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Une maladie veino-occlusive pulmonaire familiale avec mutation biallélique hétérozygote composite d'EIF2AK4 Familial pulmonary veno-occlusive disease
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Résumé

La maladie veino-occlusive pulmonaire (MVOP) est une cause rare d'hypertension pulmonaire. On distingue des formes héritables et des formes sporadiques. Une hypoxémie, une altération importante de la diffusion du monoxyde de carbone et la présence d'une hypertension pulmonaire pré-capillaire sont des éléments en faveur d'une MVOP. La tomodensitométrie thoracique et la réponse au traitement pharmacologique permettent d'étayer ce diagnostic.

Il s'agit de l'observation d'un homme de 52 ans, d'une fratrie dont trois sont atteints de MVOP. Ce sujet a été admis pour dyspnée, lipothymies et palpitations. Le cathétérisme cardiaque droit a mis en évidence une hypertension pulmonaire pré-capillaire. Une recherche de mutation EIF2AK4 a été réalisée, confirmant le diagnostic de MVOP héritable déjà connue chez un des frères du patient.

Malgré un diagnostic similaire chez 3 frères et un suivi proposée 11 ans avant le diagnostic, l'hypertension pulmonaire est apparue en quelques semaines et a engendré un tableau sévère d'emblée. La surveillance fortement préconisée au patient n'a pas permis d'établir un diagnostic précoce. Ce cas clinique montre que l'identification de facteurs prédictifs de l'apparition d'une MVOP héritable à un stade pré-symptomatique est un enjeu de recherche clinique important.
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Familial pulmonary veno-occlusive disease

Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) is a rare cause of pulmonary hypertension. Heritable and sporadic forms have been distinguished Hypoxemia, profound reduction in the diffusion of carbon monoxide and haemodynamic confirmation of pre-capillary pulmonary hypertension are the major diagnostic criteria. Thoracic CT scanning and a response to pharmaceutical therapy provides additional information to confirm the diagnosis.

A 52-year-old patient, three of whose siblings had pulmonary hypertension, was admitted with dyspnoea, malaise and palpitations. Right heart catheterisation confirmed pre-capillary pulmonary hypertension. A search for an EIF2AK4 mutation was carried out, and this showed a composite biallelic heterozygous mutation compatible with the diagnosis of familial pulmonary veno-occlusive disease, identical to that showed in one of his brothers. Given the signs of severity of the disease and the diagnosis of PVOD, whose response to pharmaceutical therapy is often poor, the patient was placed on a waiting list for lung transplantation.

Despite a similar diagnosis in 3 brothers and follow-up proposed 11 years before the diagnosis, pulmonary hypertension appeared within a few weeks and led immediately to a severe clinical situation. Annual clinical and echocardiographic monitoring had been strongly advised to the patient, but had not allowed diagnosis at a mild or moderate stage of the disease. This clinical case shows that the identification of factors predicting the development of heritable PVOD at a presymptomatic stage is an important issue for clinical research.
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Introduction

La maladie veino-occlusive pulmonaire (MVOP) est une cause rare d'hypertension pulmonaire pré-capillaire, classée dans le groupe 1,6 de la nouvelle classification clinique de l'hypertension pulmonaire, avec l'hémangiomatose capillaire pulmonaire [START_REF] Simonneau | Haemodynamic definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension[END_REF]. Sur le plan étiologique, on distingue des formes héritables, transmises selon un mode autosomique récessif, des formes associées, principalement en lien avec des connectivites (sclérodermie) ou l'infection par le virus de l'immuno-déficience humaine (VIH) [START_REF] Boucly | La maladie veinoocclusive pulmonaire[END_REF], et des formes sporadiques souvent diagnostiquées chez des sujets exposés à des agents toxiques ou à certaines chimiothérapies comme la mitomycine C [START_REF] Montani | Pulmonary Veno-Occlusive Disease: Clinical, Functional, Radiologic, and Hemodynamic Characteristics and Outcome of 24 Cases Confirmed by Histology[END_REF][START_REF] Montani | Pulmonary venoocclusive disease[END_REF]. La distinction entre une hypertension artérielle pulmonaire idiopathique et une MVOP est souvent difficile. Les principales différences, en pratique clinique, sont une capacité de diffusion du monoxyde de carbone très abaissée, une hypoxémie importante, des nodules centro-lobulaires flous, des lignes septales et des adénopathies médiastinales présents au scanner thoracique.

Sur le plan génétique, le principal gène responsable identifié est EIF2AK4, soit eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4, codant pour la protéine general control nonderepressible 2 (GCN2) [START_REF] Eyries | EIF2AK4 mutations cause pulmonary veno-occlusive disease, a recessive form of pulmonary hypertension[END_REF], impliquée, entre autres, dans la réponse au stress oxydatif [START_REF] Chaveroux | Identification of GCN2 as new redox regulator for oxidative stress prevention in vivo[END_REF], la promotion d'une tolérance immunitaire et une certaine protection cellulaire vis à vis de l'hypoxie [START_REF] Nossent | Pulmonary vascular remodeling patterns and expression of general control nonderepressible 2 (GCN2) in pulmonary veno-occlusive disease[END_REF]. Cette mutation est identifiée dans l'ensemble des cas familiaux ainsi que de 10 à 20% des cas sporadiques. Hormis un âge significativement plus jeune au diagnostic, il existe peu de différences phénotypiques entre les formes héritables et sporadiques. On dénote une hétérogénéité mutationnelle au sein d'EIF2AK4, avec 22 mutations distinctes mises en évidence dans la série de Eyries et al [START_REF] Chaveroux | Identification of GCN2 as new redox regulator for oxidative stress prevention in vivo[END_REF], et au total 9 cas familiaux d'hétérozygotie composite.

Au-delà du traitement symptomatique habituel, comprenant des diurétiques et parfois une oxygénothérapie, le traitement de référence demeure, en l'absence de contre-indication, la transplantation pulmonaire [START_REF] Montani | Pulmonary Veno-Occlusive Disease: Clinical, Functional, Radiologic, and Hemodynamic Characteristics and Outcome of 24 Cases Confirmed by Histology[END_REF][START_REF] Montani | Pulmonary venoocclusive disease[END_REF]. Nous décrivons ici une observation de MVOP avec mutation hétérozygote composite d'EIF2AK4, au sein d'une même famille comportant 4 sujets atteints antérieurement par la maladie.

Observation

Un homme de 52 ans, fumeur actif à raison de 20 paquets-années, cariste puis chauffeur magasinier, est adressé au centre de compétence de l'hypertension pulmonaire du CHU de Nancy 

Discussion

Cette observation décrit une forme héritable de MVOP avec mutation bi-alléliques d'EIF2AK4 chez un homme de 52 ans. La particularité de ce patient est son âge élevé au moment du diagnostic de MVOP avec mutation EIF2AK4, et une évolution rapide nécessitant après seulement 12 mois de traitement médical son inscription sur une liste d'attente de transplantation pulmonaire.

Les formes de MVOP avec mutation EIF2AK4 présentent un âge significativement inférieur au diagnostic par rapport aux patients non porteurs de cette mutation, mais la sévérité en termes d'hémodynamique et de retentissement fonctionnel semble la même. Dans la série de Montani et al. [START_REF] Montani | Clinical phenotypes and outcomes of heritable and sporadic pulmonary veno-occlusive disease: a population-based study[END_REF] qui comportait 27 patients porteur de la mutation EIF2AK4, l'âge médian était de 26 ans (de 0 à 50,3 ans). Une étude espagnole de Navas Tejedor et al. [START_REF] Tejedor | Variable Expressivity of a Founder Mutation in the EIF2AK4 Gene in Hereditary Pulmonary Veno-occlusive Disease and Its Impact on Survival[END_REF], qui concernait 9 familles avec une consanguinité importante, mettait en évidence un âge moyen à 22 ans. Il est par conséquent important d'effectuer une recherche de mutation EIF2AK4 devant un tableau de MVOP quel que soit l'âge du patient. Dans l'étude de Navas Tejedor et al. [START_REF] Tejedor | Variable Expressivity of a Founder Mutation in the EIF2AK4 Gene in Hereditary Pulmonary Veno-occlusive Disease and Its Impact on Survival[END_REF], la mutation présente était homozygote chez tous les patients (mutation faux-sens de l'exon 23, c.3344C>T). Cette mutation est une de celle mise en évidence chez notre patient, l'autre étant sur l'exon 9B. Ainsi, il faut souligner que bien qu'exceptionnelle, une MVOP héritable peut être observée en l'absence de consanguinité comme en témoigne la fréquence des mutations bi-alléliques hétérozygotes.

On peut également évoquer le peu de signes tomodensitométriques de MVOP ici présentés (seulement quelques adénopathies médiastinales et de rares nodules en verre dépoli) alors que, dans la série de Montani et al. [START_REF] Montani | Clinical phenotypes and outcomes of heritable and sporadic pulmonary veno-occlusive disease: a population-based study[END_REF], 100% des patients mutés EIF2AK4 présentaient au moins deux signes de MVO à la tomodensitométrie thoracique, et 80% en présentaient trois (opacités nodulaires en verre dépoli, lignes septales et adénopathies médiastinales). Dans notre observation, il existait sur l'angioscanner thoracique de 2007 une hypertrophie des artères bronchiques (fig. 1). Ce type d'anomalie de la circulation bronchique a été mise en évidence dans l'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique, l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) héritable [START_REF] Remy-Jardin | Systemic Collateral Supply in Patients with Chronic Thromboembolic and Primary Pulmonary Hypertension: Assessment with Multi-Detector Row Helical CT Angiography[END_REF] et la MVOP [START_REF] Faure | A diffuse lung emphysema, severe pulmonary hypertension and lack of airflow limitation[END_REF]. Cependant, l'hypertrophie des artères bronchiques n'était plus visible sur l'angioscanner thoracique de 2018 (fig. 1).

Un problème majeur dans la MVOP est la réponse insuffisante aux traitements spécifiques de l'hypertension pulmonaire qui sont les antagonistes des récepteurs de l'endothéline, les inhibiteurs de phosphodiestérase 5, les stimulateurs de la guanylate cyclase soluble, les analogues de la prostacycline et agonistes des récepteurs de la prostacycline. L'ensemble de ces médicaments, dont l'efficacité est prouvée dans l'HTAP, ont un effet clinique moindre dans la MVOP et présentent le risque de provoquer un oedème pulmonaire lors de leur initiation [START_REF] Montani | Pulmonary venoocclusive disease[END_REF]. Dans notre observation, la réponse à la bi-thérapie s'est avérée non satisfaisante en regard des critères de réponse aux traitement spécifiques définis par l'European Society of Cardiology (ESC) et l'European Respiratory Society (ERS) [START_REF] Galiè | ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)[END_REF]. Il n'a pas été constaté d'oedème pulmonaire à l'introduction du traitement spécifique par inhibiteur de la phosphodiestérase 5 et antagoniste des récepteurs de l'endothéline. Cette complication étant relativement fréquente, de l'ordre de 20 à 25% des cas, et pouvant conduire au décès du patient, ces thérapies doivent donc être introduites prudemment. De manière intéressante, l'étude de Navas Tejedor et al. [START_REF] Tejedor | Variable Expressivity of a Founder Mutation in the EIF2AK4 Gene in Hereditary Pulmonary Veno-occlusive Disease and Its Impact on Survival[END_REF] avait permis de différencier deux phénotypes : des sujets présentant une assez bonne tolérance au traitement spécifique de l'HTAP et des sujets une plus mauvaise tolérance. Ces derniers semblaient présenter une maladie plus agressive et de plus mauvais pronostic. On ne pouvait pas attribuer ces différences phénotypiques à des bases génétiques différentes, puisque dans cette étude 100% des patients mutés présentait la même mutation EFI2AK4. Ces 2 types de phénotypes nécessitent d'être confirmés dans d'autres études car le travail de Navas Tejedor et al. [START_REF] Tejedor | Variable Expressivity of a Founder Mutation in the EIF2AK4 Gene in Hereditary Pulmonary Veno-occlusive Disease and Its Impact on Survival[END_REF] est observationnel et rétrospectif. 

  pour une dyspnée d'aggravation progressive. Les antécédents familiaux sont marqués par plusieurs apparentés diagnostiqués puis suivis pour une hypertension pulmonaire : deux frères décédés en 1981 et en 1992, et un autre transplanté pulmonaire en 2006 à l'âge de 48 ans. On notait également un déficit en alpha-1 antitrypsine chez plusieurs apparentés. Ce patient avait déjà été hospitalisé en 2007 pour une pneumopathie présumée infectieuse, avec un scanner thoracique qui révélait des adénopathies médiastinales, la présence d'emphysème pulmonaire modéré et une hypervascularisation systémique du médiastin. Au vu du terrain familial, un suivi fonctionnel respiratoire et échocardiographique annuel avait été initié dans notre centre de compétence à cette occasion. Ce suivi a été rapidement interrompu par le patient, les premières échocardiographies étant normales. Aucune recherche génétique n'avait été effectuée, les mutations de EIF2AK4 n'étant pas connues en 2006. En 2018, devant l'apparition d'une dyspnée d'effort depuis moins de 6 mois, initialement modérée puis sévère, associée à des palpitations et des lipothymies d'efforts, le patient était adressé en consultation dans notre service. Le sujet était classe fonctionnelle IV de la NYHA (New York Heart Association). L'examen clinique mettait en évidence une cyanose labiale et unguéale, un hippocratisme digital, un éclat du B2 accompagné d'une turgescence jugulaire. L'auscultation pulmonaire ne révélait pas d'anomalie. Une gazométrie était réalisée, révélant une hypoxémie marquée à 58 mmHg. Le taux de brain natriuretic peptide (BNP) était mesuré à 232 pg/mL. La spirométrie et les volumes pulmonaires étaient normaux, avec un volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) à 3,31 L soit 91 % de la valeur prédite. La capacité la diffusion du monoxyde de carbone était très abaissée (27% de la valeur prédite). Une distance de 360 mètres était obtenue au test de marche en dépit d'une diminution considérable de la saturation pulsée en oxygène (SpO2) à 76 % en fin d'épreuve. L'échocardiographie trans-thoracique montrait une fraction d'éjection du ventricule gauche conservée, mais un ventricule droit dilaté et hypokinétique, avec une pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) estimée à 65 mmHg. Un angio-scanner thoracique révélait des signes d'hypertension pulmonaire, des adénopathies médiastino-hilaires, quelques micronodules en verre dépoli pur, ainsi qu'un emphysème diffus (fig. 1 et 2). Enfin, un cathétérisme cardiaque droit était réalisé, permettant de conclure à une hypertension pulmonaire pré-capillaire sévère (tableau). Pour rappel, un des frères du patient a été transplanté pour une hypertension pulmonaire sévère et l'analyse histologique du poumon natif avait mis en évidence une MVOP, rétrospectivement associée à une mutation de EIF2AK4. Dans ce contexte d'hypertension pulmonaire familiale, avec MVOP documentée, et après obtention de l'accord écrit du patient, une recherche de mutation a également été effectué chez ce dernier. La méthode d'analyse a consisté en un séquençage automatique Big Dye Terminator sur ABI 3730. Cette dernière a révélé la même mutation d'EIF2AK4 que chez son frère transplanté. Il s'agit d'une mutation hétérozygote composite comprenant une mutation non-sens de l'exon 9B et une mutation faux-sens de l'exon 23, permettant de conclure au diagnostic de maladie veine-occlusive pulmonaire familiale, et d'établir ainsi un arbre généalogique (fig. 3). Devant cette hypertension pulmonaire sévère, avec présence de plusieurs critères de gravité, une bi-thérapie orale associant un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 et un antagoniste des récepteurs de l'endothéline est introduite en association à une oxygénothérapie. Une réévaluation à 4 et 14 mois ayant montré une amélioration clinique et hémodynamique insuffisante (tableau) le patient a été inscrit sur liste d'attente de transplantation pulmonaire en novembre 2019.

D

  'un point de vue de la pratique clinique, il faut souligner un dernier point dans cette observation, celui du dépistage et du diagnostic précoce d'une MVOP chez un sujet asymptomatique d'une fratrie touchée par cette maladie. Il a été proposé à ce patient une surveillance clinique et échocardiographique annuelle, mais celle-ci n'a pas été poursuivie sur le long terme. En effet, de nombreux écueils semblent grever l'organisation d'un suivi adapté. Une fois un cas index de mutation EIF2AK4 identifié dans une fratrie, il peut être utile de savoir quelles sont les personnes qui présentent une mutation bi-allélique, donc susceptibles de développer une MVOP, et de leur proposer un conseil génétique [13]. L'autre élément déterminant est le suivi clinique et échocardiographique régulier comme il a été proposé chez notre patient. Ces modalités présentent des limites, car premièrement, il est souvent difficile d'obtenir le statut mutationnel de l'ensemble de la fratrie, et deuxièmement, le délai d'apparition de la maladie n'étant pas connu, il peut être difficile à ce que le patient adhère à un tel suivi. Ce dernier aspect a probablement été responsable de l'arrêt du suivi chez notre patient. D'autre part, le bénéfice en termes pronostiques, d'une consultation annuelle ou d'urgence en cas d'apparition d'une dyspnée d'effort, n'est pas connu, même si on peut intuitivement penser qu'un diagnostic précoce devrait permettre de mieux prendre en charge une MVOP. Conclusion La maladie veino-occlusive pulmonaire héritable demeure une cause rare d'hypertension pulmonaire pré-capillaire, au pronostic sombre, devant obligatoirement mener au conseil génétique dans la famille. Le cas ici présenté démontre la nécessité d'évoquer systématiquement le diagnostic de maladie veino-occlusive pulmonaire dans un contexte d'HTAP familiale, et ce même en cas de révélation tardive ou de présentation incomplète au scanner thoracique. Il est important de souligner l'efficacité modeste des traitements spécifiques de l'HTAP dans cette pathologie, et la nécessité d'initier rapidement un parcours de transplantation pulmonaire auprès d'un centre greffeur. Enfin, les différents écueils ici exposés invitent à redéfinir les modalités de suivi d'un patient asymptomatique au sein d'une fratrie touchée par la MVOP.
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 1 Figure 1 : scanners thoracique injectés (années 2007 et 2018) en coupe axiale, fenêtre médiastinale. Apparition d'une dilatation du tronc de l'artère pulmonaire et majoration des adénomégalies médiation-hilaires (17 versus 12mm au niveau du hile droit). Sur les coupes de 2007, il y a une hypertrophie des artères bronchiques visible en sous carinaire et en arrière de la bronche souche droite.

Figure 2 :

 2 Figure 2 : scanner thoracique injecté (2018), en coupe axiale, fenêtre parenchymateuse. Nodules en verre dépoli bilatéraux (flèches bleues) et lésions d'emphysème.

Figure 3 :

 3 Figure 3 : Arbre généalogique présentant 2 frères suivis pour une HTAP, décédés respectivement à 21 et 46 ans, un frère transplanté pulmonaire en 2006 à l'âge de 48 ans (MVOP documentée sur le plan histologique et mutation EIF2AK4), ainsi que notre cas entouré en bleu. A noter, un décès prématuré à l'âge de 6 mois chez une soeur, sans étiologie rapportée.