N
N

N

HAL

open science

Revue de la littérature sur les syndromes
auto-inflammatoires monogéniques liés aux actinopathies

P Mertz, V Hentgen, G Boursier, J Delon, Sophie Georgin-Lavialle

» To cite this version:

P Mertz, V Hentgen, G Boursier, J Delon, Sophie Georgin-Lavialle. Revue de la littérature sur les
syndromes auto-inflammatoires monogéniques liés aux actinopathies. La Revue de Médecine Interne,

2023, 10.1016/j.revmed.2023.06.005 . hal-04265688

HAL Id: hal-04265688
https://hal.sorbonne-universite.fr /hal-04265688
Submitted on 6 Nov 2023

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.sorbonne-universite.fr/hal-04265688
https://hal.archives-ouvertes.fr

Titre : Revue de la littérature sur les syndromes autoinflammatoires monogéniques lies aux

actinopathies

Title: Monogenic autoinflammatory diseases associated with actinopathies: a review of the

literature
Auteurs : P. Mertz®, V Hentgen®, G Boursier®, J Delon®, S. Georgin-Lavialle®'
Affiliations :

 Service de Rhumatologie, Hopitaux universitaires de Strasbourg, Centre national de
référence RESO, 67000 Strasbourg, France

b Centre de référence des maladies autoinflammatoires et de I’amylose (CEREMAIA), service

de pédiatrie, Centre hospitalier de Versailles, 78150 le Chesnay, France

¢ Service de Génétique moléculaire et cytogénomique, Laboratoire de Référence des Maladies
rares et Autoinflammatoires, CEREMAIA, IRMB, INSERM, CHU Montpellier, Univ

Montpellier, Montpellier, France
4 Université Paris Cité, Institut Cochin, Inserm, CNRS, 75014, Paris, France.

¢ Sorbonne Université, Service de médecine interne, DHU32D, hopital Tenon, université,
Assistance publique-hépitaux de Paris (AP—HP), 4 rue de la Chine, 75020 Paris, France

" Centre de référence des maladies autoinflammatoires rares et de 1’amylose inflammatoire
(CEREMAIA), CHU de Tenon, 75020 Paris, France

Auteur correspondant :
Pr Sophie Georgin-Lavialle

Département de médecine interne, DHUI2B, Département Hospitalo-Universitaire
Inflammation, Immunopathologie, Biothérapie, Hopital Tenon, université Paris 6, Pierre et
Marie Curie, Assistance publique—hdpitaux de Paris (AP—-HP), 4 rue de la Chine, 75020 Paris,

France
Tel 0156016077, fax : 015601714

Email : sophie.georgin-lavialle@aphp.fr



MOTS CLES 5

Actinopathies / maladie auto-inflammatoire/ déficit immunitaire
Actinopathies /auto-inflammatory disease/ immunodeficiency
RESUME

Les maladies autoinflammatoires (MAI) sont des maladies aboutissant a une activation
inadaptée de I’immunité innée en dehors de toute infection. Le champ des MAI
monogéniques est en constante expansion, avec la découverte de nouvelles pathologies et
mécanismes physiopathologiques grace a notamment  [’accés facilité aux séquengages
pangénomiques. Les actinopathies avec manifestations autoinflammatoires sont un nouveau
groupe emergent de MAI, lié a des défauts dans la régulation de la dynamique du
cytosquelette d’actine. Ces maladies débutent le plus souvent en période néonatale, et
associent a des degrés variables un déficit immunitaire primitif plus ou moins sévére, des
cytopénies (en particulier thrombopénie), des manifestations autoinflammatoires notamment
cutanéo-digestives, des manifestations atopiques et auto-immunes. Le diagnostic est a
évoquer essentiellement devant un tableau d’autoinflammation cutanéo-digestif de début
précoce, associé a un déficit immunitaire primitif et a une thrombopénie ou a une tendance
aux saignements. Certaines de ces maladies présentent des spécificités, notamment un risque
de syndrome d’activation macrophagique ou une tendance a [Datopie ou a la
lymphoprolifération. Nous proposons ici une revue de la littérature sur ces nouvelles
maladies, avec une proposition d’approche pratique en fonction des principales anomalies
biologiques associées et quelques particularités cliniques. Le diagnostic demeure cependant
génétique, et plusieurs diagnostics différentiels sont a évoquer. La physiopathologie de ces
maladies n’est pas encore entiérement élucidée, et des études sont nécessaires afin de mieux
éclaircir les mécanismes inhérents pouvant guider le choix des thérapeutiques. Dans la plupart

des cas, la sévérité du tableau indique 1’allogreffe de moelle.



ABSTRACT

Autoinflammatory diseases (AIDs) are diseases resulting from an inappropriate activation of
innate immunity in the absence of any infection. The field of monogenic AIDs is constantly
expanding, with the discovery of new pathologies and pathophysiological mechanisms thanks
to pangenomic sequencing. Actinopathies with autoinflammatory manifestations are a new
emerging group of AIDs, linked to defects in the regulation of the actin cytoskeleton
dynamics. These diseases most often begin in the neonatal period and combine to varying
degrees a more or less severe primary immune deficiency, cytopenias (especially
thrombocytopenia), autoinflammatory manifestations (especially cutaneous and digestive),
atopic and autoimmune manifestations. The diagnosis is to be evoked essentially in front of a
cutaneous-digestive autoinflammation picture of early onset, associated with a primary
immune deficiency and thrombocytopenia or a tendency to bleed. Some of these diseases
have specificities, including a risk of macrophagic activation syndrome or a tendency to atopy
or lymphoproliferation. We propose here a review of the literature on these new diseases, with
a proposal for a practical approach according to the main associated biological abnormalities
and some clinical particularities. However, the diagnosis remains genetic, and several
differential diagnoses must be considered. The pathophysiology of these diseases is not yet
fully elucidated, and studies are needed to better clarify the inherent mechanisms that can
guide the choice of therapies. In most cases, the severity of the picture indicates allogeneic

marrow transplantation.



1. Introduction

Les maladies autoinflammatoires (MAI) sont une nouvelle famille de maladies liée a des
dysrégulations du systeme immunitaire inné, induisant typiquement des acces récurrents de
fievre et d’inflammation systémique associés a des manifestations cliniques plus ou moins
variées. Depuis leur premiére description en 1999 par Mc Dermott lors de la description du
Tumor necrosis factor-Receptor- Associated Periodic Syndrome (TRAPS) (1), une meilleure
caractérisation de ces maladies a été possible grace a I’avancée des différentes techniques de
génomique et a une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques qui leurs
sont inhérents. La classification actuelle des MAI disseque les mécanismes
physiopathologiques de ces maladies afin de les séparer en différentes catégories (2). Parmi
ces catégories, les actinopathies sont une nouvelle classe de MAI liées a des défauts du

cytosquelette d’actine de la cellule.

Depuis quelques années, des défauts du cytosquelette d’actine ont été¢ décrits dans un nombre
grandissant de maladies immunologiques et notamment dans les déficits immunitaires
primitifs (DIP) comme le syndrome de Wiskott-Aldrich (3) ou le déficit en DOCKS8 (4). Plus
récemment, ces défauts du cytosquelette d’actine ont également été décrits chez des patients
présentant des phénotypes cliniques de MAI, dévoilant un lien entre défaut de régulation de la

dynamique du cytosquelette d’actine et autoinflammation.

Nous proposons ici une revue de la littérature de I’ensemble des actinopathies avec un
phénotype de MAI prédominant ou présentant des particularités méritant d’étre mentionnées
dans cette revue selon les auteurs. Les autres actinopathies dont le phénotype prédominant est
de type déficit immunitaire primitif ne sont pas traitées dans cette revue.

2. Rappels sur le cytosquelette d’actine

L’actine est une protéine ubiquitaire dont la séquence est tres préservée au sein de différentes
especes, avec 6 isoformes différentes décrites chez les mammiféres. Parmi ces isoformes, 3
sont des isoformes d’actine o présentes dans différents types musculaires (cardiaque,
squelettique et lisse), deux sont des isoformes d’actine y (I’'une présente dans le muscle lisse
entérique, et I’autre au niveau des stéréocils de la cellule auditive sensorielle) et la derniere est

une isoforme non-musculaire B-cytoplasmique. Ces différents isotypes ont des séquences tres



proches, mais jouent des roles completement différents au niveau cellulaire (5). L’actine

existe également sous une forme globulaire (G-actine) et filamenteuse (F-actine), dont la

principale fonction est de former des microfilaments participant a [’architecture du

cytosquelette cellulaire.

Ces filaments d’actine se situent entre autres sous la membrane plasmique et contribuent a

donner a la cellule sa forme et son architecture intérieure. Les filaments d’actine peuvent

exister sous forme branchée ou linéaire (ou un mélange des deux), et la polymérisation de

ces filaments sous une forme ou I’autre dépend de différentes protéines dites de nucléation :

Le complexe actin-related proteins-2/3 (ARP2/3) (comprenant 7 sous-unités
différentes) (6) est responsable de la polymérisation des filaments d’actine sous forme
branchée par un processus dépendant de ’ATP : les réseaux d’actine branchée sont
nécessaires a la formation de lamellipodes utilisés par la cellule pour assurer une
mobilité ou une adhésion cellulaire.

Ce complexe ARP2/3 existe sous une forme inactive a 1’état basal, et nécessite d’étre
activé par les protéines Wiskott-Aldrich syndrome protein (WASP) ou par le complexe
de régulation WAVE regulatory complex (WRC) (hétéro-pentamere contenant
notamment la protéine HEML1 spécifique aux cellules hématopoiétiques), eux-mémes
sous le contrdle de différentes protéines parmi lesquelles on retrouve la RHO GTPase
CDC42 (cell division cycle 42) (7) ou encore la proline—serine thréonine phosphatase-
interacting protein 1 (PSTPIP1).

D’un autre c6té, les formines sont d’autre protéines de nucléation activées par RHOA
et aboutissant a la formation de filaments d’actine linéaire mais permettant également
I’élongation de filaments d’actine pré-existants (8).

De facon intéressante, CDC42, RHOA and PSTPIP1 jouent un r6le important dans la

régulation de ’inflammasome pyrine (9-11).

Il existe par ailleurs plusieurs protéines régulatrices de la dynamique de 1’actine (12) :

Des protéines de régulation permettant de contréler la quantité de G-actine présente
dans le cytoplasme : p.ex. la Cofilin/actin depolarizing factor (ADF) catalyse la
dépolymérisation de 1’actine filamenteuse et son activité peut étre accélérée par des

protéines contenant un motif d’environ 40 acides aminés terminant souvent par un



dipeptide tryptophane - acide aspartique (WD) appelés WD40 repeat, dont la plus
connue est la WD40 repeat protein 1 (WDR1)

- Des protéines de coiffage se liant a ’extrémité d’un filament d’actine pour empécher
la croissance du filament

- Des protéines de fragmentation permettant de cliver les filaments.

La figure 1 récapitule les principaux intervenants dans la régulation de la dynamique du

cytosquelette d’actine

Figure 1 : Principaux intervenants dans la régulation de la dynamique du cytosquelette

d’actine

3. Actinopathies autoinflammatoires

La plupart des actinopathies sont associées a un DIP. La figure 2 est une proposition
d’approche des actinopathies basée sur les principales anomalies biologiques associées et

particularités cliniques.

Figure 2 : Approche pratique des actinopathies avec manifestations autoinflammatoires
en fonction des principales anomalies biologiques associées et quelques particularités

cliniques

3.1. Actinopathies autoinflammatoires avec thrombopénie constitutionnelle
3.1.1. Thrombopénie isolée et anomalies des muqueuses : maladie associée au géne
WDR1

Une transmission autosomique récessive associee au gene WDR1 a été décrite chez deux
enfants d’une famille pakistanaise consanguine qui présentaient une MAI sévére ayant débuté
pendant la premiére année de vie, responsable d’un syndrome appelé autoinflammatory

periodic fever, immunodeficiency, and thrombocytopenia (PFIT) (13).

Les deux sceurs ont présenté dés la naissance des acces febriles périodiques toutes les 6 a 12
semaines pendant 3 a 7 jours, associés a un syndrome inflammatoire biologique majeur (CRP

> 270 mg/L et hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, hyperferritinémie > 1500



pg/ml) et une thrombopénie < 100 G/L pendant les acces fébriles. Toutes les deux
présentaient egalement des ulcérations buccales (avec cicatrices) et péri-anales. Elles
présentaient également un phénotype de DIP caractérisé (avant méme tout traitement par
immunosuppresseurs) par des épisodes infectieux séveres (pneumopathie a P. jiroveci pour
I’'une et S. pneumonia pour 1’autre, arthrite septique a S. aureus, cellulite nécrosante). Une
biopsie ostéo-médullaire chez 1’une des deux patientes montrait des anomalies structurales

des mégacaryocytes en microscopie électronique.

Les deux patientes présentaient une réponse partielle a la corticothérapie et a la colchicine,
avec persistance des acces inflammatoires et un retard de croissance significatif. L’anakinra a
montré un effet d’épargne cortisonée transitoire avec malheureusement déceés de 1'une des
sceurs a 1’age de 14 ans par tableau de défaillance multi-viscérale en contexte inflammatoire.
L’autre patiente a été traitée par une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques a I’age

de 8 ans, avec absence de récidive de ses symptdémes apres un recul de 3 ans.

WDRL est une protéine catalysant la dépolymérisation des filaments d’actine, existant sous
deux isoformes issues d’un épissage alternatif. Le variant faux sens présenté a 1’état
homozygote par les deux sceurs affectait les deux transcrits (NM_017491.5:c.877C>T
p.Leu293Phe dans I’exon 8 et NM_005112.4:c.457C>T p.Leul53Phe dans I’exon 5).
L’analyse tridimensionnelle de la protéine mutée prédisait une modification des interactions

hydrophobes intramoléculaires induisant un changement structurel de la protéine finale.

Le phénotype présenté par les patientes atteintes de PFIT ressemble a celui qui avait été déecrit
au préalable chez la souris hypomorphe WDR1 rd/rd (14,15), ou le phénotype auto-
inflammatoire est lié a une sécrétion accrue d’IL-18 par les monocytes (et indépendant de
I’IL-1) suite a une activation constitutionnelle de I’inflammasome pyrine. Des explorations
fonctionnelles menées chez les patients ont montré des anomalies similaires (13). Ceci
pourrait expliquer en partie 1’efficacité que tres partielle des anti-IL1p, et indiquer plutot un

traitement par anti-1L18 chez les patients souffrant de PFIT.

3.1.2. Macro-thrombopénie et pancytopénie avec épisodes de syndrome d’activation

macrophagique récurrents : maladie associée au gene CDC42

CDC42 est une guanosine triphosphate phosphatase (GTPase) de la famille des Ras-
homologous (Rho) - GTPases, impliquée dans des phénomenes de régulation de polarité et

migration cellulaire, endocytose et contréle de progression du cycle cellulaire (16,17). Des



variants faux-sens de CDC42 ont été décrites initialement dans le syndrome de Takenouchi-
Kosaki qui associe un retard intellectuel et de croissance, des traits faciaux dysmorphiques,
des malformations cardiaques, des infections récurrentes et une macro-thrombocytopénie
(18,19). Ces variants de transmission autosomique dominante ont été initialement décrits chez
4 patients issus de 4 familles différentes sans notion de consanguinité (20). Depuis, ces
variants et d’autres ont été décrits chez un total de 15 patients rapportés dans la littérature,
responsables d’un syndrome auto-inflammatoire appelé Neonatal onset of cytopenia,
autoinflammation, rash, and episodes of HLH (NOCARH) (20-24). Dans le syndrome
NOCARH, les variants faux-sens sont responsables d’un phénotype trés différent associant
anomalies hématologiques et autoinflammation. Nous avons choisi ici de présenter
uniquement les données concernant les patients présentant un phénotype auto-inflammatoire.
D’autres variants responsables de phénotypes intermédiaires ou atypiques ont également été
décrites, et ne sont pas considérées dans les analyses présentées ici (25-28). Parmi les 12
patients NOCARH, le variant le plus fréquemment retrouvé est p.Arg186Cys (9/12 patients),
suivi de p.Cys188Tyr (2/12) et du variant NM_001791.4:¢c.576 A>C p.*192Cysext*24 qui
abolit le codon stop et ajoute 24 AA supplémentaires sur I’extrémité C-terminale de la
protéine (1/12) (20-24).La substitution p.Arg186Cys survient dans une région hypervariable
de I’extrémité C-terminale, entrainant une palmitoylation aberrante en Cys186 responsable
d’une rétention de la protéine dans le Golgi induisant une hyper-activation de la voie NF-xB
responsable de la production de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (21,22). 1l est
intéressant de noter qu’il existe 2 patients présentant le variant p.*192Cysext*24 et un
phénotype différent (un patient avec tableau de DIP pédiatrique et de polychondrite
atrophiante (26), I’autre avec un tableau ressemblant a un CINCA/NOMID(20)).

Les patients avec phénotype NOCARH présentaient dés la naissance ou alors dés la période
néo-natale des épisodes de fiévre récurrente associés a un retard de croissance, a une éruption
cutanée pseudo-urticarienne et a une hépato-splénomégalie. 1l existait un syndrome
inflammatoire biologique (100%) associé a une hyperferritinémie majeure (58%). Presque la

moitié (42%) présentaient des traits dysmorphiques.

Tous les patients présentaient une pancytopénie sévere, et 58% des patients ont présenté au
moins un épisode de syndrome d’activation macrophagique (SAM), mortel dans la moitié des
cas. Chez les 8 patients ayant eu des explorations médullaires, on retrouvait des signes de

dyshématopoiése concernant toutes les lignées et 2 d’entre eux présentaient une myélofibrose



(décrite avec les autres variants de CDC42 responsables du syndrome de Takenoushi-Kosaki).
Des taux sériques trés élevés d’IL-18 étaient rapportés chez tous les patients (données
disponibles pour 11/12 patients). Deux patients présentaient une hyperIgE importante, et I’'un
présentait également une hyperéosinophilie. Il existait également des anticorps anti-plaquette,

thyroglobuline et thyroperoxydase chez ce méme patient.

Il existait une atteinte inflammatoire du systeme nerveux central chez % des patients, avec une
méningite aseptique associée a uvéite postérieure et cedéme papillaire chez I’un et des crises
d’épilepsie généralisée tonico-cloniques en lien avec des lésions de la substance blanche et
grise chez lautre. Un 3%M patient présentait une inflammation infra-clinique, avec
hyperprotéinorachie au LCR et leptoméningite a I’'IRM. Des signes digestifs étaient présents
chez presque la moitié des patients (42%) et une cytolyse chez 50% des patients.

Trois patients ont pu recevoir un traitement par allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques, mais 1’un d’entre eux est décédé d’un nouvel épisode de SAM post greffe
de moelle osseuse et un autre d’une hypertension pulmonaire sévére post-greffe de moelle
osseuse. La plupart des autres patients ont été traités par de I’anakinra avec une efficacité
partielle. Un patient a recu un traitement par tocilizumab et a présenté une réaction allergique

sévere immédiatement apres la perfusion.
3.1.3. Thrombopénie et hyperlgE
Associée a une atopie et hyperéosinophilie : maladie associée au gene ARPC1B (ARP2/3)

Un nouveau syndrome de transmission autosomique récessive associé au gene ARPC1B
codant pour la protéine ARP2/3 et associant DIP, atopie et autoinflammation a été décrit chez
20 patients (29-33).

Presque tous les patients décrits présentent un DIP (95%) et des signes cutanés apparaissant
entre la période néo-natale et la premiére année de vie pour la plupart (100%). Parmi les
manifestations cutanées, la plus fréquente est un eczéma atopique (70%), suivie d’une
vascularite leucocytoclasique (50%). Quelques patients présentent un rash maculo-papuleux
géneralisé notamment en période néo-natale. Sont au premier plan également des épisodes de
saignement digestif dés le plus jeune age (75%). En dehors des vascularites, il existe des
manifestations inflammatoires chez presque 50% des patients : arthrites plus ou moins

érosives, entérocolites inflammatoires et un cas de panniculite. Des manifestations atopiques



(incluant I’eczéma, mais également respiratoires ou alimentaires) sont également rapportées

chez 85% des patients.

Biologiquement, il existe une thrombopénie chez 75% des patients, avec souvent un volume
plaquettaire moyen diminué. Plus de la moitié des patients présentent également une hyper-
IgE (65%) associée dans 50% des cas a une hyperéosinophilie. Un seul cas de SAM est
rapporté. Il existait une autoimmunité chez % des patients : 3 patients présentaient des ANCA
positifs (tous les trois présentaient une vascularite leucocytoclasique), et 2 patients

présentaient un test de Coombs direct positif.

Ces patients ont tous recu une prophylaxie secondaire par antibiothérapie ou Ig IV. En cas de
manifestations  auto-immunes, un traitement par corticothérapie et différents
immunosuppresseurs a permis de controler le tableau. Les cas de SAM ont également
rapidement répondu au traitement standard. Plusieurs patients ont di bénéficier d’une greffe
de moelle en raison de la sévérité du tableau, ayant permis un amendement des manifestations

inflammatoires.

En situation normale, le branchement des filaments d’actine est polymérisé par le complexe
ARP2/3 apres stimulation par la protéine WASP ou la protéine WAVE, toutes les deux
appartenant a la famille des nucleation promoting factors (NPFs). Les isoformes de WAVE
forment 1’échafaudage du WAVE regulatory complex (WRC), un complexe hétéro-
pentamérique contenant entre autres les protéines hematopoietic protein 1/2 (HEM1/2). Des
niveaux d’expression différentiels de RNA dictent quelle isoforme sera incorporée dans le
complexe WRC. Ainsi, le complexe WAVE?2 est exprimé de fagon ubiquitaire et prédomine
dans les cellules hématopoiétiques, alors que I’expression des complexes WAVEIL et WAVE3
est restreinte au tissu nerveux. L’expression de HEM1 est quant a elle limitée aux cellules
hématopoiétiques, alors que son isoforme HEM2 est exprimée dans tous les autres tissus. Ces
données suggerent qu’en fonction des isoformes retrouvées dans le complexe WRC, sa

fonction sera différente d’un type cellulaire a 1’autre.

Ancré a la membrane, le complexe WRC répond a difféerents stimuli activateurs puis va initier
la polymérisation branchée de ’actine par le biais d’ARP2/3 pour générer des lamellipodes
issus du réseau d’actine sous-corticale. Cette polymérisation est primordiale pour le
développement et la fonction des différentes lignées cellulaires hématopoiétiques, et

notamment a la formation de la synapse immunologique entre une cellule présentatrice de
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I’antigéne et les lymphocytes. Chez les patients mutés dans ARPCLB, il existe un défaut
quantitatif en protéine ARP2/3 (29) qui est indétectable dans les différents western-blot,

expliquant probablement les différentes manifestations observeées.
Associée a une lymphoprolifération : maladie associee au gene NCKAP1L (HEM1)

Une maladie de transmission autosomique récessive associée au gene NCKAPLL codant pour
la protéine HEM1 (un membre de la famille WRC spécifique aux cellules hématopoiétiques)
a été décrite chez 5 patients issus de 4 familles différentes (34). Depuis, différents variants ont
été décrits chez un total de 9 patients rapportés dans la littérature, responsables d’un
syndrome complexe associant DIP, atopie, lymphoprolifération, stigmates d’auto-immunité et

autoinflammation (34-36).

Le phénotype dominant est celui d’un DIP, avec des infections récurrentes bactériennes et
virales deés le plus jeune age (100%) associé a une hépato-splénomégalie (100%) et a des
adénopathies récurrentes (presque 50% des patients). Un tiers des patients (33%) présentait
des traits syndromiques divers a la naissance. La plupart des patients présente également un
déficit des sérologies post-vaccinales (86%, données disponibles pour 7 patients). Un terrain
atopique (56%) et une hyperlgE (44,4%) sont fréquents aussi. Un tiers des patients a présenté
des épisodes de SAM. 11 peut exister également des stigmates d’auto-immuniteé (44,4%), avec
deux patients ayant présenté notamment des glomérulonéphrites avec des caractéristiques
similaires a celles observées au cours du lupus systémique (avec un des deux patients ayant en
plus des anticorps anti-ADN double brin). A noter que le diagnostic différentiel de syndrome
ALPS avait été évoqué chez la plupart des patients rapportés par Cook et al. (34) en raison de
la présence d’une population significative de lymphocytes T double négatifs chez certains
patients. Le patient qui présentait une glomérulonéphrite sans anticorps anti-DNA double brin
avait eu une biopsie d’adénopathie montrant a deux reprises des anomalies évocatrices de

Rosai-Dorfmann.

Le phénotype auto-inflammatoire est ici moins évident, avec des épisodes de fievre tres
fréquents dans un contexte de DIP caractérisé. Des épisodes de fiévre récurrente sans cause
identifiée sont rapportés de fagon certaine chez les deux patients rapportés par Salzer et al.
(35). L’un d’eux présentait egalement des rashs cutanés et une aphtose récidivante, mais a

développé un lupus systémique a anti-DNA double brin dans un deuxieme temps.
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Ces patients ont tous recu essentiellement un traitement des infections récidivantes et une
prophylaxie secondaire par antibiothérapie ou Ig IV. En cas de manifestations auto-immunes
ou de lymphoprolifération invalidante, un traitement par corticothérapie et différents
immunosuppresseurs a permis de contrbler le tableau. Les cas de SAM ont également

rapidement répondu au traitement standard.

3.2. Actinopathies autoinflammatoires sans thrombopénie constitutionnelle
3.2.1. Associées a des manifestations auto-immunes : maladie associée au géne
DOCK11

Des variants faux-sens touchant le géne DOCK11 localisé sur le chromosome X ont été
décrits chez 8 garcons issus de 7 familles différentes, et responsable d’un tableau
d’actinopathie associée a des manifestations auto-immunes avec notamment des lupus
systémiques et des cytopénies auto-immunes de début pédiatrique (37). De facon intéressante
et au contraire des autres maladies associées aux génes DOCK2 et DOCKS8, ces patients ne

présentent pas de déficit immunitaire primitif associé.

L’age médian de début des manifestations était 5 ans (intervalle interquartile 25-75 = 4,5 — 6).
Tous les 8 patients présentaient une auto-immunité, avec 2 lupus systémiques (avec ANA,
anti-Sm et anti-RNP positifs) et 6 cytopénies auto-immunes (3 syndromes d’Evans, 1 PTI
sévere, 1 anémie hémolytique a anticorps chauds, 1 neutropénie auto-immune). En dehors des
cas de thrombopénie auto-immune, les autres patients ne présentaient pas d’anomalies du
chiffre ou de la morphologie plaquettaire. Aucun patient (y compris le patient souffrant de
PTI considéré sévere) n’a présenté de tendance aux saignements. La moitié des patients
présentaient également des manifestations inflammatoires digestives (dont 1 avec une aphtose
bipolaire). La moiti¢é d’entre eux présentait ¢galement des manifestations inflammatoires
cutanées (syndrome de Sweet, panniculite, lupus discoide, lupus bulleux, folliculite, ecthyma
gangrenosum). Un patient présentait un rhumatisme inflammatoire de type arthrite juvénile
idiopathique polyarticulaire a facteur rhumatoide positif. Aucun patient ne présentait de

manifestations atopiques.

Un seul patient présentait un tableau auto-inflammatoire avec épisodes récurrents de fiévre
associés a des myalgies et diarrhées, et développa dans un deuxiéme temps une aphtose

bipolaire. Il présentait également un tableau de lymphoprolifération.
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La corticothérapie semble efficace chez ces patients, et la plupart des patients ont été traités

selon les recommandations standard des différentes maladies auto-immunes associées.

Les variants hémizygotes faux-sens décrits sur le géne DOCK11 concernent différents
domaines fonctionnels de la protéine. Elles semblent aboutir a un défaut de régulation du
cytosquelette d’actine 1i¢ a un défaut d’activité de CDC42 peut-étre lié a une modification de
la balance d’activité entre CDC42 et RHOA.

3.2.2. Associées a des défauts fonctionnels des neutrophiles : maladie associée au
gene CEBPE codant le du facteur de transcription C/EBP¢

Un variant gain de fonction (GOF) de transmission autosomique récessive a été décrit chez
une famille finlandaise non apparentée qui presentait une MAI mal caractérisee associe a une
anomalie de Pelger-Huet (hyposegmentation des lobules du noyau des neutrophiles associée a
un déficit des fonctions effectrices et de réponse au chimiotactisme) (38). Grace au whole
exome sequencing, un variant faux sens p.Arg219His du facteur de transcription C/EBP¢ a été
mise en évidence, responsable d’un syndrome appelé C/EBPg-associated autoinflammation

and immune impairment of neutrophils (CAIN).

Les quatre patients étaient toutes des femmes, ayant présenté peu apres la naissance des abces
linguaux récurrents. Pendant leur enfance, elles ont présenté de fagon récurrente des tableaux
de lymphangite sur panaris et des infections cutanées récurrentes a staphylocoques, associées
a un retard de cicatrisation par rapport aux autres membres de la famille. Elles présentaient
également une tendance aux saignements sans cause évidente retrouvée, se manifestant
essentiellement par des épistaxis récidivantes ou un temps de saignement augmenté apres
prise de sang ou des hématomes importants post-opératoires, sans anomalie évidente
identifiée.

A T’adolescence, les quatre patientes ont commencé a présenter des acces douloureux
abdominaux fébriles de 4 — 5 jours avec une récurrence initiale toutes les 2 a 4 semaines,
s’espacant avec 1’age. Elles présentaient de fagon concomitante des acces d’aphtose buccale,
des abcés cutanés et des acces de lymphangite, arthro-myalgies, pleurésie, sclérite et
épisclérite avec des taux de CRP > 100 mg/L.

L’une des patientes a présenté un léiomyosarcome iléal a 1’age de 35 ans, et un épisode de

pyoderma gangrenosum. Une deuxiéme a présenté des infections respiratoires basses
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récurrentes, et une masse abdominale découverte a 1’age de 55 ans dont les explorations ont

mise en évidence des lésions de granulomatose non-nécrotique et stériles.

L’espérance de vie des patients ne semble pas diminuée, et aucun cas d’amylose AA a été

décrit.

Le variant p.Arg219His concerne le domaine de liaison a I’ADN du facteur de transcription,
et aboutit a une interaction accrue entre C/EBPg et I’ADN probablement en rapport avec des

défauts d’interaction entre C/EBPg et ses répresseurs.

C/EBPs est un facteur de transcription codé par le géne C/EBPE exprimé dans les lignées
myeéloides et lymphoides, connu pour jouer un réle dans la différenciation tardive et les
fonctions cellulaires de la lignée myéloide (39). Des variants perte de function (LOF) étaient
déja décrits responsables d’un déficit complet en granules spécifiques des neutrophiles avec
une transmission autosomique récessive (specific granule deficiency, SGD) et un phénotype
plus ou moins sévere en fonction du type, aboutissant dans tous les cas a un DIP des
neutrophiles (40,41).

Des études fonctionnelles chez ces patients ont montré que C/EBPg joue un role dans la
régulation de la voie de I’interféron (IFN) et de I’inflammasome NLRP3 (42). En effet, il
existe chez ces patients une expression accrue de la caspase 5 (dont I’expression est
normalement sous le controle de I’IFN) notamment dans les macrophages, et une sécrétion
augmentée d’interleukine (1 (IL-1) et IL-18, le tout aboutissant a des macrophages répondant
de fagon hyperinflammatoire a des stimuli bactériens. Des traitements ciblés par anti-IL1p et

anti-1L18 pourraient donc étre intéressants chez les patients atteints de CAIN.
3.2.3. Associées a des anomalies de régulation de I’inflammasome pyrine

Ces maladies appartiennent a la famille des inflammasomopathies, maladies liées a une
activation aberrante des inflammasomes aboutissant au phénotype auto-inflammatoire.
Récemment, des anomalies de régulation de la dynamique du cytosquelette d’actine ont
également éte décrites dans ces maladies (fievre méditerranéenne familiale (10,43,44), déficit
en mévalonate kinase (45,46)). A la différence des autres actinopathies, ces derniéres ne sont

pas associées a un phénotype de DIP.

Maladie associée au gene PSTPIP1 (PSTPIP1-associated inflammatory diseases)
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La protéine PSTPIP1 est I'un des activateurs de WASP, et joue un role connu dans
I’organisation du cytosquelette d’actine, la libération d’IL-1B et la modulation des
lymphocytes T. Des variants hétérozygotes gain de fonction du géne PSTPIP1 codant pour
une proline—serine-thréonine phosphatase-interacting protein 1 sont responsables de deux

tableaux cliniques tres différents.

D’un c6té, des variants faux sens récurrents A230T et E250Q ont été associées au syndrome
PAPA (pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne) dont le spectre des
manifestations possibles a été complété pendant ces dernieres années (47). Ces patients
présentent des arthrites récidivantes pouvant étre favorisées par des traumatismes mineurs,
associées a des manifestations dermatologiques inflammatoires variées (acné conglobata,
pustulose palmo-plantaire, pyoderma gangrenosum, phénomeéne de pathergie, hydradénite
suppurative). Plus rarement sont observés également des tableaux de spondyloarthrite axiale
ou périphérique associées, tout comme des tableaux d’entérocolopathie inflammatoire. Ces
variants entraveraient 1’interaction de PSTPIP1 avec une tyrosine phosphatase régulatrice
(PTP-PEST), entrainant une sécrétion incontrolée d’IL-1p par le biais de 1’inflammasome

pyrine (48).

De l’autre cOté, des variants récurrents E250K ou E257K sont responsables du syndrome
PAMI (PSTPIP1-associated myeloid-related proteinemia inflammatory syndrome) caractérisé
par une inflammation systémique majeure associée a des lésions inflammatoires cutanées, des
arthrites, une pancytopénie et un retard de croissance dés la premiere année de vie. Ce
syndrome se caractérise par des taux élevés de calprotectine sérique (complexe formé par
I’association des deux alarmines myeloid-related protein (MRP) 8/ S100A8 et
MRP14/S100A9) et de zinc. Ce variant semble toucher un site inhibant 1’auto-dimérisation
nécessaire a 1’activation de PSTPIP1, aboutissant a une activation constitutionnelle de cette

protéine et donc de I’inflammasome pyrine (49).
Diagnostics differentiels

La figure 3 récapitule les principales manifestations qui doivent faire évoquer une
actinopathie (en laissant de cété celles qui sont classées comme inflammasomopathies), et

leurs principales caractéristiques et diagnostics différentiels sont présentés dans la table 1.

Le diagnostic d’actinopathie demeure & I’heure actuelle un diagnostic génétique. Le

diagnostic est a évoquer principalement chez le nouveau-né (ou I’adolescent pour les
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mutations liées a C/EBPg) présentant des manifestations inflammatoires cutanées ou
digestives associées a des anomalies hématologiques de type cytopénie (notamment
thrombopénie ou saignements fréquents, neutropénie) et a un terrain de DIP.

Les principaux diagnostics differentiels sont les MICI de début précoce et les déficits
immunitaires spécifiques aux neutrophiles pour les maladies liées a C/EBPg, DOCK11 et
WDRL1. La fréquence des épisodes de SAM dans les maladies lieces & CDC42 doit faire
évoquer une MAI associée au gene NLCRC4 ou un déficit en XIAP. Les tableaux de
lymphoprolifération importants observés dans les maladies liees a NCKAP1L doivent faire
éliminer un autoimmune lymphoproliferative syndrome (ALPS) et ALPS-like. La fréquence
de I’hyperéosinophilie et les taux élevés d’IgE en contexte de DIP observés dans les maladies
liées & ARPC1B doivent faire éliminer des déficits immunitaires complexes séveéres comme
les déficits en STAT3, DOCKS ou encore le syndrome de Wiskott-Aldrich.

Figure 3 : Principales manifestations qui doivent faire évoquer une actinopathie

autoinflammatoire

Conclusion

Les actinopathies autoinflammatoires sont un nouveau groupe émergent dans les MAL, lié a
des défauts dans la régulation de la dynamique du cytosquelette d’actine. Ces maladies
débutent le plus souvent en période néonatale, et associent des manifestations inflammatoires
cutanéo-mugqueuses et digestives au premier plan a des cytopénies et a un DIP sévére. Le
diagnostic demeure génétique, et plusieurs différentiels sont a évoquer. La physiopathologie
de ces maladies n’est pas encore entierement élucidée, et des études sont nécessaires afin de
mieux éclaircir les mécanismes inhérents pouvant guider le choix des thérapeutiques. Dans la

plupart des cas, la sévérité du tableau indique 1’allogreffe de moelle.
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ACRONYME DE

LA MALADIE si
dl\sponlblg CAIN (C/EBPE) PFIT (WDR1) NOCARH (CDC42) NCKAPl_L ARPClB DOCKl}
(géne muté) (1 famille, 4 cas) (1 famille, 2 cas) (cosmopolite, (cosmopolite, (cosmopolite, (cosmopolite,
(nombre de ' ' 13 patients) 9 patients) 20 patients) 8 patients)
patients)
Mode de . , . . . . . . . , . . , .
transmission Autosomique récessif Autosomique récessif Autosomique dominant Autosomique récessif Autosomique récessif Liéal’X
A105V
V208F
V208del
W104S
P359L
W86* L1298R
R186C v E363Gfs*95 H1336R
Cc188Y R258L F164Sfs*32 T275S
Variants décrits R219H L293F c.576A>C R120W V91Wfs*30 D414Y
(p.*192Cext*24) V141 F N107Tfs*13 L1706S
£
€.2862+1 G>A (splice EBOL?PIS 153 21366(?
site skipping exon 26) c64+1G>C 885C
C.64+1G>A
C.64+2T>A
¢.392+2T>C
c.708-1G>A

Infections pédiatriques

Age de début Manifestations inflammatoires Début néonatal Début néonatal Début néonatal Début néonatal Début pédiatrique
a I’adolescence (14 — 18 ans)
Durée et 4-5 jours .
, . 3-7 jours
récurrence des Toutes les 2-4 semaines, plus . ? ? ? ?
. . N Toutes les 6-12 semaines
poussees espacées avec I’age
Déficit immunitaire Déficit immunitaire Pas de déficit
(50%) PP o (95%) immunitaire ni d’atopie
P o PP - Déficit immunitaire
Déficit immunitaire (100%) Déficit immunitaire (100%)
(100%) Dysmorphie faciale Signes cutanés (100%) : | Auto-immunité (100%) :
Manifestations inflammatoires : (50%) R eczéma atopique, 2 lupus systémiques et 6
. N . . . Lymphoprolifération - o
Principales acces douloureux abdominaux Manifestations avec vascularite, rash maculo- cytopénies auto-
manifestations fébriles et aphtose buccale inflammatoires : accés Fiévre, éruption cutanée . . - papuleux généralisé néo- immunes
L s e Sk hépatosplénomégalie
cliniques (100%) fébriles, ulcérations urticarienne ou natal

Tendance aux saignements
(100%)

buccales (avec
cicatrices) et péri-anales
(100%)

psoriasiforme,
hépatosplénomégalie
(100%)

Douleurs abdominales

(100%) et adénopathies
récurrentes (50%)

Terrain atopique (56%)

Atopie (85%)

Episodes de saignement
(80%)

Manifestations
inflammatoires
digestives (50%) et
cutanées (50%)
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(41,7%)

Saignements (41,7%)

Syndrome inflammatoire

Manifestations

vascularite
leucocytoclasique,
entérocolite, arthrite

inflammatoires (50%) :

Manifestations

CRP > 100 mg/L
Hyposegmentation des

CRP > 200 mg/L avec
hyperleucocytose a
polynucléaires
neutrophiles

biologique avec
hyperferritinémie
majeure

Déficits des sérologies

Thrombopénie (75%)

Cytopénies auto-
immunes (3 syndromes

d’Evans, 1 PTI sévére, 1
PPN post-vaccinales (86%) Hyper-IgE (65%) anémie hémolytique a
Hyperferritinémie > lzjar;%)étr?qgfg I%‘?ées\;eraevzl::r Hyperéosinophilie anticorps chauds, 1
biologiques neutrophiles et déficit yp1500 /ml Y ma?:ro- ' HyperlgE (44%) (50%) neutropénie auto-
fonctionnel Thrombo elflr?ie <100 thrombocytopénie SAM (33%) Auto-immunité : ANCA, immune)
P \ P Auto-immunité (44%) Coombs direct Auto-immunité : 2 lupus
G/L pendant les acces (100%) systémiques (ANA
fébriles (100%) Cytolyse hépatique Y RNF? ma
SAM (58,3%) '
Déficit immunitaire
Princinaux combiné sévére
dia nopstics MICls MICls NLCR4 ALPS Syndromes hyper IgE MICls
lagnost Anomalies des PNNs XIAP (STAT3, DOCKS...) Lupus systémique
différentiels :
Syndrome de Wiskott-
Aldrich
Non codifié
Efficacité partielle de Non codifie
I’anakinra Non codifié S
. s Efficacité des
o Efficacité de 1’autogreffe S I
Non codifié S _ . corticoides et Non codifié
de CSH associée a de Antibioprophylaxie et .
Non codifié o - I’emapalumab jusqu’au supplémentation Ig IV IMMUNOSUPPTESSEUTS Sur S
Efficacité partielle des L , - P les manifestations Efficacité des
. - - J28 et anakinra jusqu’au Corticothérapie et - - A
Traitement [ . . corticoides, anakinra L . - inflammatoires corticoides et des
Intérét des anti-IL1p et anti- By X J100 pour eviter SAM immunosuppression en . .
Efficacité de I’allogreffe - - notamment vascularite immunosuppresseurs sur
1L18 ? de CSH post-greffe de moelle cas de manifestations
Intérét des anti-1L18 ? Osseuse

Une réaction allergique
sévere au tocilizumab
chez le seul patient en
ayant recu

auto-immunes ou
lymphoprolifération
symptomatique

Eviction des allergénes
efficace sur les
manifestations atopiques
Considérer allogreffe de
CSH

les manifestations auto-
immunes
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