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Résumé

A coté des voies désormais classiques de lautoimflation que sont celles de
linterleukinel (IL-1) et des interférons, le charsglargit avec la description de défauts de
régulation négative de la voie NFKB. La voie NFKd8tivée des le contact d’un ligand sur le
récepteur 1 du tumor necrosis factor (TNFR1), jon&dle critique pour engager le processus
inflammatoire car elle produit des cytokines magsucomme I'lL-1, l'interleukine 6 et le
TNF ; sa régulation négative est essentielle adtatu processus inflammatoire et dépend du
niveau d’'ubiquitination des protéines associées EMFR1 et d’autres composés
intermédiaires. A20 et Otuline sont des protéingsnapdifient I'ubiquitination et leur défaut
peut entrainer une activation de la voie NFKB apecduction excessive de cytokines
proinflammatoires. L’haploinsuffisance d’A20 comri@emaladie de Behcet inclut 'aphtose
bipolaire et plus rarement I'uvéite, mais elle stistingue par sa transmission dominante, un
début des symptbmes plus précoce, et une atteigéstiye séveére au premier plan. Son
hétérogénéité clinique est tres importante, leept atteints présentant au cours de leur vie
de fagcon concomitante ou successive des manif@ssatiutoinflammatoires, autoimmunes
voire plus rarement un déficit immunitaire discressentiellement humoral. Le déficit en
Otuline se caractérise par des manifestations mygtes inflammatoires trés précoces
associées a une panniculite avec lipodystrophienet colite inflammatoire ; son principal
diagnostic différentiel étant le syndrome PRAASotpasome autoinflammatory associated
syndrome. Le traitement de ces affections estcddfiet non codifié & ce jour avec une
corticosensibilité a haute dose, et une efficaunibéleste des anti- TNF et des anti-IL1.

Mots clés

Autoinflammation, HA20, TNFAIP3 déficit en Otuline (ORAS), Otulinopenie, NFKB,
Behcet, ubiquitination.



1. Introduction

Les manifestations cliniques des maladies automflatoires: poussées systémiques
inflammatoires survenant apparemment de facon mégpisont dues a un défaut de régulation
de I'immunité innée conduisant a une productioneesive de cytokines proinflammatoires
telles que l'interleukine-1 (IL-1), I'interleukin&8 (IL-18), I'interleukine 6 (IL-6), le TNF
alpha (TNF) et les interférons de type | (IFN) [1-3]. Les atdits monogéniques associées a
IL-1 ont été le premier groupe décrit et pour um lmmmbre d’entre elles l'utilisation des
biothérapies anti IL-1 s’est avérée une révolutpour la qualité et probablement aussi
I'espérance de vie des patients aux phénotypgaussséveres [2]. Au fil du temps et grace a
d’intenses collaborations cliniques et génétiqueduefait du développement des nouvelles
techniques de séquencage a haut débit, de nouvetlees d’autoinflammation sont
régulierement découvertes dont certaines ont dedidéres floues avec dépassent les limites
avec l'autoimmunité et le déficit immunitaire [1Cette revue éclaire sur les défauts de
l'ubiquitination, un processus de modification ptrsductionnelle des protéines, qui modifie
leur destin dans la cellule en leur rajoutant (ultigation) ou en leur retirant
(déubiquitination) des résidus d’'ubiquitine [4,5Ce meécanisme est particulierement
important dans le fonctionnement de la voie NFKBNFfnuclear factor-kB), une voie
majeure de transcription de cytokines proinflamrnaso Des défauts de certaines protéines
ayant des propriétés d’'ubiquitination et/ou de dguibination (déubiquitinase : DUB) comme
A20 et [lotuline, sont responsables respectivemaid deux nouvelles entités
autoinflammatoires, le syndrome HA20 (haploinsaffise de TNFAIPA20) initialement
décrit avec un phénotype assez proche de la maladBehcet (MB), mais qui avec le temps
semble offrir un spectre clinique plus large alli@utoinflammation et autoimmunité ; et
I'otulinopénie qui en plus de comporter une diaerlc@ronique présente quelques similarités

avec le syndrome PRAAS : proteasome autoinflammassociated syndrome[4,6—13].

L’otuline est une déubiquitinase, qui hydrolyse dbaines d’ubiquitine linéaires fixées par le
complexe LUBAC (Linear Ubiquitin Chain Assembly Cpiax) [4,5,7,9]. Le complexe
LUBAC est impliqué dans 'ubiquitination de deuxélents clés de la voie NFKB (RIPK1 et
NEMO) et dont les mutations conduisent égalemeatgsasyndromes autoinflammatoires avec
déficit immunitaire [14,15]. Les deux déficits d&¥UBs: A20 et Otuline, sont donc



responsables d’'un défaut de régulation négativia deie NFKB avec production excessive

de cytokines proinflammatoires [4].

2. Physiopathologie (Figure 1)

2.1. Ubiquitination

L’'ubiquitination est une modification post traductnelle des protéines qui joue un réle
régulateur dans les processus de transduction igeaus d’activation en réponse a une
stimulation via les récepteurs de l'immunité in#€B]. Sous stimulation, les chaines
d’ubiquitine sont assemblées puis attachées a d&ipe dont elles doivent moduler la
fonction et la destinée ; les chaines d’'ubiquignestent sous différentes formes, en fonction
d’'ou et comment elles se fixent ; I'ubiquitinaticommence par I'attachement d’'un simple
motif d’ubiquitine a une protéine cible suivant processus enzymatique en 3 étapes qui
comportent : une enzyme activatrice d’ubiquitind)(Eune enzyme conjuguant I'ubiquitine
(E2), puis une enzyme liant l'ubiquitine (E3 liggde5]. Les chaines d’ubiquitine sont
générées par I'attachement de monomeéres d’ubiguititachés sur des résidus qui sont soit
des lysines (Lys-Ub; K48, K63) soit des méthiosingMet-Ub, Metl) ; les chaines
d’ubiquitine une fois liées peuvent subir des miadifons ultérieures et/ou étre détectées par
des récepteurs ou des détecteurs qui vont fixeeséinée de leurs cibles [4]. Par exemple les
enzymes marquées via des lysines en position 48)(kdnt subir une dégradation de type
UPS (ubiquitin—proteasome system) dans le protéasoles déubiquitinases enlévent les
chaines d’ubiquitine en les hydrolysant sur leggines modifiées. A20, OTULIN, CYLD, et
CEZANNE, sont des DUBs qui régulent négativement visie NFKB [4,5]. Les
polymorphismes de ces DUBs ont été associés vanahit a des maladies autoimmunes, des

cancers et des maladies neurodégénaratives [5,16—-19

2.2. Haploinsuffisance de la protéine A20

La protéine A20 est un régulateur négatif de laevde signalisation du NFKB ; des
polymorphismes du géreNFAIP3ont été trouvés associés a diverses maladiesyautaies:
lupus, polyarthrite rhumatoide, psoriasis, maladiéee Crohn et diabéte de type 1[17]. La

protéine A20 a une dualité de fonction : par somaioe OTU elle joue un role de DUB, et



par son domaine ZF (sept doigts de zinc) elle afanetion d’ubiquitination (E3 ligase) ; sa
fonction DUB consiste a enlever des chaines d'utirgpuliées a K63 sur des protéines de
signal comme TRAF6 (TNFR-associated factor 6) etPKl (Receptor-interacting
serine/threonine-protein kinase 1) dans la voie REKL7,18]. Dans sa fonction
ubiquitination elle lie des chaines d’ubiquitinéds a K48 sur RIPK1 pour la diriger vers le
protéasome pour dégradation ; I'haploinsuffisane@d0 résulte en la perte d’une des copies
du géne A20 ; la protéine correspondante ne pest gtre produite en quantité suffisante ce

qui altere sa fonction[4,8].

2.3. Otulinopénie

Le complexe LUBAC est une ubiquitinase (E3 ligaskargée de maintenir la stabilité de
nombreuses protéines régulatrices de l'immunitééeéncomme le récepteur 1 du TNF
(TNFR1), les récepteurs toll-like (TLRS), le récaptde I'interleukine 1 (IL-1R,) le CD40, et
des inflammasomes (inflammasome receptor signalomgplexes : RSCs) [4,14,15]. Sous
I'effet de signaux proinflammatoires, le complex&BAC est recruté pour ajouter des
chaines d’ubiquitination linéaire a ses substrats gont IKK (NEMO), RIPK1, RIPK2,
IRAKs, MyD88, et ASC (figure 1). L’'ubiquitinationiiéaire par le complexe LUBAC est
indispensable a I'assemblage des inflammasomekf]jcomplexe LUBAC est formé de
HOIP (HOIL-1 interacting proteinRNF3) et de deux protéines accessoires HOIL 1 (heme-
oxidized IRP2 ubiquitin ligase RBCK1) et SHARPIN (heme-oxidized IRP2 ubiquitin ligase
1; RBCKL); L'otuline (gumby FAM105B est une protéine qui régule négativement la
fonction d’ubiquitination linéaire du complexe LUBAen effectuant une hydrolyse linéaire

des chaines d’ubiquitine liées par une Metl [4,7,9]

Ainsi, lorsque des mutations touchent les gaéBAIP3et OTULIN, codant respectivement
les protéines A20 et otuline, le systéeme d’ubigaition/désubiquitination des protéines est
perturbé et la voie NFKB peut étre anormalementvéet et aboutir a un phénomeéne

autoinflammatoire [4] (table 1).

3. Epidémiologie

3.1. Haplo insuffisance du gene TNFAIP3 (codant la proi@ée A20)



L’incidence et la prévalence de cette nouvelletérgutoinflammatoire ne sont pas connues ;
a ce jour 51 observations ont été rapportées denfapsmopolite ; la plupart de ces
observations sont dites « Behget-like » du faitl'dphtose bipolaire [6,8,10-13,20]. Les
patients sont majoritairement de sexe féminin (§&1%rigine japonaise (60 %), caucasienne
(30 %) et turque (10 %) (table 2). Les symptdmeaswroencent dans I'enfance chez la grande
majorité des patients (92 %). Parmi les vingt-dpatients appartenant & 9 familles décrites
par Kadowakiet al, 9/22 présentaient un tableau Behcet-like et 2.31@s tableaux plus
complexes associant des manifestations autoinfldoirea et une autoimmunité permettant

de penser que le nombre de cas non encore ideriiigrrait étre assez important [12].

3.2. Otulinopénie

Pour linstant 6 patients seulement ont été decrisus de 3 familles consanguines, 2
d’origine turque et une d’origine pakistanaise ngaine des familles, deux patients sont
décédés précocement, probablement du méme défest symptdmes ont commencé en
période néonatale dans les 3 premiers mois deevign patient avait un tableau ressemblant
au PRAAS du fait de la présence de lipodystrophideepanniculite ; trois des 6 enfants

étaient nés prématures [7,9].

4. Spectre clinique (table 1)

4.1. HAZ20 (tables 1, 2, 3 et figure 2)

La description initiale de Zhou et al, est plusailite dans une publication récente de la
méme équipe [6,8]. Les 16 patients sont issus thmilles dont 5/7 multiplexes avec une
transmission dominante. Chez ces patients la neladmmencait tét dans la vie avec
certaines ressemblances avec la MB du fait dedsepice d’aphtose bipolaire chez la majorité
des patients ainsi que d’'une inflammation oculfdie(figure 2). Elle s’en distinguait par la
présence de poussées fébriles dans la majoritécaesassociées a une inflammation
biologique chez tous les patients lors des pousgges habituelle dans la MB ou
inflammation systémique n’accompagne que les péas de sérite, de vascularite et lors des
atteintes digestives qui sont par ailleurs raressdkes populations non asiatiques), la

prédominance d’uvéites antérieures et la relatigguence de colite ulcéreuse associée (6/11



patients) avec diarrhée sanglante. Une autre diffé& importante est que certains des patients
souffraient d’infections ORL et pulmonaires a rémat. Deux patients ont développé une
vascularite cérébrale et un patient a présentéruombose pulmonaire liée a une vascularite.
Certains patients avaient des stigmates d’auto-iniéiologique. Le diagnostic initial était
majoritairement une MB mais pour d'autres il s’agis d'un PFAPA (Periodic Fever
Aphtous stomatitis Pharyngitis Adenitis), d’'unehaite juvénile, d’'un lupus ou d’'une maladie
de Crohn [6]. Vingt-deux autres patients avec un2Bl/et appartenant a 9 familles sont
décrits par Kadowaket al ; neuf patients d’entre eux présentaient un #ablBehcet-like
avec des ages de début dans I'enfance ou l'adolescé/22 avaient débuté comme des
PFAPA, 2/22 sous forme d’AJl (arthrite juvénile ddathique) polyarticulaire; les autres
patients présentaient au début une maladie de Kiyasme FMF (fievre méditerranéenne
familiale)-like et des aphtoses buccales a répéfiti2]. L’'association autoimmunité et
autoinflammation était présente chez 9/22 pati@sdehors des 9 ayant le tableau Behcet-
like) et comportait du psoriasis, des thyroiditesoanmunes, des maladies de Crohn, et un
lupus ayant évolué vers un ALPS (syndrome lymphdgratif avec autoimmunité). En plus
de ces deux séries importantes, 10 autres pasentsdécrits avec des tableaux d’aphtose et
de fiévre récurrente ce qui porte a 51 le nombrepakents publiés au total a ce jour et
réesumes dans les tables 2 et 3. Par souci de,clagébservation bien différente associant un
syndrome polymalformatif, une vascularite récureeatlgA et une autoimmunité mais sans
fievre récurrente due a une large délétion commte®@ génes sur le chromosome 6 p dont
CITED2, IFNGR1et TNFAIP3n’a pas été incluse dans la table 3 [21] .

4.2. Otulinopénie (Otulin-related autoinflammatory syndrome :

ORAS)

Le tableau clinique comporte des manifestationdammiatoires systémiques séveres
néonatales faites de fievres prolongées, de gosfiggnarticulaires, d’'une diarrhée sévere
avec retard de croissance staturopondérale. Lesspes sont longues et ne cédent pas sans
traitement[7,9]. Sur le plan cutané, diverses éoupt sont décrites : érythemes, pustules,
nodules sous cutaneés, panniculites et lipodystespHhia table 1 et la figure 3 résument les
atteintes principales des ubiquitinopathies de dee \NFKB par mutation d&NFAIP3 et
d’OTULIN.



5. Aspects génétiques

5.1. HA20

Le geneTNFAIP3 (umor necrosis factar-induced protein 3, A20yui code la protéine A20
se situe sur le chromosome 6 et comporte 9 extmpremier exon est non codant ; cing
exons contribuent a la formation du domaine OTUaf@mn tumor), 3 exons au domaine
doigts de zinc, le dernier exon étant en partie nodant; la protéine correspondante
comporte deux domaines principaux un domaine OMar{an tumor) en région N terminale
qui est essentiel a l'activité déubiquitinase déAQest une cystéine C103 qui confere une
K63 deubiquitination.) et un domaine C terminal 7edoigts de zinc (7 ZF) qui lui confere
une activité d’ubiquitinase [3,4,8,17,18]. Les ntigtas décrites sont pour la plupart des
mutations non-sens ou des petites délétions déckdaradre de lecture, résultant en une
troncation du domaine OTU ou dans le domaine Zératt la fonction de la protéine A20 ; il
n'est pas possible aujourd’hui d’effectuer des @ations entre le génotype et le phénotype et
I'extréme variabilité du tableau clinique et devbéution des patients décrits avec HA20
permet de penser que d’autres facteurs comme dess gaodificateurs ou une régulation
épigénétique sont probablement impliqués [4]. thskerait néanmoins que les patients ayant
des mutations dans le domaine ZF d’ubiquitinatimmtale méme phénotype que ceux ayant
des mutations dans le domaine OTU [4].

5.2. Otulinopénie

Le gene OTULIN (FAM105B comporte 7 exons et est situé sur le chromosome 5
I'otulinopénie résulte de mutations récessivesxfaens et petites délétions décalant le cadre
de lecture) entrainant une perte de fonction. Damtbet al ont rapporté 3 patients issus
d’'une méme famille consanguine et porteurs d’'un¢atrmn homozygote faux sens dans le
géne de IDTULIN (c.815T>C; p.Leu272Pro ; L22P dans I'exon 6) tecatutation déstabilise
I'otuline et diminue sa fonction ; les cellules deatients exprimaient des taux élevés de
Metl-Ub en comparaison des controles [7]. En plascdite mutation, deux autres sont
décrites dans le domaine OTU par Zhedwal, une délétion dans I'exon 5 (c.517delC) et une
substitution dans I'exon 6 (c.731A>G) [9].



6. Diagnostics différentiels

6.1. HA20

6.1.1. Maladies autoinflammatoires polygéniques

6.1.1.1. Maladie de Behcet (MB)

Le principal diagnostic différentiel est la MB, flaulierement dans sa forme pédiatrique, il
existe cependant des différences représentéesadiigure 4. Un début tres précoce, une
transmission d’allure dominante et la présencealessees fébriles doivent faire suspecter un
HA20. Dans la MB sporadique, le début est plusitgrers 'age de 30 ans), les aphtes
buccaux et génitaux évoluent en général sans denfélrile et inflammatoire et les aphtes
buccaux ne laissent pas de cicatrice. Les uvéitddethicet sporadique sont plutt postérieures
ou totales et rarement antérieures isolées et tmuwarite rétinienne prend un aspect
hémorragique formant des feuilles de fougere. Liemes digestifs de la MB sont
généralement discrets (douleurs abdominales igolégsil existe rarement une colite
hémorragique en rapport avec des ulcérations ajgga@u premier plan. L'attente articulaire
de HA20 (polyarthrite) est tres différente des iates du Behcet qui sont plutbt des

oligoarthrites touchant les membres inférieurs [6].

6.1.1.2. Syndrome PFAPA

Un syndrome de fiévre périodique avec adénitesiacaps, pharyngite exsudative et aphtes
peut éventuellement masquer un HA20. Dans sa fdragtuelle pédiatrique (enfants de
moins de cing ans), I'aphtose buccale reste minetuien’y a pas d'aphtose génitale. Les
signes digestifs sont réduits a des douleurs abdudes liées a des ganglions mésentériques
dans le PFAPA ; on n’y observe ni diarrhée, niteoliL’évolution du PFAPA est en principe
transitoire (quelgues mois a années) avec la résgme ce syndrome est parfois un mode
d’entrée dans une pathologie inflammatoire pluspere : authentique MB voir HA20 [22].

6.1.1.3. AJl systémique

La maladie de Still de I'enfant est une maladieosftammatoire marquée par des poussées
fébriles de durée longue, associée a des érupt@tsileuses et a des atteintes articulaires
allant d’arthralgies/myalgies simples a une polyaie destructrice. Elle n’a pas de marqueur

de diagnostic de certitude fiable. Comme pour ledsyme PFAPA, certains patients
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rapportés par Kadowaki sont entrés dans leur nealaai des manifestations « Still-like » et
ont évolué au cours du temps vers un profil plusimmun de type rhumatisme psoriasique
[23].

6.1.2. Les maladies inflammatoires monogéniques du célate 'intestin

A coté des formes familiales de la maladie de Crotmespondant & des mutations du géne
NOD2/CARD15 et dont la reconnaissance est favofséd’histologie, un certain nombre de
colites ulcéreuses sont liées a des affections geémiques. Celles-ci débutent en période
néonatale ou dans les premiers mois de vie avecév@ité pouvant parfois nécessiter une
greffe de moelle allogénique. Parmi celles-ci utfé@évoquer en fonction des signes associées
des déficits immunitaires primitifs comme [I'IPEX {Xnked immuno-dysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy,) et le XIAP (Xkid inhibitor apoptotosis) |, ou des
causes autoinflammatoires comme les déficits e® Ri1IL10 R et le déficit en mévalonate

kinase.

6.1.3. Les autres maladies autoinflammatoires monogéniques

Les fievres récurrentes historiques comme le défien mévalonate kinase, les
cryopyrinopathies, et la FMF peuvent donner destemphle syndrome TRAPS (TNF

Receptor Associated Periodic Syndrome) peut emtralas poussées de fievre longues [1]. |l
faut bien veiller a faire un arbre généalogiqueagtnaitre I'origine géographique des patients.

6.2. Otulinopénie

6.3. Maladies autoinflammatoires polygéniques

Certaines maladies inflammatoires chroniques imasts a début précoce peuvent ressembler
a une otulinopénie [1]. Des dermatoses neutroptgBget le syndrome de Sweet sont

également un diagnostic différentiel avec les sgne#anés[24]

6.4. Maladies autoinflammatoires monogéniques

Le syndrome de Majeed par mutationLddN2 donne une dermatose neutrophilique a début
néonatal [1]. Les maladies de Crohn monogéniquegrgunimer une otulinopénie. Enfin, le

syndrome autoinflammatoire avec dermatose neutiigphi associé a la pyrine (PAAND),
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peut donner une atteinte cutanée, digestive vaidiague similaire [25]. Le syndrome
PRAAS est lié a des mutations ponctuelles (homaegdétérozygotes composites, doubles
hétérozygotes, ou hétérozygotes simples) entrainaat perte de fonction du protéasome
constitutif (PMSB4, PMSA3), du protéasome indudildu immunoprotéasome (PSMBS,
PSMB9) ou de la protéine chaperonne (POMP). Toles mutations décrites alterent
'assemblage des différentes sous unités et dofuntdion essentielle qui est de dégrader les
protéines [1,2,26]. Les patients présentent unedi@ectique débutant en période néonatale,
des éruptions de type panniculite avec lipoatrophegressive, de la myosite, des éruptions
périorbitaires violacées et des calcifications bakes et vasculaires. Une CRP élevée, une
hypergammaglobulinémie et une autoimmunité biologigsont fréquentes. Toutefois,
I'atteinte digestive séveére de I'otulinopénie ngt pas présente.

7. Aspects thérapeutiques

Les données sur les traitements appliqués et Ifiga@té restent assez limitées et sont
extraites d’expériences de cas rétrospectifs.

7.1. HAZ20

Tous les patients décrits ont nécessité des traisrallant de la colchicine seule (efficace
chez 8 patients), jusqu’'a des associations de co@ts et dimmunosuppresseurs
(méthotrexate, azathioprine, thalidomide, ciclogith@snide, tofacitinib). Globalement les
corticoides étaient efficaces mais avec des niveaworticodépendance élevés occasionnant
des effets secondaires majeurs. Les biothérapiestas étaient 'anakinra, le tocilizumab, et
les anti-TNF et étaient considérées comme pouvaotr ain effet sur linflammation
systémique. Des traitements substitutifs par IghY été utilisés chez les quelques patients
avec déficit immunitaire humoral associé [6,8,1020B. Il est probable que pour les patients
avec HA20 une approche thérapeutique personnddess®e en partie sur les taux de cytokines
détectées, soit la plus adaptée car il existe febeent une grande variabilité phénotypique
qui complexifie I'établissement d’'une prise en geastandardisée. Un patient présentant des
manifestations séveres a type de vascularite @decbreu une greffe de moelle allogénique
puis a récidivé en postgreffe sur un mode lupus-likun autre patient est décédé de
complications digestives hémorragiques [6,12].
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7.2. Otulinopénie

Les patients atteints d’ORAS rapportés dans léréiture ont été traités principalement (5/6)

par des anti TNF ; un patient sur les six a éiéétg@ar des corticoides et de I'anakinra [7,9].

8. Aspects évolutifs

8.1. HAZ20

Globalement les patients atteints de HA20 évolaentours de leur vie en passant d’un profil
autoinflammatoire a un profil autoimmun et inversenn; deux patients de la littérature ont
évolué vers un syndrome ALPS, syndrome habituelératiribué a des mutations affectant
'apoptose (Fas/FasL)[3,12,19,27]. Le phénotypmimatoire semble au-devant de la scene
et les patients sont généralement réfractairesraitements. La variabilité du phénotype au
cours de la vie complexifie un peu plus la prisecharge qui semble s’approcher de la

meédecine personnalisée [4,6,12] .

8.2. Otulinopénie

L’évolution a long terme n’est pas connue maiseihblerait que les patients sous traitement
par anti TNF ou anti IL-1 aient récupéré une cimee normale et soient correctement
contr6lés sur le plan inflammatoire ; cette aff@etne comportant pas de déficit immunitaire,
les infections constatées ont été attribuées aitetnents immunosuppresseurs [4,7,9].

9. Conclusion

Cette revue décrivant une nouvelle voie possiblgr fautoinflammation nous rappelle une
fois de plus les limites de la médecine purementiqtle en revisitant bien des entités comme
le syndrome/MB, le syndrome PFAPA et I'arthrite gmile. Elle nous remet en perspective
limportante intrication de I'autoinflammation avéautoimmunité, (c’est-a-dire immunités
innée et adaptative) un méme défaut apparaissawbpadonner chez un méme individu au
cours de sa vie un PFAPA puis une MB voire un symdr ALPS. L'extréme hétérogéenéité

des patients portant parfois une méme mutation eowaussi la voie a une meédecine
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personnalisée pour mieux comprendre les mécanipmesopathologiques faisant intervenir

probablement d’autres genes modificateurs et paeuxrcibler les traitements.

Conflits d’intéréts
IKP, SGL, VH ont regu dans le passé des émolunpmisdes expertises ou des conférences
pour les laboratoires Novartis et Sobi sans liecaette revue.
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