N
N

N

HAL

open science

Maladies auto-inflammatoires associées a 'l L-18

Philippe Mertz, Véronique Hentgen, Guilaine Boursier, Ines Elhani, Laure

Calas, Jerome Delon, Sophie Georgin-Lavialle

» To cite this version:

Philippe Mertz, Véronique Hentgen, Guilaine Boursier, Ines Elhani, Laure Calas, et al..
Maladies auto-inflammatoires associées a I'IL-18. La Revue de Médecine Interne, 2024,
10.1016/j.revimed.2024.08.003 . hal-04815074

HAL Id: hal-04815074
https://hal.science/hal-04815074v1

Submitted on 2 Dec 2024

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.science/hal-04815074v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

Title: Autoinflammatory diseases associated with 1L-18

Auteurs: P. Mertz **%4 /. Hentgen ™ ¢, G. Boursier ®, I. Elhani *°, L. Calas ", J. Delon ¢, S.

Georgin-Lavialle *°
Affiliations:

& Sorbonne Université, Service de médecine interne, DHU3ID, hopital Tenon, université,

Assistance publique—hopitaux de Paris (AP—HP), 4 rue de la Chine, 75020 Paris, France

® Centre de référence des maladies autoinflammatoires et de I’amylose inflammatoire
(CEREMAIA)

¢ Centre hospitalier de Versailles, 78150 le Chesnay, France
9 Université Paris Cité, Institut Cochin, Inserm, CNRS, 75014, Paris, France.

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

Montpellier, France

" Laboratoire de Biochimie et Hormonologie, hopital Tenon, université, Assistance publique—
hopitaux de Paris (AP—HP), 4 rue de la Chine, 75020 Paris, France

9 Sorbonne Université, INSERM, UMRS 1155 UPMC, hépital Tenon, Paris, France
Auteur correspondant:
Pr. Sophie Georgin-Lavialle

Sorbonne Université, Service de médecine interne, Hopital Tenon, Centre de référence des

maladies autoinflammatoires et de I’amylose inflammatoire (CEREMAIA)

Sorbonne Université, Assistance publique-hépitaux de Paris (AP-HP), 4 rue de la Chine,
75020 Paris, France

Tel 0156016077, fax: 0156017431

Email: sophie.georgin-lavialle@aphp.fr



MOTS CLES 5

Maladie auto-inflammatoire/ Interleukine 18/ syndrome d’activation macrophagique/

actinopathies/ PSTPIP1/ XIAP/ CDC42/ maladie de Still

Auto-inflammatory  disease/ Interleukin 18/ hemophagocytic  lymphohistiocytosis/

actinopathies/ PSTPIP1/ XIAP/ CDC42, Still disease



RESUME

Les maladies autoinflammatoires (MAI) sont caractérisées par des dysfonctionnements de
I’immunité innée, entrainant une inflammation systémique avec des manifestations cliniques
variées. Le champ des MALI s'est élargi grace a une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques et a l'avancée des techniques de génomique. Une nouvelle catégorie
émergente de MAI se caractérise par une élévation importante de l'interleukine 18 (IL-18),
une cytokine pro-inflammatoire synthétisée dans les macrophages et activée par la caspase 1
via différents inflammasomes, jouant un réle dans la régulation de I'immunité innée et
adaptative. L'IL-18 est impliquée dans de nombreuses fonctions, notamment la prolifération,
la survie et la différenciation des cellules immunitaires, l'infiltration tissulaire des cellules
immunitaires, la polarisation des réponses immunitaires, et la production d'autres cytokines
pro-inflammatoires. Cet article propose une synthése de la littérature sur 1’IL-18, ses fonctions
et son implication dans le diagnostic et le traitement des MAI. Les MAI associées a une
élévation de I'lL-18 comprennent la maladie de Still, les maladies associées & des mutations
de NLRC4, XIAP, CDC42, et PSTPIP1, ainsi que les déficits en IL-18BP. En dehors des
maladies associées a PSTPIP1, ces maladies présentent toutes un risque de syndrome
d’activation macrophagique. Le dosage de I'L-18 dans le sérum peut étre utile pour le
diagnostic, le pronostic et le suivi de ces maladies. Des thérapies ciblant I'lL-18 et ses voies

de signalisation sont actuellement en cours d'étude.



ABSTRACT

Autoinflammatory diseases (AIDs) are conditions characterized by dysfunction of innate
immunity, causing systemic inflammation and various clinical symptoms. The field of AlDs
has expanded due to improved comprehension of pathophysiological mechanisms and
advancements in genomics techniques. A new emerging category of AlDs is characterized by
a significant increase in interleukin 18 (IL-18), a pro-inflammatory cytokine synthesized in
macrophages and activated by caspase 1 via various inflammasomes. I1L-18 plays a role in the
regulation of innate and adaptive immunity. IL-18 is involved in various functions, such as
the proliferation, survival, and differentiation of immune cells, tissue infiltration of immune
cells, polarization of immune responses, and production of other pro-inflammatory cytokines.
This review analyzes the literature on IL-18 regarding its functions and its implications in the
diagnosis and treatment of AIDs. IL-18-associated AIDs comprise Still's disease and diseases
associated with mutations in NLRC4, XIAP, CDC42, and PSTPIP1, as well as IL-18BP
deficiencies. With the exception of PSTPIP1-associated diseases, these conditions all carry a
risk of macrophagic activation syndrome. Measuring IL-18 levels in serum can aid in the
diagnosis, prognosis, and monitoring of these diseases. Therapies targeting IL-18 and its

signaling pathways are currently under investigation.



Introduction

Les maladies autoinflammatoires (MAI) sont associées a des dysrégulations de I’immunité
innée, entrainant une inflammation systémique associée a des manifestations cliniques variées
pouvant comporter de la fievre, des Ilésions cutanéomuqueuses, des troubles
musculosquelettiques et digestifs. Le domaine des maladies autoinflammatoires est en
constante expansion depuis leur premiére description [1] grace a I’avancée des techniques de
séquencage génétique. Une facon de classer les MAI fait intervenir les mécanismes
physiopathologiques principalement impliqués [2]. Ainsi, une catégorie de MAI émergente
est caractérisée par une élévation importante de I’interleukine 18 (IL-18). Cette revue de la
littérature est dédiée a 1’IL-18: son métabolisme, ses régulateurs, ses fonctions, son

implication dans le diagnostic et le traitement des MAL.
Physiologie de I’IL-18

Le géne de I'lL-18 est situé sur le chromosome 11 et est régulé par deux promoteurs distincts.
Ces promoteurs possedent des séquences de régulation qui peuvent étre activées en présence
d'interférons a, B et y (interferon consensus sequence binding protein, ICSBP) ou de facteurs
de transcription spécifiques aux cellules hématopoiétiques (PU.1) [3]. Ce géne code pour une
forme précurseur de 1’IL-18, la pro IL-18, qui va rester inactive dans le cytoplasme des
cellules. L’expression du gene peut étre induite par différents signaux dépendants de
récepteurs spécifiques de I’'immunité innée comme les toll-like receptors (TLRS) tels que le

TLR4, les interférons (notamment I’TFN-a)) ou induite par I’activation de la voie NF-xB [4-6].

Les macrophages sont les cellules qui expriment le plus le gene de I’IL-18, mais différents
types cellulaires peuvent exprimer le géne de I’'TL-18 aprés stimuli adéquat, notamment les
cellules épithéliales intestinales, les kératinocytes, les cellules endothéliales et les astrocytes
[7-9].

Les caspases sont des enzymes permettant de cliver une protéine inactive pour la rendre
biologiquement active. La caspase 1 est induite par 1’activation de différents inflammasomes
qui sont des complexes moléculaires intracellulaires jouant un réle clef dans I’immunité innée
comme senseurs de signaux pathogenes ou de dangers [4,7,8]. La caspase 1 va cliver la pro-
IL-18 en IL-18 qui est la forme biologiquement active. Cette derniére sera libérée dans le
milieu extérieur par le biais de pores membranaires formés de gasdermines lors d’un

processus de mort cellulaire appelé pyroptose [10] (voir figure 1). Les inflammasomes dont le



lien avec 1’activation de I’IL-18 est le mieux documenté sont les inflammasomes : NLRPS3,
pyrine, NLRC4, NLRP6 et NLRP9B [11-14].

D’autres enzymes semblent pouvoir également catalyser la réaction de clivage permettant
d’activer la pro IL-18 : c’est le cas de la caspase 8 apres activation de la voie de 1’apoptose
Fas ligand [15,16], des caspases 4 et 5 [17], la granzyme B des cellules cytotoxiques [18], la
chymase mastocytaire [19] et la meprine B des cellules épithéliales digestives et rénales [20].
Enfin, la pro-1L-18 libérée par les cellules mourantes peut étre activée par des protéases des

polynucléaires neutrophiles comme la protéinase 3 [4,7].

Le récepteur a I’'IL-18 (IL-18R) appartient a la famille des récepteurs a I’IL-1 (IL1-R), et est
un dimére constitué d’une sous-unité IL-18RP exprimée de fagon constitutive et d’une sous-
unité inductible IL-18Ra [8]. Ce récepteur est exprimé par de nombreux types cellulaires [21],
et son expression est induite par I’IL12 ou I’'TFNa dans les lymphocytes T (LT) et cellules NK
ou encore suite a 1’activation de STAT4 (signal transducer and activator of transcription 4)
[22,23].

L'IL-18 active se lie a la sous-unité IL-18Ra pour induire son signal, bien que son affinité
pour ce récepteur soit faible (voir figure 2). Le domaine intracellulaire du récepteur nommé
TIR (Toll IL-1 receptor) interagit avec la protéine myeloid differentiation 88 (Myd88) et initie
sa signalisation intracellulaire via les protéines IL-1 receptor-associated kinase (IRAK) et
TNF receptor associated factor 6 (TRAF6), induisant ainsi la dégradation du facteur de
régulation IkB. Cela permet aux sous-unités p65/p50 phosphorylées de transloquer dans le
noyau cellulaire et induit l'activation de NF-xB [4,8,10,24]. L’IL-18 va également activer au
niveau des cellules la cascade des MAP kinases (MAPK), extracellular signal-regulated
kinase (ERK), c-jun N-terminal kinase (JNK) et p38, le tout induisant une production d’IFN y
et la prolifération cellulaire [25]. Dans les cellules NK, I’'TL-18 induit rapidement 1’activation
de la voie PISBK/AKT et mammalian rapamycin target (mTOR) favorisant la croissance et
survie cellulaire ainsi que l’autophagie [26]. Cette voie intervient également dans la
prolifération et la survie de cellules non immunes comme les kératinocytes et les neurones
[27,28].

L'IL-18 est une cytokine pro-inflammatoire puissante qui exerce plusieurs fonctions : elle
favorise la prolifération, la survie et la différenciation des lymphocytes et d'autres cellules du

systéeme immunitaire inné, ainsi que l'infiltration des tissus par ces cellules en stimulant



I'expression de molécules d'adhésion. De plus, elle amplifie la réponse inflammatoire en
favorisant la production d'autres cytokines pro-inflammatoires telles que I'I[FN vy, le TNF et
I'IL1, ainsi que de leurs récepteurs [4,10,21].

L'IL-18 stimule la production d'IFN vy par plusieurs types de cellules immunitaires, y compris
les LT Thl, LB, NK, les cellules dendritiques et les macrophages [21]. Elle est également
impliquée dans la réponse immunitaire contre les infections en stimulant la production
d'oxyde nitrique (NO) et de dérivés réactifs de I'oxygene (ROS), et en favorisant I'élimination
des virus par les LT CD8" et les NK par le biais d’une augmentation de la cytotoxicité médiée
par la perforine et le Fas ligand [29]. L'IFN v est crucial dans la formation des granulomes
[30].

L’IL-18 permet I’infiltration des tissus en augmentant 1’expression de molécules d’adhésion
comme les intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) dans les cellules myéloides et les
vascular cellular adhesion molecule 1 (VCAM-1) dans les cellules endothéliales et
synoviocytes [31,32].

Elle joue également un rdle clef dans la balance Thl/ Th2 et la polarisation de différentes

populations lymphocytaires [4,9,33] :

- Enprésence d’IL12, elle induit :

o La stimulation des cellules NK et donc I’immunosurveillance anti-cancéreuse
naturelle et anti-infectieuse. La stimulation combinée par 1’1L-18, IL-12 et IL-
15 permet 1’émergence de cellules NK mémoire [34].

o La polarisation vers des LT Thl en induisant la production d’IFN y et de TNF
favorisant la polarisation des macrophages vers un phénotype pro-
inflammatoire M1.

- En I’absence d’IL-12 ou IL-15, elle induit la polarisation vers des LT Th2 qui vont
synthétiser de I’IL-4 et IL-13 et activer les macrophages anti-inflammatoires de type
M2 et les mastocytes,

- En présence d’IL-23, elle induit la polarisation vers des LT Th17 et la sécrétion d’IL-
17.

L’activité de I’TL-18 est régulée principalement par /’7L-18 binding protein (IL-18BP), qui est

présente dans le compartiment extracellulaire. L’IL-18BP présente une forte affinité pour



I’IL-18, et empéche sa liaison a son récepteur. L’expression de I’IL-18BP est induite par

I’TEN v, suggérant une boucle de rétrocontrdle négatif [4,8,35].
11 existe ainsi différentes fractions de 1’I1L-18 :

- L’IL-18 libre, qui est I’IL-18 non complexée a son inhibiteur IL-18BP et
biologiquement active

- L’IL-18BP, correspondant a la fraction complexée & son inhibiteur IL-18BP et
biologiquement inactive

- L’IL-18 totale, qui comprend la fraction IL-18 libre et IL-18 complexée a 1’1L-18BP

L’IL-37 est une cytokine anti-inflammatoire endogéne qui joue également un role d’inhibiteur

de I’'TL-18 par plusieurs mécanismes (voir figure 2) :

- Elle se lie a I’[L-18BP en augmentant ainsi sa capacité a inhiber 1’I1L-18 [4,7,8,36].

- Elle se lie a la sous-unité du récepteur IL-18Ra., ce qui entraine sa dimérisation avec
une sous-unité alternative appelée IL-1R8 et active une cascade de signalisation
intracellulaire anti-inflammatoire via STAT3 qui inhibe I’activation de la voie NFkB

et in fine la production d’IFN .
Maladies autoinflammatoires associées a une augmentation de I’IL-18

Contrairement a I’IL-1f, I’'TL-18 est stable et facilement mesurable dans le sang périphérique.
La plupart de I'IL-18 sécrétée est liée a 1’IL-18BP, et presque toutes les publications
rapportant des taux d’IL-18 font référence a 1’« IL-18 totale » qui correspond a 1’1L-18 libre et
liée a I’IL-18BP (voir figure 1).

Des taux élevés d’IL-18 totale ont été rapportés dans plusieurs maladies de nature différente
telles que le VIH, la bronchopneumopathie chronique obstructive, la coronaropathie, le
diabete de type 2 ou encore le lupus systémique, la sarcoidose, 1’autoimmune
lymphoproliferative syndrome (ALPS) ou le Periodic Fever, Aphtous stomatitis, Pharyngitis
and Adenopathy (PFAPA) syndrome [37-44]. Cependant, des taux d’IL18 totale sérique >
10.000 pg/ml sont actuellement considérés comme significativement associés soit a la maladie
de Still, soit a des maladies monogéniques associées a un syndrome d’activation
macrophagique (SAM) et considérés comme des syndromes d’hémophagocytose
lymphohistiocytaire secondaires. [45]. Les infections virales pouvant mimer ou induire des
véritables SAM et les syndromes d’hémophagocytose lymphohistiocytaire familiaux sont
associés a des taux bas d’IL-18 et a des taux élevés de CXCL9 (une chimiokine induite par
I’TEN vy) [46].

Le tableau 1 résume les différentes caractéristiques des maladies associées a une élévation de

I’IL-18.



Maladie de Still maladie de Still de ’adulte et ’enfant (ancienne forme systémique de

Parthrite juvénile idiopathique)

Initialement décrite en 1897 chez I’enfant par Dr George F. Still puis chez I’adulte en 1971
par Dr Eric Bywaters, ces deux entités sont désormais considérées comme une seule maladie
selon les derniéres recommandations de 1’European League against Rheumatism (EULAR)
[47,48]. Une premiére étude en 2001 faisait déja le lien entre taux élevés d’IL-18 dans le
sérum de patients atteints de maladie de Still en comparaison a des patients atteints d’autres
rhumatismes inflammatoires. Des taux élevés d’IL1-18 ont depuis éte décrits dans plusieurs

études ou séries de cas [49-53].

L'IL-18 est actuellement considérée comme I'une des principales cytokines impliquées dans la
physiopathologie de la maladie de Still. La maladie de Still semble résulter d'une activation
excessive du systéme immunitaire inné dans un contexte ou les mécanismes de résolution de
I'inflammation sont inefficaces [54], entrainant une inflammation prolongée. Bien que la
source exacte d'IL-18 dans la maladie de Still ne soit pas encore clairement identifiée, des
études suggérent que les mono-macrophages seraient la principale source d’apres des analyses
de biopsies hépatiques de patients atteints de forme pédiatrique [55,56].

La phase active de la maladie de Still se caractérise par une forte production d'IL-1, 1L-18 et
IL-6, ce qui entraine un dysfonctionnement quantitatif et qualitatif des cellules NK. Cette
situation est compensée par une augmentation du nombre de lymphocytes T CD8" et une
production excessive d'IFN y. De plus, il y a un manque de production de I'IL-10 (une
cytokine anti-inflammatoire qui contrebalance l'effet de I'FN vy) ainsi qu'une sécrétion
insuffisante d'IL-18BP. Le tout conduit a un déséquilibre en faveur de I'lL-18, ce qui active
les macrophages et entraine une forte sécrétion d'IFN y et de TNF a. Ces macrophages activés
sécrétent davantage d'IL-1, IL-6 et TNF o, provoquant un orage cytokinique et le

développement du SAM.

En situation de diagnostic, un taux éleve d’IL-18 totale sérique est en faveur d’'une maladie de
Still plutét que d’autres maladies systémiques (maladie de Kawasaki et dermatomyosite
juvénile, lupus systémique, TRAPS) ou des hémopathies comme les leucémies. Les patients
atteints de forme systémique de maladie de Still a risque de SAM ont des taux plus éleveés

d’TL-18 que les patients avec forme articulaire (IL-6 prédominante) [57,58].

Maladies associées aux mutations de NLRC4



Des variants gain de fonction du gene NLRC4 ont été récemment identifiés, résultant en une
activation permanente de la caspase 1 avec production d’IL-18 active continue et responsables

de tableaux cliniques autoinflammatoires de sévérité variable [12,59].

Les manifestations cliniques de ces maladies vont d’une urticaire familiale [60], a des
tableaux plus séveres associant syndrome d’activation macrophagique récurrent et
inflammation digestive (syndrome AIFEC, pour autoinflammation with infantile enterocolitis)
[61]. Ce dernier syndrome se présente des la période néonatale par des épisodes de SAM
récurrents et une diarrhée sécrétoire liée a une inflammation intestinale non spécifique. De
facon intéressante, le tableau inflammatoire digestif finit par disparaitre avec 1’age chez les
enfants ayant bénéficié d’un diagnostic précoce ayant permis une prise en charge adaptée et

leur croissance.

Les patients avec syndrome AIFEC ont les taux d’IL-18 les plus élevés indépendamment de
I’IL-18BP.

Deux cas de mosaicisme NLRC4 gain de fonction restreints au compartiment hématopoiétique
ont été rapportés [62,63]. Le premier patient, &gé d'environ 60 ans, présentait des symptémes
modérés avec de la fiévre et une atteinte cutanée de type urticaire avec de la vascularite a
I'nistologie. Il a été traité avec succeés avec du disulfiram, qui inhibe la gasdermine D et
prévient la pyroptose. Le deuxiéme patient était 4gé de 20 ans et présentait une maladie plus
grave associant de la fievre, myalgies, diarrhée, urticaire, et arthrite pleuro-péricardite. 1l avait
été traité pour un sarcome d'Ewing 5 ans auparavant. Une deuxiéme mutation somatique
TET2 a été trouvée en association a une mutation somatique NLRC4. Un traitement par
canakinumab a permis de contrbler les symptdmes. Les deux patients présentaient une
augmentation des niveaux d'IL-18 totale > 5.000 pg/ml (taux plus bas qu’en cas de mutation
NLRC4 germinale ou les taux d’IL-18 totale sont > 10.000 pg/ml).

Les patients présentant des symptdmes modérés répondent bien aux traitements ciblant I'lL-1.
Ceux presentant des épisodes récurrents de syndrome d'activation macrophagique nécessitent
une approche plus ciblée, et l'utilisation de I'IL-18BP recombinante [59] ou de thérapies
inhibant I'IFN-y semblent efficaces. Des essais cliniques sont en cours pour évaluer I'efficacité
des traitements anti-IL-18 dans ces cas. Jusqu'a présent, aucun cas de greffe de cellules

souches hématopoiétiques n'a été rapporté.

Maladies associées aux mutations de XIAP



La protéine X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP) joue un role régulateur de
plusieurs caspases, I’inflammasome NLRP3, NOD?2 et la voie de signalisation du récepteur
au TNF [64-67]. Les défauts en XIAP sont responsables de syndromes aux manifestations
cliniques variées classés parmi les déficits immunitaires primitifs [68]. Le spectre des
manifestations cliniques possibles associe SAM a répétition, inflammation chronique de
I’intestin, manifestations cutanées, uvéite et hypogammaglobulinémie. Le défaut en XIAP est
associé au X-linked lymphoproliferative syndrome type 2 (XLP2) souvent déclenché par des
infections a EBV [69]. Ces maladies sont liées a 1I’X et concernent essenticllement les
hommes ; de rares cas symptomatiques suite a I’inactivation d’un X ont été rapportés chez des

femmes.

Les taux d’IL-18 semblent corréler avec ’activité et la sévérité de la maladie, rendant le

monitorage de I’IL-18 utile pour le suivi de ces patients [70].

Les patients au tableau le plus sévéere avec début néonatal sont souvent traités par greffe de
cellules souches hématopoiétiques. Des essais cliniques avec des inhibiteurs de 1’IL-18 sont

en cours.
Maladies associées aux mutations de CDC42

La RHO GTPase cell division control protein 42 (CDC42) est une protéine régulant de
nombreuses fonctions importantes pour 1’homéostasie cellulaire dont la dynamique du
cytosquelette de 1’actine [71]. Des mutations dans le domaine N-terminal ont été initialement
associees au syndrome de Takenouchi-Kosaki, associant retard neuro-développemental,
dysmorphie et thrombopénie [72]. En 2019, de nouveaux variants dans le domaine C-terminal
ont été associés a des tableaux auto-inflammatoires de début néonatal sévéres associant
épisodes de SAM a répétition, atteinte cutanée, digestive et cytopénies (notamment
thrombopénie) rassemblés sous 1’acronyme syndrome NOCARH (neonatal onset cytopenia,
autoinflammation and recurrent HLH) [73-77]. Les patients atteints de syndrome de
Takenouchi-Kosaki présentent également une inflammation chronique qui semble moins
sévere que celle des patients présentant des variants C-terminaux [78]. Ces maladies font
partie du spectre des actinopathies autoinflammatoires, maladies associées a des dysrégulation

de I’homéostasie du cytosquelette d’actine [79].

Les patients souffrant de tableaux auto-inflammatoires liés a CDC42 présentent un taux d’IL-

18 tres élevé, persistant malgré un traitement immunosuppesseur. Un patient a été traité



efficacement par greffe de cellules souches hématopoiétiques sans manifestations de la
maladie pendant 2 ans, avec rechute cutanée isolée ayant bien répondu a un traitement par
inhibiteurs de JAK [80].

Maladies associées aux mutations de PSTPIP1

La protéine PSTPIP1 joue un role dans la régulation de la dynamique du cytosquelette
d’actine, la libération d’IL-1P et régule la signalisation de certains lymphocytes activés
notamment CD4". 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. Ces syndromes présentent des taux élevés d’IL-18
chroniques sans qu’il n'y ait de cas de SAM rapporté [81]. Ce fait pourrait montrer que I’IL-
18 seule ne suffit pas a induire le SAM (phénomeéne co-dépendant de I’'TFN y), notamment en

présence d’I1L17/ 23 comme c’est le cas dans ces syndromes.

D’un c6té, des variants faux sens récurrents A230T et E250Q ont été associés au syndrome
PAPA (pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne) dont le spectre des
manifestations possibles a été complété pendant ces derniéres années [82]. Ces patients
présentent des arthrites récidivantes pouvant étre favorisées par des traumatismes mineurs,
associees a des manifestations dermatologiques inflammatoires variées (acné conglobata,
pustulose palmo-plantaire, pyoderma gangrenosum, phénomeéne de pathergie, hydradénite
suppurative). Des tableaux de spondyloarthrite axiale ou périphérique peuvent étre observés,
tout comme des tableaux d’entérocolopathie inflammatoire. Ces variants entraveraient
I’interaction de PSTPIP1 avec une tyrosine phosphatase régulatrice (PTP-PEST), entrainant

une sécrétion incontr6lée d’IL-1p par le biais de I’inflammasome pyrine [83].

De I’autre c6té, 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 Iésions inflammatoires cutanées, des
arthrites, une pancytopenie et un retard de croissance dés la premiére année de vie. Ce
syndrome se caractérise par des taux éleves 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 concerne un domaine protéique inhibant 1’auto-
dimérisation nécessaire a 1’activation de PSTPIP1, aboutissant a wune activation

constitutionnelle de cette protéine et donc de I’inflammasome pyrine [84].



Le taux d’IL-18 ne permet pas de faire la différence entre les differentes formes de maladies
associées a PSTPIP1 et n’est pas corrélé a I’activité de la maladie. Si élevé, il constitue
néanmoins un bon indicateur de pathogénicité en cas de nouveau variant mis en évidence dans

le gene PTSPIP1 et de manifestations cliniques compatibles [81].

La figure 3 montre le lien entre les différents génes mutés associés a des maladies

autoinflammatoires monogéniques et les voies des inflammasomes.

Maladie associée a un déficit en 1L-18BP

Un cas de déficit en IL-18-BP a été rapporté chez un patient ayant présenté un tableau
pédiatrique de polyendocrinopathie auto-immune, décédé a 1’dge de 11 ans d’une hépatite

fulminante suite a une infection par le virus de I’hépatite A [85].
Implications de I’IL-18 en pratique

Contrairement a ’IL1p, I’IL-18 est stable et facilement mesurable dans le sang périphérigue.
Le dosage de L’TL-18 totale (IL-18 libre et associée a I’'TL-18BP) est réalisé par une technique
ELISA de type sandwich utilisant un anticorps monoclonal. Dans certains laboratoires
spécialisés de recherche, le dosage de 1I’'IL-18BP est réalisé. Le dosage de I’'TL-18 totale est
réalisé actuellement a Paris dans les services de biochimie des hdpitaux Tenon et Henri
Mondor, et a Lyon dans le Service d’immunologie du centre hospitalier de Lyon Sud. Le

résultat est disponible en environ 2 semaines.

En cas de suspicion clinique de maladie de Still, forme pédiatrique ou de I’adulte, des taux
élevés d’IL-18 > 5.000 pg/ml [47] semblent étre tres spécifiques du diagnostic de maladie de
Still en cas de contexte clinique évocateur et pourraient éviter des explorations invasives
(notamment biopsies d’adénopathies ou de moelle osseuse pour éliminer des hémopathies).
De plus, des seuils > 47.750 pg/mL semblent étre prédicteurs de risque de SAM chez des
patients avec maladie de Still [7,50,51,57,86]. Enfin, les taux d’IL-18 sont corrélés a 1’activité
de la maladie, faisant de ce biomarqueur un élément de choix pour le suivi des patients. En
cas de persistance d’un taux d’IL-18 élevé sous biothérapie, ce taux pourrait étre prédictif

d’une reprise d’activité de la maladie.



Chez les patients avec fievre récurrente et suspicion de maladie autoinflammatoire
monogénique, un dosage ¢élevé de 1’IL-18 oriente vers une activation des inflammasomes. Il
pourrait inciter la prescription d’une biothérapie anti-IL1 ou, en cas d’échec, d’'une demande
compassionnelle de biothérapie bispécifique anti-IL1 et IL-18 (MAS825). Le résultat du
dosage de I’IL-18 étant obtenu en 7 a 15 jours, ce dernier peut étre utile pour démarrer une

biothérapie avant confirmation du diagnostic génétique.
Thérapeutiques ciblées dans les maladies associées a une élévation de I’IL-18

Des taux élevés d’IL-18 orientant vers une activation des inflammasomes, les thérapeutiques
disponibles actuellement en France les plus efficaces sont celles ciblant I’IL1J : 1’anakinra
(IL1-RA recombinante) de '2 vie courte et s’administrant sous forme d’injection sous-
cutanee/ quotidienne, et le canakinumab (anticorps monoclonal anti-IL-18) qui a une Y% vie
plus longue et qui s’administre sous forme d’injection sous-cutanée/ 4 a 8 semaines selon les

pathologies.

L’anakinra et le canakinumab ont obtenu 1’ autorisation de mise sur le march¢ (AMM) chez
les adultes et les enfants dans le traitement de la maladie de Still associée a des manifestations

systémigues actives.
De nouvelles thérapeutiques plus ciblées sur I’'TL-18 sont en cours de développement :

- Le Tadekinig alfa, de I’'IL-18BP recombinante humaine, a montré une efficacité chez
des patients atteints de maladie de Still compliquée ou non de SAM [87], de déficit en
XIAP [88] ou de maladie liée a des variants gain de fonction NLRC4 [59].

- Des essais cliniques sont en cours pour le développement de biothérapies de type
anticorps bi-spécifique anti-IL-18 et IL-18 (MAS825) et un anticorps monoclonal
anti-1L-18 (camoteskimab).

Aucune de ces thérapeutiques ne posséde actuellement une AMM dans ces différentes
maladies monogéniques. Il n’y a actuellement aucun consensus par rapport au traitement de
ces maladies. Il s’agit le plus souvent d’indications aprés avis d’expert et a titre
compassionnel. Le traitement de ces maladies doit étre discuté de facon collégiale lors de
réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) nationales organisées par le Centre de
Références des Maladies Autoinflammatoires et Amyloses rares (CEREMAIA) et la Filiére

de santé des maladies Auto-immunes et Auto-inflammatoires Rares (FAI2R).



Conclusion

L’identification de I’IL-18 comme cytokine phare permet d’identifier un sous-groupe de
maladies auto-inflammatoires caractérisées par une activation de la voie des inflammasomes,
avec un risque de SAM (sauf pour les maladies associées a PSTPIP1). Dans la maladie de
Still, I’IL-18 émerge comme un nouveau biomarqueur clef dans le diagnostic, le pronostic et
le suivi de patients. Son role dans d’autres MAI monogéniques doit encore étre mieux
compris, mais des taux €levés ont un intérét diagnostique certain en cas de contexte clinique
évocateur de maladie liée a NLRC4, XIAP, CDC42 ou encore PSTPIP1 en attendant les
résultats des analyses génétiques. L’¢lévation de 1I’IL-18 étant le signe d’une activation des
inflammasomes, elle pourrait permettre de suggérer I’utilisation de thérapeutiques ciblant en
premicre intention I’IL-1B. Des thérapeutiques ciblant spécifiquement 1’IL-18 ou ses

régulateurs sont en cours de développement.
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FIGURES

Figure 1 : Voie de ’inflammasome aboutissant a la pyroptose et a la libération d’IL18
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Le gene de I'lL-18, localisé sur le chromosome 11, est régulé par deux promoteurs activés par
des interférons (a, B, y) et des facteurs de transcription hématopoiétiques (ICSBP, PU.1). Il
code pour la pro-1L-18, inactive dans le cytoplasme jusqu'a ce que la caspase 1, activée par
des inflammasomes comme NLRP3 et NLRC4, la convertisse en IL-18 active. Cette forme
active est ensuite libérée lors de la pyroptose, un processus de mort cellulaire inflammatoire.

Les macrophages semblent étre la principale source d'lIL-18.



Figure 2 : Voies de signalisation intracellulaires du récepteur a I’'IL-18
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Le récepteur de I’IL-18 (IL-18R) est un dimére capable de deux types de signalisation intra-

cellulaire. La premiére induit une signalisation pro-inflammatoire qui est le résultat d’une
dimerisation de la sous-unité consitutive IL-1Ra et d’une deuxiéme sous-unité inductible IL-
18R qui va intéragir avec le ligand IL-18 libre. La deuxiéme induit une signalisation anti-
inflammatoire qui est le résultat d’'une dimérisation de la sous-unité consitutive IL-1Ra et

d’une autre sous-unité inductible IL-1R8, qui va intéragir avec le ligand 1L-37.



Figure 3: Lien entre les differents génes mutés associés a des maladies
autoinflammatoires monogéniques avec élévation de I’IL-18 et les voies des

inflammasomes

¢ % =]
K = Pyrine
o/ L o ——

(GAP) . % o°,
G'%‘,‘;é . — N IL-18
a ~ / Caspase 1 libre
activée o

Crd

.O. .0.
/
L IL-18
Caspase 1 libre
NLRP3 %
cooseanee\ B D
-~/ Caspase 1 k IL-18
A ®%e libre

Trois inflammasomes sont associés aux maladies autoinflammatoires monogéniques avec
¢lévation de I’IL-18. Les protéines CDC42 et PSTPIP1 sont des régulateurs de I’activation de
I’inflammasome pyrine. La protéine CDC42 interagit directement avec la pyrine et régule
aussi en amont la RhoA GTPase, une protéine centrale dans 1’activation de I’inflammasome
pyrine. Des variants de type gains de fonction de la protéine NLRC4 activent de fagon
constitutionnelle I’inflammasome NLRC4. La protéine XIAP intervient dans 1’activation de
I’inflammasome NLRP3. Enfin, un variant perte de fonction de 1I’antagoniste naturel IL-18-

BP a été rapporté chez un patient.

GAP: GTPase Activating Protein; GEF: Guanin nucleotide Exchange Factor:
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Tableau 1 : Maladies autoinflammatoires associées a une élévation de I’TL-18

Maladies monogeni

ques

Maladies autoinflammatoires associées a une Mode transmission Principales manifestations cliniques Principes du
¢lévation de 1’1L-18 Traitement
Maladies polygéniques
Maladie de Still (forme pédiatrique et de / Fievre Anakinra/
’adulte) Canakinumab dans sa
Hyperleucocytose a PNN

Rash cutane évanescent
Arthrite
Hépatosplénomégalie
Polyadénopathie

Sérites

forme systémique ou
compliquée de SAM

Tocilizumab dans sa
forme articulaire

Maladies associées aux mutations de NLRC4

Autosomigue dominant

Formes mosaiques

Formes peu sévéres avec urticaire
familiale au premier plan

Formes séveres associant entérocolite
inflammatoire et épisodes de SAM
récurrent

(restant a confirmer)
des thérapeutiques

Non codifié

Greffe de cellules
souches
hématopoiétiques ?

Potentiel intérét

ciblant spécifiquement




I’IL18

Maladies associées aux mutations de XIAP

Li¢es a I’X

XLP2 : épisodes de SAM récurrent

Non codifié

Greffe de cellules
souches
hématopoiétiques ?

Potentiel intérét
(restant a confirmer)
des thérapeutiques
ciblant specifiqguement
I’'IL-18

Maladies associées aux mutations de CDC42

Autosomigue dominant

Pancytopénie (thrombopénie +++)
Rash cutané

Episodes de SAM récurrent

Non codifié

Greffe de cellules
souches
hématopoiétiques ?

Potentiel intérét
(restant a confirmer)
des thérapeutiques
ciblant spécifiqguement
I’IL-18, les inhibiteurs
de I’IL-1pB ou encore
des anti-JAK




Maladies associées aux mutations de
PSTPIP1

Autosomique dominant

Syndrome PAPA et apparentés :
dermatoses neutrophiliques et
tableaux spondyloarthrite like

Syndrome PAMI : pancytopénie,
hépatosplénomégalie, acné
inflammatoire et atteinte articulaire

Non codifié

Potentiel intérét
(restant a confirmer)
des inhibiteurs de I’IL-
1B, des anti-TNF
alpha, des anti-1L17/23
ou encore des anti-
JAK
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