1β dans les monocytes humains et 

atténue la sécrétion de ces deux cytokines dans les modèles de souris FCAS et MWS [173]. 

Les effets anti-inflammatoires des régimes hypocalorique et cétogène sont probablement à 

mettre en lien avec les effets inhibiteurs du BHB sur NLRP3 (augmentation du taux de BHB 

lors de ces régimes) [174]. 

 

D’autres inhibiteurs potentiels de NLRP3 sont présentés dans la figure 17. 

 

 

Figure 16 : Schématisation du mécanisme d’action du β-hydroxybutyrate (BHB) et du 

peptide MCC950 sur l’inflammasome NLRP3. L’inflammasome NLRP3 est activé par 

différents activateurs : cristaux d’acide urique (MSU), de l’ATP, des acides gras. Sous l’effet 

de la caspase 1, la pro-IL-1β et la pro-IL-18 maturent en cytokines actives. L’efflux de 

potassium (K
+
) est nécessaire. Le BHB inhibe cet efflux. Le BHB et le MCC950 inhibent 

l’oligomérisation d’ASC. Le BHB n’est actif que sur la caspase 1 ; le MCC950 sur la caspase 

1 et la caspase 11 (activation de NLRP3 chez la souris) [175]. 
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Figure 17 : Les potentiels inhibiteurs de l’inflammasome NLRP3 [176]. 
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MALADIES AUTO-INFLAMMATOIRES ET MOSAÏCISME 

I. CAS DECRITS DANS LA LITTERATURE 

A. Les syndromes périodiques associés à la cryopyrine et mosaïcisme de 

NLRP3 

Comme souligné plus haut, un certain nombre de CAPS ont été initialement décrits 

négatifs pour une mutation germinale de NLRP3. Parmi ces derniers, certains sont le fait d’un 

mosaïcisme. Nous reprenons ici l’ensemble des CAPS avec mosaïcisme décrits dans la 

littérature.  

 

Le premier CAPS avec mosaïcisme a été décrit en 2005 [87] : il s’agit de la première 

description d’une MAI avec mosaïcisme. Il s’agit d’un CINCA de 15 ans avec mutation de 

novo c.1709A>G (p.Tyr750Cys) retrouvée dans l’exon 3 de NLRP3. La fréquence de l’allèle 

muté dans le sang est de 16.7% correspondant à 33% des cellules sanguines mutées. Cette 

mutation avait été décrite à type de mutation germinale dans 4 CINCA de phénotypes sévères 

avec retard mental et épilepsie [177], [84], [178], [179]. Cet adolescent présente quant à lui un 

phénotype intermédiaire sans atteinte neurologique mais avec arthropathie hypertrophiante. 

Les tests fonctionnels avaient mis en évidence que les monocytes avec mosaïcisme exposés 

au LPS mourraient par nécrose. En purifiant de tels monocytes morts, la même équipe a mis 

en évidence un mosaïcisme chez 4 CAPS japonais (3 CINCA et 1 MWS) [107], [180]. Leurs 

caractéristiques sont présentées dans le tableau 15. 

 

En 2011, une étude internationale reprenant 26 CINCA sans mutation germinale retrouvait 

un mosaïcisme pour 18 d’entre eux avec une fréquence de l’allèle muté de 4.2 à 35.8% [177]. 

En comparaison avec les mêmes mutations germinales, il n’y avait pas de différence 

significative concernant l’âge de début de la maladie, les manifestations cutanées, articulaires 
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et la réponse aux anti-IL-1 ; l’atteinte neurologique était moins sévère ; il n’y avait pas de 

retard mental [177], [88]. 

 

Omoyinmi et al. ont rapporté le premier CINCA avec mosaïcisme mis en évidence par 

« whole-exome-sequencing » : c.1968C>A (p.Phe566Leu) avec une fréquence de l’allèle muté 

à 14.5% [181]. A la différence des 2 autres CINCA avec une telle mutation décrits par Tanaka 

et al. (fréquence de l’allèle mutée à 11.5 et 14.5%) [177], le phénotype est sévère (dysplasie 

corticale avec épilepsie, retard de développement psychomoteur, arthropathie 

hypertrophiante). 

 

La pertinence du mosaïcisme dans la physiopathologique des autres phénotypes de CAPS 

a également été étayée. Outre le MWS décrit par Saito en 2008 [180], Nakagawa et al. 

rapportent un mosaïcisme chez 7/56 MWS [85]. En comparaison des MWS avec mutations 

germinales, les MWS avec mosaïcisme sont de début plus tardif, la surdité de perception est 

tardive, l’incidence de l’atteinte articulaire est augmentée alors qu’elle est moindre pour 

l’amylose AA ; il n’y a pas de différence significative concernant la fièvre, le rash urticarien, 

l’atteinte neurologique et ophtalmologique. La réponse aux anti-IL1 est bonne sauf pour le 

déficit auditif qui ne récupère pas. 

 

De façon intéressante, 2 MWS avec même mosaïcisme restreint à la lignée myéloïde sont 

décrits [182], [183], tout comme les syndromes de Schnitzler avec mosaïcisme [184]. Ils 

partagent un début tardif à l’âge adulte, un phénotype intermédiaire, l’absence d’amylose AA 

et une bonne réponse aux anti-IL-1. Un des MWS a présenté des rashs urticariens isolés dans 

l’enfance ayant cédé à la puberté [182]. 

 

De l’ensemble de ces mosaïcismes décrits, il ressort des « points chauds » : acides aminés 

303, 355, 567 ou régions 303-307, 433-439, 566-570 [85]. 
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Tableau 15 : Principales caractéristiques des cryopyrinopathies avec mosaïcisme 

décrites par Saito et al. Abréviations : CINCA : syndrome Chronique Infantile, 

Neurologique, Cutané et Articulaire ; MWS : Syndrome de Muckle-Wells [180]. 

Phénotypes Sexe Age à 

l’examen 

clinique  

Mutation Fréquence de 

l’allèle muté 

(%) 

Principales 

caractéristiques 

CINCA Femme 18 ans c.790 C>T 

p.Leu264Phe 

4.3-19.4 Méningite chronique 

Pas de retard mental 

Rash 

CINCA Homme 27 ans c.919G>A 

p.Gly307Ser 

2.6-11.1 Pas de retard mental 

Rash 

Arthrite 

Raideur articulaire 

CINCA Homme 15 ans c.1709A>G 

p.Tyr750Cys 

12 Méningite chronique 

Rash 

Arthrite 

Raideur articulaire 

MWS Femme 11 ans c.1699G>A 

p.Glu567Lys 

6.3-15.2 Pas de retard mental 

Rash 

Arthrite 

 

B. Syndrome de Blau et mosaïcisme de NOD2 

Le syndrome de Blau est une MAI caractérisée par la triade polyarthrite, uvéite et 

dermatite granulomateuses sans nécrose caséeuse. Elle est secondaire à des mutations gain de 

fonction du gène NOD2 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing protein-2). 

Le plus souvent, il s’agit de mutation autosomique dominante, parfois de novo. A ce jour, 145 

mutations sont décrites, la plupart situées dans l’exon 4. Classiquement, il s’agit d’une 

mutation en position 1001 : c.1001G>A (p.Arg334Gln). Deux syndromes de Blau avec 

mosaïcisme somatique d’une telle mutation sont décrits dans la littérature [91], [185].  

 

La première description fait état d’une marocaine de 17 ans avec mosaïque somatique 

[91]. La mutation, non dépistée par séquençage de Sanger sur ADN issus de leucocytes 

totaux, a été mise en évidence sur sous-populations leucocytaires, urine, peau et cellules 

issues de muqueuses par séquençage haut débit. L’existence d’une telle mutation avait été 

évoquée devant un discret pic d’adénosine en position 1001 sur le chromatogramme de 

Sanger. Cette mutation était absente chez ses parents confirmant le caractère de novo.  
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Des différences phénotypiques par rapport au syndrome de Blau avec mutation germinale 

de NOD2 sont notables : 

- Le nombre d’articulations inflammatoires : oligo-articulaire (et non pas poly-

articulaire) ; 

- La localisation : pas d’atteinte des petites articulations ; 

- L’absence de ténosynovite et de déformation (en particulier, pas de 

camptodactylie). 

De ce cas clinique a émergé l’hypothèse d’un phénotype intermédiaire moins marqué que 

dans les formes avec mutations germinales, directement imputable au mosaïcisme somatique.  

 

Par la suite, cette hypothèse a été confirmée par une seconde description de 3 cas 

intrafamiliaux (le père et ses 2 filles) [185]. Pour les mêmes raisons que le cas précédent (pic 

d’adénosine en position 1001 sur le chromatogramme de Sanger), le mosaïcisme somatique a 

été identifié par séquençage haut débit chez le père, à des degrés variables selon les tissus 

(0.9% à 12.9%). Le phénotype clinique est intermédiaire, sans complication, de début tardif à 

22 ans. De façon intéressante, les 2 filles sont également atteintes (mutations germinales) 

soulignant le risque de transmission verticale en cas de mosaïcisme présent dans le tissu 

gonadique.  

 

C. Fièvre méditerranéenne familiale (FMF) et mosaïcisme de MEFV 

La FMF, anciennement dénommée maladie périodique, est une MAI appartenant au 

groupe des fièvres récurrentes héréditaires (Figure 2). Elle se caractérise par des épisodes 

récurrents de fièvre avec douleurs abdominales et arthrites variant de quelques heures à  

72 heures. Elle est secondaire à des mutations du gène MEFV, localisé sur le chromosome 16 

et codant pour la pyrine (composant de l’inflammasome pyrine). Elle est classiquement de 

transmission autosomique récessive.  
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Dans la littérature, un cas de FMF avec mosaïcisme somatique est décrit [186]. Il s’agit 

d’une femme de 52 ans, juive, avec maladie de Vaquez confirmée (mutation clonale du gène 

JAK2, Janus Kinase 2 gene). Traitée par saignées itératives et acide acétylsalicylique, une 

myélofibrose survient après 4 ans d’évolution. En parallèle de cette évolution hématologique 

péjorative, des accès fébriles avec douleurs abdominales, myalgies, syndrome inflammatoire 

biologique concomitant s’installent, de plus en plus marqués et fréquents, faisant suspecter 

une FMF. Un mosaïcisme somatique c.1955G>A (p.Arg652His) dans l’exon 10 du gène 

MEFV est identifié, de degrés variables (27 à 46%). De façon intéressante, cette mutation était 

présente de façon négligeable sur cellules périphériques sanguines au diagnostic de Vaquez et 

il existe une coségrégation MEFV/JAK2 mutés dans les cellules myéloïdes : la prolifération 

des cellules myéloïdes a probablement engendré l’augmentation des clones cellulaires 

porteurs du mosaïcisme somatique de MEFV. De plus, il s’agit d’une mutation fréquente 

connue de NLRP3, p.Gln705Lys, polymorphisme responsable de l’augmentation d’activité de 

l’inflammasome NLRP3 [187] et variant de pénétrance variable [188]. Ainsi, ces 2 mutations 

(des gènes NLRP3 et JAK2) ont-elles probablement aboutit à un même phénotype : survenue 

tardive des symptômes de FMF et évolution précoce de l’atteinte hématologique vers une 

myélofibrose. Sous colchicine, rémission totale de la FMF. 

 

D. Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated Periodic Syndrome (TRAPS) 

et mosaïcisme de TNFRSF1A 

Le TRAPS est une fièvre récurrente héréditaire (Figure 2) de transmission autosomique 

dominante par mutation gain de fonction du gène TNFRSF1A, localisé sur le chromosome 

12p13, codant pour le récepteur du TNF de type I. A ce jour, 158 mutations sont décrites, la 

plupart secondaires à des substitutions de nucléotides [189]. Les accès de TRAPS se 

manifestent dans l’enfance ou l’adolescence et sont de durée prolongée (de plusieurs jours à 
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quelques semaines). Il s’agit d’accès de fièvre associés à des manifestations cutanées (œdème 

péri-orbitaire, pseudocellulite) et musculo-articulaires (myalgies, arthralgies, arthrites).  

 

Rowczenio et al. rapportent le premier cas de TRAPS par mosaïcisme gonosomal [190]. Il 

s’agit d’un anglais de 41 ans avec douleurs abdominales récurrentes depuis l’adolescence, 

dont un épisode soldé par une appendicectomie blanche. Ses accès fébriles durent 2 semaines 

et s’associent à une symptomatologie classique de TRAPS ne différant pas des formes par 

mutations germinales : douleurs thoraciques, céphalées, arthralgies, myalgies, adénopathies 

cervicales, rougeur oculaire. Il n’y a pas d’œdème périorbitaire. Cet homme a présenté un 

retard pubertaire (16 ans) et est de petite taille par rapport à sa taille cible, conséquence de 

l’inflammation chronique non jugulée. Une délétion de 24 nucléotides c.255_278del 

(p.Ser86_Glu93del) est retrouvée dans plusieurs tissus (de 4 à 30%) dont le sperme, avec par 

conséquent un risque théorique de transmission verticale. La mutation n’est pas retrouvée 

chez ses parents, confirmant le caractère de novo. La réponse aux anti-IL-1 est spectaculaire : 

disparition des signes cliniques dans les 24h suivant la première injection et normalisation 

complète du syndrome inflammatoire biologique (initialement CRP 87 mg/l et SAA à  

258 mg/l).  

 

E. STING-associated vasculopathy with onset in infancy (SAVI) et 

mosaïcisme de TMEM173 

Le SAVI est une MAI décrite en 2014, causée par des mutations gain de fonction du gène  

TMEM173 (transmembrane protein 173) qui code pour STING (STimulator of INterferon 

Genes) [191]. L’activation de STING conduit à une production d’interféron β (IFN-β), en 

situation de réponse antivirale et anticancéreuse. Dans le SAVI, il y a une activation 

constitutive de STING et par conséquent une hyperproduction d’IFN-β. En ce sens, le SAVI 

est une interféronopathie de type I. De début précoce, il associe de la fièvre, une vascularite 
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cutanée avec télangiectasies des joues et atteintes distales responsables d’ulcérations et de 

pertes de substances (doigts, orteils, nez), et une atteinte interstitielle pulmonaire d’évolution 

fibrosante et responsable d’insuffisance respiratoire [190]. A ce jour, 7 mutations sont 

décrites.  

 

La description initiale du syndrome fait état d’un cas avec mosaïcisme somatique 

c.461A>G (pAsn154Ser) dans TNEM173, présent essentiellement dans les kératinocytes, les 

neutrophiles et en moindre quantité dans le sang total et les cellules de la muqueuse buccale 

[191]. La mutation de novo n’a pu être établit par absence de matériel paternel. Les anti-

JAK1-2 sont prometteurs dans ce syndrome [192]. 

 

F. Syndrome de Schnitzler et mosaïcisme de NLRP3 

Le syndrome de Schnitzler est caractérisé par un rash urticarien récurrent, une 

gammapathie monoclonale et des signes d’inflammation systémique [193]. Le mécanisme 

physiopathologique reste inconnu, cependant il semble que l’IL-1β joue un rôle en raison de 

la bonne réponse aux anti-IL-1.  

 

Deux syndromes de Schnitzler avec mosaïcisme somatique de NLRP3 ont été rapportés 

avec un phénotype plus sévère que d’ordinaire [184] : c.1569C>G (p.Phe523Leu) décrit dans 

des CAPS néonataux [84] et c.1303A>G (p.Lys435Glu). A la différence des CAPS, le 

mosaïcisme somatique est restreint à la lignée myéloïde (monocytes et granulocytes), l’âge de 

début est tardif, il n’y a pas d’antécédent familial et la gammapathie monoclonale est 

caractéristique du syndrome de Schnitzler. Les auteurs proposent d’élargir le spectre des 

CAPS, de par l’implication du même gène NLRP3, en nommant ce syndrome « Schnitzler 

syndrome-variant CAPS » [184]. 
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II. DESCRIPTION DES 3 SYNDROMES PERIODIQUES ASSOCIES A 

LA CRYOPYRINE FRANÇAIS AVEC MOSAÏCISME 

A. Cas clinique 1 

Il s’agit d’une fillette née à terme, aux antécédents d’infection materno-fœtale infirmée. 

Son frère ainé a une intolérance au lactose; sa mère une fibromyalgie et une 

spondylarthropathie HLA B27 négative ; son père des allergies multiples. A 2 heures de vie, 

avant toute alimentation, elle présente une urticaire non infiltrée diffuse migratrice, atténuée 

par le lait maternel (Figure 18). Dans l’hypothèse d’une allergie, un hydrolysat de protéines 

de lait de vache (PLV) est introduit avec un effet transitoire ; puis à 1 mois, du lait de soja et 

des antihistaminiques, mais des diarrhées glairo-sanglantes sont observées. Devant l’urticaire 

chronique (UC) et le tableau digestif, une allergie aux PLV est suspectée. Un hydrolysat 

poussé de PLV est débuté avec amendement des symptômes en 2 heures. A 5 mois, le bilan 

étiologique, dont allergologique est négatif ; CRP isolée à 20 mg/l et la biopsie cutanée est en 

faveur d’une urticaire sans vascularite. Les PLV sont réintroduites à 7 mois sans difficulté.  

 

A 18 mois, l’UC s’associe à des pics fébriles vespéraux, à des arthralgies sans arthrite 

(poignets, chevilles) avec une enfant irritable et un syndrome inflammatoire biologique (VS à 

92 mm, CRP à 111 mg/l) ; les ACAN sont négatifs. Le développement staturo-pondéral est 

bon. Une arthrite juvénile idiopathique de forme systémique est suspectée, bien qu’atypique 

de par son début progressif. Un traitement par aspirine est instauré. A 1 mois, l’amélioration 

est franche: enfant qui marche, joue ; les signes articulaires et les pics fébriles disparaissent ; 

seule l’urticaire persiste malgré l’ajout d’une corticothérapie; le syndrome inflammatoire 

régresse. 

 

En raison de la persistance de l’UC, d’arthralgies, de pics fébriles intermittents et d’une 

cortico-dépendance (1 mg/kg) avec effets secondaires majeurs (hyperpilosité, syndrome 
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cushingoïde, stagnation de croissance staturale, agressivité, trouble de l’humeur et du 

sommeil, fracture par chute de sa hauteur sur ostéoporose cortico-induite), plusieurs 

traitements sont essayés sans effet (méthotrexate, azathioprine, étanercept) (Figure 19). Puis, 

l’enfant est inclus dans un protocole pour une injection quotidienne d’anti-IL-1, anakinra  

(2 mg/kg/j en sous-cutané). L’effet est spectaculaire : rémission clinique et nette épargne 

cortisonique;  seul persiste un syndrome inflammatoire biologique. Le diagnostic de CAPS est 

évoqué : la recherche de mutation de l’exon 3 du gène NLRP3 par PCR suivie de séquençage 

direct est négative. La signature interféron est négative. 

 

Du fait de l’efficacité incomplète de l’anakinra et face à une MAI manifestement médiée 

par l’IL-1β, la patiente est inclus dans un protocole canakinumab. La période de « wash-out » 

est marquée par une clinique bruyante : fièvre quotidienne, urticaire constante, arthrite des 

poignets, genoux et chevilles avec une CRP à 38.5 mg/l. Sous canakinumab, la patiente est 

rapidement en rémission. A 7 mois, une pneumopathie oxygénodépendante compliquant une 

rougeole impose la levée de l’aveugle. Le protocole repris en ouvert (canakinumab à  

4 mg/kg/mois) permet un sevrage complet en corticoïdes en 11 mois.  

 

A 12 ans, soit 9 ans après l’analyse génétique par séquençage conventionnel,  une 

nouvelle recherche de mutation du gène NLRP3 par « whole exome sequencing » identifie un 

variant hétérozygote confirmant le diagnostic de CAPS : c.779G>C (p.Arg260Pro) ou 

c.785G>C (p.Arg262Pro), avec une profondeur de 58/570, en rapport avec un mosaïcisme 

somatique.  

 

Le canakinumab est poursuivi à 2 mg/kg/8 semaines en AMM. A 1 an, la patiente est en 

rémission. 
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Figure 18 : Aspects cliniques des lésions urticariennes : à 3 heures de vie (A), 1 mois (B, 

C), à 3 mois (D) et à 19 mois (E). Lésions urticariennes éparses, quelques lésions en cocarde 

voire purpuriques, peau peu inflammatoire. 

 

A B

C ED
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Figure 19 : Courbe staturo-pondérale et traitements. Introduction d’aspirine à 18 mois (1) 

associée aux corticoïdes oraux à 19 mois (2). Poursuite de la corticothérapie et essai de 

plusieurs traitements: méthotrexate (22-25 mois) (3), azathioprine à 23 mois (4) ; mal tolérée 

(agitation et majoration paradoxale des douleurs), switch pour l’étanercept à 24 mois (5), puis 

anakinra à 28 mois (6) et canakinumab à 5 ans et 9 mois (7). Sevrage complet en corticoïdes à 

6 ans et 8 mois ( ). 
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B. Cas clinique 2 

Il s’agit d’une femme de 62 ans au faciès singulier (Figure 20) et aux antécédents de 

stérilité, adénocarcinome du sein, atopie, allergie à la pénicilline et polypose naso-sinusienne 

qui présente une UC isolée depuis ses 39 ans. Cette urticaire est permanente, généralisée, 

migratrice, prurigineuse et d’allure maculo-papuleuse. Le bilan étiologique initial est 

négatif (notamment histologie cutanée et bilan allergologique non contributifs). Elle est 

réfractaire aux antihistaminiques; les corticoïdes sont efficaces. Un régime alimentaire sans 

aliment histamino-libérateur est entrepris sans efficacité. 

 

Les 2 années suivantes s’installent une altération de l’état général avec amaigrissement et 

asthénie, un syndrome de Raynaud, des arthralgies diffuses prédominant aux grosses 

articulations et une polynévrite s’accompagnant d’un syndrome inflammatoire biologique 

majeur (CRP à 100 mg/l, VS à 100 mm, fibrinogène à 6 g/l, ferritine à 650 ng/ml, 

hémoglobine à 7.6 g/l) et d’une cholestase anictérique fluctuante. S’installe de façon 

concomitante un syndrome dépressif réfractaire aux antidépressifs majeurs. Le retentissement 

sur la qualité de vie est majeur : arrêts de travail itératifs soldés par un licenciement. 

 

Le tableau se complexifie encore : céphalées intenses réfractaires aux bétabloquants, 

cachexie majeure (perte de 21 kg en 3 ans), myalgies, hépato-splénomégalie. 

 

Le bilan étiologique infectieux, immunologique, tumoral, hématologique est négatif. Il n’y 

a pas de gammapathie monoclonale compatible avec un syndrome de Schnitzler. L’HLA B27 

est positif, le facteur rhumatoïde et les anti-CCP sont négatifs. L’histologie de l’artère 

temporale est normale, de même que celle des biopsies hépatiques, musculaires, des glandes 

salivaires accessoires et ostéo-médullaire. Le myélogramme est normal. L’histologie cutanée, 

répétée, est en faveur d’une vascularite leucocytoclasique, voire d’une dermatose 
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neutrophilique. Le diagnostic de vascularite urticarienne à type de péri-artérite noueuse 

(PAN) est retenu, sans preuve histologique ni immunologique (ANCA négatifs). Une 

corticothérapie orale est débutée : elle permet une amélioration incomplète, transitoire, 

prédominante sur les arthralgies ; le syndrome inflammatoire biologique persiste. La 

colchicine et les anti-inflammatoires non stéroïdiens seront essayés à titre d’anti-

inflammatoires non spécifiques sans efficacité. De même, du fait d’une ostéoporose 

fracturaire, le méthotrexate sera débuté à visée d’épargne cortisonique mais sans efficacité. 

 

A l’âge de 49 ans, apparaissent des acouphènes, vertiges, hypoacousie d’apparition 

rapidement progressive avec surdité de perception bilatérale objectivée (Figure 21 A) et des 

épisodes itératifs de fièvre mal tolérée sans documentation microbiologique, déclenchés par le 

stress et les émotions. 

 

Une masse rénale fera suspecter une PAN paranéoplasique et interrompre tout traitement; 

il s’agira d’un oncocytome, tumeur bénigne. Les corticoïdes seront repris associés au 

cyclophosphamide puis à l’azathioprine en raison d’une intolérance hématologique. 

L’amélioration est médiocre ; l’évolution marquée par un syndrome myélodysplasique type 

anémie réfractaire avec excès de blastes. 

 

A 53 ans, la patiente présente une pleurésie inflammatoire. Une maladie de Still de 

l’adulte atypique ou un CAPS type Muckle-Wells sont évoqués. Un traitement d’épreuve 

ciblant l’IL-1β est débuté (anakinra 100 mg/j en sous-cutané). L’efficacité est spectaculaire 

dès la première injection : disparition en moins de 24 heures du rash et de la fièvre. A 1 mois, 

la patiente est en parfait état général et n’a plus de doléance ; la normalisation du syndrome 

inflammatoire biologique est complète. Un sevrage complet de la corticothérapie est possible 

en 9 mois. Néanmoins, le profil de séquence de la PCR suivie de séquençage direct de l’exon 

3 du gène NLRP3 est normal. 
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A plusieurs reprises, les tentatives d’espacement de l’anakinra seront marquées par une 

récidive du rash urticarien fébrile.  

 

A 61 ans, 8 ans après la première recherche génétique, l’analyse génétique de NLRP3 par 

NGS identifie un variant confirmant le diagnostic de CAPS : c.1708T>A (p.Tyr570Asn) en 

rapport avec un mosaïcisme somatique estimé à 24%. L’anakinra est poursuivit à 100 mg/j en 

AMM. La surdité de perception récupère sous traitement (Figure 21 B et C). 

 

 
Figure 20 : Aspect de dysmorphie faciale : accentuation de l’ensellure nasale, nez effilé et 

arcades sourcilières plus marquées. 
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Figure 21 : Evolution de la surdité de perception. Audiogramme à l’âge de 49 ans, avant 

l’instauration du traitement par anti-interleukine 1 (A). Audiogrammes réalisés à 19 mois (B) 

et 5 ans (C) après l’instauration de l’anakinra. 

 

  

 

 

A

B
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C. Cas clinique 3  

Il s’agit d’une femme de 47 ans, née à terme. Depuis ses 16 ans, elle présente des épisodes 

de poussées récurrentes inflammatoires associant fièvre, rash cutané, manifestations musculo-

squelettiques et oculaires, ponctuées d’intervalles libres.  

 

Lors des accès, la fièvre est supérieure à 38.5°C évoluant par pics et s’accompagne 

volontiers de signes de mauvaise tolérance (frissons, céphalées, asthénie). S’y associent des 

monoarthrites  transitoires, spontanément résolutives sous 7 jours et touchant les grosses 

articulations (poignets, coudes, genoux, chevilles, pieds). Ces arthrites ne sont pas 

destructrices. A plusieurs reprises, des uvéites symptomatiques ont été concomitantes des 

poussées. L’éruption cutanée est quant à elle, permanente, érythémateuse, maculo-papuleuse, 

d’allure urticarienne, fixe et prurigineuse. Un énanthème marqué est fréquemment associé à 

type d’aphtose buccale. L’exposition au chaud, au changement de température, à l’air 

conditionné déclenchent ces poussées ; de même que le stress, les émotions et la fatigue. 

L’exposition au froid n’est pas un facteur déclenchant. Les poussées sont de durées variables 

(24 heures à 15 jours) et le retentissement sur la qualité de vie est majeur avec mise en 

invalidité à l’âge de 42 ans. Il existe un syndrome inflammatoire biologique marqué (CRP à 

150 mg/l). 

 

Initialement, plusieurs hypothèses diagnostiques ont été évoquées : vascularite des petits 

vaisseaux, syndrome de Cogan, maladie de Behçet. Le typage HLA B51 est négatif. La 

biopsie cutanée est en faveur d’une dermatose neutrophilique.  

Rapidement, des atteintes sévères du système nerveux central s’installent : méningites 

chroniques aseptiques récidivantes, surdité de perception bilatérale et hypertension 

intracrânienne nécessitant la pose d’une dérivation ventriculo-atriale. Il n’y a pas de retard 

mental associé.  
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Dans l’hypothèse d’une maladie inflammatoire, une corticothérapie est instaurée avec une 

réponse clinique modérée malgré des posologies de corticoïdes supérieures à 20 mg/j. 

Plusieurs traitements seront essayés à visée d’épargne cortisonique (cyclophosphamide, 

mycophénolate mofétil, ciclosporine, azathioprine, thalidomide) ne permettant qu’une 

amélioration partielle du tableau clinique.  

 

Devant la persistance du syndrome inflammatoire, une infection de la dérivation 

ventriculo-atriale est évoquée, conduisant à la dépose du matériel au profit d’une nouvelle 

dérivation cette fois-ci ventriculo-péritonéale sans impact sur le tableau clinique.  

L’évolution est marquée par de multiples complications en lien avec la corticothérapie et 

les immunosuppresseurs: cytolyse hépatique sous azathiorpine, troubles digestifs sous 

mycophénolate mofétil, polynévrite sous thalidomide, ostéoporose fracturaire cortico-induite 

avec tassements vertébraux et perte de plus de 15 cm, complications néoplasiques (mélanome, 

carcinome mammaire), deux épisodes de Tako-Tsubo non compliqués à 58 et 60 ans.  

 

A l’âge de 64 ans, en l’absence de réponse thérapeutique aux différents 

immunosuppresseurs proposés, l’anakinra à la posologie de 100 mg/j par voie sous-cutanée 

est proposé dans l’objectif de cibler l’inflammasome. L’efficacité est spectaculaire : 

disparition en moins de 24 heures du rash cutané et de la fièvre, amélioration rapide de l’état 

général et disparition du syndrome inflammatoire biologique en quelques jours. Ce test 

thérapeutique réoriente le diagnostic vers un probable CAPS type MWS/CINCA. La 

recherche de mutation du gène NLRP3 par NGS identifie un variant: c.791T>C (p.Leu264Pro) 

en rapport avec un mosaïcisme somatique estimé à 6%, non détectable en Sanger. Le 

diagnostic de CAPS est établi permettant la poursuite de l’anakinra à 100 mg/j en AMM.  

Deux ans plus tard, dans une perspective de simplification thérapeutique, l’anakinra est 

changé pour le canakinumab (150 mg/8 semaines en sous-cutané), avec succès. 
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Trois ans après l’introduction des anti-IL-1, un sevrage complet en corticoïdes est 

possible. L’amélioration clinique est durable, mais il n’y a pas de récupération de l’acuité 

auditive. La régression du syndrome inflammatoire biologique est totale. 
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DISCUSSION 

Nous rapportons ici les 3 CAPS français par mosaïcisme somatique de NLRP3 : un 

CINCA, un MWS et un phénotype de chevauchement MWS/CINCA.  

 

Tous nos CAPS répondaient aux critères clinico-biologiques de CAPS décrits par 

Kuemmerle-Deschner et al. [78], avec augmentation de la CRP et au moins 2 critères 

cliniques : rash pseudo-urticarien et symptômes musculo-squelettiques pour le cas clinique 1 ; 

rash pseudo-urticarien, symptômes musculo-squelettiques, crises déclenchées par le stress, 

surdité de perception pour le cas clinique 2 ; rash pseudo-urticarien, crises déclenchées par le 

stress, surdité de perception, symptômes musculo-squelettiques et méningite chronique 

aseptique pour le cas clinique 3. Ainsi, comme dans la littérature, il n’y a pas de différence 

par rapport aux CAPS avec mutation germinale sur les principaux symptômes. 

 

Classiquement, le symptôme clé des CAPS est une éruption pseudo-urticarienne fébrile, 

non prurigineuse. En revanche, l’éruption était prurigineuse pour nos 3 CAPS et 

inconstamment fébrile (cas clinique 2). Par conséquent, cette caractéristique ne doit pas 

écarter une suspicion diagnostique de CAPS. L’histologie cutanée classique, infiltrat 

inflammatoire à neutrophiles, était retrouvée chez tous.  

Initialement, une UC a été suspectée pour le cas clinique 2. Rappelons ici que celle-ci n’est 

jamais allergique à la différence de l’urticaire aigue ; elle est le plus souvent de cause 

immunologique. Par conséquent, les régimes alimentaires drastiques, notamment sans aliment 

histamino-libérateur, ne sont pas indiqués.  

 

De manière comparable aux MWS avec mosaïcisme décrits dans la littérature [85], notre 

MWS et MWS/CINCA ont été symptomatiques plus tardivement, respectivement dans la 3
ième

 

décennie et à l’adolescence, la déficience auditive était plus tardive, les manifestations 
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articulaires majorées. Aucun n’a développé d’amylose rénale. Il semble que l’atteinte 

neurologique soit différée mais pas moins sévère que dans les CAPS avec mutation 

germinale. 

 

Quant au phénotype de notre CINCA, il ne semble pas modifié par le mosaïcisme. Les 

premiers symptômes ont été précoces, dès la naissance, avec une symptomatologie bruyante 

faisant craindre une infection sévère, sans qu’aucun germe ne soit identifié.  

 

Probablement, la modulation du phénotype clinique dépend de la mutation impliquée 

(changement de type d’acide aminé), de sa localisation et de sa conséquence fonctionnelle sur 

la cryopyrine [85]. On peut aussi imaginer que le moment de survenue a un impact. Comme 

vu précédemment, le mosaïcisme est la conséquence de mutation post-zygotique survenant 

plus ou moins tôt, pendant l’embryogenèse ou après la naissance. Ainsi, la répartition dans les 

tissus et la fréquence du mosaïcisme varient, pouvant expliquer les symptômes et leurs 

intensités [80]. 

 

Comme attendu, il n’y a pas d’histoire familiale de CAPS dans nos 3 cas à la différence 

des CAPS par mutation germinale. Les 3 mosaïcismes somatiques sont probablement 

sporadiques, sous couvert d’absence d’analyse génétique pratiquée chez les parents. 

 

 

Etablir le diagnostic de CAPS est un véritable challenge, problématique partagée par les 

maladies rares et peu connues. Le retard diagnostique reste important, et probablement majoré 

en cas de mosaïcisme. Pour nos CAPS, il s’est écoulé 12, 22 et 48 ans entre les premiers 

symptômes et la confirmation génétique.  

Les CAPS sont des MAI monogéniques par mutation du gène NLRP3 classiquement 

germinales. Cependant, des CAPS négatifs pour de telle mutation sont décrits, 
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approximativement 50% CINCA [84], [85]. Pour expliquer cela, il a été suggéré l’hypothèse 

d’une hétérogénéité génétique. Puis, Saito et al. rapportent en 2005 le premier CINCA avec 

mosaïcisme [87], [180], suggérant que ces CINCA sans mutation germinale étaient peut être 

inhérents à ce mécanisme génétique. Depuis l’identification du gène causal des CAPS en 

2001, une trentaine de CAPS par mosaïcisme de NLRP3 ont été décrits : 28% des CINCA 

[177] et 12.5% des MWS [85] seraient ainsi expliqués. Nos trois CAPS français par 

mosaïcisme somatique renforcent de nouveau le rôle du mosaïcisme dans la physiopathologie 

des CAPS. 

 

La plupart des mutations génétiques décrites sont des mutations « faux-sens » situées dans 

l’exon 3 [197]. Toutes les mutations retrouvées dans nos cas le sont également. Elles 

n’avaient pas été décrites auparavant. Une des explications pourrait être que leur impact 

fonctionnel sur l’inflammasome NLRP3 est tel que les mêmes mutations à l’état germinal 

seraient létales. 

 

Le séquençage de Sanger ne détecte pas l’allèle muté de fréquence inférieure à 20-30% 

[89] ; celui-ci sera confondu dans « le bruit de fond » [88] et par conséquent la mutation ne 

sera pas isolée. Ainsi, l’analyse génétique de nos trois CAPS par technique conventionnelle, 

PCR suivie de séquençage direct de l’exon 3 du gène NLRP3 à partir de l’ADN génomique 

[20], a-t-elle été non concluante, la fréquence de l’allèle muté oscillant entre 6 et 24%. Cela 

souligne le manque de sensibilité de cette technique (seuil de détection) et l’importance de 

réitérer les tests génétiques, la performance des techniques évoluant. Ainsi, le NGS de régions 

d’intérêt capturées par hybridation a permis la confirmation génétique de nos CAPS.  

 

Cette confirmation génétique est primordiale, l’implication pour le patient étant double: 

accès en AMM aux thérapeutiques ciblées (anakinra ou canakinumab) et délivrance d’un 

conseil génétique adapté. La probabilité de transmission verticale à la descendance reste 
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cependant difficile à estimer, corroborée par la présence de mosaïcisme dans les cellules 

reproductrices. Pour autant, si tel est le cas, rien ne peut préjuger de la sévérité du phénotype 

que présentera le fœtus atteint, les variations phénotypiques interindividuelles pour une même 

mutation pouvant être extrêmement importantes.  

 

Malgré les avancées techniques, d’authentiques CAPS cliniques n’ont pas de mutation 

NLRP3 identifiée, germinale ou en mosaïque. Peut-être s’agit-il de « vrais-négatifs » ou bien 

de « faux négatifs » par mutations indétectables aux techniques de séquençage actuelles. 

 

Récemment, un CINCA avec mosaïcisme NLRC4, c.529A>G (p.Thr177Ala) a été décrit. 

Il s’agit d’un garçon japonais prématuré, fébrile dès la naissance au phénotype clinique 

sévère : pseudo rash urticarien, bosses frontales proéminentes, ensellure nasale proéminente, 

retard mental, méningite chronique aseptique, atrophie cérébrale, surdité de perception [193]. 

Sous anakinra, il est en rémission complète [194]. Les études fonctionnelles sont en faveur de 

la valeur pathogène de ce variant. Ce cas clinique soulève une fois de plus l’hétérogénéité 

génétique des CAPS ; plus encore, il pourrait remettre en cause l’appartenance des CAPS au 

groupe des MAI monogéniques. 

 

 

Les anti-IL1 sont la pierre angulaire du traitement des CAPS. Ils permettent une 

amélioration clinico-biologique rapide et durable. La réponse aux anti-IL1 est bonne dans nos 

CAPS, similaire aux descriptions connues : amélioration clinique dans les 24 heures suivant la 

première injection et normalisation du syndrome inflammatoire biologique dans le premier 

mois. Leur introduction permet un sevrage complet en corticothérapie.  

 

Comme la plupart des biothérapies, l’effet des anti-IL-1 est probablement suspensif. Pour 

preuve, l’espacement des injections d’anakinra (cas clinique 2) et la période de « wash-out » 
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entre deux anti-IL-1 (cas clinique 1) ont été marqués par une recrudescence de la 

symptomatologie. 

 

Différentes études ont montré le bénéfice des anti-IL-1 sur l’amélioration de la qualité de 

vie [160], [147], [159], [149], [12]. Pour nos cas, l’altération de la qualité de vie était majeure 

avant le traitement par anti-IL1 (absentéisme scolaire, arrêt de travail, licenciement) ; tous ont 

vu une nette amélioration après. 

  

L’efficacité des anti-IL-1 sur la déficience auditive est inconstante. La récupération de 

l’acuité auditive a été quasi totale pour le cas clinique 2, alors qu’elle a été médiocre pour le 

dernier cas clinique. Une des hypothèses seraient peut être l’existence de lésions irréversibles 

secondaires à l’inflammation chronique. 
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THESE SOUTENUE PAR : Charlotte KEVORKIAN-VERGUET 

 

TITRE : Les syndromes périodiques associés à la cryopyrine : revue de la littérature et 

description des cas français avec mosaïcisme somatique 

 

CONCLUSION 

 

Les cryopyrinopathies (CAPS) sont des maladies rares et méconnues. Leur phénotype 

clinique est proche. Il existe un continuum de la forme bénigne d’urticaire familiale au froid 

(FCAS) à la forme la plus sévère de syndrome Chronique Infantile, Neurologique, Cutané et 

Articulaire (CINCA), en passant par la forme intermédiaire de Syndrome de Muckle-Wells 

(MWS).  

 

Ces trois entités sont le fait de mutations génétiques identifiées dans le même gène 

NLRP3. Ce gène code pour la cryopyrine impliquée dans l’inflammasome NLRP3 et la 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, telles que l’IL-1ß et IL-18.  

 

A ce jour, la plupart des mutations identifiées dans le gène NLRP3 sont germinales. Elles 

sont détectables par séquençage classique type Sanger. Cependant, des CAPS négatifs pour de 

telles mutations sont également décrits. Il existe donc une hétérogénéité génétique. Grâce aux 

avancées techniques, il est désormais possible d’identifier chez ces mêmes patients des 

mosaïcismes par séquençage nouvelle génération. Les CAPS sans mutation germinale 

retrouvée dans NLRP3 devraient pouvoir bénéficier de ces nouvelles techniques de 

séquençage.  

 

La mise en évidence de mutations dans le gène NLRP3 permet la confirmation génétique 

de CAPS. De cette dernière découle l’accès aux anti-interleukine 1, pierre angulaire du 
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traitement des CAPS, dans leurs indications « légales », en AMM ainsi que la possibilité d’un 

conseil génétique éclairé. La recherche de ces mutations est donc primordiale. 

 

Le phénotype des CAPS avec mosaïcisme reste à préciser. 

 

La recherche d’un mosaïcisme par techniques de nouvelles générations est probablement 

généralisable aux autres MAI avec gène causal identifié et dont l’analyse génétique est 

négative en séquençage conventionnel de Sanger. 
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ANNEXE 

ETUDES EN COURS-CLINICALTRIALS.GOV 

Références 

ClinicalTrials.gov 

Titres officiels Phases 

Etudes autour de l’anakinra 

NCT02326376 “Non-interventional PASS to Evaluate Safety of 

Kineret in Treatment of CAPS in Routine Clinical Care 

With Regard to Serious Infections, Malignancies, 

Injection Site Reactions, Allergic Reactions, Medication 

Errors Including Re-use of Syringe” 

- 

NCT00214851 “the use of Kineret in the treatment of familial cold 

urticaria” 

Phase I 

NCT02175056 “A Dose-Block Randomized, Placebo Controlled 

(Double-blind), Active Controlled(Open-label), Dose-

escalation Study to Investigate the Tolerability, and 

Pharmacokinetics/Pharmacodynamics of HL2351 After a 

Single Subcutaneous Administration in Healthy Male 

Subjects” 

Phase I 

NCT00069329 “A Long-Term Outcome Study With the IL-1 Receptor 

Antagonist Kineret in Patients With Neonatal Onset 

Multisystem Inflammatory Disease (NOMID/CINCA 

Syndrome) A Therapeutic Approach to Study the 

Pathogenesis of This Disease” 

Phase I - II 

Etudes autour du canakinumab 

NCT01105507 “An Open Label Study to Assess the Safety, Tolerability 

and Efficacy of Canakinumab (ACZ885) in Patients 

Aged 4 Years or Older Diagnosed With CAPS in 

Canada” 

Phase III 

NCT01213641 “An Open-label, Long-term, Prospective, Observational 

Study to Monitor the Safety and Effectiveness of Ilaris in 

CAPS Patients” 

β-Confident 

- 

NCT00991146 “An Open-label, Efficacy and Safety Study of 

Canakinumab (Anti-interleukin-1β Monoclonal 

Antibody) Administered for 6 Months (24 Weeks) in 

Japanese Patients With the Following CAPS: Familial 

Cold Autoinflammatory Syndrome, Muckle-Wells 

Syndrome, or Neonatal Onset Multisystem Inflammatory 

Disease, Followed by an Extension Phase to 

Provide Canakinumab to Study Patients Until it is 

Approved and Marketed in Japan” 

Phase III 

NCT01576367 “An Open-label Extension Study to Assess Efficacy, 

Safety and Tolerability of Canakinumab and the Efficacy 

and Safety of Childhood Vaccinations in Patients 

With CAPS” 

Phase III 

NCT01302860 “A One-year Open-label, Multicenter Trial to Assess 

Efficacy, Safety and Tolerability 

of Canakinumab (ACZ885) and the Efficacy and Safety 

of Childhood Vaccinations in Patients Aged 4 Years or 

Younger With CAPS” 

Phase III 
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NCT00685373 “An Open-label, Long-term Safety and Efficacy Study of 

ACZ885 (Anti-interleukin-1β Monoclonal Antibody) 

Administered for at Least 6 Months in Patients With the 

Following CAPS: Familial Cold Autoinflammatory 

Syndrome, Muckle-Wells Syndrome, or Neonatal Onset 

Multisystem Inflammatory Disease” 

Phase III 

NCT00770601 “A Multi-Center, Open Label, 24-Month Treatment 

Study to Establish the Safety, Tolerability, Efficacy, 

Pharmacokinetics of Canakinumab (Anti-IL-1 Beta 

Antibody) in Patients With NOMID / CINCA 

Syndrome” 

Phase III 

Etudes autour du rinolacept 

NCT00288704 “IL1T-AI-0505: A Multi-center, Double-Blind, Placebo-

Controlled Study of the Safety, Tolerability, & Efficacy 

of Rinolacept in Subjects With CAPS Using Parallel 

Group & Randomized Withdrawal Designs” 

Phase III 

NCT01045772 “A Single-Centre, Open Label Study of the Safety and 

Tolerability of Rinolacept  in Subjects Living in 

Germany With Muckle-Wells Syndrome (MWS), a 

CAPS, or Schnitzler Syndrome (SchS)” 

Phase II 
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RESUMES 

I. FRANÇAIS 

Les cryopyrinopathies (CAPS) regroupent trois entités, continuum phénotypique depuis la 

forme bénigne d’urticaire familiale au froid jusqu’au syndrome Chronique Infantile, 

Neurologique, Cutané et Articulaire (CINCA) en passant par le phénotype intermédiaire de 

syndrome de Muckle-Wells (MWS). Deux complications grèvent l’évolution : la surdité et 

l’amylose AA, notamment rénale. 

 

Sur le plan physiopathologique, les CAPS sont la conséquence de mutations « gain de 

fonction », majoritairement germinales, du gène NLRP3, impliquant une activation 

constitutive de l’inflammasome NLRP3. Il en résulte une hyperproduction de cytokines pro-

inflammatoires, notamment les interleukines 1β et 18, responsables des manifestations 

clinico-biologiques des CAPS.  

 

Ces mutations germinales sont détectables en séquençage conventionnel de Sanger. 

Parfois, de telles mutations sont absentes, notamment dans les phénotypes sévères de MWS et 

CINCA. Or, établir le diagnostic génétique de CAPS est primordial, notamment pour l’accès 

en AMM aux anti-interleukine 1, pierre angulaire du traitement, et pour le conseil génétique. 

L’analyse fine des tracés issus du séquençage de Sanger pouvait suggérer l’existence de 

mosaïcisme, présence de plusieurs clones cellulaires chez un même individu avec allèles 

sauvage et muté. Grâce aux techniques de séquençage nouvelles générations, il est désormais 

possible d’identifier ces mosaïcismes. Dans la littérature, ce mécanisme génétique est 

impliqué dans la physiopathologie des CAPS et d’autres maladies auto-inflammatoires 

(MAI).  
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Nous proposons ici une revue de la littérature des CAPS, des cas cliniques de CAPS et 

MAI par mosaïcisme, et rapportons les CAPS français par mosaïcisme. 

 

Mots clés : cryopyrinopathies, CAPS, mosaïcisme, urticaire familiale au froid, syndrome 

Chronique Infantile Neurologique Cutané et Articulaire, syndrome de Muckle-Wells, anti-

interleukine 1, inflammasome NLRP3. 
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II. ANGLAIS 

Cryopyrin-associated periodic syndrome are three clinical forms of a rare 

autoinflammatory disorder from familial cold urticaria, the mild form, to the most severe form 

called Chronic Infantile Neurological Cutaneous and Articular syndrome (CINCA), throught 

Muckle-Wells syndrome (MWS), the intermediate phenotype. Sensorineural hearing loss and 

renal amyloidosis can occur during the evolution.  

 

CAPS are due to gain-of-function mutations of NLRP3 gene, predominantly germline 

mutations. This results in an excessive activation of NLRP3 inflammasome and interleukin 1β 

processing leading to biological and clinical manifestations.  

 

These germline mutations are detectable with Sanger sequencing method. Sometimes, 

classically severe phenotypes of MWS and CINCA remain germline-mutation-negative 

patients. However, genetic diagnosis is crucial to access to interleukin 1 inhibitors that 

drastically improved quality of life of patients, and for genetic counselling. A finer analysis of 

Sanger sequence trace could suggest mosaicism, two or more populations of cells with 

distinct genotypes. Next-generation sequencing are recent technological advances that have 

provided us to assess mosaicism. In the literature, this genetic mechanism is involved in some 

CAPS and others auto-inflammatory diseases (MAI) physiopathology. 

 

Here, we present a CAPS review, mosaicism case reports of CAPS and MAI described in 

the literature and a description of french CAPS with mosaicism. 

 

Key words: Cryopyrin-associated periodic syndrome, CAPS, familial cold urticaria, 

chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome, Muckle-Wells syndrome, 

interleukin 1 inhibitors, NLRP3 inflammasome. 




