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REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-AlethTAIEB David VIVIER Eric
RICHIERI Raphaëlle THOMAS Pascal XERRI Luc
ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy
ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnès
ROLL Patrice TROPIANO Patrick
ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement
ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie

BELIN Pascal
CHABANNON Christian

CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien

FERON François
LE COZ Pierre

LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe

SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaëtan

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES à MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

BOUSSUGES Alain

BOURVIS Nadège

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à MI-TEMPS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE  à TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

Secrétariat Général - RH
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AHERFI Sarah GASTALDI Marguerite ROBERT Thomas
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) GAUDRY Marine ROMANET Pauline
APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique SABATIER Renaud
ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie SARI-MINODIER Irène
BEGE Thierry GOURIET Frédérique SAULTIER Paul
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole SAVEANU Alexandru
BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné STELLMANN Jan-Patrick
BOBOT Mickael GUIDON Catherine SUCHON Pierre
BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan TABOURET Emeline
BOUCRAUT Joseph HABERT Paul TOGA Isabelle
BOULAMERY Audrey HAUTIER  Aurélie TOMASINI Pascale
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal TROUDE Lucas
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte TROUSSE Delphine
BUFFAT Christophe JARROT Pierre-André TUCHTAN-TORRENTS Lucile
CAMILLERI Serge KASPI-PEZZOLI Elise VELY Frédéric
CARRON Romain L'OLLIVIER Coralie VENTON Geoffroy
CASSAGNE Carole LABIT-BOUVIER Corinne VION-DURY Jean
CHAUDET Hervé LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina ZATTARA/CANNONI Hélène
CHRETIEN Anne-Sophie LAGARDE Stanislas
COZE Carole LAGIER Aude (disponibilité)
CUNY Thomas LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
DADOUN Frédéric (disponibilité) LAMBERT Isabelle
DALES Jean-Philippe LENOIR Marien
DARIEL Anne LEVY/MOZZICONACCI Annie
DEGEORGES/VITTE Joëlle (disponibilitéMAAROUF Adil
DEHARO Pierre MACAGNO Nicolas
DELLIAUX Stéphane MALISSEN Nausicaa
DELTEIL Clémence MAUES DE PAULA André
DESPLAT/JEGO Sophie MEGE Diane
DUBOURG Grégory MORAND-HUGGET Aurélie
DUCONSEIL Pauline MOTTOLA GHIGO Giovanna
DUFOUR Jean-Charles NINOVE Laetitia
ELDIN Carole NOUGAIREDE Antoine
FOLETTI Jean- Marc PAULMYER/LACROIX Odile
FRANKEL Diane RESSEGUIER Noémie
FROMONOT Julien ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît POGGI Marjorie
BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie RUEL Jérôme
BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THOLLON Lionel
BOYER Sylvie MEZOUAR Soraya THIRION Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022 VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

JEGO SABLIER Maëva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE à MI-TEMPS
BERNAL Alexis           ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle
FIERLING Thomas    THERY Didier
FORTE Jenny 
MITILIAN Eva 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE  à MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie

MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

VILLA Milène

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline

DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anaïs

PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia

PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume

CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno

HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien

MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES

CHAYS-AMANIA Audrey

CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS

GILSINN Amanda

ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE

SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAÏEUTIQUE
CLADY Emilie

FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie

MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

TRINQUET Laure

Secrétariat Général - RH
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ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
APPAY Romain (MCU-PH) NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent  (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)

FROMONOT Julien (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

ROMANET Pauline (MCU-PH)
ANGLAIS  11 SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT 

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405 FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH) KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH) LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

Secrétariat Général - RH
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BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)

CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SEBAG Frédéric (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)

DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) MEGE Diane (MCU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) FAURE Alice (PU PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI François (PU-PH) DARIEL Anne (MCU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2022



CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE, 
 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201
BARTOLI Michel (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH) VITTON Véronique (PU-PH)

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)
GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 
BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; D'ERCOLE Claude (PU-PH)
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH
MAJ 01.09.2022



EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) DEVILLIER Raynier (PU PH)

GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) VEY Norbert (PU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022 LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)

IMMUNOLOGIE 4703
POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
FERON François (PR) (69ème section) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) DELTEIL Clémence (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

BROUQUI Philippe (PU-PH) BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH) VITON Jean-Michel (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

ELDIN Carole (MCU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

MEDECINE D'URGENCE 4805 SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL François (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU
  VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH) Secrétariat Général - RH
MAJ 01.09.2022



MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203
GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. À mi-temps) BURTEY Stépahne (PU-PH)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. À mi-temps) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein) MOAL Valérie (PU-PH)
JEGO SABLIER Maëva (MCF  Méd. Gén. Temps plein)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) NEUROCHIRURGIE  4902
ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) (nomination au 1/10/2019) DUFOUR Henry (PU-PH)

FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404 REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH) SCAVARDA Didier (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) TROUDE Lucas (MCU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

NEUROLOGIE 4901
ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
MEZOUAR Soraya (65ème section) EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
OPHTALMOLOGIE 5502 PELLETIER Jean (PU-PH)

SUISSA Laurent (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH) Surnombre MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 BOURVIS Nadège (PR associée)

DESSI Patrick (PU-PH) GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

MAJ 01.09.2022
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LE COZ Pierre (PR) (17ème section) 

MATHIEU Marion (MAST)

RANQUE Stéphane (PU-PH)

 CASSAGNE Carole (MCU-PH) 
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) 
TOGA Isabelle (MCU-PH) PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401
BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BOUSSUGES Alain (PR associé à temps plein)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
SAULTIER Paul (MCU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)
PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

RHUMATOLOGIE 5001
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

GUIS Sandrine (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH) THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH) Surnombre

DAUMAS Aurélie (PU-PH)
HABERT Paul (MCU PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802
UROLOGIE 5204

GAINNIER Marc (PU-PH)
HRAIECH Sami (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BOISSIER Romain (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

SCIENCES DE LA REEDUCATION ET READAPTATION 91
MAÏEUTIQUE 90

REVIS Joana (PAST) 
CLADY Emilie

AUTHIER Guillaume FREMONDIERE Pierre
BLANC Catheline MATTEO Caroline
CAORS Béatrice MONLEAU Sophie
CHAULLET Karine MUSSARD-HASSLER Pascale
ERCOLANO Bruno REPELLIN David
GRIFFON Patricia RIQUET Sébastien
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DIRA : syndrome de déficience de l’IL-1Ra 

DITRA : syndrome de déficience de l’IL-36Ra 

DAMPs : Damage Associated Molecular Patterns 

EMA : Agence Européenne des Médicaments 

FCAS : Urticaire Familial au Froid 

FMF : Fièvre Méditerranéenne Familiale  

GM-CSF : Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor 

IFN : Interferon 

IL-1α : Interleukine 1 alpha 

IL-1β : Interleukine 1 bêta 

IL-1Ra : antagoniste du récepteur de l’IL-1 

IL1-R1 : récepteur de type 1 de l’IL-1 

IL1-R2 : récepteur de type 2 de l’IL-1 

IL1-R3 : IL1-RacP : récepteur de type 3 de l’IL-1 (protéine accessoire) 

IL-18 : Interleukine 18 

JAK-STAT : Janus kinase – Signal Transducer and Activator of Transcription 

LNK : lymphocytes Natural Killer 

MMR : Macrophage Mannose Receptor 

MKD : Déficit en Mévalonate Kinase 

NBD : Nucleotide Binding Domain 
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NF-κB : Nuclear Factor Kappa B 

NLR : Nucleotide binding leucine rich repeat  

PAAND : Pyrine Associated Autoinflammation with Neutrophilic Dermatosis 

PAF : facteur d’activation plaquettaire 

PAMPs : Pathogen Associated Molecular Patterns 

PFAPA : Periodic Fever Adenitis Pharyngitis Aphtous Ulcer 

POP : Pyrin Containing Inhibitor 

PNN : Polynucléaires Neutrophiles 

PRR :Pattern Recognition Receptor  

PYD : Pyrine Domain 

RLR : RIG-I Like Receptor 

TLR : Toll Like Receptor 

TGF : Tumor Grow Factor 

TNF : Tumor Necrosis Factor 

TRAPS : TNFR1 associated periodic syndrome   
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PREMIERE PARTIE : LE CONTEXTE : 

 

 

I) Physiologie : généralités sur l’immunité innée : 

 

 Définition :  

 

L’immunité innée désigne l’ensemble des tissus, cellules et médiateurs solubles 

impliqué dans la défense immédiate et non spécifique d’un organisme contre les 

dangers exogènes (agents infectieux) ou endogènes. Son activation implique des 

mécanismes cellulaires et humoraux et constitue la réponse inflammatoire (1). Elle 

précède l’immunité acquise dont la réponse est plus lente et spécifique du pathogène. 

 

 Différents mécanismes : 

 

 Cellulaires : ils mettent en jeu les cellules épithéliales (barrière cutanéo-muqueuse), 

les cellules à fonction phagocytaires (polynucléaires neutrophiles, 

monocytes/macrophages, cellules dendritiques) les lymphocytes Natural Killer, les 

cellules endothéliales et les plaquettes. 

 

 Humoraux : ils impliquent des médiateurs solubles permettant la signalisation 

extracellulaire du système immunitaire :  

o Cytokines : il s’agit de petites protéines (de 8 à 80kDa) qui ont plusieurs modes 

d’action (autocrine, paracrine, endocrine, juxtacrine (2),…). Différents types sont 

décrits : 

 Interférons de type I (alpha et bêta), de type II (gamma) et de type III (lambda) (3) 

 TNF (4) 

 Facteurs de croissance : TGF, CSF,… 

 Interleukines : l’IL-1 et l’IL-18 seront détaillées plus spécifquement dans des 

paragraphes ci-dessous. 

 Chimiokines 

 

o Médiateurs lipidiques : prostaglandines, leucotriènes, PAF,… 
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o Complément : système de trente protéines plasmatiques de synthèse hépatique 

capables de s’activer en cascade. 

o Histamine 

 

 Activation :  

 

Les effecteurs du système immunitaire inné ont la capacité de reconnaître des signaux de 

danger exogène de type PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns,  correspondant 

à des motifs présents sur les agents microbiens et conservés au cours de l’évolution) ou 

endogène de type DAMPs (Damage Associated Molecular Patterns, qui sont des molécules 

exprimées à la surface membranaire en cas de stress/mort cellulaire) via des récepteurs 

PRR (Pattern Recognition Receptor) (5, 6).  

 

Les PRR peuvent être : 

-solubles tels que les protéines du complément, la CRP,… 

-membranaires ou endosomaux :  

 récepteur MMR (Macrophage Mannose Receptor) reconnaissant les lectines  

 récepteurs TLR (Toll Like Receptor) notamment les NLR (NOD Like Receptor) pour 

la reconnaissance antibactérienne 

 récepteurs RLR (RIG-1 Like Receptor) pour la reconnaissance antivirale (via ARN) 

 récepteurs ALR (AIM2 Like Receptor) pour la reconnaissance des DAMPs de type 

ADN 

 

II) L’interleukine 1 (IL-1) : 

 

 Généralités : 

 

L’interleukine 1 comporte deux cytokines au sens strict l’IL-1α et l’IL-1β, cependant, 

l’identification d’un nombre croissant de cytokines apparentées à l’IL-1 a donné naissance 

au concept de « superfamille de l’IL-1 » composée de 7 cytokines pro-inflammatoires (IL-

1α, IL-1β, IL-18, IL-33, IL-36α, IL-36β et IL-36γ), de 3 récepteurs-antagonistes anti-

inflammatoires (IL-1Ra, IL-36Ra et IL-38) et d’une cytokine anti-inflammatoire (IL-37) (7). 

 

 Ces cytokines exercent leur action par l’intermédiaire de récepteurs formant la « famille des 
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récepteurs de l’IL-1 ou IL-1R » qui comporte 11 molécules susceptibles soit de transduire le 

signal, d’agir comme leurre ou d’exercer un effet régulateur négatif. 

 

1) IL-1 alpha : 

 

 Production : 

 

La pro-IL-1α est constitutivement présente dans le cytoplasme des cellules épithéliales du 

tube digestif, du foie, des poumons et des reins ainsi que dans les kératinocytes, les 

cellules endothéliales et les astrocytes (7).  

 

 Activation : 

 

La forme mature (IL-1α) résulte d’un clivage intracellulaire par une calpaïne, protéase à 

cystine activée en fonction de la concentration calcique intracellulaire (8). 

 

 Effets : 

 

La forme précurseur (pro-IL-1α) serait également active mais plutôt comme facteur de 

croissance autocrine des cellules épithéliales. 

En revanche, le relargage de quantités importantes d’IL-1α dans le milieu extracellulaire en 

cas de nécrose cellulaire (infarctus, nécrose tubulaire ou nécrose tumorale) ou l’expression 

membranaire d’IL-1α déclenche une cascade rapide d’activation de cytokines et de 

chimiokines pro-inflammatoires (7). Elle peut également se fixer au niveau de son récepteur 

IL1-R1 et induire la transcription d’IL-1β. 

 

 Régulation : 

 

Elle est principalement médiée par IL-1Ra, produite par les mêmes cellules qu’IL-1α, à la 

fois en extracellulaire par compétition auprès du récepteur IL-1R1 mais également en 

intracellulaire (intranucléaire) au niveau de sites de transcription (8). 
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2) IL-1 bêta : 

 

 Production : 

 

L’IL-1β est une cytokine dont la pro-forme (pro-IL-1β) est constituée de 269 acides aminés 

(31 kDa) et synthétisée par les cellules de la lignée myéloïde : monocytes circulants, 

macrophages tissulaires, cellules dendritiques et cellules microgliales (8).  

 

A l’état basal, il n’existe pas de pro-IL-1β dans le cytoplasme. Elle est produite en réponse à 

l’activation du facteur de transcription NF-κB induite par divers signaux comme les ligands 

des TLR (9, 10) ou d’autres cytokines comme le TNF ou l’IL-1 elle-même. 

  

La pro-IL-1β n’a pas d’action biologique et n’est pas sécrétée en dehors de la cellule. 

L’activation puis la sécrétion de l’IL-1β sont dépendantes d’un second signal induisant le 

clivage de la pro-forme et conduisant à une forme active de 17 kDa (9). 

 

 Activation : 

 

Elle nécessite le clivage de sa proforme : 

-majoritairement en intracellulaire par la caspase 1, elle-même activée par l’inflammasome 

(9) 

-plus rarement en extracellulaire par des sérines protéases libérées par les PNN telles 

que la protéinase 3, l’élastase et la cathepsine G (11). 

 

 Sécrétion : 

 

Elle ne passe pas par la voie d’exocytose conventionnelle car elle ne contient pas de 

peptide signal mais a recours à d’autres mécanismes non classiques de sécrétion : 

-relargage après pyroptose (12)  

-sécrétion via des exosomes ou microvésicules (13) 

 

La sécrétion dépend probablement de l’intensité du stimulus inflammatoire (14). 
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 Effets : 

 

Elle se fixe au niveau de son récepteur IL-1R1, présent de manière ubiquitaire et entraîne 

des effets systémiques (10) : 

-système nerveux central : induction de l’hyperthermie, stimulation de l’axe corticotrope, 

diminution du seuil de la douleur 

-cellules endothéliales : production de l’interleukine 6, autres chémokines et protéines 

d’adhésion 

-hépatocytes : production, via l’IL-6, des protéines de l’inflammation (CRP, complément, 

fibrinogène) 

-moelle osseuse : induction de la thrombopoièse et granulopoièse 

-synoviocytes et chondrocytes : production de collagénases et métalloprotéases à l’origine 

de la résorption osseuse et destruction cartilagineuse 

-prolongation de l’action des cellules phagocytaires, activation des lymphocytes NK, 

maturation des cellules dendritiques, activation des lymphocytes B et T4 avec polarisation 

Th17 

-rôle auto-amplificateur de la réponse inflammatoire avec production d’autres cytokines pro-

inflammatoires : TNF, IL-6 et IL-18,… 

 

Son dosage sérique est peu probant car sa demi-vie est courte et que le couple IL-1/IL-1R1 

est rapidement endocyté. Il est parfois plus utile de doser l’IL-1Ra qui est un reflet indirect 

de la production d’IL-1. 

 

 Régulation : 

 

Il existe plusieurs mécanismes de régulation (Figure 1) : 

-expression d’IL-1β, de la caspase 1 et NLR uniquement dans les cellules de la lignée 

myéloïde : monocytes circulants, macrophages tissulaires, cellules dendritiques et cellules 

microgliales (15) 

-nécessité de deux étapes (16) : 

 premier signal d’activation NF-κB pour la transcription de la pro-IL-1β et NLRP3 

 second signal pour l’activation de l’inflammasome permettant le clivage de pro-IL-1β 

en IL-1β 

-régulation de pro-IL-1β par l’autophagie 
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-régulation de l’inflammasome :

 intrinsèque : volume cellulaire (17), concentration ionique (efflux de potassium,

calcium intracellulaire), quantité d’AMP cyclique (18), désubiquitination et

phosphorylation des récepteurs, modification du cytosquelette

 extrinsèque : interféron de type 1, PSTPIP1/POP1/POP2 (19) qui agissent en

compétition avec les récepteurs de l’inflammasome, COP qui agit par compétition

pour le recrutement de la caspase 1 (20)

-la sécrétion de l’IL-1β est contrôlée par l’activité de la caspase 1 (pyroptose) et

l’autophagolysosome 

-effets extracellulaires de l’IL-1β régulés par :

 son antagoniste naturel : IL1-Ra (cf paragraphe dédié)

 un récepteur inactif IL-1R2 qui agit comme un piège

 récepteur IL1-RacPb (isoforme B) qui bloque la transduction du signal de l’IL-1β et

inhibe également l’activité de la caspase 1 (21)

Figure 1 : principaux mécanismes régulateurs de la voie de l’interleukine 1 d’après 

Jamilloux (22) 
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3) IL-1Ra : 

 

 Production/sécrétion : 

 

Plusieurs isoformes d’IL-1Ra ont été décrites :  

-une isoforme de 17kDa sécrétée par les monocytes/macrophages (sIL-1Ra) 

-d’autres isoformes intracytoplasmiques (icIL-1Ra) : une de 18kDa dans les kératinocytes, 

monocytes et fibroblastes et une de 16kDa dans les monocytes, polynucléaires neutrophiles 

et hépatocytes (23)  

 

 Effets : 

 

En extracellulaire, l’IL-1Ra se fixe sur le récepteur IL-1R1 avec une plus grande affinité 

(compétition) et bloque le recrutement d’IL-1RAcP, corécepteur nécessaire pour la 

transduction du signal IL-1/IL-1R1. En intracellulaire, elle pourrait également agir en 

compétition avec la pro-IL-1α (8). 

 

4) IL-18 (24) : 

 

 Production : 

 

La pro-IL-18 est une cytokine de 193 acides aminés (24 kDa) exprimée constitutivement 

dans les macrophages, cellules dendritiques et épithéliales. Son récepteur (IL-18Rβ) est 

exprimé principalement par les lymphocytes T et NK ainsi que les cellules dendritiques. 

 

 Activation :  

 

Elle ne requiert pas d’étape de priming mais nécessite le clivage de sa proforme en forme 

mature de 18 kDa majoritairement en intracellulaire par la caspase 1 mais également en 

extracellulaire par d’autres enzymes (granzyme, protéinase 3…).  

 

 Sécrétion : 

Tout comme l’IL-1β, elle est libérée dans le milieu extracellulaire après pyroptose. 
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 Effets :

Elle permet : 

-l’induction d’une réponse Th1 via l’activation des lymphocytes CD4 et NK et la sécrétion

d’interféron gamma 

-l’induction de la sécrétion d'autres cytokines pro-inflammatoires comme le TNF, l’IL-1β, l’IL-

8 et le GM-CSF ce qui permet le recrutement, l'activation et l'expansion des polynucléaires 

neutrophiles et des macrophages  

-la stimulation de l'activité cytotoxique

 Régulation :

Elle est permise par l’IL-18BP (Binding Protein) qui est un récepteur soluble 

constitutivement sécrété au niveau sérique assurant la neutralisation de l’IL-18 (Figure 2). 

Figure 2 : transduction du signal de l’IL-18 d’après Dinarello (25) 

III) L’inflammasome :

 Définition :

Il  s’agit d’un complexe macromoléculaire qui se forme par oligomérisation (9, 26) : 

-d’un récepteur PRR : 7 NLR (NLRP1, NLRP2, NLRP3, NLRP7, NLRP12, NLRB1, NLRC4)
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et 2 ALR (AIM2 (27) et IFI16) ont été identifiés comme inducteurs d’un inflammasome. 

-d’un adaptateur : ASC ou cardinal

-d’un effecteur : procaspase

Les inflammasomes (Figure 3) sont présents dans les macrophages et les cellules 

dendritiques, mais également dans les polynucléaires neutrophiles, les kératinocytes ou les 

celulles épithéliales intestinales. 

Figure 3 : différents types d’inflammasomes (28) 

 Activation :

Elle nécessite plusieurs étapes (26) (Figure 4) : 

o première étape : reconnaissance des PAMPs/DAMPs par les récepteurs PRR,

comme par exemple :

-toxine de l’anthrax pour NLRP1

-ATP extracellulaire, dérives réactifs de l’oxygène, efflux de potassium, cristaux d’urate,

fibres d’amiante, cristaux de silice, sels d’aluminium, cristaux de choléstérol pour NLRP3 

-lipopetide bactérien pour NLRP7
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-yersinia pestis pour NLRP12

-flagelline pour NLRC4

-ADN bactérien et viral pour AIM2

o deuxième étape : oligomérisation des récepteurs activés via leur domaine NACHT ou

NBD (partie centrale)

o troisième étape : fixation de l’effecteur via la protéine ASC au niveau du domaine

pyrin PYD ou domaine CARD du récepteur

o quatrième étape : activation de la pro-caspase

Figure 4 : activation des inflammasomes d’après Yu (29) 

 Effets :

La formation de l’inflammasome entraîne : 

-premièrement l’activation de cytokines pro-inflammatoires : IL-1β et IL-18 (9, 26, 29)
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-secondairement une pyroptose : mort cellulaire hyperinflammatoire via clivage de la

gasdermine D (30, 31) qui entraîne une rupture de la membrane plasmique par lyse 

osmotique avec libération de substances pro-inflammatoires dans l’espace extracellulaire, 

ce qui est particulièrement utile dans la défense anti-infectieuse notamment bactérienne. 

 Différents types :

o Inflammasome canonique NLRP3 : (Figure 5)

L’inflammasome NLRP3, le mieux connu en physiopathologie, nécessite la conjonction de 

deux signaux (32) : 

-un premier signal correspond le plus souvent à l’activation d’un TLR entraînant l’activation

du facteur de transcription NF-κB ce qui conduira à l’augmentation de la transcription de 

NLRP3, de la pro-IL-1β ainsi qu’à une pré-activation de NLRP3 via déubiquitination 

-un deuxième signal d’activation de NLRP3 qui entraînera l’activation de l’inflammasome
NLRP3

Figure 5 : structure et fonctionnement de l’inflammasome NLRP3 d’après Jamilloux (32) 
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o Inflammasomes non canoniques conduisant à l’activation d’autres caspases telles 

que la caspase 11 impliquée dans la pyroptose également (33) et la caspase 8 

impliquée dans l’apoptose. 

 

 Régulation : 

 

Afin d’éviter un état hyperinflammatoire récurrent avec des effets délétères, plusieurs 

plusieurs mécanismes de régulation sont mis en oeuvre via : 

-des protéines leurres inhibitrices telles que POP et COP séquestrant la caspase 1 (16) 

-l’interféron de type I qui diminue l’activation des inflammasomes NLRP1 et NLRP3  

-l’autophagie par dégradation des inflammasomes activés et régulation du stock de pro-IL-

1β (17) 

 

IV) Les maladies auto-inflammatoires : 

 

 Définition : 

 

Le terme de syndrome auto-inflammatoire héréditaire est employé pour la première fois en 

1999 par McDermott (34) lors de la découverte du TRAPS se présentant par des épisodes 

de fièvre périodique inexpliquée sans stigmates d’auto-immunité. Depuis 2000, le concept 

de maladies auto-inflammatoires s’individualise et se caractérise par une dérégulation de 

l’immunité innée responsable d’une maladie inflammatoire clinique et biologique sans 

anomalie de la réponse adaptative (35).  

 

 Classification : 

 

Plusieurs classifications ont été établies au fil du temps et des avancées 

scientifiques (Tableau 1) : 

-clinique comme celle de Grateau (36) 

-physiopathologiques : De Jesus (37), Georgin (38) 
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Grateau (2013) De Jesus (2015) Georgin (2018) 

o Episodique et multisystémique :

FMF, TRAPS, MKD, CAPS de type 

Mückle-Wells et urticaire familial au froid, 

fièvre liée à NLRP12, PFAPA 

o Episodique et articulaire :

goutte, pseudo-goutte 

o Episodique et osseuse : CRMO

o Persistante et multisystémique :

CAPS de type CINCA/NOMID, AJIs/Still, 

syndrome de Schnitzler, HLH familial, 

Crohn, Behçet, SAPHO, PAPA, Blau, 

syndrome de Majeed, DIRA, syndrome lié 

au protéasome  

o Persistante et cutanée :

DITRA, syndrome de sweet, panniculite 

neutrophilique, acrodermatite de 

Hallopeau, urticaire retardée à la pression 

o Persistance et digestive : enterocolite

de survenue précoce liée à l’IL10

o Médiée par l’IL-1 : FMF, TRAPS,

MKD, CAPS, NLCR4, Majeed

o Médiée par l’IFN : Aicardi-

Gouttières, STING, maladies du 

protéasome

o Liée à NfκB : syndrome de Blau,

CAMPS

o Liée à une activation 

macrophagique persistante : 

SAM-NLRC3, XIAP

o Mécanisme indéterminé : PAPA,

DADA2, DITRA, SIFD, MICI

juvénile, PLAID/APLAID

o Inflammasomopathies : FMF,

PAAND, CAPS, MKD

o Déficit en ADA2

o Déséquilibre des antagonistes

endogènes : DIRA, DITRA

o Ubiquitinopathies et mutation

NOD2 : HA20, mutation

complexe UBAC et OTULIN

o Interféronopathies

o Stress du réticulum 

endoplasmique : TRAPS 

Tableau 1 : classification des maladies auto-inflammatoires 

Celle de McDermott (39) conçoit un continuum entre auto-immunité et auto-inflammation 

(Figure 6). 

Figure 6 : classification des maladies auto-inflammatoires selon McDermott (39) 
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 Physiopathologie :

 Origine :

Historiquement, les maladies auto-inflammatoires désignaient un ensemble de maladies 

monogéniques d’hérédité mendélienne telles que la Fièvre Méditerranéenne Familiale, le 

syndrome périodique associé à la cryopyrine (CAPS), le déficit en mévalonate kinase 

(MKD) et le syndrome périodique associé au récepteur du TNF (TRAPS). L’essor de la 

génétique, avec notamment l’avènement du Whole Exome Sequencing, permet de 

découvrir chaque année de nouvelles maladies monogéniques (38, Figure 7). 

Figure 7 : découverte des gènes des principales maladies auto-inflammatoires au cours du 

temps selon Georgin (38)  

Puis progressivement, d’autres maladies auto-inflammatoires polygéniques ont été 

identifiées associant un terrain génétique et des facteurs environnementaux prédisposants, 

telles que la Maladie de Still.   

 Mécanismes :

La dérégulation du système immunitaire inné peut être induite par plusieurs mécanismes 
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(38, 40) : 

-gain de fonction des TLR et/ou autres composants de l’inflammasomes : comme par 

exemple dans la FMF (pyrine) ou CAPS (NLRP3) 

-anomalies de réponse au stress intracellulaire : métabolique (MKD) ou défaut de 

repliement des protéines (TRAPS), maladies du protéasome 

-défaut de régulation d’une cytokine par perte de son antagoniste naturel (DIRA avec déficit 

en IL-1Ra ou DITRA avec déficit en IL-36Ra)  

-défaut de fonction des cellules immunitaires innées (APLAID)  

 

 Présentation clinique : 

 

Les maladies auto-inflammatoires se présentent sous la forme de manifestations 

hyperinflammatoires intermittentes +/- chroniques associant (38) :  

o une fièvre récurrente 

o des atteintes d’organes  : 

-séreuses : péritonite, péricardite, pleurite, orchite 

-ostéoarticulaire : arthrites, arthralgies, myalgies, sacro-iliite 

-cutané : urticaire, aphtose, pustules, lipodystrophie, livedo 

-digestif : colite inflammatoire, péritonite aseptique 

-ophtalmologique : uvéite, sclérite ou épisclérite, conjonctivite, glaucome chronique 

-système nerveux central : méningite chronique aseptique, accidents vasculaires cérébraux, 

épilepsie, déficit intellectuel 

-hématologique : syndrome tumoral, cytopénies, déficit immunitaire 

o élévation constante des marqueurs inflammatoires au moment des crises : CRP, 

SAA,… 

 

Parmi les signes négatifs, il est important de souligner l’absence d’auto-anticorps. 

 

 Démarche diagnostique : 

 

 Critères diagnostiques : 

 

Le groupe de travail pédiatrique EUROFEVER a établi des critières diagnostiques pour les 

quatre premières maladies auto-inflammatoires monogéniques : Fièvre Méditerranéenne 
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Familiale, Déficit en Mévalonate Kinase, Cryopyrinopathies et fièvre récurrente associée au 

récepteur TNFalpha (41, Tableau 2) 

Tableau 2 : critères diagnostiques des principales maladies auto-inflammatoires 

monogéniques par Eurofever (41)  

 Analyses génétiques :

Historiquement, le diagnostic génétique des maladies auto-inflammatoires s’appuyait sur le 

séquençage par technique de SANGER, longue et coûteuse en ADN. Depuis l’avènement 

du Next Generation Sequencing (NGS), en fonction du phénotype clinique, un séquençage 

de panel de gènes des maladies auto-inflammatoires sera proposé en première intention 

(42). 

 Différentes maladies auto-inflammatoires :

Nous avons choisi de présenter les maladies auto-inflammatoires qui ont été rencontrées 

dans notre étude. 

1) Fièvre méditerranéenne familiale (FMF) :

 Epidémiologie :

La FMF est la plus fréquente des fièvres récurrentes héréditaires (1-5 pour 10 000 
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habitants). Elle est très présente dans le bassin méditerranéen notamment parmi certaines 

communautés ethniques : turques, juives sépharades, arméniennes avec une prévalence 

pouvant atteindre 1 pour 200 habitants. 

 Physiopathologie

Il s’agit d’une maladie monogénique avec mutation homozygote autosomique récessive du 

gène MFEV codant pour la protéine pyrine. Le plus souvent, le variant concerne l’exon 10 

entraînant la perte de la phosphorylation de la pyrine et donc l’activation permanente 

dérégulée de l’inflammasome pyrine (43, 44). Plus de 391 variants de séquence ont été 

identifiés dont 62 formellement pathogènes ; la mutation M694V est associée à un 

phénotype plus sévère de la maladie (45). 

Figure 8 : activation de l’inflammasome pyrine selon Jamilloux (22) 

 Clinique :

Elle peut débuter dans l’enfance (en général avant dix ans) ou jeune adulte et se présente 

sous la forme de crises courtes (1 à 4 jours), souvent favorisées par des facteurs 

déclenchants (stress, manque de sommeil, exercice physique, menstruations, voyages en 

avion), séparées par des intervalles libres asymptomatiques (22). 

Une crise peut se manifester par plusieurs signes parmi lesquels : 
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-fièvre 

-douleurs abdominales aigues (95% des cas) pouvant simuler une péritonite 

-autre sérite : pleurésie ou péricardite ou orchite souvent unilatérale pouvant durer plus de 7 

jours 

-articulaire : mono ou oligoarthrite des grosses articulations avec résolution spontanée en 7 

jours, myalgies,… 

-pseudoérysipèle surtout de cheville, favorisée par une poussée articulaire ou 

l’orthostatisme 

 

Certains patients peuvent également présenter une maladie articulaire chronique (de type 

spondyloarthropathie HLA B27 négative : 5% des patients) ou d’autres manifestations : 

syndrome des myalgies fébriles prolongées ou myalgies d’effort (46). 

 

 Prise en charge thérapeutique : 

 

o Première intention : elle repose sur la COLCHICINE en traitement de fond à vie pour 

tous les patients selon les recommandations EULAR (47). 

 Pharmacodynamie: elle entraîne le blocage et la dissociation des microtubules ce qui 

entraîne une inactivation de la Rho GTPase. Ainsi la phosphorylation de la pyrine est 

restaurée mais on note également une diminution de l’expression des récepteurs du 

TNF à la surface des macrophages. 

 

 Posologie : il est préconisé de débuter à la dose de 1 à 1,5mg/jour en une à deux 

prises par jour, avec adaptation par palier tous les 3 à 6 mois, jusqu’à posologie 

maximale de 2,5mg/jour (3mg/jour possible durant une crise). 

 

o Deuxième intention en cas de colchinorésistance (rare dans 5% des cas) définie par 

la survenue d’un accès inflammatoire par mois, d’intolérance/contre-indication à la 

COLCHICINE ou si amylose AA associée, une biothérapie peut être envisagée : 

-anti-IL-1 (48) : ANAKINRA ou CANAKINUMAB 

-anti-TNF alpha : INFLIXIMAB pour les formes articulaires chroniques notamment 
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2) Syndrome périodique associé à la cryopyrine (CAPS) : 

 

 Epidémiologie : 

 

Sa prévalence serait de 1 pour 360 000 habitants en France (49). La majorité des patients 

sont d’origine européenne.  

 

 Physiopathologie : 

 

Les cryopyrinopathies font partie des inflammasomopathies monogéniques par mutation 

autosomique dominante du gène NLRP3. Le plus souvent, la mutation est germinale, même 

si des cas de CAPS avec mutations somatiques (mosaïcisme somatique) ont été décrits 

(50) ; elle se localise généralement au niveau de l’exon 3 correspondant au domaine 

NACHT de la protéine NLRP3 entraînant la perte de son site de phosphorylation et donc un 

gain de fonction avec oligomérisation spontanée (perte de la régulation par le deuxième 

signal) entraînant une sécrétion dérégulée d’IL-1β  (51).  

 

 Spectre clinique de trois maladies de sévérité croissante (51) : 

 

o Urticaire familial au froid (FCAS) : 

 

Elle se caractérise par des crises courtes de durée inférieure à 24 heures déclenchées par 

le froid associant de l’urticaire, fièvre, malaise, conjonctivite et arthromyalgies. Le début 

peut être dans l’enfance ou à l’âge adulte. 

 

Il existe un syndrome inflammatoire biologique durant les poussées et la biopsie cutanée de 

l’urticaire retrouve typiquement un infiltrat périvasculaire de polynucléaires neutrophiles et 

parfois de la vascularite leucocytoclasique. 

 

o Syndrome de Mückle-Wells (MWS) : 

 

Il débute en général dès les premiers mois de vie et associe des épisodes inflammatoires 

de durée et de fréquence variables, sans réelle évidence du facteur déclenchant, se 

manifestant par : 
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-fièvre inconstante, parfois des sensations de malaise ou frissons 

-des signes cutanéomuqueux : urticaire intermittente parfois quotidienne 

-une atteinte oculaire : conjonctivite, uvéite  

-des arthralgies ou myalgies ou arthrite 

-des céphalées  

-une surdité de perception chez deux tiers des patients, d’aggravation progressive avec 

l’âge (52) 

 

o CINCA-NOMID : 

 

A début prénatal ou néonatal également, il peut évoluer par poussées ou de manière 

permanente avec :  

-une fièvre inconstante 

-des signes cutanés : urticaire non déclenchée par le froid, hippocratisme digital 

-des arthralgies ou myalgies mais également des arthropathies déformantes par 

hypertrophie cartilagineuse  

-des signes neurologiques plus marqués : céphalées avec une méningite chronique à 

polynucléaires neutrophiles, un retard de développement, déficit intellectuel, une épilepsie 

La ponction lombaire retrouve une augmentation de cellularité (PNN) avec protéinorachie et  

parfois une hypertension intracrânienne. Sur l’imagerie cérébrale, il est possible de 

visualiser un épaississement des méninges, des calcifications cérébrales ou une atrophie 

cérébrale. 

-une atteinte oculaire pouvant évoluer vers la cécité (51) : œdème papillaire bilatéral jusqu’à 

l’atrophie optique (80%), uvéite antérieure chronique (55%), kératite, choriorétinite,… 

-une surdité de perception débutant dans l’enfance ou l’adolescence (52) 

-une dysmorphie faciale (macrocrânie), un retard de croissance 

 

Sur le plan biologique, l’inflammation peut être permanente. 

 

 Prise en charge thérapeutique :  

 

Tous les patients avec CAPS chroniques ont une indication de biothérapie anti-IL-1 le plus 

tôt possible : en effet, les études retrouvent une rémission complète de l’atteine cutanée, 

une amélioration de la surdité et une réduction de la mortalité si le traitement a débuté 
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précocément (53, 54). 

 

Le CANAKINUMAB, à plus longue durée d’action, sera préféré à l’ANAKINRA pour le 

traitement au long cours (même si l’AMM en France concerne seulement les patients âgés 

de plus de 2 ans). Aux Etats-Unis, le RILONACEPT est  proposé chez les patients de plus 

de 12 ans atteints de FCAS et Mückle-Wells. 

 

3) Déficit en mévalonate kinase (anciennement appelé syndrome d’hyperglobulinémie D) :  

 

 Epidémiologie : 

 

Sa prévalence est inconnue : environ 200 cas ont été recensés dans le monde, 

principalement d’origine caucasienne (55). 

 

 Physiopathologie : 

 

Il s’agit d’une maladie monogénique par mutation autosomique récessive portant sur le 

gène MVK codant pour la mévalonate kinase. Cette dernière est une enzyme intracellulaire 

impliquée dans le métabolisme du cholestérol et des isoprénoides en métabolisant le 

mévalonate en phosphomévalonate. 

 

Un déficit en mévalonate kinase entraîne donc : 

-une accumulation en mévalonate qui a une toxicité intra et extracellulaire avec un tropisme 

pour le système nerveux central 

-une carence en composés terminaux notamment isoprénoides impliqués dans la 

prénylation des protéines qui joue un rôle dans l’adressage normal des protéines au sein de 

la cellule 

 

La déplétion en géranylpyrophosphate entraîne une activation incontrôlée de 

l’inflammasome pyrine car il est impliqué dans l’activation de RhoA qui régule 

secondairement la phosphorylation de la protéine pyrine (44). Dans cette situation, la 

sécrétion excessive d’ IL-1β est indépendante de l’inflammasome NLRP3.  

 

Par ailleurs, on a décrit récemment dans le MKD la formation de mitochondries allongées et 
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instables, non dégradées par autophagie ; l’accumulation d’ADN mitochondrial serait 

également un trigger de l’inflammasome NLRP3 (56). 

 

 Spectre clinique de sévérité croissante (57) :  

 

Il s’agit d’un continuum entre les deux. 

 

o Syndrome hyperIgD : déficit partiel (activité résiduelle de la mévalonate kinase de 1 

à 12%) 

 

Il se caractérise par : 

-des crises fébriles récurrentes 

-avec des symptômes associés : douleurs abdominales (70%), diarrhées (80%), 

arthromyalgies (80%), aphtose buccale, adénopathies cervicales (90%), splénomégalie, 

éruption cutanée (80% : urticaire le plus souvent mais aussi érythèmes noueux ou purpura) 

-une durée courte : 3 à 6 jours 

-des récurrences variables toutes les 2 à 12 semaines 

-un début des crises avant l’âge de 1 an dans 90% des cas 

-facteurs déclenchants : vaccination, infections, traumatisme mineur, chirurgie, stress 

 

On note également une sensibilité aux infections bactériennes (55) notamment 

pneumococciques (immunodépression associée). 

 

Sur le plan biologique, durant les crises, il existe un syndrome inflammatoire biologique et 

une élévation de l’acidurie mévalonique qui régressent secondairement. 

 

o Acidurie mévalonique : déficit complet  

 

En plus des crises fébriles fréquentes, des complications chroniques liées à l’accumulation 

du mévalonate sont constatées :  

-ataxie cérébelleuse, retard mental 

-cataracte, dystrophie rétinienne, atrophie optique 

-surdité 

-dysmorphie faciale 
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-retard de croissance staturale 

-syndrome tumoral (adénopathies, hépatosplénomégalie) 

 

Sur le plan biologique, le syndrome inflammatoire biologique peut être persistant en dehors 

des crises et on retrouve une élévation des IgA et IgD (même si elle est non spécifique et 

n’est plus conseillée dans la démarche diagnostique).  

 

 Prise en charge thérapeutique :  

 

o Traitement de crises : il est indiqué pour la qualité de vie : 

-AINS ou corticothérapie en cure courte avec un succès partiel chez 67% des patients (58) 

-si crise invalidante et corticothérapie non efficace en cure courte : l’ANAKINRA peut être 

envisagé : en effet il a démontré dans une petite cohorte une réduction de 50% de la durée 

et de l’intensité des crises (59) 

 

o Traitement de fond : en cas de crises fréquentes, de persistance d’une inflammation 

biologique intercritique ou d’amylose AA : 

-biothérapie anti-IL-1 indiquée lorsque surviennent plus de 3 accès inflammatoires en 6 

mois (60, 61) 

-anti TNF alpha plutôt ETANERCEPT 

-allogreffe de cellules souches hématopoéitiques : trois cas rapportés dans la littérature à 

ce jour (62) 

  

4) Maladie de Still :  

 

 Epidémiologie : 

 

Elle touche plus souvent l’adulte jeune avec un âge médian de 36 ans, cependant tous les 

âges peuvent être concernés. La prévalence est de 0,16 à 1,5 pour 100 000 habitants (63). 

 

 Physiopathologie : 

 

Elle est considérée comme la forme adulte de l’arthrite juvénile idiopathique systémique. 

Plusieurs hypothèses étiologiques ont été évoquées.   
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o Syndrome post infectieux : 

La Maladie de Still pourrait être déclenchée par une infection virale ou bactérienne. En effet, 

une étude retrouve une séroprévalence virale significativement plus fréquente parmi les 

patients atteints de Maladie de Still (48% versus 11%) (64). Le virus de la rubéole est le 

plus souvent incriminé (65). 

 

o Prédisposition génétique : 

Les études immunogénétiques sont discordantes et de faible envergure : certaines ont mis 

en évidence une fréquence significativement plus élevée des HLA B35 et DR2 dans la 

Maladie de Still (66, 67). Des polymorphismes du gène de l’IL-18 (68) ont été constatés 

assez fréquemment, aucun n’a été formellement identifié comme pathogène à ce jour. 

 

o Syndrome cytokinique : 

Il existe un profil cytokinique sérique particulier chez les patients atteints de Maladie de Still 

(69) En effet, les concentrations sériques d’IL-1β sont mesurables, celles d’IL-18 sont très 

élevées (66, 70) tout comme celles d’IL-6, interferon gamma et TNF (71). L’IL-18, en 

particulier, serait à la fois discriminante pour le diagnostic (plus élevée que dans autres 

rhumatismes inflammatoires chroniques tels que la polyarthrite rhumatoide et 

pseudopolyarthrite rhizomélique (72)) et possiblement corrélée à l’activité de la maladie 

dans certaines études (73). Par ailleurs, plusieurs case reports suggèrent une sécrétion 

accrue d’IL-1β dépendante de l’inflammasome NLRP3 (74).  

 

L’activation macrophagique semble être un élément majeur de l’étiopathogénie de la 

Maladie de Still (Figure 9) : elle atteint son paroxysme lors de la survenue du syndrome 

d’activation macrophagique encore appelé « orage cytokinique » proche de ce qui est 

observé au cours des syndromes d’hémophagocytose par déficit de cytotoxicité (75, 76). 

Par analogie avec ces dernières pathologies, un défaut de cytotoxicité des lymphocytes NK 

pourrait également être impliqué (77, 78). Par ailleurs, l’élévation sérique du récepteur 

soluble de l’IL-2 reflète une activation lymphocytaire avec polarisation Th1 (66). 
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Figure 9 : physiopathologie de la Maladie de Still d’après Arlet (69) 

 Présentation clinique et paraclinique :

o Quatre signes cardinaux (79) sont rapportés :

-fièvre quasi constante (95-100%) de type hectique avec des pics journaliers à 39-40°C

s’accompagnant parfois de frissons 

-rash cutané (60 à 80%) : fugace, concomitant aux pics fébriles, rose saumon,

maculopapuleux, non spécifique mais très évocateur 

-atteinte articulaire (70 à 100%) : arthralgies d’horaire inflammatoire au niveau des poignets,

genoux et chevilles ou arthrites érosives avec carpite fusionnante isolée (80) 

-syndrome inflammatoire biologique marqué (90 à 100%) : hyperleucocytose supérieure à

10G/L dont 80% de PNN, augmentation de la CRP 

o D’autres manifestations peuvent survenir (81) :

-odynophagie (70%) : douvent inaugurale liée à une pharyngite aseptique ou à une

inflammation des articulations crico-arytenoidienne, récidivante lors des rechutes (>60%) 

avec examen normal (pas d’angine), prélèvements bactériologiques négatifs 

-adénopathies (50%) de volume modéré, superficielles, cervicales, symétriques, parfois

profondes ou volumineuses. L’analyse histologique retrouve le plus souvent une 

hyperplasie folliculaire simple, plus rarement un syndrome proche de Kikuchi avec adénite 

nécrosante. 
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-splénomégalie (40 %)

-atteinte cutanée : dermographisme, urticaire

-atteinte cardiovasculaire : myocardite, péricardite (16%), hypertension artérielle pulmonaire

(rare) 

-atteinte pulmonaire : pleurésie (21%), pneumopathie interstitielle diffuse

-atteinte neurologique (rare) : PRESS syndrome, méningite aseptique, encéphalite

-atteinte rénale (rare) : glomérulonéphrite ou tubulopathie

-atteinte ophtalmologique : conjonctivite, uvéite, rétinopathie

-atteinte hépatique : cytolyse hépatique, nécrose hépatique, pseudoangiocholite

o Sur le plan biologique, plusieurs anomalies sont décrites :

-une hyperferritinémie  avec un taux sérique très élevé supérieur aux taux attendus au

cours des maladies inflammatoires et des hépatopathies (82) 

-ferritine glycosylée effondrée inférieure à 20% (83) même si absence de corrélation entre

la ferritinémie et la ferritine glycosylée 

-anémie inflammatoire (50-70%), thrombocytose réactionnelle inflammatoire

 Diagnostic positif :

Plusieurs critères diagnostiques ont été proposés (Figure 10) : les plus pertinents sont ceux 

de Yamaguchi de 1992 avec une sensibilité de 78,57% et une spécificité de 87,14% ou plus 

récemment ceux de Fautrel avec une sensibilité de 80,5% et une spécificité de 98,4% (84). 

Figure 10 : critères diagnostiques de la Maladie de Still de Yamaguchi (à gauche) et Fautrel 

(à droite) 
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 Profils évolutifs : 

 

o Deux formes cliniques sont rapportées, même si elles peuvent se succéder ou 

s’associer chez le même patient : 

-une forme systémique avec fièvre et signes cutanés au premier plan 

-une forme articulaire avec arthralgies/arthrites au premier plan mimant une polyarthrite 

rhumatoide 

 

o Trois modes évolutifs sont possibles (85) : 

-monocyclique (30%) : une seule poussée de plusieurs mois 

-polycyclique (30%) : poussées itératives espacées par des intervalles de rémission 

-chronique (40%) : avec activité persistante le plus souvent articulaire 

 

 Prise en charge thérapeutique :  

Un traitement de fond est indiqué afin de prévenir les complications et d’améliorer la qualité 

de vie des patients (Figure 11). 

 

o En première intention :  

-corticothérapie à forte posologie 1mg/kg +/- boli avec décroissance avec objectif de 

0,1mg/kg à 6 semaines et sevrage à 3 mois. La rémission est obtenue dans 65% des cas 

(86) 

-parfois les biothérapies anti-IL-1 sont proposées d’emblée dans les formes systémiques 

pures dès le début de la maladie durant la « fenêtre d’opportunité » (87). 

 

o En deuxième intention en cas de corticodépendance (40 à 45% des cas) ou 

corticorésistance, l’introduction d’une biothérapie ou d’un immunosupresseur est 

recommandée :  

-anti-IL-1 en première intention si forme systémique avec une réponse complète de 50 à 

80% dans les études (87, 88) : ANAKINRA ou CANAKINUMAB 

-anti-IL-6 (TOCILIZUMAB) en première intention si forme articulaire ou en deuxième 

intention si échec anti-IL1 avec rémission à 1 an de 80% (89, 90) 

-METHOTREXATE si forme articulaire avec 70% de rémission partielle (86) 

 



31 

o En troisième intention : anti-TNF alpha (91), CICLOSPORINE A, immunoglobulines

polyvalentes IV,…

Figure 11 : algorythme de prise en charge de Maladie de Still selon PNDS de 2018 (92) 

5) Syndrome périodique associé au récepteur de type 1A du TNF (TRAPS ):

 Epidémiologie :

Sa prévalence est très rare : 1 à 9 cas sur un million (93). Il débute en général dans 

l’enfance mais plutôt tardivement à l’âge de 10 ans. 

 Physiopathologie : (94, 95)

Il s’agit d’une maladie génétique autosomique dominante liée à une mutation au niveau du 

gène TNFRSF1A concernant la partie extracellulaire du récepteur 1 du TNF ce qui aura 
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plusieurs conséquences : 

-majoritairement, anomalie de repliement des TNFR1 mutés entraînant leur maintien dans 

le reticulum endoplasmique induisant un stress intracellulaire avec activation des voies des 

JNK kinases et MAP kinases conduisant secondairement à l’activation de NLRP3 avec 

sécrétion d’IL-1 β 

-plus accessoirement, défaut de clivage du récepteur membranaire TNFR1 entraînant une 

diminution du TNFR1 soluble qui régule le TNF 

 

 Clinique (95) : 

 

Le TRAPS est caractérisé par une longue poussée pouvant associer : 

-une fièvre durant de 5 jours jusqu’à plusieurs semaines 

-un tableau myalgique important, parfois une fasciite ou des ténosynovites, des arthralgies 

ou arthrites 

-une conjonctivite, oedème périorbitaire  

-une éruption cutanée variable : plaque de pseudo cellulite avec migration centrifuge 

(débutant à la racine vers l’extrémité des membres) ou maculaire 

-une orchite 

-une péricardite 

 

Sur le plan biologique, il existe un syndrome inflammatoire biologique important (CRP 

>100mg/L). 

 

La biopsie musculaire montre un infiltrat monocytaire notamment au niveau des fascias. 

 

 Prise en charge thérapeutique : selon PNDS 2018 (96) 

 

Elle vise la qualité de vie du patient et la prévention de l’amylose secondaire. 

 

o Traitement des poussées :  il repose sur les AINS et corticoides à la demande. 

 

o Traitement de fond : 

-biothérapie anti IL-1 en première intention avec 75% réponse complète voire 86% dans la 

cohorte française (97) 
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-anti TNF alpha : efficacité très transitoire et décevante de l’ETANERCEPT, en revanche, 

les anticorps monoclonaux ne doivent pas être utilisés car il existe un risque d’aggravation 

paradoxale du TRAPS. 

-colchicine : non efficace 

 

6) PFAPA : 

 

 Epidémiologie : 

 

Décrit par Marshall depuis 1987, il s’agit de la plus fréquente des maladies auto-

inflammatoires de l’enfant avec une incidence : 0,25 à 0,5 pour 1000 enfants. C’est 

également la seule maladie auto-inflammatoire qui guérit avec l’âge : habituellement avant 

l’adolescence (médiane de guérison à l’âge de 4 ans). 

 

 Physiopathologie 

 

Le PFAPA est une maladie auto-inflammatoire sporadique de physiopathologie peu connue.  

Aucune mutation génétique pathogène n’a été identifiée à ce jour, cependant, la fréquence 

élevée de variants de gènes de l’inflammasome (notamment MFEV et NLRP3) chez les 

patients interroge sur une origine génétique (98). 

Sur le plan biologique, il existe une élévation sérique des cytokines pro-inflammatoires (IL-1 

bêta, IL-6, TNF-alpha et IL-12p70) et une diminution des cytokines anti-inflammatoires (IL-

4), y compris en dehors des épisodes fébriles (99), ce qui traduit une dérégulation du 

système immunitaire inné. 

 

 Clinique : 

 

Le diagnostic s’appuie sur les critères de Marshall modifiés : tous les critères doivent être 

présents pour retenir le diagnostic (100) : 

-fièvre récurrente débutant avant l’âge de 5 ans 

-signes cliniques associés en l’absence d’infection ORL haute : aphtes, adénopathies 

cervicales, pharyngite, angine avec streptotest négatif 

-exclusion d’une neutropénie cyclique 

-patient asymptomatique en dehors des crises 
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-courbe de croissance normale 

 

 Prise en charge thérapeutique : 

Elle n’est pas codifiée (101) et repose sur : 

o Le traitement des crises : 

-symptomatique : le PARACETAMOL est inefficace, les AINS peuvent apporter un 

bénéfice pendant la poussée. 

-cure courte de corticothérapie systémique : efficace sur la fièvre dans 63% à 90% (100, 

101) des cas mais pas sur les aphtes. 

-cure courte d’ANAKINRA (102) : très efficace. 

 

o Traitement de fond : 

-COLCHICINE (103) : sur des études de faible effectif, il semblerait qu’elle permette de 

réduire la fréquence des crises. 

-amygdalectomie : controversé 

 

7)Syndrome de Schnitzler : 

 

 Epidémiologie  

 

La prévalence n’est pas connue, 250 cas sont rapportés dans la littérature, principalement 

européens et le début de la maladie est tardif (à partir de 50 ans). 

 

 Physiopathologie : 

 

Une équipe néerlandaise a rapporté un mosaïcisme somatique (notamment au niveau des 

cellules des lignées myéloides) avec mutation NLRP3 au niveau du domaine NACHT tout 

comme dans les CAPS entraînant une élévation des taux d’ IL-1β et IL-18 (104). 

 

 Présentation clinique et paraclinique : 

 

Le syndrome de Schnitzler se présente sous la forme d’un rash cutané urticarien récurrent 

(100% des cas) exacerbé par le froid associé parfois à une fièvre récurrente (93%), des 

douleurs osseuses ou articulaires (77%) et un syndrome tumoral (adénopathies et 
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hépatosplénomégalie dans respectivement 47% et 34% des cas) (105, 106). 

 

Sur le plan biologique, il existe un syndrome inflammatoire biologique et une gammapathie 

monoclonale de type IgM (89%) le plus souvent et la biopsie cutanée retrouve une 

infiltration par des polynucléaires neutrophiles. 

 

Des critères diagnostiques (Lipsker) ont été developpés (107). 

 

 Prise en charge thérapeutique (106)  :  

 

o En cas d’absence de crises courtes et modérées, sans inflammation biologique 

persistante : deux alternatives peuvent être envisagées : cure courte d’AINS ou 

traitement de fond par COLCHICINE ou HYDROXYCHLOROQUINE. 

 

o En cas de retentissement significatif sur la qualité de vie ou d’inflammation 

biologique persistante : il est licite de proposer un traitement de fond par biothérapie 

anti-IL-1 de type ANAKINRA en première intention avec bonne efficacité sur les 

atteintes cutanée et articulaire (108, 109). 

 

8)Péricardite aigue récidivante : 

 

 Définition (110) :  

 

Elle se caractérise par la récidive après une période de 4 à 6 semaines sans symptômes 

d’une péricardite avec bilan étiologique négatif. Elle complique 20 à 30% des péricardites 

aigues de l’adulte et 10% des péricardites aigues de l’enfant. En revanche, en l’absence 

d’intervalle libre, la péricardite est considérée « incessante » si la durée des symptômes est 

inférieure à 3 mois ou « chronique » si la durée est supérieure à 3 mois. 

 

 Présentation clinique et paraclinique :  

 

Elle se manifeste par : 

-douleur thoracique aigue (rétrosternale, médiothoracique), dyspnée ou oppression 

thoracique 
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-fièvre dans 95% des cas 

-signes ECG évocateurs (60% des patients) 

-syndrome inflammatoire biologique majeur, présent à chaque récurrence 

-ETT : visualisation d’une inflammation péricardique même si l’épanchement peut être 

inconstant (60%) 

 

 Physiopathologie : 

 

Plusieurs hypothèses ont été évoquées :  

o post infectieuse : avec un trigger viral le plus souvent. 

 

o auto-inflammatoire :  

 

Elle tend à devenir prépondérante depuis les deux dernières décennies. En effet, les sérites 

sont fréquentes lors des poussées de maladies auto-inflammatoires. Dans une série de 130 

cas de péricardite aigue récidivante, des mutations du gène TNFRSF1A, parfois à faible 

pénétrance, ont été détectées dans 6% des cas (111). De plus, des cytokines pro-

inflammatoires (IL-6, IL-8 et interféron gamma) ont été détectées dans le liquide 

péricardique alors qu’elles étaient absentes du sérum (112). 

 

o auto-immune : 

 

Cette piste a été longtemps évoquée en raison d’une fréquence significativement plus 

élevée des anticorps anti-nucléaires chez les patients avec péricardite récidivante aigue 

idiopathique comparativement aux sujets sains (113) : 43,4% versus 9,8%. De plus, la 

découverte d’auto-anticorps anti-cœur chez certains patients serait un argument 

supplémentaire (114). 

 

En somme, la péricardite aigue récidivante est probablement une maladie multifactorielle à 

la croisée de l’auto-inflammation et de l’auto-immunité telle que le suggère la théorie de 

McDermott (39). 

 

 Prise en charge thérapeutique : selon les recommandations de l’ESC 2015 
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o Première intention (première poussée ou première rechute) : une bithérapie AINS et 

COLCHICINE durant trois mois minimum voire six à douze mois lors de la rechute 

est recommandée d’après les essais CORE (115), CORP (116), CORP-2 (117) : elle 

permet d’obtenir la rémission dans 80% des cas. 

 

o Deuxième intention : une bithérapie COLCHICINE et corticothérapie à faible 

posologie doit être envisagée (118). 

 

o Troisième intention :  

 

Une biothérapie anti-IL-1 semble être une alternative de choix chez les patients 

corticodépendants : ANAKINRA (essai AIRTRIP (119)) ou RILONACEPT (essai 

RHAPSODY (120)). 

 

En cas d’échec, l’AZATHIOPRINE (121) ou les immunoglobulines polyvalentes 

intraveineuse ont un intérêt dans les péricardites aigues récidivantes réfractaires. 

 

o Quatrième intention : en dernier recours, la chirurgie de type péricardectomie sera 

proposée (122). 

 

 Complications : 

 

 Amylose AA (123): 

 

o Définition :  

 

Elle résulte de dépôts amyloïdes de fragments de la protéine AA au niveau viscéral suite à 

clivage de la protéine SAA. Elle est secondaire à une inflammation chronique entraînant un 

taux élevé plasmatique de SAA. 

 

o Epidémiologie dans les maladies auto-inflammatoires : 

-FMF : avant l’utilisation de la COLCHICINE, sa prévalence était très élevée (26,5 à 28 

%) (124) 
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-CAPS : 86 cas sont rapportés dans la littérature (125) avec par ordre croissant de 

fréquence : CINCA (2%), FCAS (10%) et Mückle Wells (70%). 

-Still : 19 cas sont décrits dans la littérature (126) 

 

o Clinique : le plus souvent découverte fortuite : 

 

-atteinte rénale : la plus fréquente. Il existe deux types d’atteintes : 

 la forme glomérulaire (127) : entraînant d’abord une protéinurie, puis dans un délai 

de 2 à 10 ans, un syndrome néphrotique et enfin, une insuffisance rénale chronique 

terminale 

 la forme vasculaire non protéinurique (128) 

 

Son évolution est non linéaire : en présence d’une inflammation élevée, une néphropathie 

glomérulaire brutale (orage amyloïde) peut apparaître. 

 

-atteinte digestive (129) pouvant se manifester par des diarrhées chroniques, douleurs 

abdominales, syndrome de malabsorption,… 

-atteinte endocrinienne : insuffisance surrénalienne, goître thyroidien avec hypothyroidie 

-système hématopoiétique : splénomégalie (précoce mais asymptomatique) 

-cardiaque (130) : très rare (<10%) de type cardiomyopathie infiltrante  

 

Il n’existe jamais d’atteinte du système nerveux périphérique (contrairement à l’amylose 

AL). 

 

o Facteurs de risque d’amylose AA dans les maladies auto-inflammatoires : plusieurs 

ont été identifiés : 

-l’absence d’accès aux thérapeutiques (COLCHICINE notamment pour les FMF) 

-une mauvaise observance thérapeutique 

-le pays d’origine (Arménie, Turquie, Arabie) (131) 

-génotype M694V pour la FMF (132), génotype R260W dans les CAPS (125) 

-génotype SAA 1.1 homozygote (133, 134) 

 

o Pronostic :  

Il est médiocre en cas d’insuffisance rénale chronique terminale (en dialyse comme en 
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transplantation rénale) en raisons de complications infectieuses et cardiaques (135, 136). 

 

Parmi la cohorte de FMF, avant la généralisation d’un traitement de fond par COLCHICINE, 

90% des patients avec amylose AA décédaient avant l’âge de 40 ans (134), depuis la 

COLCHICINE et les biothérapies anti-IL-1, la mortalité a diminué. 

 

Parmi la cohorte de CAPS, 36 patients sur 86 (41%) sont décédés de complications 

d’amylose mais aucun n’avait été traité par biothérapie anti-IL-1 (135).  

 

o Dépistage : il est recommandé : 

-de manière systématique : bandelette urinaire ou ratio protéinurie sur créatininurie une fois 

par an  

-en cas de crises fréquentes ou d’inflammation persistante, il peut être proposé plus 

fréquemment  

 

 Syndrome d’activation macrophagique secondaire : 

 

o Physiopathologie : 

 

Un trigger, le plus souvent viral, entraîne une activation des cellules dendritiques, via les 

récepteurs TLR (un modèle expérimental a mis en évidence l’implication du TLR9 par 

exemple (137)) ainsi que des lymphocytes T8 et NK qui vont secondairement activer les 

monocytes/macrophages via la production d’interféron gamma (138). Secondairement, on 

note un défaut transitoire de cytotoxicité des lymphocytes T8 et NK responsable d’une 

stimulation antigénique persistante et d’un entretien anormal de la réponse 

inflammatoire (139). Il en résulte : 

-un orage cytokinique pro-inflammatoire avec production d’IL-1, IL-18, IL-6 et TNF 

responsables de la fièvre, pancytopénie, cytolyse hépatique et hypertriglycéridémie (140, 

141) 

-une prolifération macrophagique avec infiltration tissulaire entraînant une organomégalie 

 

o Epidémiologie dans les maladies auto-inflammatoires : 
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-Dans la Maladie de Still : sa fréquence clinique est aux alentours de 12-15% (142), 

infraclinique 25-40% par exemple, dans l’étude de Min, 25% des patients ont des images 

d’hémophagocytose médullaire (143). 

-Dans les inflammasomopathies liées à NLRC4, une revue de la littérature retrouve une 

fréquence totale de 27% dont 87% en cas de phénotype 1 (144, 145). 

-Il peut survenir dans les MKD (57), les CAPS et les TRAPS, il est exceptionnel dans les 

FMF. 

 

o Pronostic : il est sombre avec un taux de mortalité élevé. 

-Dans la Maladie de Still :  

 dans la série française de Hot (142) : 25% de séjour en Réanimation, 25% de 

rechute, pas de décès 

 dans la série française de Arlet (146) : 1 décès sur 6 patients 

 

-2 sur 5 patients avec inflammasomopathie liée à NLRC4 ayant présenté un syndrome 

d’activation macrophagique sont décédés en France (145).  

 

 Lésions viscérales chroniques : 

 

Elles sont nombreuses et ont un retentissement majeur sur les performances scolaires, 

professionnelles et sur la qualité de vie. 

 

o Atteintes neurosensorielles :  

-surdité dans les CAPS (52) et MKD 

-cécité dans les CAPS par atrophie optique le plus souvent (51) et MKD par rétinopathie 

(57) 

-ataxie cérébelleuse dans les MKD (57) 

-épilepsie dans les CAPS ou MKD 

-déficit intellectuel dans les CAPS et MKD 

 

o Séquelles cardiaques post myocardite dans la Maladie de Still (147) 

 

o Péritonite encapsulée chronique dans la FMF pouvant se compliquer de 

mésothéliome (148) 
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o Néphropathies non amyloides notamment dans la FMF (149) : népropathie à IgA, 

glomérulonéphrite mésangiale, hyalinose segmentaire et focale, 

néphroangiosclérose,… 

 

o Hépatopathies chroniques (NASH et cirrhose cryptogénique) corrélées à 

l’inflammation chronique dans la FMF (150) 

 

o Séquelles articulaires dans les CAPS avec les arthropathies déformantes des 

genoux, dans les FMF avec notamment les coxites (151) et dans les Still avec la 

carpite fusionnante (80) 

 

 

IV) Les biothérapies anti-interleukine 1 : 

 

1) ANAKINRA (152) : 

 

 Pharmacodynamie :  

 

Il s’agit d’un analogue recombiné de l’IL-1Ra naturel non glycosylé, produit par E.Coli 

(différence entre deux molécules : une seule methionine en aminoterminal). Cette protéine 

recombinée est constituée de 153 acides aminés avec un poids moléculaire de 17kDa.  

 

Il entraîne une neutralisation de l’activité de l’IL-1α et IL-1β par compétition au niveau du 

récepteur IL-1R1. En effet, il se lie à l’IL1-R1 avec une plus grande affinité (compétition) et 

en bloquant le recrutement d’IL-1RAcp, corécepteur nécessaire pour la transduction du 

signal IL-1/IL-1R1 au niveau intracellulaire (Figure 12 (153)). 
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Figure 12 : mécanisme d’action de l’ANAKINRA 

 Composition : elle est détaillée dans le tableau suivant :

 Pharmacocinétique :

o Absorption : après une injection sous-cutanée en bolus, la biodisponibilité absolue

est de 95% chez les sujets sains. Les concentrations maximales d’ANAKINRA dans

le plasma sont observées trois à sept heures après l’injection pour une posologie de

1 à 2mg/kg. La durée de vie terminale est courte de l’ordre de quatre à six heures.

Aucune accumulation de concentration plasmatique d’ANAKINRA n’a été observée

dans les études.

o Distribution : elle s’effectue dans un volume correspondant au volume plasmatique,

suivi d’un volume de distribution à l’état d’équilibre similaire au volume de l’eau

extracellulaire. La distribution dans le fluide céphalorachidien a été démontrée ce qui

confirme le passage de la barrière hémato-encéphalique (154).

o Elimination : durant les études pré-cliniques, l’élimination de l’ANAKINRA est rénale

à la fois par filtration glomérulaire et métabolisme tubulaire. Après une seule
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administration intraveineuse d’ANAKINRA à des posologies de 1 à 2 mg/kg chez des 

sujets sains, les valeurs de clairance plasmatique étaient indépendantes des doses 

et variaient de 132 à 171 ml/min, soit plus élevées que l’estimation de la vitesse de 

filtration glomérulaire (155). Il n’a pas été mis en évidence d’autre mécanisme de 

clairance. 

 

o Populations spécifiques : une analyse de pharmacocinétique de population a été 

réalisée chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide : 

-âge et genre : après correction par la clairance de la créatinine et le poids corporel, le 

genre et l’âge ne sont plus des facteurs significativement associés à la clairance 

plasmatique moyenne de l’ANAKINRA 

-insuffisance hépatique : après administration intraveineuse d’ANAKINRA à 1 mg/kg à 12 

patients présentant une dysfonction hépatique (cirrhose Child B), une réduction de la 

clairance plasmatique de 30 % a été observée par rapport aux sujets sains, cependant elle 

est associée à une légère réduction des estimations de clairance de la créatinine au sein de 

cette population. 

-insuffisance rénale : il existe une diminution de 70 à 75 % de la clairance plasmatique 

moyenne de l’ANAKINRA chez les sujets souffrant d’insuffisance rénale pré-terminale à 

terminale. Moins de 2,5 % de la dose de l’ANAKINRA administrée est éliminée par 

hémodialyse ou dialyse ambulatoire péritonéale continue. 

 

o Etudes de toxicité pré-cliniques chez les rats et les singes : 

-une néphropathie progressive chronique a été observée chez les rats après six mois de 

traitement pour des posologies de 200mg/kg/jour 

-aucune toxicité sur la reproduction n’a été observée pour des doses maximales de 

200mg/kg/jour 

-aucune mutagénicité n’a été observée pour des doses maximales de 200mg/kg/jour 

-pas d’effet inhibiteur observé sur la réponse immunitaire humorale et cellulaire  

 

 Indications :  

 

L’ANAKINRA a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM ou EMA) pour les 

pathologies suivantes (156) : 
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o polyarthrite rhumatoide (2001) : en association à d’autres DMARD tels que le 

METHOTREXATE en deuxième intention en cas d’une réponse insuffisante au 

METHOTREXATE et contre-indication des anti-TNF. 

 

o syndromes périodiques associés à la cryopyrine  (2013) : à partir de l’âge de 8 mois 

et plus, en première intention dès le diagnostic pour les syndrome de CINCA/NOMID 

et Mückle Wells, en cas de FCAS sévère non limité à l’urticaire au froid 

 

o arthrite juvénile idiopathique systémique/Maladie de Still de l’adulte (2019) : en 

monothérapie ou associé à d’autre DMARD, cas de manifestations systémiques 

actives d’une intensité modérée à sévère de la maladie, ou en cas d’activité 

persistante de la maladie après un traitement par des anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) ou des glucocorticoïdes. 

 

o Fièvre Méditerranéenne Familiale (2020) : en cas de résistance, intolérance ou 

contre-indication de la COLCHICINE. 

 

 Contre-indications :  

o hypersensibilité aux protéines dérivées d’E.Coli ou à un autre constituant 

o neutropénie inférieure à 1G/L 

 

 Précautions d’emploi : 

o Insuffisance rénale : il n’existe pas d’adaptation posologique systématique à la 

fonction rénale, cependant, il faut l’utiliser avec précaution en cas de clairance 

inférieure à 60mL/min  et en cas d’insuffisance rénale chronique terminale : la 

posologie de 100mg un jour sur deux peut être envisagée. Son utilisation reste 

possible en dialyse.  

 

o Insuffisance hépatocellulaire : aucun ajustement posologique n’est nécessaire. 

 

o Chez les personnes âgées de plus de 65 ans : la tolérance est identique selon une 

étude pivot réalisée chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide. 
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o Peu de données chez la femme enceinte ou durant l’allaitement (lors des études 

précliniques : pas de toxicité sur le développement embryofoetal) donc par 

précaution, il est recommandé d’éviter l’ANAKINRA dans ces situations sauf si 

nécessaire. 

 

o Asthme : l’expérience cumulée des essais cliniques de la polyarthrite rhumatoide a 

révélé que l’incidence des infections graves était plus élevée dans le sous-groupe 

asthme (4,5% versus 0%). Ainsi un asthme doit être pris en charge avant de débuter 

un traitement par ANAKINRA. 

 

o Contre-indication des vaccins vivants. 

 

 Posologie :  

 

o Polyarthrite rhumatoide : la posologie recommandée est une injection sous-cutanée 

quotidienne de 100mg par jour. 

 

o CAPS : la dose de départ recommandée est de 1 à 2mg/kg/jour puis ajustement par 

paliers de 0,5 à 1 mg/kg. La dose d'entretien habituelle est de 3 à 4 mg/kg/jour, et 

peut être augmentée jusqu’à un maximum de 8 mg/kg/jour pour contrôler une 

inflammation active, cependant peu de données sont disponibles pour les doses 

supérieures à 5 mg/kg/jour. L’administration recommandée est toujours une injection 

par jour à la même heure. 

 

 Effets indésirables : 

 

Les premiers effets indésirables ont été déclarés durant les essais cliniques randomisés et 

contrôlés de grande taille (essais 0560 (157), 960180 (158), 990145 et 990757 (159)) chez 

des patients atteints de polyarthrite rhumatoide (2261 patients exposés) puis d’autres effets 

ont été rapportés dans les études d’extension et registres de surveillance (160). 

 

Ils sont récapitulés dans le Tableau 3 : 

o cutanés :  

-réactions au point d’injection (très fréquent) : l’incidence lors des études pivots était de 60 à 
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80%. Leur survenue est précoce (dans les quatre premières semaines de traitement) et 

dure généralement de 14 à 28 jours. Plusieurs types de réactions ont été rapportés : 

érythème, prurit, douleurs,… Dans les études pivots, le taux global d’abandon pour cette 

manifestation est de 6%.  

La prise en charge durant les essais a consisté en l’administration d’anti-histaminiques, de 

corticoides topiques ou plus rarement oraux. 

-allergie incluant anaphylaxie, angioedème, urticaire (peu fréquent), rash (peu fréquent) 

 

o système nerveux : céphalées (très fréquent) 

 

o troubles métaboliques :  

-prise pondérale 

-hypercholestérolémie (très fréquent) : dans les études cliniques : augmentation de 2,4 à 

5,3% du taux de cholestérol dans les deux semaines après le début du traitement par 

ANAKINRA sans relation dose-réponse et augmentation totale de 10 à 24% à l’issue de 

24 semaines de traitement. 

 

o infections :  

Elles sont le plus souvent bactériennes de type cellulite/pneumopathie/infection 

ostéoarticulaire (fréquent) ou virales notamment gastroentérites et rhinopharyngites 

(fréquent), plus rarement opportunistes. Sur l’ensemble des études pivots, l’incidence 

des infections graves a été de 1,7 % sous ANAKINRA, contre 1,0 % sous placebo : 

l’infection n’a pas conduit à un arrêt du traitement chez la majorité des patients. Aucun 

décès dû à un épisode infectieux grave n’a été signalé au cours des études. Dans des 

études ouvertes d’extension, la fréquence globale des infections graves est restée 

stable au cours du temps et a été comparable à celle observée dans les études 

contrôlées. Depuis la mise sur le marché, de rares cas d’infections opportunistes ont été 

rapportées (fongiques, virales ou mycobactéries).  

 

o hématologique :  

-neutropénie (fréquent) : dans des études contrôlées par placebo, 8% des patients ont 

présenté une neutropénie et neuf patients soit 0,4 % une neutropénie inférieure à 1G/L. 

Aucun de ces patients n’a contracté d’infection grave associée à cette neutropénie. Pas 

de relation observée entre la dose administrée et la survenue d’une neutropénie. Dans 
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l’essai NOMID : 1 patient neutropénique a contracté deux infections (voies aériennes 

supérieures et otite). 

-thrombopénie (fréquent) retrouvée chez 1,9% des patients mais majoritairement de

grade 1-2 (supérieure à 75G/L) dans les études. Concernant les expériences après 

commercialisation, quelques thrombopénies sévères inférieures à 10G/L ont été 

rapportées. 

-syndrome d’activation macrophagique (1 cas durant l’étude pivot NOMID)

o hépatobiliaire : cytolyse hépatique (peu fréquent)

o néoplasie : incidence accrue de lymphome chez les patients avec polyarthrite

rhumatoide en comparaison à la population générale d’après la base de données

SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) du National Cancer Institute.

Toutefois, le rôle de l’ANAKINRA dans l’apparition d’un cancer reste inconnu.

L’incidence globable des autres cancers est similaire à celle attendue en population

générale.

Tableau 3 : résumé des effets indésirables signalés chez ≥ 5% des patients traités par 

KINERET lors des études cliniques pivots à la posologie de 100mg/jour 

 Immunogénicité :

Les études pivots retrouvent le développement d’anticorps anti-ANAKINRA chez 50 à 60% 
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des patients après un traitement de 36 mois à posologie de 100mg/jour et chez 3 % des 

patients, ces auto-anticorps ont un effet neutralisant. Cependant, ils sont le plus souvent 

transitoires et aucune corrélation entre leur détection et la réponse clinique ou la survenue 

d’effets indésirables n’a été relevée. De plus, l’incidence de ces auto-anticorps varie en 

fonction du traitement des échantillons, de la sensibilité de la méthode, des traitements 

associés et de la maladie sous-jacente. 

 

 Interactions médicamenteuses : 

 

Aucune étude spécifique n’a été réalisée chez l’homme. 

 

o METHOTREXATE :  

 

Une étude pré-clinique d’interaction toxicologique et toxicocinétique réalisée chez le rat n’a 

pas révélé de modification du profil toxicologique ou pharmacocinétique du 

METHOTREXATE sous l’influence de ANAKINRA.  

 

o Biothérapies anti-TNF : 

 

Dans l’étude de Genovese (161), il existe une augmentation de la fréquence des infections 

graves en cas d’administration concomitante d’ETANERCEPT et ANAKINRA : quatre cas 

de pneumopathies bactériennes dont un décès (chez un patient atteint de fibrose 

pulmonaire) et quatre cas de cellulites. On note également un surrisque de neutropénie 

inférieure à 1G/L en cas d’association des deux biothérapies ; un patient neutropénique a 

contracté une infection. 

 

o Médicaments métabolisés par le cytochrome P450 : 

 

Les enzymes du cytochrome P450 sont neutralisées par les cytokines pro-inflammatoires 

en cas d’inflammation chronique (162). Ainsi, la restauration de l’activité du cytochrome 

P450 est possible en cas de traitement par ANAKINRA. Dans ce cas, il paraît judicieux de 

monitorer régulièrement les médicaments métabolisés par le cytochrome P450 à index 

thérapeutique étroit (tels que les AVK) à l’initiation et à l’arrêt d’ANAKINRA. 
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o Autres médicaments : 

 

Les essais cliniques réalisés n’ont pas retrouver d’interactions médicamenteuses entre 

l’ANAKINRA et d’autres médicaments tels que les agents anti-inflammatoires non 

stéroïdiens, les corticostéroïdes et les sDMARD tels que l’HYDROXYCHLOROQUINE, la 

SULFASALAZINE, le LEFLUNOMIDE et l’AZATHIOPRINE. 

 

 Administration et conservation : 

 

Les points d’injection recommandés sont : la face postérieure du bras, l’abdomen, le haut 

des cuisses et les quadrants supéro-externes des fesses. 

 

L’ANAKINRA doit être conservé à l’abri de la lumière à des températures comprises entre 2 

et 8 °C. 

 

 Conditions de prescription : 

 

En France, il s’agit d’un médicament d’exception inscrit sur liste I. Sa prescription initiale 

doit être hospitalière et son renouvellement est réservé aux internistes ou aux 

rhumatologues. 

 

 Prix : 11680 euros par an. 

 

2) CANAKINUMAB (163) : 

 

 Pharmacodynamie :  

 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal génétiquement modifié entièrement humain de sous-type 

IgG1 kappa anti-IL-1β. Il est exprimé par une lignée cellulaire SP2/0-Ag14 de souris. Il se 

compose de deux chaînes lourdes de 447 (ou 448) résidus et de deux chaînes légères de 

214 résidus ; sa masse moléculaire est de 145 kDa. 

 

Le CANAKINUMAB se lie à l’IL-1β avec un effet neutralisant (164) : ainsi, il inhibe 

l’interaction de IL-1β avec le récepteur IL-1R1 mais aussi la liaison de l’IL-1β avec le 
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récepteur IL-1R2. 

Le CANAKINUMAB n’interagit pas avec l’IL-1α dont l’effet biologique pro-inflammatoire 

demeure. Il n’interagit pas non plus avec l’IL1-Ra ni aucun autre membre de la superfamille 

des IL-1 tels que l’IL-18 ou l’IL-33. 

 Composition : le médicament comporte en plus du principe actif des excipients

détaillés ci-dessous :

 Pharmacocinétique :

Les propriétés pharmacocinétiques sont communes aux différentes pathologies (CAPS, 

MKD, TRAPS, FMF, AJIs/maladie de Still). 

o Absorption : la biodisponibilité absolue du CANAKINUMAB administrée par voie

sous-cutanée est estimée à 66 %. La concentration plasmatique maximale s’obtient,

chez les adultes atteints d’un CAPS, environ 7 jours après l’administration d’une

dose de 150 mg par voie sous-cutanée et la demi-vie moyenne est de 26 jours.

o Distribution : le volume de distribution varie selon le poids corporel : il est estimé à

6,2 litres chez un patient type atteint de CAPS et pesant 70 kg, à 5 litres chez un

patient atteint d’un syndrome de fièvre périodique (TRAPS, HIDS/MKD, FMF) et

pesant 55 kg, tandis qu’il est estimé à 3,2 litres chez un patient atteint d’AJIs et

pesant 33 kg.

o Élimination : la clairance varie selon le poids corporel : elle est estimée à 0,17 L/jour

chez un patient type atteint de CAPS et pesant 70 kg, à 0,14 L/jour chez un patient

atteint d’un syndrome de fièvre périodique (TRAPS, HIDS/MKD, FMF) et pesant 55

kg, et à 0,11 L/jour chez un patient atteint d’AJIs et pesant 33 kg.
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o Populations spécifiques : 

-âge et genre : aucune différence pharmacocinétique liée au sexe ni à l’âge n’a été 

observée après ajustement selon le poids corporel  

-insuffisance rénale : aucune étude disponible 

-insuffisance hépatique : aucune étude disponible 

 

o Etudes de toxicité pré-cliniques chez les souris et les oustitis : 

-aucune toxicité sur la reproduction n’a été observée pour des concentrations 

plasmatiques 42 à 104 fois supérieures à celles observées aux posologies utilisées en 

pratique clinique 

-un retard de développement du squelette de fœtus des ouistitis a été observée pour 

des doses 23 fois plus élevées que celle recommandée chez l’humain 

-aucune étude sur la mutagénicité n’a été réalisée 

-pas d’effet inhibiteur observé sur la réponse immunitaire humorale et cellulaire  

 

 Indications :  

 

Le CANAKINUMAB détient une autorisation de mise sur le marché (AMM ou EMA) pour les 

pathologies suivantes (165) : 

 

o Syndromes périodiques associées à la cryopyrine en traitement de fond depuis 

2009 : à partir de l’âge de 4 ans et élargissement depuis 2014 à partir de l’âge de 2 

ans. 

 

o  Arthrite juvénile idiopathique systémique depuis 2009 : à partir de l’âge de 2 ans, en 

monothérapie ou associé à d’autre DMARD, cas de manifestations systémiques 

actives d’une intensité modérée à sévère de la maladie, ou en cas d’activité 

persistante de la maladie après un traitement par des anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) ou des glucocorticoïdes. 

 

o Goutte en traitement de crise cas de contre-indication à la COLCHICINE et 

mauvaise tolérance de la corticothérapie depuis 2013 
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o Syndrome périodique associé au récepteur du facteur de nécrose tumorale (TRAPS) 

depuis 2016 : en traitement de fond dans le cadre de formes sévères avec fréquents 

accès fébriles ou de persistance d’un syndrome inflammatoire biologique chronique. 

 

o Déficit en mévalonate kinase depuis 2016 : en traitement de fond dans le cadre de 

formes sévères avec fréquents accès fébriles ou une persistance d’un syndrome 

inflammatoire biologique chronique. 

 

o Fièvre Méditerranéenne Familiale depuis 2016 : en traitement de fond en cas de 

résistance à la COLCHICINE (en monothérapie ou en association à la COLCHICINE) 

 

o Maladie de Still de l’adulte depuis 2016 : en monothérapie ou associé à d’autre 

DMARD, cas de manifestations systémiques actives d’une intensité modérée à 

sévère de la maladie, ou en cas d’activité persistante de la maladie après un 

traitement par des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ou des 

glucocorticoïdes. 

 

 Contre-indications : 

o Hypersensibilité au CANAKINUMAB ou un des excipients 

o Infections graves évolutives 

o Neutropénie  

 

 Précautions d’emploi : 

 

o Personnes âgées de plus de 65 ans : elles étaient sous-représentées dans les 

essais cliniques, par conséquent, leur profil de tolérance est inconnu. Cependant, 

aucun ajustement de posologie n’est toutefois recommandé. 

 

o Enfants de moins de 2 ans : en raison d’un manque de données cliniques, le 

traitement par CANAKINUMAB n’est pas recommandé. Cependant, dans l’étude 

D2307 (166), essai clinique ouvert chez 17 CAPS dont 6 enfants âgés de moins de 2 

ans, le profil d’effets indésirables était comparable dans le groupe 0 à 2 ans versus 2 

à 4 ans. 
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o Femmes enceintes : aucune étude n’a été menée sur l’utilisation de CANAKINUMAB 

chez des femmes enceintes, par conséquent, il n’est pas recommandé (nécessité 

d’une contraception efficace chez les femmes en âge de procréer durant le 

traitement et jusqu’à trois mois après la dernière injection). Dans les études pré-

cliniques chez le singe, il pourrait y avoir une diminution de la fertilité (diminution de 

la taille de la portée). De plus, il existe un passage de la barrière foeto-placentaire 

dans les études pré-cliniques, par conséquent, lorsque le fœtus a été exposé au 

CANAKINUMAB in utero, il est recommandé de ne pas utiliser de vaccins vivants 

dans les 16 semaines suivant la dernière injection de CANAKINUMAB. 

 

o Allaitement : en raison de l’absence de donnée clinique disponible, il est déconseillé 

d’allaiter en cas de traitement par CANAKINUMAB. Dans les études pré-cliniques 

chez les souris, il existe un passage dans le lait maternel sans effet indésirable 

relevé. 

 

o Insuffisance rénale : aucune étude n’a été réalisée, cependant aucun ajustement 

posologique n’est recommandé. 

 

o Insuffisance hépatique : aucune étude n’a été réalisée. 

 

o Dépistage d’une tuberculose latente ou évolutive avant le début du traitement. 

 

o Contre-indication des vaccins vivants. 

 

 Posologie :  

 

o CAPS (Figure 13) : 

La dose initiale recommandée de CANAKINUMAB est une injection sous-cutanée de : 

-150mg si le poids est supérieur à 40kg  

-2mg/kg si le poids est entre 15 et 40kg 

 

Si la réponse clinique à 7 jours est satisfaisante, on poursuit la dose d’entretien identique 

toutes les 8 semaines. 
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Si absence de réponse clinique à 7 jours, on peut augmenter la dose de 150mg ou 2mg/kg 

avec une période d’observation de 7 jours jusqu’à un maximum de 600mg si poids 

supérieur à 40kg ou 8mg/kg si poids entre 15 et 40kg. Une fois la dose optimale trouvée, il 

faut l’administrer toutes les 8 semaines. 

Figure 13 : algorythme d’initiation du CANAKINUMAB dans les CAPS 

o TRAPS/MKD/FMF :

La dose initiale recommandée de CANAKINUMAB est une injection sous-cutanée de : 

-150mg si le poids est supérieur à 40kg

-2mg/kg si le poids est entre 15 et 40kg

Si la réponse clinique à 7 jours est satisfaisante, on poursuit la dose d’entretien identique 

toutes les 4 semaines. Si absence de réponse clinique à 7 jours, une deuxième dose de 

150mg ou 2mg/kg peut être administrée. Si l’efficacité est obtenue, on maintiendra la dose 

d’entretien de 300mg ou 4mg/kg toutes les 4 semaines. 
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o AJIs/Maladie de Still de l’adulte : 

 

La dose initiale recommandée de CANAKINUMAB est une injection sous-cutanée 

de 4mg/kg (jusqu’à un maximum de 300mg) toutes les 4 semaines. 

 

 Effets indésirables : 

 

Les premiers effets indésirables ont été déclarés durant les essais cliniques : 

-essai pivot de phase III D2304 (167) puis cinq essais A2102 (168), D2306 (169), D2308 

(170) et D2201 (171) chez des patients atteints de CAPS avec 194 patients exposés. 

-essai pivot de phase III N2301 (172) chez les patients atteints de TRAPS/MKD/FMF avec 

169 patients exposés. 

-essais de phase III βSPECIFIC 1 G2305 (173) et βSPECIFIC 2 G2301 (174) chez les 

patients atteints d’AJIs avec 201 patients exposés. 

-essai contrôlé GDE01T (175) chez les patients atteints de Maladie de Still : 36 patients 

exposés. 

 

Ils sont récapitulés dans les tableaux en annexes.  

 

o Infections : bactériennes, virales (rhinopharyngites, infections des voies aériennes 

supérieures), aucune infection opportuniste déclarée 

-Parmi les CAPS : parmi 194 enfants, 12 infections soit 6,2% sont survenues : 3 cas de 

pneumonie, un cas d’abcès abdominal survenu après une appendicectomie, une 

bronchite, une cellulite, une amygdalite chronique, une infection des voies respiratoires 

inférieures, une bactériémie et une amygdalite. Des infections graves ont été observées 

chez 28,6 % des sujets du groupe d’âge de 2 à 3 ans et chez 21,4 % des sujets du 

groupe d’âge de 4 à 11 ans, comparativement à 2,7 % des patients adultes présentant 

des syndromes périodiques associés à la cryopyrine (CAPS). La gravité du phénotype et 

de la maladie chez les jeunes enfants pourrait expliquer en partie cette différence. Le 

traitement prolongé n’a pas influé sur le type ni la fréquence d’effets indésirables et 

l’infection a entrainé l’arrêt définitif du traitement chez un patient.  

-Parmi les TRAPS/MKD/FMF, 72 patients ont présenté des infections incluant 

rhinopharyngite (10,7 %), infection des voies respiratoires supérieures (7,1 %), rhinite 
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(5,3 %), gastroentérite (3,0 %) et pharyngite (3,0 %). Des infections graves (telles que 

pneumonie, pharyngite, pharyngoamygdalite) ont été observées chez 2,4 % des 

patients. Aucune différence significative entre les cohortes n’a été observée. 

-Parmi les AJIs/Still : 30 à 55% des patients ont présenté une infection, 2 infections 

graves soit 4% ont été signalées (une infection respiratoire et une otite). 

 

o Système nerveux : 

-Vertiges : rapportés chez 20 patients soit 10,3% dans les essais sur les CAPS 

(fréquent) et 2 patients soit 1,2% dans l’essai TRAPS/MKD/FMF. 

-Céphalées : rapportées chez 30 patients soit 17,8% dans l’essai TRAPS/MKD/FMF et 

4,7 à 13% dans les études d’AJIs. 

 

o Cardiovasculaire : hypertension artérielle rapportée chez 7 patients soit 3,7% parmi 

les cinq essais des CAPS dont 4 patients nécessitant l’introduction ou l’adaptation 

d’un traitement anti-hypertenseur et 2 patients soit 1,1% dans les essais AJIs. 

 

o Réactions d’hypersensibilité : aucune réaction anaphylactoide ni anaphylactique n’a 

été décrite durant les essais cliniques des CAPS ni dans les essais AJIs. 

  

o Hématologiques :  

-neutropénie : 11 patients ont présenté une neutropénie supérieure au grade 2 dans 

l’essai TRAPS/MKD/FMF, 3 patients soit 6% dans l’essai AJIs dont une de grade 4. 

-thrombopénie : 28 patients soit 14,4% lors des essais sur les CAPS dont un patient 

avec une complication liée à la thrombopénie, 1 patient avec présenté une 

thrombopénie supérieure au grade 2 dans l’essai TRAPS/MKD/FMF, 3 patients avec 

thrombopénie supérieure au grade 2 dans l’essai AJIs. 

-syndrome d’activation macrophagique : 11 cas ont été rapportés dans les essais 

cliniques chez des patients traités pour une arthrite juvénile idiopathique systémique. 

-augmentation des taux moyens d’hémoglobine 

 

o Réactions au point d’injection :  

-Parmi les CAPS : au cours de l’étude D2304 (167), 3,35 patients ont présenté une 

réaction au point d’injection d’intensité légère à modérée. Dans les cinq essai cliniques, 

aucune réaction grave n’a été signalée et aucun n’a justifié un arrêt du traitement. 
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-Parmi les TRAPS/MKD/FMF, 10,1% des patients ont présenté une réaction au point 

d’injection. 

  

o Hépatobiliaires : les troubles sont  

-cytolyse hépatique : 26 (13,5%) patients de la population CAPS ont présenté une 

cytolyse hépatique dont 4 (2,1%) supérieure à cinq fois la normale et 2 patients dans 

l’essai AJIs ont présenté une cytolyse supérieure à trois fois la normale. 

-cholestase ictérique : 9 patients de la population CAPS ont présenté une cholestase à 

1,5 fois la normale. 

 

o Fièvre :  

-36 patients soit 21,3% dans l’essai TRAPS/MKD/FMF 

-4,7 à 14% des patients dans les essais AJIs 

 

o Troubles digestifs : 

-dans l’essai TRAPS/MKD/FMF : 22 patients soit 13% ont rapporté des diarrhées et 21 

patients soit 12,4% des douleurs abdominales. 

-dans les essais AJIs : 2 à 9,6% des patients ont rapporté des diarrhées et 4,7 à 12% 

des douleurs abdominales 

 

o Dyslipidémie  

 

o Hyperplasie des organes lymphoides :  

-10 patients soit 5,9% dans l’essai TRAPS/MKD/FMF 

-2 patients soit 4% dans les essais AJIs 

 

o Néoplasie : 2,3 à 4% dans les essais AJIs (papillome cutané, néoplasme bénin de la 

thyroide).  

                  

 Immunogénicité 

 

Des anticorps anti-CANAKINUMAB ont été mis en évidence respectivement chez 1,5% et 

3% des patients traités pour un CAPS et AJIs, cependant, leur activité neutralisante n’a pas 

été prouvée. Par ailleurs, il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre l’apparition des 
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anti-CANAKINUMAB et la réponse clinique ou la survenue d’effets indésirables. Leur 

détection dépend des médicaments concomitants, des maladies sous-jacentes, du 

traitement des échantillons, de la sensibilité de la méthode et de la présence d’autres 

anticorps anti-médicaments.  

 

En revanche, aucun anticorps anti-CANAKINUMAB n’a été détecté chez les patients avec 

TRAPS, MKD ni FMF. 

 

 Interactions médicamenteuses : 

 

o Autres biothérapies anti-IL-1 : aucune étude n’a été menée mais l’emploi 

concomitant de CANAKINUMAB et autre biothérapie anti-IL-1 n’est pas 

recommandée.  

 

o Biothérapies anti-TNF : l’administration concomitante avec le CANAKINUMAB n’est 

pas recommandée au vu du surisque infectieux de l’association ANAKINRA et 

ETANERCEPT (161). 

 

o Médicaments métabolisés par le cytochrome P450 : 

 

Les enzymes du cytochrome P450 sont neutralisées par les cytokines pro-inflammatoires 

en cas d’inflammation chronique (162). Ainsi, une restauration de l’activité du cytochrome 

P450 est possible en cas de traitement par CANAKINUMAB. Dans ce cas, il paraît judicieux 

de monitorer régulièrement les médicaments métabolisés par le cytochrome P450 à index 

thérapeutique étroit (tels que les AVK) à l’initiation et à l’arrêt du CANAKINUMAB. 

 

 Admistration et conservation : 

 

Les fioles de CANAKINUMAB doivent être conservées à une température comprise entre 2 

et 8°C à l’abri de la lumière. 

 

 Prescription : 

 

En France, il s’agit d’un médicament d’exception inscrit sur liste I. Sa prescription initiale 
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doit être hospitalière et son renouvellement est réservé aux pédiatres, internistes, 

rhumatologues et dermatologues. 

 Prix : 72 000 à 150 000 euros par an.

3) RILONACEPT (176) :

 Pharmacodynamie :

Il s’agit d’une protéine de fusion dimérique constituée des domaines de liaison 

extracellulaire des récepteurs IL-1R1 et IL-1RacP et de la fraction constante d’une IgG1 

humaine. 

Ainsi le RILONACEPT fonctionne comme un récepteur soluble neutralisant l’IL-1β et l’IL-1α. 

Il se lie également, avec une moindre affinité, avec IL1-Ra (Figure 14). 

Figure 14 : schématisation du RILONACEPT (à gauche) et du 

RILONACEPT/CANAKINUMAB (à droite) (176, 177) 

 Composition : le médicament comporte en plus du principe actif des excipients

détaillés ci-dessous :

o Poudre : glycine, chlorhydrate d’arginine, histidine, chlorhydrate d’histidine

monohydraté, polyéthylène glycol 3350, saccharose

o Solvant : eau pour préparations injectables.
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 Pharmacocinétique : 

 

o Absorption : la biodisponibilité du RILONACEPT est estimée à 50%. L’état d’équilibre 

(concentration moyenne efficace) est atteint après 6 semaines de traitement et la 

demi vie terminale est de 7,72 jours. 

 

o Élimination : la clairance est estimée à 0,8 L/jour chez un patient type atteint de 

CAPS. Comme pour les autres protéines de grande taille, elle est probablement 

dépendante d’un catabolisme protéolytique puis d’une clairance via récepteurs. La 

clairance rénale est une voie de clairance mineure. 

 

o Populations particulières : 

-âge, genre et poids : peu de données cliniques sont disponibles mais les concentrations 

d’équilibre seraient équivalentes selon le sexe, l’âge et le poids. 

-insuffisance rénale : une étude a été réalisée chez des patients en insuffisance rénale 

terminale et ne retrouve pas de diminution de la vitesse d’élimination du RILONACEPT. 

-insuffisance hépatique : aucune donnée clinique n’est disponible. 

 

o Etudes de toxicité pré-cliniques chez les souris et les singes : 

-aucune toxicité sur la reproduction n’a été observée pour des doses supérieures à 4 

fois celles utilisées en cliniques 

-lors d’une étude chez les singes femelles gravides, un taux abaissé d’oestrogènes 

durant le traitement par RILONACEPT a été observé sans retentissement. 

-aucune étude sur la mutagénicité n’a encore été réalisée 

 

 Indications :  

 

Le RILONACEPT avait obtenu l’autorisation de mise sur le marché en Europe (EMA) 

pour les CAPS de type urticaire familial au froid et syndrome de Mückle Wells à partir de 

l’âge de 12 ans en 2009 suite aux résultats des essais de phase III (178), cependant, 

n’ayant jamais été commercialisé, son AMM a été retirée en 2012. 

 



61 

Aux Etats-Unis, il présente une autorisation de mise sur le marché (FDA) pour trois 

indications (179) :  

o CAPS de type urticaire familial au froid et syndrome de Mückle-Wells à partir de l’âge 

de 12 ans : en traitement de fond si pathologie active 

o Péricardite aigue récidivante idiopathique : à partir de l’âge de 12 ans, en troisième 

intention après échec de bithérapie AINS/COLCHICINE puis échec 

COLCHICINE/corticothérapie 

o DIRA (déficit en IL-1Ra) : en traitement d’entretien chez les patients de plus de 10kg 

en rémission sous ANAKINRA . 

 

 Contre-indications : 

o Hypersensibilité au RILONACEPT ou un des excipients 

o Infections sévères, évolutives 

o Neutropénie 

 

 Précautions d’emploi : 

 

o Enfants : 

-CAPS : à l’âge de 0 à 12 ans : aucune donnée n’est disponible, son utilisation n’est 

donc pas recommandée. 

-DIRA : aucune donnée n’est disponible chez les enfants de moins de 10kg. 

 

o Sujet âgé de plus de 65 ans : les données dans les essais cliniques sont limitées 

mais aucun ajustement de posologie n’est recomandée. 

 

o Insuffisance rénale : les données sont limitées mais aucun ajustement de posologie 

n’est recommandée. 

 

o Insuffisance hépatique : aucune donnée n’est disponible. 

 

o Grossesse: aucune étude n’a été menée sur l’utilisation de RILONACEPT chez des 

femmes enceintes, par conséquent, il n’est pas recommandé durant la grossesse 

(nécessite d’une contraception efficace chez les femmes en âge de procréer durant 

le traitement et jusqu’à six semaines après la dernière injection). Dans les études 
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pré-cliniques chez les singes femelles gravides, un taux abaissé d’oestrogènes a été 

retrouvé durant le traitement par RILONACEPT. 

o Allaitement : aucune donnée clinique ou préclinique n’est disponible sur le passage

du RILONACEPT dans le lait maternel.

o Infections récurrentes ou pathologies prédisposants aux infections : prescription avec

prudence dans ces circonstances. Par ailleurs, une recherche de tuberculose active

ou latente doit être réalisée avant l’initiation du traitement.

o Vaccins vivants : aucune donnée clinique mais par mesure de précaution, ils sont

contre-indiqués durant le traitement. Si un vaccin vivant est nécessaire, il est

recommandé de respecter un délai de six semaines après la dernière injection de

RILONACEPT pour le réaliser et d’attendre six semaines pour reprendre le

traitement.

 Posologie :

o CAPS :

-Adolescent : une dose de charge de 4,4mg/kg sans dépasser 320mg en injection SC

puis entretien par injection SC hebdomadaire de 2,2mg/kg sans dépasser 160mg avec 

adaptation au fil de la croissance selon le tableau suivant : 

-Adulte : une dose de charge avec une injection SC de 320mg répartie en deux

injections de 160mg puis entretien par une injection SC hebdomadaire de 160mg 
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o DIRA :  

-Enfant : dose hebdomadaire de 4,4mg/kg sans dépasser 320mg à administrer en une 

ou deux injections (160mg maximum par injection) 

-Adulte : dose hebdomadaire de 320mg répartie en deux injections SC de 160mg le 

même jour 

 

 Effets indésirables : 

 

Les effets indésirables ont été déclarés durant les études : 

-étude pivot chez les patients avec CAPS (178) 

-essais contrôlés de phase III :  86 patients exposés avec péricardite aigue récidivante 

(119) 

-essais ouverts : étude d’extension après l’étude pivot sur 101 patients avec CAPS (180), 6 

patients avec DIRA (181) 

 

o Réaction au point d’injection : elle est survenue chez 50% des patients lors des 

essais de phase III chez les CAPS. Elles étaient en général d’intensité légère ou 

modérée et se manifestaient sous les formes variées d’érythème, ecchymose, prurit, 

douleur, œdème, urticaire. Elles duraient en général un à deux jours et n’ont pas 

entraîné d’arrêt du traitement.  

 

o Infections : lors de la phase pivot, on a observé une différence significative dans le 

groupe RILONACEPT uniquement durant la phase A et dans les autres essais 

contrôlés, la fréquence des infections est de 6,8% sous RILONACEPT versus 3% 

dans le groupe contrôle : 

-infections des voies respiratoires supérieurs, sinusite : très fréquent 

-bronchite, gastroentérite, infections cutanées, oculaires, otite, pneumonie : fréquent 

-infections graves : 3 patients : une méningite bactérienne à Streptocoque Pneumoniae 

ayant entraîné le décès chez un patient avec CAPS, un cas de sinusite hospitalisée 

chez un patient avec pseudopolyarthrite rhizomélique et un cas d’infection opportuniste 

de type arthrite à mycobactérie atypique chez un patient traité pour une Maladie de Still. 

 

o Hématologiques : 

-éosinophilie : fréquent 
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-neutropénie : dans les essais, effet peu fréquent mais dans les utilisations hors AMM, 

elle est fréquemment rapportée. 

-thrombopénie et augmentation de l’hémoglobine : non significatives 

 

o Système nerveux central : 

-céphalées : très fréquent 

-vertiges : fréquent 

 

o Cardiovasculaire de type hypertension artérielle : fréquent. 

o Hypersensibilité : aucune réaction sévère anaphylactique ni anaphylactoide n’a été 

rapportée dans les essais cliniques. 

 

o Dyslipidémie : hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie observées lors d’essais 

ouverts chez des patients avec CAPS. 

 

o Néoplasie : aucune donnée disponible. 

 

 Immunogénicité : 

 

o CAPS : des anticorps anti-RILONACEPT ont été détectés au moins une fois chez 

35% (19 patients sur 55) des patients traités durant une durée minimale de 6 

semaines ; parmi eux, le caractère neutralisant de ces auto-anticorps a été mis en 

évidence chez 7 patients. Cependant, leur présence n’a pas été significativement 

associée à la réponse clinique ni à la survenue d’effets indésirables. Leur détection 

dépend des médicaments concomitants, des maladies sous-jacentes, du traitement 

des échantillons, de la sensibilité de la méthode et de la présence d’autres anticorps 

anti-médicaments. 

o Péricardite aigue récidivante : des anticorps anti-RILONACEPT ont été détectés au 

moins une fois chez 30% (26 patients sur 86) des patients traités ; parmi eux, le 

caractère neutralisant de ces auto-anticorps a été mis en évidence chez 7 patients. 

Cependant, leur présence n’a pas été significativement associée à la réponse 

clinique ni à la survenue d’effets indésirables. 
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 Interactions médicamenteuses : 

 

o Biothérapies anti-TNF : l’administration concomitante avec le RILONACEPT n’est 

pas recommandée au vu du surisque infectieux de l’association ANAKINRA et 

ETANERCEPT (161). 

 

o Autres biothérapies anti-IL-1 : aucune étude n’a été menée mais l’emploi 

concomitant de RILONACEPT et autre biothérapie anti-IL1 n’est pas recommandée.  

 

o Médicaments métabolisés par le cytochrome P450 : 

 

Les enzymes du cytochrome P450 sont neutralisées par les cytokines pro-inflammatoires 

en cas d’inflammation chronique (160). Ainsi, en cas de restauration de l’activité du 

cytochrome P450 sous traitement par RILONACEPT, il paraît judicieux de moniter 

régulièrement les médicaments métabolisés par le cytochrome P450 à index thérapeutique 

étroit (tels que les AVK) à l’initiation et à l’arrêt du RILONACEPT. 

 

 Admistration et conservation : 

 

L’administration est exclusivement sous-cutanée (pas de données en voie intra-veineuse ou 

intra-musculaire). Les points d’injection recommandés sont : la partie supérieure du bras, 

l’abdomen, les cuisses. 

 

Le flacon de RILONACEPT doit être conservé à une température comprise entre 2 et 8°C à 

l’abri de la lumière. 

 

 Prix : 360 000 euros par an. 

 

4) GEVOKIZUMAB (XOMA-052) : 

 

 Pharmacodynamie :  

 

Il s’agit d’un anticorps monoclonal humain génétiquement modifié anti-IL-1β de sous type 

IgG2. 
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Il neutralise l’IL-1β mais module également l’affinité d’IL-1β pour son récepteur IL-1R1 et IL-

1RacP. Cependant, il ne module pas l’affinité pour ses récepteurs solubles IL-1Ra, IL1-R2 

(182, 183).  

 

 Pharmacocinétique : 

 

Ses propriétés ne sont pas encore bien connues, mais il aurait une demi-vie longue de 21-

28 jours. 

 

 Indications :  

 

Il ne dispose pas encore d’autorisation de mise sur le marché : il est à l’étude dans 

plusieurs essais : 

-phase III : dans les uvéites non infectieuses (184) 

-phase II : sclérites (185), syndrome de Schnitzler, artérite à cellules géantes, myosites, 

syndrome coronarien aigu, néphropathie diabétique, arthrose, labyrinthite, acné 

-phase I : cancer colorectal, cancer gastrique, cancer oesophagien, cancer rénal à cellules 

claires 

 

 Effets indésirables : 

 

Parmi les résultats de l’essai de phase II sur les sclérites sur 8 patients (185) : aucun effet 

indésirable grave n’est décrit.  

 

Les autres données sont en attente. 
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE ETUDE : 

 Effets indésirables des biothérapies anti-IL-1 au sein d’une cohorte 

européenne de maladies auto-inflammatoires (JIR cohorte) : 

I) Introduction :

Les maladies auto-inflammatoires constituent un groupe hétérogène caractérisé sur le plan 

physiopathologique par une dérégulation de l’immunité innée responsable d’une maladie 

inflammatoire clinique et biologique (1, 2).  Il s’agit de maladies rares, débutant en général 

dans l’enfance et se manifestant le plus souvent par des crises fébriles récurrentes 

associées à un syndrome inflammatoire biologique constant et d’autres atteintes d’organes 

variables (sérite, atteintes articulaire, cutanée, digestive, neurologique) (3). 

La prise en charge thérapeutique des maladies auto-inflammatoires vise un double objectif : 

réduire la fréquence des crises et éviter les complications pouvant engager le pronostic vital 

(amylose AA, syndrome d’activation macrophagique) et  fonctionnel (lésions viscérales 

chroniques). 

Au cours des dernières décennies, des biothérapies anti-IL-1 ont été développées (Figure 

1 : (4, 5)) :  

-l’ANAKINRA (6) : un analogue recombiné de l’IL-1Ra non glycosylé qui neutralise l’activité

de l’IL-1α et IL-1β par compétition au niveau du récepteur IL-1R1 

-le CANAKINUMAB (7) : un anticorps monoclonal anti-IL-1β génétiquement modifié

entièrement humain de sous-type IgG1 kappa qui se lie à l’IL-1β avec un effet neutralisant 

-le RILONACEPT (8) : une protéine de fusion dimérique constituée des domaines de liaison

extracellulaire des récepteurs IL-1R1 et IL-1RacP et de la fraction constante d’une IgG1 

humaine qui fonctionne comme un récepteur soluble neutralisant l’IL-1β et l’IL-1α 

-le GEVOKIZUMAB (9) : un anticorps monoclonal anti-IL-1β  humain génétiquement modifié

de sous type IgG2 qui neutralise l’IL-1β mais module également l’affinité d’IL-1β pour son 

récepteur IL-1R1 et IL-1RacP 
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Figure 1 : mode d’action des biothérapies anti-IL-1 : ANAKINRA, RILONACEPT, 

CANAKINUMAB (4) 

Si les premières études ont été réalisées dans la polyarthrite rhumatoide, le champ d’intérêt 

des biothérapies anti-IL-1 va secondairement se focaliser sur les maladies auto-

inflammatoires où elles vont faire preuve de leur efficacité et révolutionner la prise en 

charge des patients. En effet, les essais de phase III (10-15), dans les CAPS, FMF, MDK, 

TRAPS et AJIs, ont démontré de manière significative un meilleur contrôle clinique 

(réduction des scores d’activité et de la fréquence des crises) et biologique (régression des 

paramètres inflammatoires), une réduction du handicap fonctionnel (amélioration de la 

surdité dans les CAPS) et des cases reports suggèrent également un contrôle de l’amylose 

AA (16, 17). 

Ainsi, au fil des années, les biothérapies anti-IL-1 ont obtenu des autorisations de mise sur 

le marché dans les maladies auto-inflammatoires : 

-l’ANAKINRA (18) pour les CAPS (2013), pour l’arthrite juvénile idiopathique

systémique/Maladie de Still de l’adulte (2019) et pour la Fièvre Méditerranéenne Familiale 

(2020) 

-le CANAKINUMAB (19) pour les CAPS (2009), pour l’arthrite juvénile idiopathique

systémique (2009), pour les FMF, TRAPS et MKD (2016) et pour la Maladie de Still (2016) 

-le RILONACEPT n’a pas d’AMM en France, cependant, il est commercialisé aux Etats-Unis

(20) pour les CAPS de type FCAS/Mückle-Wells, pour les péricardites aigues récidivantes

et pour les DIRA 

-le GEVOKIZUMAB, en revanche, est encore à l’étude.
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Les effets indésirables des biothérapies anti-IL-1 ont été déclarés au cours des différents 

essais cliniques de phase III, cependant, seuls les plus fréquents ont été relevés en raison 

du nombre limité de patients et de la durée courte de traitement. Hors, concernant les 

maladies auto-inflammatoires, il n’existe qu’un seul essai de phase IV (AIRTRIP dans les 

péricardites aigues récidivantes (21)) et aucun registre de surveillance des biothérapies 

anti-IL-1 n’est disponible à notre connaissance. 

 

L’objectif de notre étude est de recueillir les effets indésirables à court, moyen et long terme 

des biothérapies anti-IL-1, ANAKINRA et CANAKINUMAB, au sein d’une cohorte 

européenne de maladies auto-inflammatoires, la JIR cohorte, et d’étudier les facteurs de 

risque associés à leur survenue. 

 

II) Matériels et méthodes :  

 

1) Schéma d’étude :  

 

Il s’agit d’une étude observationnelle analytique rétrospective multicentrique basée sur les 

données des patients issus des centres de la JIR cohorte.  

 

La JIR cohorte (22) est un réseau international de spécialistes prenant en charge des 

patients atteints de maladies inflammatoires à début pédiatrique (syndromes auto-

inflammatoires, arthrite juvénile idiopathique, lupus systémique juvénile, dermatomyosite 

juvénile, vascularites à début pédiatrique, connectivite à début pédiatrique). Elle a été créée 

en 2013 par un groupe de médecins francophones originaires de Belgique, France et 

Suisse, et depuis, compte 87 centres dans 11 pays. Son but est de collecter des données 

sur les caractéristiques, la réponse au traitement et le devenir des patients : actuellement, 

plus de 8700 patients ont été inclus dans la JIR cohorte.  

 

2)Population :  

 

 Recueil des patients : 

 

o Cohorte locale marseillaise :  
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Elle provient des services de Médecine Interne des Centres Hospitalo-Universitaires de la 

Conception et de la Timone et du service de Rhumatologie du CHU Sainte Marguerite 

(Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille). La liste des patients répondant à nos 

critères a été établie en majorité grâce aux antériorités des prescriptions pharmaceutiques 

de biothérapies anti-IL-1 sur le logiciel de prescription PHARMA. 

 

Après création des centres locaux marseillais et obtention de la non opposition des patients, 

nous avons inclus nos patients en transposant leurs données dans la plateforme 

informatique sécurisée de la JIR cohorte. 

 

 Critères d’inclusion : 

 

Tout patient avec un diagnostic de maladie auto-inflammatoire, ayant été traité par au 

moins une biothérapie anti-IL-1 (ANAKINRA ou CANAKINUMAB) entre 1999 et 2022, a été 

inclus dans notre étude. 

 

 Collecte des données : 

 

o Cohorte locale : 

 

Elle a été effectuée de manière rétrospective par consultation des dossiers médicaux 

informatisés dans le logiciel Axigate et pour un nombre limité de patients, un complément 

par dossiers informatisés personnels supplémentaires a été fourni par certains cliniciens. 

 

Plusieurs types de données ont été collectés :  

-démographiques : âge, genre 

-cliniques : diagnostic de maladie auto-inflammatoire, principales comorbidités : cardiaques 

(cardiopathies chroniques rythmiques, ischémiques, valvulaires,…), pulmonaires (asthme, 

BPCO), obésité, diabète, insuffisance rénale chronique, terrain allergique (atopie, allergie 

alimentaire ou médicamenteuse), cancers/hémopathies, dermatose chronique (eczéma, 

psoriasis,…) 

-les informations concernant la prescription des biothérapies anti-IL-1 : type, âge à 

l’initiation, la durée de traitement, posologie maximale employée, raison d’arrêt du 
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traitement 

-les traitements immunomodulateurs antérieurs et concomitants comprenant corticothérapie 

systémique, immunosuppresseurs et biothérapies 

-le statut vaccinal concernant les infections pneumocoque, grippe et COVID-19 

-les effets indésirables : type, sévérité, conséquence sur la biothérapie anti-IL-1 (arrêt ou 

suspension), évolution, facteurs de susceptibilité (déficit immunitaire primitif, déficit 

immunitaire secondaire, pathologie favorisante telle que la BPCO pour les bronchites, 

l’obésité et l’insuffisance veineuse chronique pour les érysipèles, la Maladie de Still pour le 

syndrome d’activation macrophagique). 

 

Concernant les effets indésirables : 

-du fait de la demi-vie courte de l’ANAKINRA, seuls les effets indésirables survenant durant 

le traitement ont été pris en compte 

-la catégorisation selon chaque organe (SOC) a été réalisée en suivant la terminologie 

MedDRA 17.0 (23) 

-la gradation des effets indésirables a été réalisée selon une simplification de la 

classification CTCAE 5.0 de 2017 (24) (Figure 2) : 

 effet indésirable modéré si inférieur au grade 3  

 effet indésirable sévère si supérieur ou égal au grade 3  

 

 

 

Figure 2 : gradation des effets indésirables selon la classification CTCAE 5.0 (24) 

 

-les infections opportunistes ont été définies selon le consensus publié par Winthrop (25). 
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o JIR cohorte : 

 

Notre projet d’étude a été soumis et accepté par le conseil scientique de la JIR cohorte 

composé de plusieurs médecins européens (pédiatres, internistes, ophtalmologues, 

rhumatologues) le 17 juin 2022.  

 

Les données des patients des autres centres ont été exportées anonymement de la 

plateforme de la JIR cohorte selon nos critères grâce au coordinateur de la JIR cohorte : M. 

François HOFER. Lorsque plusieurs effets indésirables étaient rapportés pour un patient, le 

plus haut grade de sévérité et la sanction la plus sévère étaient pris en compte pour 

l’analyse statistique.  

 

 Critères d’exclusion :  

 

o Cohorte locale : trois patients ont été exclus pour manque de données et un patient 

en raison d’un schéma thérapeutique de biothérapie ANAKINRA à la demande. 

 

o Export de la JIR cohorte :  nous avons exclu onze patients qui présentaient une 

discordance entre l’absence d’effets indésirables rapportés et l’arrêt du traitement 

pour le motif « effet indésirable ». 

 

3) Ethique :  

 

Pour chaque patient inclus dans la JIR cohorte, un formulaire de non opposition a été 

recueilli au préalable. Notre étude a fait l’objet d’une déclaration à la CNIL.  

 

4) Analyses statistiques : 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées grâce au logiciel statistique fourni par la JIR 

cohorte : EasyMedStat (version 3.19; www.easymedstat.com). 

 

Les variables quantitatives continues ont été exprimées en moyenne (+/- dérivation 

standard) et les variables quantitatives discontinues ou qualitatives en valeur absolue et 

fréquence (%). La normalité et l’hétéroscédascticité des variables continues ont été testées 
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par les tests de Shapiro-Wilk et Levene respectivement. Les variables quantitatives ont été 

comparées par un test de Student non apparié, Welch test ou test de Mann-Withney U 

selon la répartition des variables. Les variables qualitatives ont été comparées par un test 

de Chi2 ou de Fisher. Le risque alpha était fixé à 5% et des tests bilatéraux ont été 

appliquées. 

 

Concernant les analyses multivariées de régression logistique et linéaire, la multicollinéarité 

a été vérifiée grâce à la technique de Besley-Kuh-Welsch. L’hétéroscédascticité et la 

normalité des variables résiduelles ont été vérifiées par les tests de White et de Shapiro-

Wilk respectivement. Une p-value de 0,05 était considérée comme statistiquement 

significative. Les patients avec données manquantes ont été exclus de l’analyse. 

 

III) Résultats : 

 

1)Caractéristiques de la population : 

 

Sur la période étudiée, notre cohorte locale marseillaise comportait 83 patients adultes et 

après export des données des autres centres de la JIR cohorte, notre étude a porté sur un 

total de 519 patients atteints de maladies auto-inflammatoires ayant été traités par au moins 

une biothérapie anti-IL-1. 

 

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 1 ci-dessous.
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Caractéristiques Tous 

(n=519) 

ANAKINRA 

(n=389) 

CANAKINUMAB 

 (n=289) 

ANAKINRA + CANAKINUMAB  

(n=159) 

Age (années) 

Médiane [Q1 ; Q3] 

 

22,9 [14,2 ; 40,7] 

 

24,0 [15,1 ; 40,9] 

 

20,4 [13,2 ; 36,8] 

 

21,7 [14,6 ; 35,6] 

Genre 

Femme n (%[95%IC]) 

Homme n (% ([95%IC]) 

Sex ratio H/F 

 

275 (52,9% [48,7 ; 57,3]) 

244 (47,0% [42,7 ; 51,3]) 

0,89 

 

197 (50,6% [27,6 ; 31,0]) 

192 (49,3%[44,4 ; 54,3]) 

0,98 

 

163 (56,4% [50,7 ; 62,1]) 

126 (43,6%[37,8 ; 49,3]) 

0,77 

 

85 (53,5% [45,7 ; 61,2]) 

74 (46,5%[38,7 ; 54,2]) 

0,87 

Indication thérapeutique n (% [95%IC]) 
 

Still/AJI 

FMF 

CAPS 

MKD 

TRAPS 

PFAPA 

MAI inclassée 

 

226 (43,5%  [38,3 ; 47,8]) 198 (50,9% [45,9 ; 55,9]) 87 (30,1% [24,8 ; 35,3]) 59 (37,1% [29,6 ; 44,6]) 

108 (20,8%[17,3 ; 24,3]) 76 (19,5% [15,6 ; 23,5]) 63 (21,8 % [17,0 ; 26,5]) 31 (19,5% [13,3 ; 25,6]) 

100 (19,3% [15,9 ; 22,7]) 56 (14,4%[10,9 ; 17,9]) 80 (27,7% [22,5 ; 32,8]) 36 (22,6% [16,1 ; 29,1]) 

46 (8,9% [6,4 ; 11,3]) 29 (7,4% [4,8 ; 10,1]) 39 (13,5% [9,5 ; 17,4]) 22 (13,8% [8,4 ; 19,2]) 

22 (4,2% [2,5 ; 5,9]) 16 (4,1%[2,1 ; 6,1]) 14 (4,8% [2,4 ; 7,3]) 8 (5,0% [1,6 ;  8,4]) 

8 (1,5%[0,5 ; 2,6]) 8 (2,1%[0,6 ; 3,5]) 1 (0,35% [-0,3 ; 1,02]) 1 (0,6% [-0,6 ; 1,9]) 

9 (1,7% [0,6 ; 2,8]) 6 (1,5%[0,3 ; 2,8]) 5 (1,7% [0,2 ; 3,2]) 2 (1,3% [-0,5 ; 3,0]) 

Comorbidités n (%[95%IC]) 
 

Cardiopathie 

Diabète 

Rénale 

Néoplasie/hémopathie 

Allergie 

Pulmonaire 

Obésité 

Dermatose 

62 (11,9% [9,2 ; 14,7]) 56 (14,4% [44,4 ; 54,3]) 27 (9,3% [5,9 ; 12,7]) 21 (13,2% [7,9 ; 18,5]) 

10 (1,9 % [0,7 ; 3,1]) 10 (2,6%[1 ; 4,1]) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

8 (1,5% [0,5 ; 2,6]) 8 (2,1%[0,6 ; 3,5]) 2 (0,7 % [-0,3 ; 1,6]) 2 (1,3% [-0,5 ; 3,0]) 

14 (2,7% [1,3 ; 4,09]) 12 (3,1%[1,4 ; 4,8]) 6 (2,1% [0,4 ; 3,7]) 4 (2,5% [0,1 ; 4,9]) 

8 (1,5% [0,5 ; 2,6]) 8 (2,1%[0,6 ; 3,5]) 2 (0,7% [-0,3 ; 1,6]) 2 (1,3% [-0,5 ; 2,9]) 

3 (0,6% [0,07 ; 1,2]) 2 (0,5 %[-0,2 ; 1,2]) 1 (0,3% [-0,3 ; 1,02]) 0 (0,0%) 

16 (3,1%[1,6 ; 4,6]) 14 (3,6%[1,7 ; 5,4]) 10 (3,5% [1,3 ; 5,6]) 8 (5,0% [1,6 ; 8,4]) 

8 (1,5% [0,5 ; 2,6]) 8 (2,1%[0,6 ; 3,5]) 3 (1,0% [-0,1 ; 2,2]) 3 (1,9% [-0,2 ; 4]) 

11 (2,1% [0,9 ; 3,4]) 9 (2,3%[0,8 ; 3,8]) 8 (2,8% [0,8 ; 4,7]) 6 (3,8% [0,8 ; 6,7]) 

Durée de traitement en jours 

Médiane [Q1 ;Q3] 

 

1356 [422 ; 2881] 

 

1334 [402 ; 2917] 

 

1363  [419 ; 2844] 

 

2345 [874 ; 4207] 

Posologie maximale 

Médiane [Q1-Q3] 

 

NA 

 

100 [50 ; 100] 

 

90 [75 ; 150] 

 

NA 

Durée de suivi (mois) 

Médiane [Q1 ;Q3] 

 

16,1 [6,3 ; 43,0] 

 

15,9 [6,2 ; 41,5] 

 

22,6 [9,1 ; 58,9] 

 

22,8 [8,7 ; 58,0] 

Nombre de ligne avant Médiane [Q1-Q3] 0 [0 ; 1] 0 [0 ; 1] 0 [0 ; 1] 0 [0 ; 1] 

CTC antérieure n (%[95%IC]) 133 (25,6% [21,9 ; 29,4] 108 (27,8%[23,3 ; 32,1]) 59 (20,4% [15,9 ; 25,1] 34 

(21,4% [9,5 ; 20,7]) 

IS antérieurs n (%[95%IC]) 92 (17,7% [14,4 ; 21,0]) 69 (17,7 %[13,9 ; 21,5]) 47 (16,3% [12,0 ; 20,5]) 24 

(15,1% [15,0 ; 27,8]) 

CTC concomitante n (%[95%IC]) 42 (8,1%[5,7 ; 10,4] ) 33 (8,5% [5,7 ; 11,2]) 29 (10,0% [6,6 ; 13,5]) 20 (12,6% [7,4 ; 17,7]) 

IS concomitants n (%[95%IC]) 

 

METHOTREXATE 

 

CICLOSPORINE 

19 (3,7% [2,05 ; 5,3]) 18 (4,6% [2,5 ; 6,7]) 11 (3,8% [1,6 ; 6,0]) 10 (6,3 %[2,5 ; 10,0]) 

15 (2,9% [1,4 ; 4,3]) 14 (3,6% [1,7 ; 5,4]) 8 (2,9 % [0,9 ; 4,7]) 7 (4,4% [1,2 ; 7,5]) 

4 (0,7% [0,02 ; 1,52]) 4 (1,0% [0,0 ; 2,0]) 3 (1,0% [-0,1 ; 2,2]) 3 (1,9% [-0,2 ; 4,0]) 

Raison d’arrêt n (%[IC 95%]) 

Echec 

EI 

Intolérance 

Rémission 

Grossesse 

Chirurgie 

 

85 (25,4% [20,8 ; 30,1)] 

25 (7,5% [4,7 ; 10,3]) 

24 (7,1% [4,4 ; 9,9]) 

82 (24,5% [19,9 ; 29,2]) 

1 (0,3% [-0,3 ; 0,9]) 

1 (0,3% [-0,3 ; 0,9]) 

 

71 (24,9% [19,9 ; 29,9]) 

21 (7,4%[4,3 ; 10,4])) 

24 (8,4%[5,2 ; 11,6]) 

66 (23,2%[18,2 ; 28,1]) 

1 (0,3%[-0,3 ; 1,0]) 

0 (0,0%) 

 

36 (12,4% [8,6 ; 16,2]) 

10 (3,5% [1,3 ; 5,6]) 

3 (1,0% [-0,3 ; 2,2]) 

28 (9,7% [6,3 ; 13,1]) 

0 (0,0%) 

1 (0,3%[-0,3 ; 1,0]) 

 

33 (20,7% [14,4 ; 27,1]) 

11 (6,9% [2,9 ; 10,9]) 

14 (8,8% [4,4 ; 13,2]) 

16 (10,1% [5,4 ; 14,7]) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

Vaccination pneumocoque n (%[IC 95%]) 5 (1,0% [-0,12 ; 1,8]) 4 (1,03%[0,0 ; 2,0]) 

 

3  (1,0%[-0,1 ; 2,2]) 2 (1,2%[-0,5 ; 3,0]) 

 

Tableau 1 : caractéristiques des patients :  les résultats sont présentés pour les variables 
qualitatives en nombre avec pourcentage et leur intervalle de confiance n (%[95%CI]) et 
pour les variables quantitatives en moyenne avec leur écart type et en médiane avec 
l’intervalle [Q1 ;Q3].  CTC : corticothérapie, IS : immunosuppresseurs 
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 Données démographiques et cliniques :

L’âge médian des patients est de 22,9 [14,2 ; 40,7] années. Le sex ratio homme/femme 

est de 0,89 (52,9% de femmes et 47% d’hommes). 

La pathologie majoritaire de notre cohorte est la Maladie de Still/arthrite juvénile 

idiopathique systémique avec une fréquence de 43,5% [38,3 ; 47,8], puis viennent 

secondairement la FMF (20,8% [17,3 ; 24,3]) et les CAPS (19,3%[15,9 ; 22,7]), plus 

rarement les MKD et TRAPS avec une fréquence respective de 8,9% [6,4 ; 11,3] et 4,2% 

[2,5 ; 5,9]) et enfin, le PFAPA (1,5% [0,5 ; 2,6]) et les maladies auto-inflammatoires 

inclassées (1,7% [0,6 ; 2,8]) (Figure 3). 

Figure 3 : répartition des types de pathologies auto-inflammatoires au sein de la cohorte : 
histogramme avec en abscisse les différentes maladies auto-inflammatoires et en 
ordonnance la fréquence des patients en pourcentage. 

11,9% [9,2 ; 14,7] de nos patients présentent des comorbidités : 3,1% [1,6 ; 4,6] des 

pathologies pulmonaires chroniques, 2,7% [1,3 ; 4,1] une insuffisance rénale chronique, 

1,9 % [0,7 ; 3,1] des cardiopathies chroniques, 2,1% [0,9 ; 3,4] une dermatose chronique, 

1,5% [0,5 ; 2,6] une obésité, un diabète ou une néoplasie/hémopathie et enfin plus 

rarement des antécédents allergiques 0,6% [0,1 ; 1,2]. 



81 

 Données thérapeutiques : 

 

Dans notre cohorte, 389 patients ont été traités par ANAKINRA uniquement, 289 patients 

par CANAKINUMAB uniquement et 159 patients par ANAKINRA et CANAKINUMAB 

alternativement. 

 

La durée médiane de traitement est de 1334 [402 ; 2917] jours sous ANAKINRA et de 

1363 [419 ; 2844] jours sous CANAKINUMAB. La posologie maximale quotidienne 

médiane d’ANAKINRA est de 100 mg [50 ; 100] et celle mensuelle de CANAKINUMAB de 

90mg [75 ; 150]. Les patients ont été suivis pendant une durée médiane de 16,1 [6,3 ; 

43,0] mois dans la cohorte : 15,9 [6,2 ; 41,5] mois pour les patients sous ANAKINRA et 

22,6 [9,1 ; 58,9] pour les patients sous CANAKINUMAB. 

 

Les patients ont reçu en moyenne 0,7 [0,6 ; 0,8] ligne de traitement avant la biothérapie 

anti-IL-1 : 25,6% [21,9 ; 29,4]  des patients ont été traités précédemment par 

corticothérapie systémique et 17,7% [14,4 ; 21,0] par des immunosuppresseurs. Par 

ailleurs, 8,1% [5,7 ; 10,4] des patients ont bénéficié d’une corticothérapie concomitante et 

3,7% [2,05 ; 5,3] d’immunosuppresseurs concomitants : en majorité METHOTREXATE 

(2,9% [1,4 ; 4,3]) et plus rarement CICLOSPORINE (0,7% [0,02 ; 1,52]). 

 

Les raisons d’arrêt de la biothérapie sont par ordre de fréquence : l’échec (primaire ou 

secondaire) avec un taux de 25,4% [20,8 ; 30,1], puis la rémission chez 24,5% [19,9 ; 

29,2] des patients, ensuite à proportion quasiment égale les effets indésirables et 

l’intolérance représentant respectivement 7,5% [4,7 ; 10,3] et 7,1% [4,4 ; 9,9] des patients, 

et enfin plus rarement des situations spécifiques telles que la grossesse et la chirurgie 

(0,3% [-0,3 ; 0,9]). 

 

Seulement 1,0% [-0,12 ; 1,8] des patients sont déclarés vaccinés contre le pneumocoque, 

nous ne disposons pas d’assez de données concernant les vaccinations anti-grippale et 

anti-COVID. 
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2)Types d’évènements indésirables : 

 

Les caractéristiques des effets indésirables sont récapitulées dans le Tableau 2 ci-

dessous. Au moins un évènement indésirable a été recueilli chez 15,6% [11,9 ; 19,2] des 

patients sous ANAKINRA et 13,2% [9,2 ; 17,2] des patients sous CANAKINUMAB. Le 

nombre moyen d’effet indésirable par patient est de 0,3 [0,2 ; 0,4] sous ANAKINRA et 0,5 

[0,3 ; 0,8] sous CANAKINUMAB (Figure 4).  Le grade de l’effet indésirable est considéré 

comme sévère (grade ≥ 3 de la classification CTAEC) chez 44% [31,4 ; 56,7] des patients 

sous ANAKINRA et 21,6% [8,4 ; 34,9] des patients sous CANAKINUMAB. L’évolution de 

l’effet indésirable est favorable dans 91,2% [83,8 ; 98,6] des cas sous ANAKINRA et 94% 

[86,6 ; 101,9] des cas sous CANAKINUMAB. Cependant, 4 décès soit 7,0% [0,4 ; 13,6] ont 

été rapportés sous ANAKINRA, exclusivement dans les suites d’un effet indésirable 

infectieux, et aucun sous CANAKINUMAB. L’effet indésirable a entraîné la suspension du 

traitement dans 57,6% [45,0 ; 70,2] des cas sous ANAKINRA et 45,9% [28,9 ; 62,0] sous 

CANAKINUMAB et l’arrêt définitif de la biothérapie a concerné 37,3% [24,9 ; 49,6] des 

patients sous ANAKINRA et 21,6% [8,4 ; 34,9] sous CANAKINUMAB. Des facteurs de 

susceptibilité aux effets indésirables sont souvent identifiés au moment du recueil : déficit 

immunitaire secondaire dans 20,3% [10,0 ; 30,6] des cas sous ANAKINRA et 20,3% 

[10,0 ; 30,6] sous CANAKINUMAB, pathologie prédisposante (BPCO pour les bronchites, 

l’obésité et l’insuffisance veineuse chronique pour les érysipèles, la Maladie de Still pour le 

syndrome d’activation macrophagique) dans 23,7% [23,7 ; 12,9] des cas sous ANAKINRA 

et 16,2% [4,3 ; 28,1] sous CANAKINUMAB et un déficit immunitaire primitif dans 3,4% [-

1,2 ; 8,0] des cas sous ANAKINRA et 16,2% [4,3 ; 28,1] sous CANAKINUMAB. 
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Caractéristiques ANAKINRA 

(n=389) 

CANAKINUMAB 

(n=272) 

Nombre de patients ayant présenté au moins un EI n (%) 59 (15,6% [11,9 ; 19,2]) 37 (13,2% [9,2 ; 17,2]) 

Nombre moyen d’EI par patient (n [95%CI]) 0,3 [0,2 ; 0,4] 0,5 [0,3 ; 0,8] 

Min ; Max 0 ; 6 0 ; 17 

Médiane [Q1 ; Q3] 0 [0 ; 0] 0 [0 ; 0] 

Grade de l’EI n (%) 

Modéré (< 3) 

Sévère (≥ 3) 

33 (55,9% [43,3 ; 68,6]) 

26 (44,0%[31,4 ; 56,7]) 

N=59 

29 (78,4%[65,1 ; 91,6]) 

8 (21,6%[8,4 ; 34,9]) 

N=37 

Evolution de l’EI n (%) 

Favorable 

Persistance 

Létale 

52 (91,2% [83,8 ; 98,6]) 

1 (1,7% [-1,6 ; 5,2]) 

4 (7,0% [0,4 ; 13,6]) 

N=59 

33 (94% [86,6 ; 101,9] 

2 (5,7% [-2,0 ; 13,4]) 

0 (0,0%) 

N=37 

Conséquences n(%) 

Suspension 

Arrêt 

34 (57,6% [45,0 ; 70,2]) 

22 (37,3% [24,9 ; 49,6]) 

N=59 

17 (45,9% [28,9 ; 62,0]) 

8 (21,6% [8,4 ; 34,9]) 

N=37 

Facteurs de risque n (%) 

DIS 

DIP 

Pathologie prédisposante 

12 (20,3% [10,0 ; 30,6]) 

2 (3,4% [-1,2 ; 8,0]) 

14 (23,7% [23,7 ; 12,9]) 

N=59 

6 (16,2% [4,3 ; 28,1]) 

4 (10,8% [0,8 ; 20,8] 

6 (16,2% [4,3 ; 28,1]) 

N=37 

Tableau 2 : caractéristiques des effets indésirables totaux :  les résultats sont présentés 
en nombre, en pourcentage avec leur intervalle de confiance n (%[95%CI]). EI : effet 
indésirable, DIS/DIP : déficit immunitaire secondaire/primitif. 

Figure 4 : répartition des effets indésirables totaux sous ANAKINRA (A) et 
CANAKINUMAB (B) : histogramme avec en abscisse le nombre d’effets indésirables 
totaux par patient et en ordonnée le nombre de patients. AE : adverse event. 

Plusieurs catégories d’effets indésirables selon la classification MedDRA ont été 

recensées (Tableau 3) :  

-majoritairement infectieux et cutanés chez respectivement 8,4% [5,6 ; 11,2] et 8,4% [5,6 ;

A B 
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11,2] des patients sous ANAKINRA, et 10,3% [6,7 ; 13,9] et 4,4% [1,9 ; 6,8] des patients 

sous CANAKINUMAB 

-secondairement hématologiques chez 3,9% [2,0 ; 5,9] des patients sous ANAKINRA et

0,7% [-0,2 ; 1,7] sous CANAKINUMAB 

-ensuite, hépatiques et digestifs chez respectivement 1,1% [0,0 ; 2,1] et 0,3% [-0,2 ; 0,8]

des patients sous ANAKINRA, et 0,7% [-0,2 ; 1,7] et 2,2% [0,5 ; 3,9] des patients sous 

CANAKINUMAB 

-plus rarement, des tumeurs ont été rapportées chez 0,5% [-0,2 ; 1,26] des patients sous

ANAKINRA. Les effets indésirables neurologiques sont survenus chez 0,3% [-0,2 ; 0,8] 

des patients sous ANAKINRA et 1,1% [-0,1 ; 2,3] sous CANAKINUMAB, ostéoarticulaires 

chez 0,7% [-0,3 ; 1,7] des patients sous CANAKINUMAB uniquement, psychiatriques chez 

0,3% [-0,2 ; 0,8] sous ANAKINRA uniquement et enfin métaboliques chez 0,3 %[-0,2 ; 0,8] 

des patients sous ANAKINRA et 0,4% [-0,3 ; 1,1] sous CANAKINUMAB. 

Caractéristiques ANAKINRA 

(n=389) 

CANAKINUMAB 

(n=272) 

EI infectieux 32 (8,4%[5,6 ; 11,2]) 28 (10,3% [6,7 ; 13,9]) 

EI cutanés 32 (8,4%[5,6 ; 11,2]) 12 (4,4%[1,9 ; 6,8]) 

EI hématologiques 15 (3,9%[2, ; -5,9]) 2 (0,7%[-0,2 ; 1,7]) 

EI digestifs 1 (0,3%[-0,2 ; 0,8]) 6 (2,2%[0,5 ; 3,9]) 

EI hépatiques 4 (1,1%[0,0 ; 2,1]) 2 (0,7%[-0,3 ; 1,7]) 

EI neurologiques 1 (0,3 %[-0,2 ; 0,8]) 3 (1,1%[-0,1 ; 2,3]) 

EI ostéoarticulaires 0 (0,0%) 2 (0,7%[-0,3 ; 1,7])) 

EI psychiatriques 1 (0,3 %[-0,2 ; 0,8]) 0 (0,0%) 

Tumeurs 2 (0,5%[-0,2 ; 1,26]) 0 (0,0%) 

EI métaboliques (hypertriglycéridémie) 1 (0,3 %[-0,2 ; 0,8]) 1 (0,4%[-0,3 ; 1,1]) 

Tableau 3 : caractéristiques des effets indésirables totaux :  les résultats sont présentés 
en nombre, en pourcentage avec leur intervalle de confiance n (%[95%CI]). EI : effet 
indésirable. 

 Les évènements indésirables infectieux (Tableau 4 et Figure 5) :

Les infections ORL et bronchopulmonaires dominent : respectivement 2,4% [0,8 ; 3,9] et 

2,6% [1,0 ; 4,2] de survenue sous ANAKINRA et 6,6% [3,7 ; 9,6] et 3,3% [1,2 ; 5,4] sous 

CANAKINUMAB. Des infections opportunistes (toxoplasmose, leishmaniose) ont été 

rarement rapportées et exclusivement sous ANAKINRA (0,8% [-0,1 ; 1,7]). Les infections 

sont le plus souvent sévères sous ANAKINRA (62,5% [45,7 ; 79,3] des cas) dont 4 décès 
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(12,9% [1,1 ; 24,7] des cas) et modérées sous CANAKINUMAB (85,7% [72,7 ; 96,7] des 

cas). L’effet indésirable infectieux entraîne souvent une suspension du traitement (71,9% 

[56,3 ; 87,4] sous ANAKINRA et 42,9% [24,5 ; 61,2] sous CANAKINUMAB) et motive un 

arrêt définitif dans 34,4% [17,9 ; 50,8] des cas sous ANAKINRA et 10,7% [-0,7 ; 22,2]) des 

cas sous CANAKINUMAB. Un déficit immunitaire secondaire est notifié dans 37,5% [20,7 ; 

54,3] des infections sous ANAKINRA et 21,4% [6,2 ; 36,6] des infections sous 

CANAKINUMAB, une pathologie prédisposante rapportée dans 37,5% [20,7 ; 54,3] des 

infections sous ANAKINRA et 17,9% [3,7 ; 32,0] des infections sous CANAKINUMAB. 

Caractéristiques ANAKINRA 

(n=389) 

CANAKINUMAB 

(n=272) 

Type n (%) 

ORL 

Bronchopulmonaire 

Urinaire 

Digestif 

Cutané 

Oculaire 

Neurologique 

Herpès virus 

Opportuniste 

Autre 

9 (2,4%[0,8 ; 3,9]) 

10 (2,6%[1,0 ; 4,2]) 

2 (0,5%[-0,2 ; 1,3]) 

4 (1,1%[0,0 ; 2,1]) 

6 (1,6%[0,2 ; 2,8]) 

1 (0,3%[-0,2 ; 0,8]) 

0 (0,0%) 

7 (1,8%[0,5 ; 3,2]) 

3 (0,8%[-0,1 ; 1,7]) 

3 (0,8%[-0,1 ; 1,7]) 

18 (6,6%[3,7 ; 9,6]) 

9 (3,3%[1,2 ; 5,4]) 

3 (1,1%[-0,1 ; 2,3]) 

8 (2,9%[0,9 ; 4,9]) 

6 (2,2%[0,5 ; 3,9]) 

2 (0,7%[-0,2 ; 1,7]) 

1 (0,4%[-0,3 ; 1,1]) 

5 (1,8%[0,2 ; 3,2]) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

Nombre moyen d’infection par patient (n[95%CI]) 0,1 [0,1 ; 0,2] 0,5 [0,3 ; 0,8] 

Min ; Max 0 ; 4 0 ; 17 

Médiane [Q1 ;Q3] 0 [0 ;0] 0 [0 ; 0] 

Grade de l’EI n (%) 

Modéré (< 3) 

Sévère (≥ 3) 

12 (37,5%[20,7 ; 54,3]) 

20 (62,5%[45,7 ; 79,3]) 

N=32 

24 (85,7%[72,7 ; 96,7]) 

4 (14,3%[1,3 ; 27,2]) 

N=28 

Conséquences n(%) 

Suspension 

Arrêt 

23 (71,9%[56,3 ; 87,4]) 

11 (34,4%[17,9 ; 50,8]) 

N=32 

12 (42,9%[24,5 ; 61,2]) 

3 (10,7%[-0,7 ; 22,2]) 

N=28 

Evolution de l’EI n (%) 

Favorable 

Persistance 

Létale 

27 (87,1%[75,3 ; 98,9]) 

0 (0,0%) 

4 (12,9%[1,1 ; 24,7]) 

N=32 

27 (96,3%[89,2 ; 103,4]) 

1 (3,7%[-3,4 ; 10,8]) 

0 (0,0%) 

N=28 

Facteurs de risque n (%) 

DIS 

DIP 

Pathologie prédisposante 

12 (37,5% [20,7 ; 54,3]) 

2 (6,25% [-2,1 ; 14,6]) 

12 (37,5% [20,7 ; 54,3]) 

6 (21,4%[6,2 ; 36,6]) 

4 (14,3%[1,3 ; 27,2]) 

5 (17,9%[3,7 ; 32,0]) 

Tableau 4 : caractéristiques des effets indésirables infectieux : les résultats sont présentés 
en nombre, en pourcentage avec leur intervalle de confiance n (%[95%CI]). EI : effet 

indésirable, DIS/DIP : déficit immunitaire secondaire/primitif. 
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Figure 5 : répartition des effets indésirables infectieux sous ANAKINRA (A) et 
CANAKINUMAB (B) : histogramme avec en abscisse le nombre d’infections par patient et 
ordonnée le nombre de patients. AE : adverse event. 

 Evènements indésirables cutanés (Tableau 5) :

Par ordre de fréquence, les réactions au point d’injection concernent 5,3% [3,0 ; 7,5] des 

patients sous ANAKINRA et 1,8% [0,2 ; 3,4] sous CANAKINUMAB. Secondairement, des 

réactions allergiques (urticaire, anaphylaxie) surviennent plus fréquemment sous 

ANAKINRA (1,8% [0,5 ; 3,2]) que sous CANAKINUMAB (1,1%[-0,1-2,3]) tandis que les 

rash au sens plus élargi sont rapportés chez 2,2% [0,5 ; 3,9] des patients sous 

CANAKINUMAB contre 0,5% [-0,2 ; 1,3] des patients sous ANAKINRA. 1,1% [0,0 ; 2,1] 

des patients sous ANAKINRA et 1,5% [0,0 ; 2,9] sous CANAKINUMAB présentent un 

prurit ; l’eczéma et les troubles trophiques sont plus rares (respectivement 0,8% [-0,1 ; 1,7] 

et 0,5%[-0,2 ; 1,3] sous ANAKINRA et 1,5% [0,0 ; 2,9] et 0,7% [-0,3 ; 1,7] sous 

CANAKINUMAB). Un seul cas de dermatose bulleuse de type pemphigoïde bulleuse a été 

notifié sous CANAKINUMAB. 

Le grade de l’effet indésirable cutané est le plus souvent modéré (68,7% [52,7 ; 84,8] sous 

ANAKINRA et 75,0% [50,5 ; 99,5] sous CANAKINUMAB). Il nécessite la suspension de la 

biothérapie dans 37,5% [20,7 ; 54,2] des cas sous ANAKINRA et 50,0% [21,7 ; 78,3] des 

cas sous CANAKINUMAB et l’arrêt définitif dans 34,4% [17,9 ; 50,8] des cas sous 

ANAKINRA et 25,0% [0,5 ; 49,5] sous CANAKINUMAB. L’évolution de l’événement 

indésirable cutané est majoritairement favorable : 96,7% [90,2 ; 103,1] sous ANAKINRA et 

81,8% [59,0 ; 104,6] sous CANAKINUMAB. Une pathologie prédisposante a été identifiée 

A B 
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dans 18,7% [5,2 ; 32,3] des cas sous ANAKINRA et 8,3% [-7,3 ; 76,0] sous 

CANAKINUMAB. 

Caractéristiques ANAKINRA 

(n=379) 

CANAKINUMAB 

(n=272) 

Type n (%) 

Réaction point d’injection 

Prurit 

Eczéma 

Rash 

Troubles trophiques 

Dermatose bulleuse 

Allergie (urticaire, anaphylaxie) 

20 (5,3%[3,0 ; 7,5]) 

4 (1,1%[0,0 ; 2,1]) 

3 (0,8 %[-0,1 ; 1,7]) 

2 (0,5%[-0,2 ; 1,3]) 

2 (0,5%[-0,2 ; 1,3]) 

0 (0,0%) 

7( 1,8%[0,5 ; 3,2]) 

5 (1,8%[0,2 ; 3,4]) 

4 (1,5%[0,0 ; 2,9]) 

4 (1,5%[0,0 ; 2,9]) 

6 (2,2%[0,5 ; 3,9]) 

2 (0,7%[-0,3 ; 1,7]) 

1 (0,4%[-0,3 ; 1,1]) 

3 (1,1%[-0,1 ; 2,3]) 

Nombre moyen d’EI par patient n +/- SD 0,1 +/- 0,36 0,09 +/- 0,49 

Min ; Max 0 ; 3 0 ; 4 

Médiane [Q1-Q3] 0 [0 ; 0] 0 [0 ; 0] 

Nombre d’évènements par patient 

1 

2 

3 

4 

28 (7,4%) 

2 (0,5%) 

2 (0,5%) 

0 (0,0%) 

5 (1,8%) 

3 (1,1%) 

2 (0,7%) 

2 (0,7%) 

Grade de l’EI n (%) 

Modéré (< 3) 

Sévère (≥ 3) 

22 (68,7%[52,7 ; 84,8]) 

10 (31,2% [15,2 ; 47,3]) 

N=32 

9 (75,0%[50,5 ; 99,5]) 

3 (25,0%[0,5 ; 49,5]) 

N=12 

Conséquences n(%) 

Suspension 

Arrêt 

12 (37,5% [20,7 ; 54,2]) 

11 (34,4%[17,9 ; 50,8]) 

N=32 

6 (50,0%[21,7 ; 78,3]) 

3 (25,0%[0,5 ; 49,5]) 

N=12 

Evolution de l’EI n (%) 

Favorable 

Persistance 

Létale 

29 (96,7% [90,2 ; 103,1]) 

1 (3,3% [-3,1 ; 9,7]) 

0 (0,0%) 

N=32 

9 (81,8% [59,0 ; 104,6]) 

2 (18,2%[-4,6 ; 40,9]) 

0 (0,0%) 

N=12 

Facteurs de risque n (%) 

DIS 

DIP 

Pathologie prédisposante 

3 (9,4% [-0,7 ; 19,5]) 

1 (3,1% [-2,9 ; 9,1]) 

6 (18,7% [5,2 ; 32,3]) 

2 (16,7% [-4,4 ; 37,7]) 

1 (8,3%[-7,3 ; 76,0]) 

1 (8,3%[-7,3 ; 76,0]) 

Tableau 5 : caractéristiques des effets indésirables cutanés :  les résultats sont présentés 
en nombre, en pourcentage avec leur intervalle de confiance n (%[95%CI]). EI : effet 
indésirable, DIS/DIP : déficit immunitaire secondaire/primitif. 

 Evènements indésirables hématologiques (Tableau 6) :

Le syndrome d’activation macrophagique est le principal effet indésirable hématologique 

et concerne 2,1% [0,7 ; 3,6] des patients sous ANAKINRA et 0,7% [-0,3 ; 1,7] des patients 

sous CANAKINUMAB. La neutropénie et l’éosinophilie ont été rapportées uniquement 

sous ANAKINRA avec une fréquence respectivement de 0,3% [-0,2 ; 1,8] et 1,8% [0,5 ; 

3,2]. Les effets indésirables hématologiques sont le plus souvent sévères (60,0% des cas 

sous ANAKINRA et 100,0% des cas sous CANAKINUMAB). Ils entraînent la suspension 
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du traitement dans 60,0% des cas sous ANAKINRA et 100,0% des cas sous 

CANAKINUMAB, et l’arrêt définitif dans 46,7% des cas sous ANAKINRA et 50,0% des cas 

sous CANAKINUMAB. Cependant, l’évolution est exclusivement favorable (100,0%). Une 

pathologie prédisposante est identifiée dans 53,3% sous ANAKINRA et 100,0% des cas 

sous CANAKINUMAB. 

Caractéristiques ANAKINRA 

(n=379) 

CANAKINUMAB 

(n=272) 

Type n (%) 

Neutropénie 

Eosinophilie 

SAM 

1 (0,3%[-0,2 ; 1,8]) 

7 (1,8 %[0,5 ; 3,2]) 

8 (2,1%[0,7 ; 3,6]) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

2 (0,7%[-0,3 ; 1,7]) 

Nombre d’évènements n (%) 

1 

2 

14 (3,7 %[1,8 ; 5,6]) 

1 (0,3%[-0,2 ; 0,8]) 

2 (0,7%[-0,3 ; 1,7]) 

0 (0,0%) 

Nombre moyen d’EI par patient n +/- SD 0,04 +/- 0,21 NA 

Min ; Max 0 ; 2 0 ; 1 

Médiane [Q1 ;Q3] 0 [0 ; 0] 0 [0 ;0] 

Grade de l’EI n (%) 

Modéré (< 3) 

Sévère (≥ 3) 

6 (40,0% [15,2 ; 64,8]) 

9 (60,0%[35,2 ; 84,8]) 

N=15 

0 (0,0%) 

2 (100,0%) 

N=2 

Conséquences n(%) 

Suspension 

Arrêt 

9 (60,0%[35,2 ; 84,8]) 

7 (46,7%[21,4 ; 71,9]) 

N=15 

2 (100,0%) 

1 (50,0%) 

N=2 

Evolution de l’EI n (%) 

Favorable 

Persistance 

Létale 

15 (100,0%) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

N=15 

2 (100,0%) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

N=2 

Facteurs de risque n (%) 

DIS 

DIP 

Pathologie prédisposante 

3 (20%[-0,2 ; 40,2]) 

0 (0,0%) 

8 (53,3% [28,1 ; 78,6]) 

0 (0,0%) 

0 (0,0%) 

2 (100,0%) 

Tableau 6: caractéristiques des effets indésirables hématologiques : les résultats sont 
présentés en nombre, en pourcentage avec leur intervalle de confiance n (%[95%CI]). EI : 
effet indésirable, DIS/DIP : déficit immunitaire secondaire/primitif. 
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 Effets indésirables sévères :

Caractéristiques ANAKINRA 

(n=26) 

CANAKINUMAB 

(n=8) 

Age 

Médiane [Q1 ; Q3] 

Moyenne +/- SD 

34,1 [18,9 ; 51,8] 

38,3 +/- 22,7 

23,1 [18,6 ; 39,5] 

31,4 +/- 20,0 

Diagnostic n (%) 

AJIs/Still 

FMF 

CAPS 

TRAPS 

18 (69,2% [51,5 ; 87,0]) 

7 (26,9%[9,9 ; 44,0]) 

1 (3,8%[-3,5 ; 11,2]) 

0 (0%) 

5 (62,5%[28,9 ; 96,0]) 

1 (12,5%[-10,4 ; 35,4]) 

1 (12,5%[-10,4 ; 35,4]) 

1 (12,5%[-10,4 ; 35,4]) 

Type n (%) 

Infectieux 

Cutanés 

Hématologiques 

 Hépatiques 

Cancer 

Digestifs 

Ostéoarticulaires 

Métaboliques 

Psychiatriques 

Neurologiques 

20 (76,9%[60,7 ; 93,1]) 

10 (38,5%[19,7 ; 57,2]) 

9 (34,6%[16,3 ; 52,9]) 

2 (7,7%[-2,5 ; 17,9]) 

1 (3,8%[-3,5 ; 11,2]) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (3,8%[-3,5 ; 11,2]) 

1 (3,8%[-3,5 ; 11,2]) 

4 (50%[15,3 ; 84,6]) 

3 (37,5%[3,9 ; 71,0]) 

2 (25%[-5,0 ; 55,0]) 

1 (12,5%[-10,4 ; 35,4]) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

1 (12,5%[-10,4 ; 35,4]) 

Conséquences n(%) 

Suspension 

Arrêt 

25 (96,2%[88,8 ; 103,5]) 

16 (61,5%[42,8 ; 80,2]) 

8 (100,0%) 

4 (50%[15,3 ; 84,6]) 

Evolution de l’EI n (%) 

Favorable 

Persistance 

Létale 

21 (80,8%[65,6 ; 95,9]) 

1 (3,8%[-3,5 ; 11,2]) 

4 (15,4%[1,5 ; 29,2]) 

8 (100,0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

Facteurs de risque n (%) 

DIS 

DIP 

Pathologie prédisposante 

10 (38,5%[19,8 ; 57,2]) 

0 (0%) 

9 (34,6%[16,3 ; 52,9]) 

2 (25%[-5,0 ; 55,0]) 

0 (0%) 

2 (25%[-5,0 ; 55,0]) 

Tableau 7 : caractéristiques des patients avec effets indésirables sévères : les résultats 
sont présentés en nombre, en pourcentage avec leur intervalle de confiance n 
(%[95%CI]). EI : effet indésirable, DIS/DIP : déficit immunitaire secondaire/primitif. 

Les effets indésirables sévères sont rapportés majoritairement parmi les patients atteints 

d’AJIs/Still : 69,2% [51,5 ; 87,0] sous ANAKINRA et 62,5% [28,9 ; 96,0] sous 

CANAKINUMAB. 76,9%[60,7 ; 93,1] des patients avec effets indésirables sévères sous 

ANAKINRA ont présenté des infections contre 50% sous CANAKINUMAB. L’effet 

indésirable sévère entraîne la suspension du traitement dans 96,2% [88,8 ; 103,5] des cas 

sous ANAKINRA et 100,0% des cas sous CANAKINUMAB, et l’arrêt définitif dans 61,5% 

[42,8 ; 80,2] des cas sous ANAKINRA et 50,0% des cas sous CANAKINUMAB. L’évolution 

est toujours favorable sous CANAKINUMAB (100%), cependant, sous ANAKINRA, 15,4% 

[1,5 ; 29,2] des patients sont décédés dans les suites de l’effet indésirable sévère. 
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3)Comparaison de groupes :

 Evènemens indésirables totaux sous ANAKINRA :

Variable Absence d’EI  
N = 320 

Présence d’ EI 
N = 59 

p-Value 

Age (années) 
Médiane 

IQR 
Min ; Max 

22,7 
[24,5] 

[1,1 ; 87,7] 

34,8 
[33,2] 

[4,4 ; 87,7] 

0,002* 

Type de maladie auto-inflammatoire 

CAPS 
FMF 
MKD 

PFAPA 
SJIA 

TRAPS 
MAI inclassée 

53 (16,6%) 
58 (18,1%) 
22 (6,9%) 
8 (2,5%) 

157 (49,1%) 
16 (5,0%) 
6 (1,9%) 

3 (5 1%) 
16 (27,1%) 

2 (3,4%) 
0 (0,0%) 

38 (64,4%) 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 

0,019* 

Comorbidités  

OUI 
NON 

36 (11,3%) 
284 (88,7%) 

18 (30,5%) 
41 (69,5%) 

<0,001* 

Comorbidité pulmonaire 

OUI 
NON 

9 (2,8%) 
311 (97,2%) 

4 (6,8%) 
55 (93,2%) 

0,127 

Comorbidité cardiaque 
OUI 
NON 

5 (1,6%) 
315 (98,4%) 

5 (8,5%) 
54 (91,5%) 

0.01* 

Insuffisance rénale chronique 

OUI 
NON 

8 (2,5%) 
312 (97,5%) 

3 (5,1%) 
56 (94,9%) 

0,388 

Allergie 

OUI 
NON 

1 (0,3%) 
319 (99,7%) 

1 (1,7%) 
58 (98,3%) 

0,287 

Cancer/hémopathie 
OUI 
NON  

5 (1,6%) 
315 (98,4%) 

3 (5,1%) 
56 (94,9%) 

0,113 

Comorbidité dermatologique 

OUI 
NON 

6 (1,9%) 
314 (98,1%) 

3 (5,1%) 
56 (94,9%) 

0,151 

Obésité 
OUI 
NON 

5 (1,6%) 
315 (98,4%) 

3 (5,1%) 
56 (94,9%) 

0,113 

Diabète 
OUI 
NON 

8 (2,5%) 
312 (97,5%) 

0 (0,0%) 
59 (100,0%) 

0,616 

Nombre de lignes de traitement antérieur 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

0 
[1,0] 

[0,0 ; 7,0] 

0 
[1,0] 

[0,0 ; 8,0] 

0,392 

Corticothérapie antérieure 

OUI 
NON 

86 (26,9%) 
234 (73,1%) 

21 (35,9%) 
38 (64,4%) 

0,226 

Immunosuppresseurs antérieurs 

OUI  
NON 

56 (17.5%) 
264 (82.5%) 

12 (20,3%) 
47 (79,7%) 

0,736 

Corticothérapie concomitante 

NON 
OUI 

24 (7,5%) 
296 (92,5%) 

9 (15,3%) 
50 (84,7%) 

0,074 

Immunosuppresseurs concomitants 

Pas de traitement 
CICLOSPORINE 

METHOTREXATE 

305 (95,3%) 
2 (0,6%) 

13 (4,1%) 

56 (94,9%) 
2 (3,4%) 
1 (1,7%) 

0,131 

Durée totale de traitement (en jours) 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

621,0 
[1326,5] 

[0.0 ; 8462,0] 

706,0 
[1698,5] 

[0.0 ; 6070,0] 

0,464 

Dose maximale ANAKINRA (en mg/jour) 
Médiane 

IQR 
Min ; Max 

100,0 
[23,7] 

[10 ; 200.0] 
N = 254 

100,0 
[50,0] 

[20.0 ; 200.0] 
N = 54 

0,039* 

EI totaux sous CANAKINUMAB 

OUI 
NON 

10 (7,7%) 
119 (92,3%) 

N = 129 

9 (40,0%) 
13 (59,1%) 

N = 22 

<0,001* 

Tableau 8 : comparaison des groupes selon l’absence et présence d’événements 
indésirables totaux sous ANAKINRA : les résultats sont présentés en médiane avec leur 
interquartile (IQR) ou en nombre avec leur pourcentage. EI : effet indésirable. 
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La médiane d’âge est significativement plus élevée chez les patients ayant présenté un 

effet indésirable sous ANAKINRA (Median Δ[AVEC - SANS]=12,1 ; CI=[-14.5 ; -2,7] ; 

p=0.002). Les patients avec effets indésirables totaux sous ANAKINRA présentent plus de 

comorbidités que ceux sans effets indésirables : 30,5% versus 11,2% (OR=3,5 ; IC[1,8 ; 

6,7] ; p<0,001), notamment concernant les comorbidités cardiaques. Les groupes AJIs et 

FMF présentent significativement plus d’effets indésirables totaux sous ANAKINRA avec 

des taux respectifs de 64,4% et 27,1% versus 5,1%, 3,4%, 0,0%, 0,0%, 0,0% pour les 

groupes CAPS, MKD, PFAPA, TRAPS et MAI inclassée (p= 0,019). De plus, la posologie 

médiane quotidienne est significativement plus élevée chez les patients ayant présenté un 

effet indésirable sous ANAKINRA (Median Δ[AVEC - SANS]=0,0 ; CI=[-25,8 ; -1,2] ; 

p=0.039).  

 

La présence d’effets indésirables sous CANAKINUMAB est respectivement de 40,9% 

chez les patients ayant présenté un effet indésirable sous ANAKINRA versus 7,7% chez 

les patients n’ayant pas présenté d’effet indésirable (OR=8,2 ; IC[2,8- ; 23,9] ; p<0,001).  

 

Les tests de comparaison entre les deux groupes (présence/absence d’effets indésirables 

toaux sous ANAKINRA) n’ont pas mis en évidence de différence significative concernant 

la durée totale de traitement, la posologie maximale de traitement, l’administration ni 

antérieure ni concomitante de corticothérapie systémique ou d’immunosuppresseurs. 
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 Effets indésirables totaux sous CANAKINUMAB :

Variable Absence d’EI 
N = 236 

Présence d’EI 
N = 36 

p-Value 

Age 

 Médiane 
IQR 

Min ; Max 

20,5 
[23,6] 

[2,4 ; 77,4] 

19,8 
 [10,4] 

[9.3 ; 66,0] 

0,879 

Maladie auto-inflammatoire 
CAPS 
FMF 
MKD 

PFAPA 
SJIA 

TRAPS 
MAI inclassée 

70 (29,7%) 
51 (21,6%) 
30 (12,7%) 

1 (0,4%) 
68 (28,8%) 
11 (4,7%) 
5 (2,1%) 

8 (22,2%) 
4 (11,1%) 
5 (13,9%) 
0 (0,0%) 

18 (50,0%) 
1 (2,8%) 
0 (0,0%) 

0,285 

Comorbidités 
OUI 
NON 

16 (6,8%) 
220 (93,2%) 

8 (22,2%) 
28 (77,8%) 

0,007* 

Comorbidité pulmonaire 

OUI 
NON 

6 (2,5%) 
230 (97,5%) 

3 (8,3%) 
33 (91,7%) 

0,102 

Comorbidité cardiaque Variable constante 

Insuffisance rénale chronique 

OUI 
NON 

4 (1,7%) 
232 (98,3%) 

0 (0,0%) 
36 (100,0%) 

>0,999 

Allergie 
OUI 
NON 

0 (0,0%) 
236 (100,0%) 

1 (2,8%) 
35 (97,2%) 

0,132 

Cancer/hémopathie 

OUI 
NON 

0 (0,0%) 
236 (100,0%) 

1 (2,8%) 
35 (97,2%) 

0,132 

Comorbidité dermatologique 

OUI 
NON 

5 (2,1%) 
231 (97,9%) 

3 (8,3%) 
33 (91,7%) 

0,075 

Obésité 

OUI 
NON 

3 (1,3%) 
233 (98,7%) 

0 (0,0%) 
36 (100,0%) 

>0.999 

Diabète 

OUI 
NON 

1 (0,4%) 
235 (99,6%) 

0 (0,0%) 
36 (100,0%) 

>0.999 

Nombre de lignes de traitement antérieur 

 Médiane 
IQR 

Min;Max 

0.0 
[0,0] 

[0.0 ; 7.0] 

0,5  
[2,0] 

[0.0 ; 8.0] 

<0.001* 

Corticothérapie antérieure 

OUI 
NON 

41 (17,4%) 
195 (82,6%) 

15 (41,7%) 
21 (58,3%) 

0.002* 

Immunosuppresseurs antérieurs  
OUI 
NON 

34 (14,4%) 
202 (85,6%) 

12 (33,3%) 
24 (66,7%) 

0.008* 

Corticothérapie concomitante 
OUI 
NON 

23 (9.8%) 
213 (90.2%) 

6 (16,7%) 
30 (83,3%) 

0.242 

Immunosuppresseurs concomitants 

Pas de traitement 
CICLOSPORINE 

METHOTREXATE 

227 (96,2%) 
3 (1.3%) 
6 (2,5%) 

34 (94,4%) 
0 (0,0%) 
2 (5,6%) 

0.538 

Durée totale de traitement (en jours) 

Médiane 
IQR 

Min;Max 

1396,0  
[2384,0] 

[0.0 ; 5439.0] 

2446 
[2966,7] 

[0.0 ; 6236.0] 

0.222 

Posologie maximale (en mg/mois) 

Médiane 
IQR 

Min;Max 

80,0 
[75,0] 

[15,0 ; 600,0] 
N = 219 

150,0 
[69,6] 

[15,0 ; 300] 
N = 35 

0.037* 

EI sous ANAKINRA 

OUI 
NON 

13 (9.8%) 
119 (90.2%) 

N = 132 

9 (47,4%) 
10 (52,6%) 

N = 19 

<0.001* 

Tableau 9 : comparaison de groupes selon l’absence et présence d’effets indésirables 
totaux sous CANAKINUMAB : les résultats sont présentés en médiane avec leur 
interquartile (IQR) ou en nombre avec leur pourcentage. EI : effet indésirable. 

Il existe une différence significative entre les deux groupes (présence ou absence d’effets 

indésirables totaux sous CANAKINUMAB) concernant : la présence de comorbidités 

(OR=3,9 ; CI[1,5 ; 10,0] ; p=0,007, le nombre médian de lignes de traitement antérieur 
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(Median ΔAVEC - SANS]=0,5 ; CI=[-1,8 ; -0,2] ; p<0,001), l’administration d’une 

corticothérapie antérieure (OR=3,4 ; CI[1,6 ; 7,1] ; p=0,002) et d’immunosuppresseurs 

antérieurs (OR=3,0 ; CI[1,4 ; 6,5] ; p=0,008) et la posologie médiane de traitement 

(Median Δ[AVEC - SANS]=70,0 ; CI=[-311,3 ; 44,4] ; p=0,037)).  La présence d’effets 

indésirables sous ANAKINRA est respectivement de 47,4% chez les patients ayant 

présenté un effet indésirable sous CANAKINUMAB versus 9,8% chez les patients n’ayant 

pas présenté d’effet indésirable (OR=8,2 ; IC[2,8 ; 23,9] ; p<0,001). 

 

Les tests de comparaison entre les deux groupes (présence et absence d’effets 

indésirables totaux sous CANAKINUMAB) n’ont pas mis en évidence de différence 

significative concernant l’âge, le type de maladie auto-inflammatoire, l’administration 

concomitante d’immunosuppresseurs ni de corticothérapie systémique. 
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 Effets indésirables infectieux sous ANAKINRA : 

 

Variable 
 

Absence d’EI infectieux 
N = 347 

Présence d’ EI infectieux 
N = 32 

p-Value 
 

Age (années) 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
23,0 
24,9 

[1.1 ; 87.7] 

 
34,2 
30,7 

[9.3 ; 87] 

0.039* 
 

Type de maladie auto-inflammatoire 

CAPS 
FMF 
MKD 

PFAPA 
SJIA 

TRAPS 
MAI inclassée 

 
55 (15.8%) 
68 (19.6%) 
22 (6.3%) 
8 (2.3%) 

172 (49.6%) 
16 (4.6%) 
6 (1.7%) 

 
1 (3.1%) 

6 (18.7%) 
2 (6.2%) 
0 (0.0%) 

23 (71.9%) 
0 (0.0%) 
0 (0.0%) 

0.242 
  
  
  
  
  
 

Comorbidités  
OUI 
NON 

 
45 (13.0%) 

302 (87.0%) 

 
9 (28.1%) 

23 (71.9%) 

*0.031 

Comorbidité pulmonaire 
OUI 
NON 

 
11 (3.2%) 

336 (96.8%) 

 
2 (6.2%) 

30 (93.7%) 

0.302 
 

Comorbidité cardiaque 

OUI 
NON 

 
8 (2.3%) 

339 (97.7%) 

 
2 (6.2%) 

30 (93.7%) 

0.203 

Insuffisance rénale chronique 

OUI 
NON 

 
9 (2.6%) 

338 (97.4%) 

 
2 (6.2%) 

30 (93.7%) 

0.236 

Allergie 

OUI 
NON 

 
1 (0.3%) 

346 (99.7%) 

 
1 (3.2%) 

31 (96.8%) 

0.162 
 

Cancer/hémopathie 

OUI 
NON  

 
6 (1.7%) 

341 (98.3%) 

 
2 (6.2%) 

30 (93.7%) 

0.14 

Comorbidité dermatologique 

OUI 
NON 

 
8 (2.3%) 

339 (97.7%) 

 
1 (3.1%) 

31 (96.9%) 

0.552 
  
  

Obésité 

OUI 
NON 

 
7 (2.0%) 

340 (98,0%) 

 
1 (3.1%) 

31 (96.9%) 

0.51 
 

Diabète 

OUI 
NON 

 
8 (2.3%) 

339 (97.7%) 

 
0 (0.0%) 

32 (100.0%) 

>0.99 

Nombre de lignes de traitement antérieur 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
0,0  

[1,0] 
[0.0 ; 8.0] 

 
0,0  

[1,0] 
[0.0 ; 7.0] 

0.968 

Corticothérapie antérieure 
OUI 
NON 

 
99 (28.5%) 

248 (71.5%) 

 
8 (25.0%) 

24 (75.0%) 

0.838 

Immunosuppresseurs antérieurs 

OUI  
NON 

 
62 (17.9%) 

285 (82.1%) 

 
6 (18.7%) 

26 (81.2%) 

0.814 
  
 

Corticothérapie concomitante 

NON 
OUI 

 
320 (92.2%) 

27 (7.8%) 

 
26 (81.2%) 
6 (18.7%) 

0.047* 

Immunosuppresseurs concomitants  
Pas de traitement 
CICLOSPORINE 

METHOTREXATE 

 
332 (95.7%) 

2 (0.6%) 
13 (3.7%) 

 
29 (90.6%) 

2 (6.2%) 
1 (3.1%) 

0.046* 
  
  
 

Durée totale de traitement (en jours) 
Médiane 

IQR 
Min ; Max 

 
629 

[1468,5] 
[0.0 ; 8462.0] 

 
1210,0 

[2608,5] 
[0.0 ; 6070.0] 

0.06 

Dose maximale ANAKINRA (en mg/jour) 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
100 

 [50,0] 
[0.1 ; 200.0] 

 
100 

[50,0] 
[20.0 ; 200.0] 

0.403 
 

Neutropénie sous ANAKINRA 

OUI 
NON 

 
0 (0.0%) 

347 (100.0%) 

 
1 (3.1%) 

31 (96,9%) 

 
0,084 

EI infectieux sous CANAKINUMAB 

OUI 
NON 

 
9 (6,4%) 

131 (93,6%) 
N=140 

 
4 (36.4%) 
7 (63,6%) 

N=11 

 
0,008* 

 

Tableau 10 : comparaison des groupes selon l’absence et présence d’événement 
indésirable infectieux sous ANAKINRA : les résultats sont présentés en médiane avec leur 
interquartile (IQR) ou en nombre avec leur pourcentage. EI : effet indésirable.  
 

La médiane d’âge est significativement plus élevée chez les patients ayant présenté un 
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effet indésirable infectieux sous ANAKINRA (Median Δ[AVEC-SANS]=11.16 ; CI=[-14.93 ; 

0.18] ; p=0.039). Les patients avec effets indésirables infectieux sous 

ANAKINRA présentent plus de comorbidités: 28,1% versus 13,0% (OR=2,6 ; IC[1,1 ; 6,0] ; 

p=0,031) ; cependant, il n’existe pas de différence significative concernant les sous-types 

de comorbidités entre les deux groupes. 

 

De plus, l’administration d’une corticothérapie concomitante (OR=2,7 ; IC[1,0 ; 7,2] ; 

p=0,047) et d’immunosuppresseurs concomitants de type CICLOSPORINE et 

METHOTREXATE (p=0,046) est plus fréquemment retrouvée dans le groupe avec effets 

indésirables infectieux. 

 

La présence d’effets indésirables infectieux sous CANAKINUMAB est respectivement de 

36,4% chez les patients ayant présenté un effet indésirable infectieux sous ANAKINRA 

versus 6,4% chez les patients n’ayant pas présenté d’effet indésirable (OR=8,3 ; IC[2,0 ; 

33,8] ; p=0,008).  

 

Les tests de comparaison entre les deux groupes (présence et absence d’effets 

indésirables infectieux sous ANAKINRA) n’ont pas mis en évidence de différence 

significative concernant le type de maladie auto-inflammatoire, la durée totale de 

traitement, la posologie maximale de traitement, l’administration antérieure de 

corticothérapie systémique ou d’immunosuppresseurs et la survenue d’une neutropénie. 
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 Effets indésirables infectieux sous CANAKINUMAB : 

Variable 
 

Absence d’EI infectieux 
N = 244 

Présence d’EI infectieux 
N = 28 

p-Value 
 

Age 

 Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
21,4 

[23,4] 
[2.4 ; 77.4] 

 
18,9  

[10,0] 
[9.3 ; 65.3] 

0.556 
 

Maladie auto-inflammatoire 
CAPS 
FMF 
MKD 

PFAPA 
SJIA 

TRAPS 
MAI inclassée 

 
71 (29.1%) 
51 (20.9%) 
30 (12.3%) 

1 (0.4%) 
75 (30.7%) 
11 (4.5%) 
5 (2.0%) 

 
7 (25.0%) 
4 (14.3%) 
5 (17.9%) 
0 (0.0%) 

11 (39.3%) 
1 (3.6%) 
0 (0.0%) 

0.855 
  
  
  
  
  
  
 

Comorbidités 
OUI 
NON 

 
20 (8.2%) 

224 (91.8%) 

 
4 (14.3%) 

24 (85.7%) 

0.288 
  
 

Comorbidité pulmonaire 

OUI 
NON 

 
8 (3.2%) 

236 (96.7%) 

 
1 (3.6%) 

27 (96.4%) 

>0.999 
 

Insuffisance rénale chronique 
OUI 
NON 

 
4 (1.6%) 

240 (98.4%) 

 
0 (0.0%) 

28 (100.0%) 

>0.999 
 

Allergie 

OUI 
NON 

 
0 (0.0%) 

244 (100.0%) 

 
1 (3.6%) 

27 (96.4%) 

0.103 
  
 

Cancer/hémopathie 

OUI 
NON 

 
0 (0.0%) 

244 (100.0%) 

 
1 (3.6%) 

27 (96.4%) 

0.103 
  
 

Comorbidité dermatologique 

OUI 
NON 

 
7 (2.9%) 

237 (97.1%) 

 
1 (3.6%) 

27 (96.4%) 

0.586 
 
 

Obésité 

OUI 
NON 

 
3 (1.2%) 

241 (98.8%) 

 
0 (0.0%) 

28 (100.0%) 

>0.999 
  
 

Diabète 
OUI 
NON 

 
1 (0.4%) 

243 (99.6%) 

 
0 (0.0%) 

28 (100.0%) 

>0.999 
 

Nombre de lignes de traitement antérieur 

 Médiane 
IQR 

Min;Max 
 

 
0.0 

[1,0] 
[0.0 ; 7.0] 

 
0,0  

[2,0] 
[0.0 ; 8.0] 

0.033* 
  
  
 

Corticothérapie antérieure 

OUI 
NON 

 
45 (18,4%) 

199 (81,6%) 

 
11 (39,3%) 
17 (60,7%) 

0.023* 
  
  
 

Immunosuppresseurs antérieurs  

OUI 
NON 

 

 
39 (16,0%) 

205 (84,0%) 
 
 

 
7 (25,0%) 

21 (75,0%) 

0.283 
 

Corticothérapie concomitante 

OUI 
NON 

 
23 (9,4%) 

221 (90,6%) 

 
6 (21,4%) 

22 (78,6%) 

0.096 
  
 

Immunosuppresseurs concomitants 

Pas de traitement 
CICLOSPORINE 

METHOTREXATE 

 
235 (96,31%) 

3 (1,23%) 
6 (2,46%) 

 
26 (92.4%) 

0 (0.0%) 
2 (7,14%) 

0.421 
  
  
 

Durée totale de traitement (en jours) 

Médiane 
IQR 

Min;Max 
 

 
1365,5 

[2375,7] 
[54.0 ; 5439,0] 

 
2941,0 

[2519,0] 
[185,0 ; 6236,0] 

0.002* 

Posologie maximale (en mg/mois) 

Médiane 
IQR 

Min;Max 
 

 
85,4 

 [75,0] 
[15,0 ; 150,0] 

 
116,5 
[77,7] 

[15,0 ; 300,0] 

0.426 
 

EI infectieux sous ANAKINRA 
OUI 
NON 

 
7 (5,1%) 

131 (94,9%) 
N=138 

 
4 (30.8%) 
9 (69,2%) 

N=13 

0,008* 

 

Tableau 11 : comparaison de groupes selon l’absence et présence d’effets indésirables 
infectieux sous CANAKINUMAB : les résultats sont présentés en médiane avec leur 
interquartile (IQR) ou en nombre avec leur pourcentage. EI : effet indésirable. 
 

Il existe une différence significative entre les deux groupes (présence ou absence d’effets 

indésirables infectieux sous CANAKINUMAB) concernant : le nombre médian de lignes de 

traitement antérieur (Median ΔOUI - NON]=0,0 ; CI=[-1,8 ; -0,0] ; p=0,033), l’administration 
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d’une corticothérapie antérieure (OR=2,86 ; IC[1,25 ; 6,5] ; p=0,023) et la durée médiane 

de traitement (Median Δ[OUI - NON]=1575,5 ; CI=[-1606,0 ; -386,3] ; p=0,002)).  La 

présence d’effets indésirables infectieux sous ANAKINRA est respectivement de 30,8% 

chez les patients ayant présenté un effet indésirable infectieux sous CANAKINUMAB 

versus 5,1% (OR=8,3 ; IC[2,0 ; 33,8] ; p=0,008).  

 

Les tests de comparaison entre les deux groupes (présence et absence d’effets 

indésirables infectieux sous CANAKINUMAB) n’ont pas mis en évidence de différence 

significative concernant l’âge, le type de maladie auto-inflammatoire, les comorbidités, la 

posologie maximale de traitement, l’administration antérieure/concomitante 

d’immunosuppresseurs et l’administration concomitante de corticothérapie systémique. 

 

 Selon le type de maladie auto-inflammatoire : 

 

Il existe une différence significative concernant la répartition d’effets indésirables selon le 

type de maladie auto-inflammatoire (Figure 6) : 

-effets indésirables totaux (≥1) sous ANAKINRA avec une plus grande fréquence dans les 

groupes FMF et AJIs/Still avec respectivement 21,6% et 19,5% versus 5,4%, 8,3%, 0,0% 

chez les patients atteints de CAPS, MKD et autres (p=0,004). Il n’existe pas de différence 

significative concernant les sous-types d’effets indésirables sous ANAKINRA. 

-les effets indésirables cutanés (≥1) sous CANAKINUMAB avec une plus grande 

fréquence dans le groupes AJIs/Still (10,5%) contre des taux respectivement de 1,3%, 

1,8%, 2,8%, et 0,0% chez les patients atteints de CAPS, FMF, MKD et autres (p=0,049). 

Les tests statistiques de comparaison entre les cinq types de maladies auto-

inflammatoires n’ont pas mis en évidence de différence significative concernant la gravité 

des effets indésirables sous ANAKINRA ni sous CANAKINUMAB. 
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Figure 6 : comparaison au sein des différents types de MAI (CAPS, FMF, MKD, AJIs, 
autres) de la survenue d’effets indésirables totaux sous ANAKINRA (A) et la survenue 
d’effets indésirables cutanés sous CANAKINUMAB (B). Others : TRAPS, PFAPA, MAI 
inclassée. AE : adverse event. 
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 Effets indésirables sévères sous ANAKINRA : 

 

 

Tableau 12 : comparaison en fonction du grade d’effet indésirable sous ANAKINRA 
(modéré versus sévère) : les résultats sont présentés en médiane avec leur interquartile 
pour les variables quantitatives ou en nombre avec leur pourcentage pour les variables 
qualitatives. EI : effet indésirable. 
 

Les analyses statistiques (Tableau 12) n’ont pas mis en évidence de différence 

significative entre les effets indésirables sévères et modérés sous ANAKINRA concernant 

l’âge, les comorbidités, la durée totale de traitement, la posologie maximale administrée, 

Variable 
 

Modéré 
N = 33 

Sévère 
N = 26 

p-Value 
 

Age (années) 

Moyenne 
95%CI 

Min ; Max 

 
37,3 

[30,0 ; 44,6] 
 [4,4 ; 87,7] 

 
38,3 

 [29,1; 47,5] 
[7,4 ; 87.4] 

0.863 
  
 

Type de maladie auto-inflammatoire 

CAPS 
FMF 
MKD 
SJIA 

Others 

 
2 (6,1%) 

9 (27,3%) 
2 (6,1%) 

20 (60,7%) 
0 (0.0%) 

 
1 (3,9%) 

7 (26,9%) 
0 (0,0%) 

18 (69,2%) 
0 (0,0%) 

0.762 
 
 

Comorbidités  

OUI 
NON 

 
7 (21,2%) 

26 (78,8%) 

 
11 (42,3%) 
15 (57,7%) 

0.096 
  
  

Comorbidité pulmonaire 

OUI 
NON 

 
2 (6,1%) 

31 (93,9%) 

 
2 (7,7%) 

24 (92,3%) 

>0.999 
  
  

Comorbidité cardiaque 

OUI 
NON 

 
2 (6,1%) 

31 (93,9%) 

 
3 (11,5%) 

23 (88,5%) 

0.646 
  
 

Insuffisance rénale chronique 

OUI 
NON 

 
1 (3,0%) 

32 (97,0%) 

 
2 (7,7%) 

24 (92,3%) 

0.578 
  

Allergie 
OUI 
NON 

 
0 (0,0%) 

33 (100,0%) 

 
1 (3,8%) 

25 (96,1%) 

0.441 
  
 

Cancer/hémopathie 

OUI 
NON  

 
1 (3,0%) 

32 (97,0%) 

 
2 (7,7%) 

24 (92,3%) 

0.578 
  

Comorbidité dermatologique 

OUI 
NON 

 
2 (6.1%) 

31 (93,9%) 
 
 

 
1 (3,8%) 

25 (96,1%) 
 
 

>0.999 
  
  
  
 

Obésité 

OUI 
NON 

 
1 (3,0%) 

32 (97,0%) 

 
2 (7,7%) 

24 (92,3%) 

0.578 
  
 

Diabète 

OUI 
NON 

  Variable constante 

Nombre de lignes de traitement antérieur 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
0,0 

[1,0] 
 [0.0 ; 8.0] 

 
0,0 

[1,75] 
[0.0 ; 7.0] 

0.763 
  
  
  

Corticothérapie antérieure 

OUI 
NON 

 
12 (36,4%) 
21 (63,6%) 

 
9 (34,6%) 

17 (65,4%) 

>0.999 
  
  

Immunosuppresseurs antérieurs 

OUI  
NON 

 
6 (18,2%) 

27 (81,8%) 

 
6 (23,1%) 

20 (76,9%) 

0.749 
   
 

Corticothérapie concomitante 

NON 
OUI 

 
5 (15,1%) 

28 (84,8%) 

 
4 (15,4%) 

22 (84,6%) 

>0.999 
  
 

Immunosuppresseurs concomitants  
Pas de traitement 
CICLOSPORINE 

METHOTREXATE 

 
32 (97,0%) 

0 (0,0%) 
1 (3,0%) 

 
24 (92,3%) 

2 (7,7%) 
0 (0,0%) 

0.19 
  
  
  

Durée totale de traitement (en jours) 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
515,0 

[1010,0] 
[12,0 ; 6070,0] 

 
658,0 

[1648,5] 
[0,0 ; 4609,0] 

0.703 
  
  

Dose maximale ANAKINRA (en mg/jour) 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
100,0 
[0,0] 

[24.0 ; 200,0] 

 
100,0 
[43,7] 

[20,0 ; 200,0] 

0,63 

Grade EI sous ANAKINRA 

Modéré 
Sévère 

N=4 
3 (75,0%) 
1 (25,5%) 

N=5 
2 (40,0%) 
3 (60,0%) 

0,524 
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les traitements antérieurs et concomitants ni le grade d’effet indésirable sous 

CANAKINUMAB. 

 

 Effets indésirables sévères sous CANAKINUMAB : 

 

Variable 
 

Modéré 
N = 29 

Sévère 
N = 8 

p-Value 
 

Age (années) 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
19,6  
[9,5] 

[9.28 ; 65.33] 

 
23,1 

[20,9] 
[0.78 ; 65.99] 

0.251 
  
  
 

Type de maladie auto-inflammatoire 

CAPS 
FMF 
MKD 
SJIA 

TRAPS 

 
7 (24,1%) 
3 (10,3%) 
5 (17,2%) 

14 (48,3%) 
0 (0,0%) 

 
1 (12,5%) 
1 (12,5%) 
0 (0,0%) 

5 (62,5%) 
1 (12,5%) 

0.325 
  
  
  

Comorbidités  

OUI 
NON 

 
5 (17,2%) 

24 (82,8%) 

 
4 (50,0%) 
4 (50,0%) 

0,078 
  
 

Comorbidité pulmonaire 

OUI 
NON 

 
1 (3,5%) 

28 (96,5%) 

 
2 (25,0%) 
6 (75,0%) 

0,112 
  
  

Comorbidité cardiaque 

OUI 
NON 

  Variable constante 

Insuffisance rénale chronique 

OUI 
NON 

  Variable constante 
 

Allergie 
OUI 
NON 

 
1 (3,5%) 

28 (96,5%) 

 
0 (0,0%) 

8 (100,0%) 

>0.999 
  
  

Cancer/hémopathie 

OUI 
NON  

 
0 (0,0%) 

29 (100,0%) 

 
1 (12,5%) 
7 (87,5%) 

0,216 
  

Comorbidité dermatologique 

OUI 
NON 

 
2 (6,9%) 

27 (93,1%) 

 
1 (12,5%) 
7 (87,5%) 

0,53 
  
  

Obésité 

OUI 
NON 

 
1 (3.5%) 

28 (96.5%) 

 
0 (0,0%) 

8 (100,0%) 

>0,999 
   
 

Diabète 

OUI 
NON 

  Variable constante 
 

Nombre de lignes de traitement antérieur 
Médiane 

IQR 
Min ; Max 

 
0,0 

[2,0] 
[0.0 ; 8.0] 

 

 
0,0 

[2,25] 
[0.0 ; 7.0] 

0,826 
  

Corticothérapie antérieure 
OUI 
NON 

 
12 (41,4%) 
17 (58,6%) 

 
3 (37,5%) 
5 (62,5%) 

>0,999 
  
  

Immunosuppresseurs antérieurs 

OUI  
NON 

 
8 (27,6%) 

21 (72,4%) 

 
4 (50,0%) 
4 (50,0%) 

0,394 
  
  

Corticothérapie concomitante 

NON 
OUI 

 
5 (17,2%) 

24 (82,8%) 

 
1 (12,5%) 
7 (87,5%) 

>0,999 
  
 

Immunosuppresseurs concomitants  

Pas de traitement 
CICLOSPORINE 

METHOTREXATE 

 
27 (93,1%) 

2 (6,9%) 

 
8 (100.0%) 

0 (0.0%) 

>0,999 
  
 

Durée totale de traitement (en jours) 

Médiane 
IQR 

Min ; Max 

 
2749 

[2617,0] 
[142,0 ; 4577,0] 

 
478,5 

 [1952,5] 
[0,0 ; 6236,0] 

0,128 
  
  
  

Dose maximale CANAKINUMAB (en mg/mois) 

Médiane 
IQR 

 
150 

[75,0] 

 
150 

[101,5] 

0,214 
   
 

Grade EI sous ANAKINRA 
Modéré 
Sévère 

N=5 
3 (60,0%) 
2 (40,5%) 

N=4 
1 (25,0%) 
3 (75,0%) 

0,524 

 

Tableau 13 : comparaison en fonction du grade d’effet indésirable sous CANAKINUMAB 
(modéré VS sévère) : les résultats sont présentés en médiane avec leur interquartile pour 
les variables quantitatives ou en nombre avec leur pourcentage pour les variables 
qualitatives. EI : effet indésirable. 
 

Les analyses statistiques (Tableau 13) n’ont pas mis en évidence de différence 
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significative entre les effets indésirables sévères et modérés sous CANAKINUMAB 

concernant l’âge, les comorbidités, durée totale de traitement, posologie maximale, les 

traitements antérieurs et concomitants ni le grade d’effet indésirable sous ANAKINRA. 

 

4)Analyses multivariées : 

 

 Effets indésirables totaux sous biothérapie anti-IL-1 : 

Variable Modalité Odds ratio p-value 

Constantes  0.103 [0.0461 ; 0.229] 2.69e-08**** 

Age (années) 

Risque incrémental par unité 

 0.96 [0.938 ; 0.983] 0.00069*** 

Type de maladie autoinflammatoire AJIs/Still (réference)   

 CAPS 0.779 [0.27 ; 2.25] 0.643 

 FMF 0.716 [0.246 ; 2.09] 0.541 

 MKD 1.23 [0.433 ; 3.47] 0.702 

 Autres 0.233 [0.0289 ; 1.88] 0.171 

Comorbidités  6.01 [2.55 ; 14.15] 3.99e-05**** 

Corticothérapie antérieure  1.16 [0.555 ; 2.44] 0.688 

Immunosuppresseurs antérieurs  1.7 [0.756 ; 3.82] 0.2 

Durée totale de traitement (jours) 

Risque incrémental par unité 

 

 

1.0006 [1.0004 ; 1.0008] 0.00119** 

Corticothérapie concomitante  2.53 [1.02 ; 6.23] 0.0443* 

Immunosuppresseurs concomitants  1.59 [0.432 ; 5.86] 0.485 

 

Tableau 14 : analyse multivariée de régression logistique de facteurs prédictifs d’effets 
indésirables sous biothérapie anti-IL-1. EI : effet indésirable. Autres : TRAPS/PFAPA/MAI 
inclassée. 
 p<0.05*, p<0.01**, p<0.001*** p<0.0001**** 
 

Dans cette analyse multivariée (Tableau 14), l’administration d’une corticothérapie 

concomitante (OR=2.53 [1.02 ; 6.23], p= 0.0443) et la présence de comorbidités (OR=6.01 

[2.55 ; 14.15], p=0.0001) sont significativement associées à la survenue d’effets 

indésirables sous biothérapie anti-IL-1 tandis que l’âge semble être un facteur protecteur 

(OR=0.96, [0.94 ; 0.98], p= 0.0007). Concernant la durée de traitement, on note un risque 

incrémental de 1,0006 par unité de 1 jour (p=0.00119). 

Par ailleurs, le type de maladie auto-inflammatoire, la corticothérapie antérieure, 

l’administration concomitante ou antérieure d’immunosuppresseurs ne sont pas 

statistiquement associés avec la survenue d’effets indésirables sous ANAKINRA et/ou 

CANAKINUMAB.  
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 Effets indésirables totaux sous ANAKINRA :  

Variable Modalité Odds ratio p-value 

Constantes  0.103 [0.0493 ; 0.217] 1.93e-09**** 

Age (années) 

Risque incrémental par unité d’années 

 1.02 [1.01 ; 1.04] 0.0186* 

Type de maladie autoinflammatoire AJIs/Still (référence)   

 CAPS 0.236 [0.0624 ; 0.892] 0.0334* 

 FMF 0.813 [0.356 ; 1.85] 0.622 

 MKD 0.429 [0.0906 ; 2.03] 0.285 

 Autres 2.72e-11 [0.0 ; inf] 1.0 

Comorbidités  2.67 [1.25 ; 5.71] 0.0111* 

Corticothérapie antérieure  1.32 [0.665 ; 2.62] 0.427 

Immunosuppresseurs antérieurs  0.918 [0.417 ; 2.02] 0.831 

Corticothérapie concomitante  2.7 [1.1 ; 6.66] 0.0309* 

Immunosuppresseurs concomitants  1.03 [0.262 ; 4.03] 0.969 

Durée totale de traitement (jours) 

Risque incrémental par unité de jour 

 1.0 [1.0 ; 1.0] 0.585 

 

Tableau 15 : analyse multivariée de régression logistique de facteurs prédictifs d’effets 
indésirables totaux sous ANAKINRA. EI : effet indésirable. Autres : TRAPS/PFAPA/MAI 
inclassée. 
 p<0.05*, p<0.01**, p<0.001*** p<0.0001**** 
  

Dans cette analyse multivariée (Tableau 15), l’âge (risque incrémental par unité OR=1.02, 

[1.01 ; 1.04], p= 0.0186), la présence de comorbidité (OR=2.67, [1.25 ; 5.71], p= 0.0111) 

et l’administration d’une corticothérapie concomitante (OR=2.7, [1.1 ; 6.66], p= 0.0309) 

sont significativement associés à la survenue d’effets indésirables totaux sous ANAKINRA 

tandis que le type de maladie auto-inflammatoire CAPS (OR=0.24, [0.06 ; 0.89], p= 

0.0334) semble être un facteur protecteur d’effets indésirables. Cependant, la 

corticothérapie antérieure, l’administration concomitante ou antérieure 

d’immunosuppresseurs et la durée de traitement ne sont pas statistiquement associées 

avec la survenue d’effets indésirables sous ANAKINRA. La posologie de traitement n’a 

pas été intégrée à l’analyse en raison d’un nombre élevé de données manquantes. 
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 Effets indésirables totaux sous CANAKINUMAB :   

 

Variable Modalité Odds ratio p-value 

Constantes  0.0411 [0.0107 ; 0.157] 3.22e-06**** 

Age (années) 

Risque incrémental par unité d’année 

 0.999 [0.972 ; 1.03] 0.935 

Type de maladie autoinflammatoire AJIs/Still (réference)   

 CAPS 0.747 [0.168 ; 3.32] 0.701 

 FMF 0.731 [0.171 ; 3.13] 0.673 

 MKD 1.24 [0.327;  4.73] 0.749 

 Autres 0.506 [0.0518 ; 4.94] 0.558 

Comorbidités  5.69 [1.96 ; 16.54] 0.0014** 

Corticothérapie antérieure  2.95 [1.07 ; 8.08] 0.036* 

Immunosuppresseurs antérieurs  1.81 [0.631 ; 5.22] 0.269 

Corticothérapie concomitante  1.91 [0.591 ; 6.18] 0.28 

Immunosuppresseurs concomitants  0.736 [0.108 ; 5.0] 0.754 

Durée totale de traitement (jours) 

Risque incrémental par unité de jour 

 1.0005 [1.0001 ; 1.0007] 0.0129* 

 

Tableau 16 : analyse multivariée de régression logistique de facteurs prédictifs d’effets 
indésirables totaux sous CANAKINUMAB. EI : effet indésirable. Autres : 
TRAPS/PFAPA/MAI inclassée. 
 p<0.05*, p<0.01**, p<0.001*** p<0.0001**** 
 

Dans cette analyse multivariée (Tableau 16), l’administration d’une corticothérapie 

antérieure (OR=2.95, [1.07 ; 8.08], p= 0.036), la présence de comorbidités (OR=5.69, 

[1.96 ; 16.54], p= 0.0014) et la durée de traitement (risque incrémental  par jour: OR = 

1,0005, p=0.0129*) sont associées à la survenue d’effets indésirables totaux sous 

CANAKINUMAB. L’administration concomitante ou antérieure d’immunosuppresseurs, 

l’âge, la corticothérapie concomitante ne sont pas statistiquement associés à la survenue 

d’effets indésirables sous CANAKINUMAB. La posologie de traitement n’a pas été 

intégrée à l’analyse en raison d’un nombre élevé de données manquantes. 
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 Effets indésirables infectieux sous ANAKINRA :  

 

Variable Modalité Odds ratio p-value 

Constantes  0.04 [0.015 ; 0.107] 1.37e-10**** 

Age (années) 

Risque incrémental par unité d’année 

 1.02 [1.01 ; 1.05] 0.026* 

Type de maladie autoinflammatoire AJIs/Still (réference)   

 CAPS 0.0468 [0.00494 ; 0.443] 0.00759** 

 FMF 0.256 [0.0785 ; 0.834] 0.0237* 

 MKD 0.77 [0.153 ; 3.87] 0.751 

 Autres 3.86e-10 [0.0 ; inf] 0.999 

Comorbidités  2.21 [0.82 ; 5.96] 0.117 

Corticothérapie antérieure  0.658 [0.263 ; 1.65] 0.372 

Immunosuppresseurs antérieurs  0.602 [0.209 ; 1.73] 0.346 

Corticothérapie concomitante  3.71 [1.26 ; 10.93] 0.0173* 

Immunosuppresseurs concomitants  2.61 [0.619 ; 10.99] 0.191 

Durée totale de traitement (jours) 

Risque incrémental par unité de jours 

 1.0004 [1.0002 ; 1.0007] 0.00678** 

 

Tableau 17 : analyse multivariée de régression logistique de facteurs prédictifs d’effets 

indésirables infectieux sous ANAKINRA. EI : effet indésirable. Autres : 

TRAPS/PFAPA/MAI inclassée. 

p<0.05*, p<0.01**, p<0.001*** p<0.0001**** 

 

Dans cette analyse multivariée (Tableau 17), l’âge (OR=1.02, [1.0 ; 1.05], p= 0.026), la 

corticothérapie concomitante (OR=3.71, [1.26 ; 10.93], p= 0.0173) et la durée de 

traitement (risque incrémental  par jour : OR = 1,0004, p=0.00678) sont associés à la 

survenue d’effets indésirables infectieux sous ANAKINRA. Les types de maladies auto-

inflammatoires CAPS (OR=0.05, [0.0 ; 0.44], p= 0.0076) et FMF (OR=0.26, [0.08 ; 0.83], 

p= 0.0237) semblent être des facteurs protecteurs d’effets indésirables infectieux. La 

corticothérapie antérieure, l’administration antérieure ou concomitante 

d’immunosuppresseurs, la durée totale de traitement ne sont pas statistiquement 

associées à la survenue d’effets indésirables infectieux sous ANAKINRA. 
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 Effets indésirables infectieux sous CANAKINUMAB :  

 

Variable Modalité Coefficient β p-value 

Constantes  -0.405 [-1.0;0.193] 0.184 

Age (années) 

Risque incrémental par unité d’année 

 -0.00563 [-0.0172;0.00598] 0.34 

Type de maladie autoinflammatoire AJIs/Still (réference)   

 CAPS 0.359 [-0.31;1.03] 0.292 

 FMF 0.44 [-0.203;1.08] 0.179 

 MKD 0.373 [-0.312;1.06] 0.285 

 Autres 0.86 [0.0184;1.7] 0.0452* 

Comorbidités  0.145 [-0.502;0.792] 0.66 

Corticothérapie antérieure  0.773 [0.227;1.32] 0.00566** 

Immunosuppresseurs antérieurs  0.28 [-0.294;0.854] 0.337 

Corticothérapie concomitante  1.05 [0.417;1.68] 0.0012** 

Immunosuppresseurs concomitants  0.226 [-0.744;1.19] 0.647 

Durée totale de traitement (jours) 

Risque incrémental par unité de jours 

 0.000149 [1.52e-05;0.000282] 0.0292* 

 

Tableau 18 : résultats d’analyse multivariée de régression linéaire pour facteurs prédictifs 

d’effets indésirables infectieux sous CANAKINUMAB. EI : effet indésirable. Autres : 

TRAPS/PFAPA/MAI inclassée. 

p<0.05*, p<0.01**, p<0.001*** p<0.0001**** 

 

Dans cette analyse multivariée de régression linéaire (Tableau 18 : variable considérée 

numérique), l’administration d’une corticothérapie antérieure (β=0.77, [0.23 ; 1.32], p= 

0.0057) et concomitante (β=1.05, [0.42 ; 1.68], p= 0.0012), la durée de traitement (risque 

incrémental : β=0.000149, p=0.0292) ainsi que le type de maladie auto-inflammatoire 

TRAPS/PFAPA/MAI inclassée sont significativement associés à des taux plus élevés 

d’effets indésirables infectieux sous CANAKINUMAB. Il n’existe pas d’association 

significative concernant l’âge, l’administration concomitante ou antérieure 

d’immunosuppresseurs ni la présence de comorbidités. 
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IV) Discussion :

1) Comparaison avec la littérature :

La littérature est modeste concernant les complications des biothérapies anti-IL-1 dans les 

maladies auto-inflammatoires : en effet, en raison des prévalences rares, on décompte 

peu d’essais thérapeutiques et quant aux études observationnelles disponibles, elles sont 

le plus souvent ciblées sur sur une pathologie auto-inflammatoire et/ou sur un type de 

biothérapie anti-IL-1 et fournissent des données limitées sur la tolérance à long terme. Le 

tableau 19 ci-dessous récapitule les principales études publiées concernant la tolérance 

des biothérapies anti-IL-1 dans les différentes maladies auto-inflammatoires. 
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 Taux d’effets indésirables : 

 

Notre étude retrouve une fréquence d’évènements indésirables de 15,6% sous 

ANAKINRA et 13,2%  sous CANAKINUMAB qui semble basse comparativement aux 

autres études observationnelles rétrospectives notamment celle de Rossi (26), la plus 

similaire car elle étudie également les deux biothérapies parmi différents types de 

maladies auto-inflammatoires (fréquence d’évènements indésirables respectivement de 

58% sous ANKINRA et 52% sous CANAKINUMAB), mais également celle de 

Colafrancesco (43) dans les AJIs/Still (33,5% sous ANAKINRA et 25% sous 

CANAKINUMAB) et d’Akar (37) dans les FMF (17,5% sous ANAKINRA). En revanche, on 

constate une  proportion d’effets indésirables sévères (44% des patients sous ANAKINRA 

et 21,6% des patients sous CANAKINUMAB) bien plus élevée que dans la littérature : 9% 

sous ANAKINRA et 13% sous CANAKINUMAB dans l’étude de Rossi (26) et 1,9% sous 

ANAKINRA dans l’étude Akar (37), y compris les essais de phase III : 15,9% sous 

ANAKINRA rapportés dans l’essai d’Arostegui (35) dans les MKD et 15,4% sous 

CANAKINUMAB dans celui de Koné-Paut (29) dans les CAPS. Ceci pourrait 

éventuellement être expliquée par une gradation différente des effets indésirables selon 

les études. 

 

 Type d’effets indésirables : 

 

Dans notre étude, ils sont majoritairement infectieux et cutanés ce qui est concordant avec 

les études publiées. Notre taux d’infections sous biothérapie anti-IL-1 se situe dans la 

large fourchette de la littérature : sous ANAKINRA de 0,7% des patients traités rapportés 

par Vitale (44) à 83% dans l’essai de Goldbach-Mansky (28) et sous CANAKINUMAB de 

0% dans l’étude de Colafrancesco (43) à 84% rapportés dans l’étude pivot d’Imagawa 

(31). Quelques infections opportunistes sont rarement notifiées : toxoplasmose, 

leishmaniose et réactivation des herpès virus comme dans notre étude mais également 

salmonellose (46). 

De même, nous retrouvons une fréquence de réactions anaphylactiques comprenant 

urticaire, angioedème et anaphylaxie sévère chez les patients traités par ANAKINRA 

(1,8%) cohérente avec les études publiées : fréquence s’échelonnant de 0,6% dans 

l’étude d’Akar (37) à 12% dans l’étude de Laskari (38). 
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Les réactions au point d’injection semblent être moins rapportées dans notre étude (5,3% 

des patients sous ANAKINRA et 1,8% sous CANAKINUMAB) : en effet, sous ANAKINRA, 

dans la littérature, la fréquence varie de 7 à 50% des patients traités (études de Rossi 

(26), Giampietro (42), Vitale (44)) et sous CANAKINUMAB de 4 à 15,8% (études de Rossi 

(26), Kuemmerle-Deschner (30), Imagawa  (31)). 

 

Sur le plan hématologique, dans la littérature, on notait des signaux précoces 

préoccupants concernant la survenue d’un syndrome d’activation macrophagique plutôt 

sous CANAKINUMAB (10% relevés dans les essais de phase III βSPECIFIC 1 et β-

SPECIFIC 2 (38, 39), 5,6% dans l’étude d’extension de Ruperto (41), 25% dans l’étude de 

Colafrancesco (43)) que sous ANAKINRA (3,6% toujours dans l’étude de Colafrancesco 

(43) et 1,4% dans l’étude de Vitale (44)). Dans notre étude, il s’agit certes du principal effet 

indésirable hématologique, en majorité considéré comme sévère, mais il concernait 

seulement 2,1% des patients sous ANAKINRA et 0,7% des patients sous 

CANAKINUMAB. De manière concordante avec la littérature, le syndrome d’activation 

macrophagique survenait sur un terrain favorisant (pathologie AJIs/Still) et dans des 

circonstances favorisantes (concomitantes d’infections dans l’étude de Brunner (46)).  

 

De même, si les essais de phase III rapportent une toxicité hépatique fréquente sous 

CANAKINUMAB (aux alentours de 20% (39)), les études d’extension retrouvent un taux 

moins élevé : 1,1% dans l’étude de Ruperto (41), plus proche de celle que nous observons 

dans notre cohorte (0,7%). 

  

La prise de poids est un effet indésirable rapporté chez 11% des patients sous ANAKINRA 

dans l’étude de Rossi (26), aucun cas n’a été rapporté dans notre étude. 

 

 Conséquences : 

 

Dans notre cohorte, la survenue d’un effet indésirable est la troisième raison d’arrêt de la 

biothérapie après l’échec thérapeutique et la rémission : cette décision a été prise pour 

7,4% des patients sous ANAKINRA versus 17% et 18,4% dans les études de Vitale (44) et 

Rossi (26), et 3,5% sous CANAKINUMAB versus 10,4% dans l’étude d’extension de 

Ruperto (41). 
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 Facteurs de risque d’effets indésirables : 

 

L’étude de Rossi (26) a identifié des facteurs de risque d’effets indésirables sous 

ANAKINRA : 

-similaires à notre étude : la durée de traitement pour les effets indésirables non cutanés 

-contradictoires avec notre étude : une population pédiatrique pour les effets indésirables 

totaux 

-non étudiés dans notre étude : la pathologie CAPS et la durée de traitement pour la prise 

de poids 

En revanche, la corticothérapie concomitante n’est pas associée statistiquement à la 

survenue d’effets indésirables et aucun facteur de risque n’a été identifié en analyse 

multivariée pour les infections sévères. 

 

Tout comme dans notre cohorte, une corticothérapie associée au CANAKINUMAB est un 

facteur de risque d’effets indésirables totaux et infectieux dans l’étude de Brunner (46).  

 

Concernant l’association biothérapie anti-IL-1 et DMARD, les études sont clairement 

discordantes :  

-Laskari (38) ne retrouve pas de différence significative pour l’ANAKINRA 

-Brunner (46) l’identifie comme un facteur de risque pour le CANAKINUMAB, peut-être en 

raison d’une demi-vie plus longue 

-paradoxalement, dans l’étude de Rossi (26), un DMARD concomitant était un facteur 

protecteur contre les effets indésirables totaux sous ANAKINRA même si cette association 

n’est pas retrouvée dans le sous-groupe des effets indésirables non cutanés. 

 

Les CAPS dans notre étude semblent être un facteur protecteur d’effets indésirables 

totaux et infectieux sous ANAKINRA, comparativement aux autres maladies auto-

inflammatoires, ce qui n’est pas décrit dans la littérature. 

 

2) Points positifs : 

 

Notre étude apporte une plus-value à la littérature car elle permet l’évaluation de la 

tolérance des biothérapies anti-IL-1 dans une des plus grandes cohortes décrites de 
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maladies auto-inflammatoires avec un total de 519 patients à la fois adultes et 

pédiatriques, issus de plusieurs centres européens, avec une durée longue de traitement 

(en moyenne 5,5 années) et de suivi. Elle concerne simultanément les deux biothérapies 

anti-IL-1 disponibles en Europe, ANAKINRA et CANAKINUMAB, au sein d’une même 

population en condition de vraie vie. Elle a permis de recenser des effets indésirables 

rares déjà décrits tels que certaines infections opportunistes (leishmaniose, toxoplasmose) 

et d’autres non relevés jusqu’alors : pemphigoïde bulleuse sous CANAKINUMAB. 

De plus, outre les données descriptives d’effets indésirables à grande échelle, nous avons 

réalisé : 

-des comparaisons de groupes mettant en évidence un surrisque infectieux significatif 

chez les patients ayant déjà présenté des effets indésirables infectieux sous une autre 

biothérapie anti-IL-1. En revanche, la présence d’une neutropénie n’était pas 

significativement plus fréquente en cas d’infection sous ANAKINRA, ce qui est une donnée 

rassurante pour le clinicien.  

Nous avons également étudié le profil de tolérance en fonction du type de maladie auto-

inflammatoire : il semblerait y avoir plus d’effets indésirables totaux sous ANAKINRA parmi 

les AJIs/Still et FMF et plus d’effets indésirables cutanés sous CANAKINUMAB pour les 

AJIs/Still. 

-plusieurs analyses multivariées afin d’identifier des facteurs de risque d’effets indésirables 

totaux : toute biothérapie anti-IL-1 confondue, puis en séparant ANAKINRA et 

CANAKINUMAB et enfin une analyse spécifiquement dans le sous-type d’effets 

indésirables infectieux. Celles-ci identifient l’administration d’une corticothérapie 

concomitante et la durée de traitement comme facteurs de risque d’effets indésirables de 

manière plus formelle que dans les autres études disponibles dans la littérature.  

 

3) Limites de notre étude  : 

 

Principalement, il existe un biais d’information : en effet notre étude est basée sur un 

recueil rétrospectif des données par les cliniciens le plus souvent, transposé 

secondairement sur la plateforme, ce qui sous-estime forcément certains effets 

indésirables, notamment les plus modérés,  les plus rares et ceux avec un lien de 

causalité moins évident. Ce biais a été pondéré par l’obligation, en France et en Suisse, 

de recenser les données concernant les patients sous biothérapie anti-IL1 ce qui contribue 

à une globale fiabilité des données et explique le faible nombre d’exclusion (11 au total).  
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En revanche, le biais de sélection ne semble pas majeur car en raison de la rareté des 

maladies auto-inflammatoires, les patients sont le plus souvent référés en centres de 

référence/compétence qui sont également des centres de la JIR cohorte.  

 

Concernant l’identification de facteurs de risque, nous avons conscience de plusieurs 

facteurs de confusion :  

-certaines pathologies auto-inflammatoires telles que les déficits en mévalonate kinase 

présentent un déficit immunitaire associé. Ceci pourrait gêner l’interprétation concernant 

les effets indésirables infectieux, cependant, nous n’avons pas mis en évidence de 

surrisque dans ce sous-type de maladie auto-inflammatoire. 

-il est difficile d’établir la causalité entre la survenue de syndrome d’activation 

macrophagique et l’administration d’une biothérapie anti-IL-1 notamment chez les patients 

atteints d’AJIs/Still qui présentent une prédisposition aux syndromes d’activation 

macrophagique en cas de poussée de maladie ou en cas d’infection. 

-les protocoles de décroissance de biothérapie n’ont pu être pris en compte dans l’analyse 

des données. 

-concernant les traitements immunosuppresseurs concomitants, l’absence de surrisque 

infectieux peut paraître surprenante, cependant, la durée d’association n’a pas été prise 

en compte : la CICLOSPORINE, par exemple, était souvent associée sur une courte 

période en cas de SAM. 

-concernant l’âge, il existe des discordances au sein de nos analyses multivariées. Notre 

première analyse multivariée concernant toute biothérapie anti-IL-1 confondue retient l’âge 

comme un facteur protecteur, ce qui concorde avec certaines études qui révèlent un 

surrisque infectieux sous ANAKINRA (47) chez les jeunes enfants âgés de moins de deux 

ans. Cependant, les autres analyses multivariées concernant ANAKINRA spécifiquement 

identifient l’âge comme un facteur de risque, avec un risque incrémental, ce qui peut 

paraître également logique (plus de comorbidités, plus de traitements concomitants) mais 

n’est pas retrouvée dans la littérature, peut-être en raison de médiane d’âge pédiatrique 

dans la plupart des études.  

 

Par ailleurs, notre étude n’a pas identifié de facteurs de risque de sévérité des effets 

indésirables sous biothérapie anti-IL-1 en comparaison de groupes (le faible effectif n’a 

pas permis d’analyse multivariée par ailleurs). Enfin, le design de notre étude n’était pas 
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adapté à la comparaison des biothérapies anti-IL-1 entre elles. 

  

4) Perspectives : 

 

Dans les mesures prophylactiques afin de réduire les infections sous biothérapie anti-IL-1, 

il faut encourager la vaccination antipneumococcique qui est clairement insuffisante dans 

notre cohorte, sous réserve d’une sous-estimation. 

 

La corrélation entre l’administration d’une corticothérapie concomitante et la survenue 

d’effets indésirables renforce notre conviction de viser une épargne cortisonique précoce, 

notamment dans les AJIs/Still.  

 

Actuellement, certaines pathologies auto-inflammatoires telles que les CAPS requièrent 

une biothérapie anti-IL-1 à vie car le bénéfice est prouvé dans les essais avec réduction 

du handicap et amélioration de la qualité de vie. Dans d’autres pathologies (AJIs/Still, 

PFAPA), l’arrêt de la biothérapie peut s’envisager une fois la rémission obtenue, 

cependant, les données de la littérature ne permettent pas de prédire le profil de patients 

rechuteurs après arrêt. De plus, la durée totale de traitement étant également un facteur 

de risque d’effets indésirables (risque incrémental notamment sous CANAKINUMAB), il 

convient d’évaluer régulièrement pour chaque patient la balance bénéfice/risque et de 

tenter, quand les conditions le permettent, un arrêt. A plus grande échelle, il serait utile de 

mettre en place des protocoles standardisés de décroissance de biothérapie anti-IL-1. 

 

La pathogénicité des anticorps anti-ANAKINRA et anti-CANAKINUMAB est encore 

inconnue : il aurait été intéressant de les doser dans notre cohorte au cours du suivi afin 

d’estimer leur prévalence, d’étudier leur corrélation avec la survenue d’effets indésirables 

ou d’échec thérapeutique.  

  

V) Conclusion : 

 

Globalement, notre étude montre une bonne tolérance des biothérapies anti-IL-1 chez des 

patients atteints de maladies auto-inflammatoires en condition de vraie vie et parfois hors 

AMM. En effet, les prévalences d’effets indésirables sont moins élevées que dans la 

littérature et l’évolution des effets indésirables est majoritairement favorable. Les infections 
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représentent la grande majorité des effets indésirables sévères et sont responsables des 4 

décès de notre cohorte, ce qui est regrettable mais reste très faible. L’identification claire 

de facteurs de risque tels que l’administration d’une corticothérapie concomitante et 

longue durée de traitement principalement doit conduire à une vigilance renforcée chez 

ces patients.  
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Résumé : 

Introduction : 

Les biothérapies anti-IL-1 ont révolutionné la prise en charge des maladies auto-inflammatoires en 

améliorant le pronostic vital et fonctionnel ainsi que la qualité de vie des patients. Cependant, nous 

disposons de peu de données à ce jour sur leur tolérance à long terme alors que ces traitements sont 

parfois indiqués à vie dans certaines pathologies (CAPS). 

L’objectif de notre étude est de recueillir les effets indésirables à court, moyen et long terme des 

biothérapies anti-IL-1, ANAKINRA et CANAKINUMAB, au sein d’une cohorte européenne de maladies 

auto-inflammatoires en condition de vraie vie et d’identifier des facteurs de risque associés à leur 

survenue. 

Matériels et méthodes : 

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective multicentrique observationnelle analytique basée sur les 

données de patients issus des centres de la JIR cohorte entre 1999 et 2022. Nous avons recueilli les 

données de notre population (démographiques, cliniques, thérapeutiques) puis étudié les 

caractéristiques des événements indésirables et enfin réalisé des comparaisons de groupes (absence 

et présence d’effets indésirables) et des analyses multivariées afin de mettre en évidence des facteurs 

de risque. 

Résultats : 

La fréquence d’événements indésirables totaux est de 15,6% sous ANAKINRA et 13,2% sous 

CANAKINUMAB. Les effets indésirables observés sont principalement infectieux (respectivement 

8,4% et 10,3% des patients traités sous ANAKINRA et sous CANAKINUMAB) et cutanés 

(respectivement 8,4% et 4,4% des patients traités sous ANAKINRA et CANAKINUMAB). Dans la 

majorité des cas, l’évolution est favorable (91,2% sous ANAKINRA et 95% sous CANAKINUMAB) ; 

cependant, quatre décès en lien avec des infections ont été relevés sous ANAKINRA.  Les facteurs de 

risque associés à la survenue d’effets indésirables sont pour l’ANAKINRA : l’âge, les comorbidités et 

l’administration concomitante de corticothérapie tandis que pour le CANAKINUMAB , on relève la 

corticothérapie antérieure, les comorbidités et la durée de traitement. 

Conclusion : 
Notre étude montre une bonne tolérance des biothérapies anti-IL-1 chez les patients atteints de 

maladies auto-inflammatoires en condition de vraie vie et parfois hors AMM, avec des prévalences 

d’évènements indésirables plus faibles que dans la littérature. L’identification claire de facteurs de 

risque tels que l’admnistration d’une corticothérapie concomitante (sous ANAKINRA) et une longue 

durée de traitement (sous CANAKINUMAB) doit conduire à une vigilance renforcée chez ces patients. 

Mots-clés : 

Évènements indésirables ; biothérapie anti-IL-1, maladies auto-inflammatoires, JIR cohorte.
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	La durée médiane de traitement est de 1334 [402 ; 2917] jours sous ANAKINRA et de 1363 [419 ; 2844] jours sous CANAKINUMAB. La posologie maximale quotidienne médiane d’ANAKINRA est de 100 mg [50 ; 100] et celle mensuelle de CANAKINUMAB de 90mg [75 ; 1...
	Il existe une différence significative concernant la répartition d’effets indésirables selon le type de maladie auto-inflammatoire (Figure 6) :
	-effets indésirables totaux (≥1) sous ANAKINRA avec une plus grande fréquence dans les groupes FMF et AJIs/Still avec respectivement 21,6% et 19,5% versus 5,4%, 8,3%, 0,0% chez les patients atteints de CAPS, MKD et autres (p=0,004). Il n’existe pas de...
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