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Dis moi s’il faut mettre certains logos ou infos



Fischer et al., JACI, 2017

Les patients PID ont un risque élevé de cytopénie auto-immune



Pincez et al, Haematologica, 2022

Le pES est associé à des anomalies immunologiques 

Clinique Biologie



Suspected genetic defects : Sanger sequencing (i.e FAS, CTLA4)
or

Targeted NGS (Panel of 203 genes) :

or
Whole exome sequencing

Consanguineous families Multiplex families

Classification : 

Pathogenic mutation :            
previously described

in the contexte of 
autoimmunity

Probably pathogenic
mutation :

not previously
described

(MAF<1%, protein
function, SIFT<0.05, 

Polyphen2>0.85, 
CADD>20)

No identified genetic defect

Stratégie génétique



Mainly heterozygous missense
mutations

Hadjadj and Aladjidi et al., Blood, 2019

Varaints in genes previously described in 
the contexte of autoimmunity

Genes/mechanisms not previously described
(MAF<1%, protein function, deleterious in silico scores)

Premiers résultats chez 80 patients 



Etude ACTION ANR/DGOS 2019-2023
Aspects règlementairesN = 364

- 3 del22q11
- 1 ALPS
- 5 Kabuki
- 1 Outremer

66 %  sont adultes  
Objectif  N = 200 en 3 ans

N = 160 enfants inclus

MAJ Charlotte Durand- Teyssier  05/12/2023

N = 354 pES dont 27 DCD

Régulariser signature non opposition consentement patients rétrospectifs
N = 49 (1 non inclus)

Soit N = 209 analysables au total, comme attendu

Diapo à modifier ? Mettre à jour ?



Patients avec pES inclus dans 
la cohorte OBS’CEREVANCE (n = 406)

Prospective cases (> 2019) 
N = 130

76 patients avec prélèvements des 2 parents
23 patients avec prélèvements d’un parent

10 patients sans prélèvements parents

Patients exclus (n=203)

Post transplantation N = 3
Cause génétique déjà connue N = 9 

(3 del22q11.2, 1 ALPS; 5 Kabuki) 

Pas d’échantillons N = 2
Patients inclus par erreur N=11

(PTI seul (n=10), ES >18 ans (n=1))

Cas postérieur à 07/2023 N = 18
Refus ou cas anciens N = 160

Cas rétrospectif (<2019*)  
N = 73

• Hadjadj and Aladjidi et al, Blood 2019, n=80
Incluant del22q11 (n=3), Kabuki (n=4) déjà connus

Patients avec pES inclus dans le protocole ACTION 
De Juin 2019 à Juillet 2023 (n = 203)

Diagramme de l’étude



n = 203 pSE, 30 centres, 1990-2023

Âge médian au diagnostic :
5,9 ans (0,2-17,4 ans)

Suivi médian : 7,9 ans (0,1-29 ans)
• 75 % dysimmunité associée
• 72 % >1 ligne de traitement

Dernière évaluation :
• 40 patients avec rémission complète durable (RCD)
• 10 décès (mortalité 5%)

Description de la cohorte

Diagnostic génétique (M+)

33%
n=67
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Paysage génétique du syndrome d’Evans à début pédiatrique



• IKZF1 (AD) classé VUS en 2019 => reclassement classe 5 (effet gain de fonction démontré,
[Hoshino et al, Sc. Immunol., 2022]

• SOCS1 (AD) : régulateur négatif de la voie JAK/STAT => une haploinsuffisance entraine une
hyperactivation de la voie JAK/STAT causant des manifestations dysimmunes. 39% des individus
symptomatiques présentent une cytopénie auto-immune [Hadjadj et al, Nature Com, 2021]

• DOCK11 (XR) : 5/8 présentent une cytopénie AI dont 3 avec syndrome d’Evans [Boussard et al,
Blood, 2023]

• PTPN2 (AD) : 5/7 présentent une cytopénie AI dont 4 avec syndrome d’Evans [Jeanpierre et al,
JEM, 2024]

• KMT2D (AD): les cytopénies auto-immunes sont les manifestations immunopathologiques les
plus fréquentes chez les patients atteints de syndrome de Kabuki. Chez 3 patients le KS a été
diagnostiqué suite au diagnostic de pSE [Bianchi et al., Br J Haematol, 2024]

Nouveaux diagnostics – diapo à virer ?



Philipps et al, Cell 2022, Ott et al, JoCI, 2023

JAK-STAT-opathies



Philipps et al, Cell 2022



Haploinsuffisance en SOCS1
10 patients avec auto-immunité (5 avec CAI dont 2 syndromes d’Evans)
Début pédiatrique dans la majorité des cas (âge médian ≈ 7,5 ans).
Pénétrance incomplète

SOCS1 régule notamment les réponses aux cytokines :
 IFN-γ / IL-2 / IL-4

• Hyperphosphorylation de STAT1, STAT5 et STAT6
• Hypersensibilité aux cytokines
• Hyperactivation immunitaire réversible par le 

ruxolitinib in vitro

Hadjadj et al, Nature Com, 2020



Cohorte de patients déficitaires en SOCS1

Hadjadj*, Wolfers* et al, Lancet Rheumatol, 2025

62 patients symptomatiques (dont 30 UK 
biobank) => pénétrance estimée <60%
Plus marquée chez les femmes
12/13 patients traités avec succès par JAKi

119 porteurs de variants SOCS1 : 67 patients registre ESID / 52 porteurs identifiés dans UK Biobank



Philipps et al, Cell 2022



Haploinsuffisance en PTPN2

6 patients avec auto-immunité précoce (5 avec CAI dont 4 syndromes d’Evans)

Jeanpierre et al, JEM, 2024



IKZF1 gain de fonction

SEP

ES à 2 ans

T398M : variant empêchant
la phosphorylation d’Ikaros
=> augmentation de la
liaison à l’ADN

Hoshino et al, JACI, 2024

Nouveau mécanisme « GOF »
Variants affectant le résidu R183
7 patients symptomatiques (/8) 
dont 3 syndromes d’Evans



Déficit en DOCK11

Un patient traité par HSCT => normalisation des paramètres immunologiques mais rechute digestive à 1 an
Rôle de DOCK11 dans les cellules non-hématopoïétiques ?

Nouvelle actinopathie liée à l’X
8 patients avec auto-immunité précoce (6 avec CAI 
dont 3 syndromes d’Evans)

+ cohorte NEJM : 4 patients avec phénotype plutôt 
auto-inflammatoire

De nombreux nouveaux variants en
cours de validation fonctionnelle (Dr
C. Boussard, Laboratoire F. Rieux-
Laucat, institut Imagine)



Syndrome de Kabuki

Margot et al, Genetics in Medicine, 2020

Variants dans KMT2D (AD) ou KDM6A (XL)
• Déficience intellectuelle, 
• anomalies musculo-quelettiques
• Défaut de croissance
• faciès caractéristique
Prévalence estimée : 1/32000
Une susceptibilité importante aux manifestations 
immunopathologiques

▪ Série de 11 patients Kabuki avec CAI : 11 ITP et 7 sd d’Evans
▪ 3 patients avec nouveau diagnostic de Kabuki suite à 

l’exploration génétique guidée par la CAI



20%–50% des cas, secondaire à  un lupus systémique ou a une hémopathie maligne

Faut-il aussi explorer les adultes?

• Diagnostic familial étendu : 
autres patients avec 
manifestations infectieuses et ou 
auto-immunes (transmission 
dominante ++)

• Thérapies ciblés : un patient avec 
STAT3GOF traité par JAKi => 
normalisation splénomégalie et 
rémission complète de sa CAI

120 patients => WES
➢ 10% (n=12) avec un diagnostic 

génétique lié à leur ES

Patient avec cause Génétique
significativement plus jeune avec
une fourchette d’âge : 18-48 ans

Crickx et al, AJH, 2025



Un fardeau thérapeutique considérable

▪ 77 % (117/151) ont reçu au moins un 
traitement de deuxième ligne

▪ Médiane : 2 traitements de 2e ligne mais 
variant de 0-9 traitements différents

Traitements les plus utilisés :
▪ Rituximab (n=79; 52%)
▪ Azathioprine (n=55; 36%)
▪ Splenectomie (n=36; 24%)
▪ Mycophenolate (n=29; 19%)

Traitements 
totaux

Traitements 
en cours
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p=0.08

Au moment du décès, la majorité des
cytopénies étaient sous contrôle

Mortalité liée à la maladie (36%), le traitement
(9%) ou les deux (55%)

Infections : cause la plus fréquente de
mortalité (n=12, 52%)

Survie et facteurs associés à la mortalité



Les enjeux sont d’identifier chez chaque patient avec pSE la physiopathologie et une cible thérapeutique 
pour améliorer le pronostic à l’adolescence et à l’âge adulte

Syndrome d’Evans
Poly autoimmunité précoce

ALPS

Lupus 
monogénique 

FAS 
FASL

CTLA4
LRBA 
STAT3gof
PIK3CD
….

C1q, C2
TREX1, ACP5, STING
DNASE1L3, PKCd, 
SAT1, P22Y9, TLR7
…

KRAS, NRAS
CBL
SOCS1
PTPN2
DOCK11

…

Halloran et al, NEJM 2004

Revoir cette diapo



2004                      2005 2008                        2009            2011 2012                   02/2015        2016                 07/2020                         03/2026

14 ans

PTI C

15 ans

AHAI

19 ans

Hypogammaglobulinémie / DICV

15 ans

Pneumopathie lymphoïde

ciclosporine          

07-09/2005

hydroxychloroquine

01-02/2008
splénectomie          

01/2009

rituximab X2 
11/2012

rituximab X1 
05/2008

eltrombopag

11/2012-05/2014

azathioprine

05-09/2014

Variant hétérozygote CTLA4

25 ans 36  ans27 ans

Psoriasis

Jeune garçon né en 1990

Parents non apparentés

Sœur : maladie de Biermer + thyroïdite AI

Traitement continu ou intermittent du PTI par IgIV et/ou corticoïdes jusqu’en 12/2019  /  Substitution en IgIV/SC depuis 2008 – en cours 

abatacept 11/2016-en cours

De la génétique au traitement ciblé

Rémission PTI, AHAI

Prévention des infections

Amélioration pulmonaire

Traitement on/off ?  à vie ?

Pont vers une allogreffe de moelle ?



Voie Gènes Traitement ciblé Nombre de patients

Apoptose FAS Sirolimus 7/13

CTLA4 CTLA4, LRBA Abatacept 14/16

JAK-STAT STAT3, SOCS1, PTPN2 Inhibiteurs JAK 5/19

PI3K PIK3CD Leniolisib 1/1

Vyanka Redenbaugh et al, Frontiers 2021

Dhunputh et al, Blood 2023Kleeman et al, Haematologica 2017

Fischer  et al, JACI 2024

27 patients de la cohorte ont pu recevoir une thérapie ciblée



• 9 patients : 5 CTL4, 3 LRBA, 1 DEF6

• 20 mg/kg IV / 15 jours jusqu’à rémission des MIP

• Suivi 4 ans après introduction abatacept

• 6/9 RC AHAI et PTI, bonne tolérance, durée ? Préparation allogreffe ?



➢ Le rendement diagnostique génétique du syndrome d’Evans pédiatrique reste élevé (~33 %)
• Malgré une fréquence inférieure à celle rapportée en 2019, probablement liée à une classification

plus stricte des variants.

➢ L’interprétation génétique est évolutive :
• Les VSI représentent un enjeu majeur nécessitant des études fonctionnelles et une réévaluation

régulière ;
• L’absence de diagnostic aujourd’hui n’exclut pas une cause génétique, notamment avec la découverte

continue de nouveaux gènes (>20 PID associés au pSE décrits à ce jour).

➢ L’identification des anomalies génétiques et leur caractérisation fonctionnelle permettent de
décrypter les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la rupture de tolérance immunitaire,
d’identifier des voies moléculaires communes et de développer de nouvelles thérapies ciblées.

➢ Le séquençage du génome (PFMG2025) devrait devenir un outil central du parcours diagnostique,
pour les patients sans cause génétique retrouvée avec les outils conventionnels.

Conclusions/Perspectives
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