Revue de littérature 2025-2026
Syndrome d’Evans de I'enfant et de I'adolescent

=% Qé,# C H U CENTRE
v HOSPITALIER
CEREVANCE BDX UNIVERSITAIRE
cytopénies auto-immunes de 'enfant BORDEAUX

Nathalie ALADJIDI
24¢me réunion CEREVANCE, Paris, jeudi 4 Juin 2026



PUBMED 2025-26, Syndrome d’Evans : environ 60
— Enfants et adolescents : environ 20

— Case report ou petites séries

* Dg différentiel maladie de Hunter, MPSII, rectifié par la génétique

* Covid, Listeria

» Dg étiologique et traitement ciblé : CTLA4, SOCS1, LRBA (5 cas, variant missense, défaut

fonctionnel)
> Lupus. 2025 Sep;34(10):1024-1028. doi: 10.1177/09612033251361040. Epub 2025 Jul 12.

« Thromboses Primary antiphospholipid syndrome in pediatrics:

New criteria, new opportunities

Alfonso Ragnar Torres Jimenez 1 Berenice Sanchez Jara 2, Adriana Ivonne Cespedes Cruz i)
Virginia Ramirez Nova 3, Alejandra Velazquez Cruz ', Guadalupe Del Consuelo Cortina Olvera ',

- PhVSiOthhOlogie Wilma Carolina Bekker Méndez #, Francisco Xavier Guerra Castillo 4

— Recommandations



Comparison of Evans syndrome and
isolated autoimmune cytopenias in SLE:
a retrospective study

Thomas El-Jammal,'? Anne Fabre-Barthez © ,' Nicolas Martinet,®
Mickaél Roussotte,® Arnaud Hot,* Antoine Baudet,® Quitterie Reynaud,®
Isabelle Durieu,® Laurent Pérard,® Thomas Barba © ,* Pascal Séeve'”

L’Architecture de la Cohorte : 95 Patients LES avec Cytopénies
Cliniquement Significatives
Cohort Funnel

N =30

== Syndrome d'Evans (SE)

' Critéres d'inclusion :

Base de [ LES confirmé —_—
données o (SLICCIACR) ‘ ! N — 43
; : | + |
T e
cl_lmq'l_xarr;_ent (Plaquettes <30x10%L ou hémorragie)
significative o ———

N =22

AHAI Isolée
(Hb <100 g/L + hémolyse)

Lupus Science and Medicine 2026

Etude rétrospective, Lyon, 2017-2024, > 18 a
95 pts SLE-CAI vs 187 controles SLE sans CAl

Le Bilan Clinique :
Le SE n’est pas qu’un symptome, c’est un marqueur de trajectoire.

Poussées Sévéres Atteintes Viscérales Risque Infectieux

3x +36% 47%

Sur-risque majeur d’atteintes Prés de la moitié des patients
poussées lupiques séveres rénales et neurologiques par SE subissent des infections
(SLEDAI = 10), indépendant du rapport aux cytopénies séveres (vs 23% pour le PTI).

traitement initial. isolées.

Risque multiplié par trois de

Conclusion : Le Syndrome d’Evans identifie un sous-groupe de patients LES nécessitant

une surveillance accrue et des stratégies thérapeutiques sur mesure.

Le Risque Indépendant : Au-dela du Biais Initial

.\ Evans syncrome V2
&> e %
> Corticosteroids ® ‘

IRR Ajusté

=2.64

(IC 95% 1.61 - 4.34)

Modéle IPTW
(Inverse Probability of Treatment Weighting)

Conclusion clinique : Méme a niveau de gravité initial et de traitement égaux, le Syndrome

d’Evans reste un facteur prédictif majeur et indépendant de poussées séveres (p=0.0001).




Anti-CD19 chimeric antigen receptor T cells in Evans syndrome of Patients chinois avec SLE : 0.47% ont un Evans
systemic lupus erythematosus Annals of Hematol 2026 36 ans, CART chimériques anti CD19
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Whole Exome Sequencing of Adult Patients With Evans
Syndrome Reveals Pathogenic Variants Associated
With Autoimmunity
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Cartographie des Variants Pathogénes (Panel SE)

Dysrégulation

! . Signalisation
Immunitaire & Déficit T

¢ Intracellulaire

Am J Hematol 2025

-ﬁ- Autres Déficits Primitifs

Etude CERECAI 122 adultes Evans

4 décédés

Au-dela du SE : Les Diagnostics Inattendus
Pour 2 patients (1,7 %), le WES a révélé une étiologie génétique distincte expliquant le phénotype clinique.

| Séquengage |
Exome Entier

NFKB1 (N=3) STAT3 (N=1) CYBB (N=1)
Perte de fonction (LoF) Gain de fonction (GoF) Granulomatose septique chronique (CGD)
Hypogammaglobulinémie Organomégalie, Inf
TNFAIP3 (N=1)
CTLA4 (N=2) PTPN2 (N=1) Syndrome pseudo-lupique
Perte de fonction (LoF) Perte de fonction (LoF)
Psoriasis, Hypogammaglobulinémie SLC29A3 (N=1)
Syndrome H, Diabéte
PIK3CG (N=1)
Homozygote DDX41 (N=1)

Maladie de Crohn, Alopécie

Lymphome de Hodgkin / DLBCL

La Piste Métabolique

GBA (Variants
hétérozygotes composites)

Rediagnostic :
Maladie de Gaucher de type 1

Explique la thromb énie, la énie et la
inifizlement confondues avec un Syndrome dEvans.

Evans Syndrome: Analysis of 1255 Adult Cases in
US Hospitals, Revealing Demographics,

Associations, and Outcomes

Rushin Patel!, Mrunal Patel?, Fehmida Laxmidhar?, Darshil Patel?, Zalak Patel®, Safia Shaikh®, Khushboo

Lakhatariya®

La Piste Plaquettaire

MYH9 (Variant faux-sens)

Rediagnostic :
Syndrome MYH9
(associé a une surdité)

Coexistence d'une authentique cylopénie auto-immune (PTI + AHAI)
sur un terrain de macrothrombocytopénie génétique.

Age moyen 50 ans

Patel et al, JHOSCT 2025

Comorbidités : lupus, insuffisance rénale
Mortalité hospitaliére 5.5%



Thrombotic Thrombocytopenic Purpura and Registre danois 2000-2019

Evans Syndrome: Validating and Exploring 20 Years Lawrie et al, J Blood Med 2025 149 PTT, CIMIO0 validé 46%
- . oo
of Routine HOSpIta| Care 110 Evans, CIM10 validé 59%
TTP Evans syndrome
1 1
15 75
(1]
2
=
3
G 2000-2009
> 5 5
2 — 2010-2019
=
E
3
(&)
.25 .25
0 0
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20

Years after diagnosis

Figure 5 Kaplan-Meier survival estimates and 95% confidence intervals for confirmed TTP and ES patients registered in the Danish National Patient Registry 20002019 by
diagnosis period.
Abbreviations: TTE thrombotic thrombocytopenic purpura; ES, Evans syndrome.



Pediatric Evans Syndrome as a Multisystem Immune Disorder: Grece, 6 enfants en 13 ans _ )
A 13-Year Longitudinal Experience from a Single Auto-immunité extra-hématologique : DID, thyroide
Academic Center Pas de dg génétique

Hétérogénéité, lourdeur du besoin thérapeutique

Dimitrios Karamitsos ', Ioanna Paraskevi Papandrea 1, Nikoletta Rokidi !, Ioanna Saougou 2 Chrysoula Kosmeri 2
and Alexandros Makis 2-3*

Ped Reports, 2026

Predictive factors for severity and Tunisie, 50 patients en 14 ans

poor treatment response in 41% dits secondaires, dont 38 |El

children with Evans syndrome: A 18 IEl génétiques : ALPS 11, LRBA 3, WAS 2, ORA1 1 IPEX 1
retrospective cohort study 16% mortalité

Facteurs associés a la sévérité : ATCD familiaux IEl, <2 ans, HSM, IgM anormales
Ben Khaled et al, Front Immunol 2026



Carte d'identité cellulaire : Les cellules cTfh

L'équivalent sanguin des cellules Tfh des tissus lymphoides.

Soutien I'activation des
cellules B, facilite la

S x - . | formation des centres
CXCR5 > S i " SN AN Ricle physlologigue: germinatifs, stimule la

production d'anticorps de
(Récepteur de e
chimiokine CXC 5) haute affinité.
ICOS «—> 5 N R 1l /, D Impliquées dans le
(Co-stimulateur \\ ? . dleveloppe'ment
inductible des cellules T) Risque ) d'auto-anticorps
pathologique: (lupus, sclérose en
e A\ plaques, polyarthrite
PD1«— = 3= rhumatoide).

(Protéine de mort
cellulaire programmée 1)



Circulating T follicular helper cells

in pediatric Evans syndrome

by Taylor Olmsted Kim and John W. Semple
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Corrélation phénotype séveére :
manifestations auto-immunes extra-hémato

as emerging biomarkers

Haematologica 2026

DIAGNOSTIQUE DES cTfh

Pourcentages médians
de cTfh par pathologle (%)

13,00%

® Untauxde 13 %
de cellules cTth
Les patients atteints de pES
peésentent une médiane de 13 %
ce cTth, contre environ 5% chez
les 1émaoins.

Seuil de différenciation
ad%s5%

6,11%

482% Un taux »9,5 % distingue le pES

o PT1 ow de FAHAI avec une
spécificité de B6 %.

Corrélation avec l'activité
de la maladie

Le pourcentage de

Le pourcentage de cellules cTih
cimre avec ke traiternent ot ln
réduction de Factuité du pES.

Spadeemm Putpea Andien
dEBars  Thoombopésigee HémolySyee
(sES) Inmusciogizue Aulo imimure
wm {AKAl}

logiques

Editorial Los Angeles, Stockholm
Harris et al, USA, 153 enfants avec pCAl

CIRCULATION SANGUINE
(Vaisseau Sanguin)

SIGNATURE BIOLOGIQUE
ET IMPACT CLINIQUE

Mécanisme
pathologique

Les cTH curculants favorisent
Factvation des celules B et
la production d'auto-anticorps
pathalogiques

Signature d'interféron
de type Il (IFN-y)

Le pES actif présente une
signariure transcriptomigue
unique d'activaton des
lymphocytes T liée 3 FIFN -y

Un indicateur pour les
tests génétiques

Des taux élevés de cThh
suggirent des troubles
Immunitares sousjacents
necessitant une ealuation
génélique approfondie.

Séquencage ARN unicellulaire / profils transcriptionnels cTfh, profils cytokiniques



Investigating Biomarkers for Inborn Errors of Immunity in a

Prospective Study of Patients With Autoimmune Cytopenia Etude multicentrique USA
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104 pts, enfants adultes, 8 AHAI, 47 PTI, 39 Evans
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" sous-jacente - 51%

9.8% 37.7%

Rétrospective (2013-2016) Prospective (2016-2020) - 2

11% des CAl cachaient 1 0 4 51% de confirmation

une Ell. d'Ell chez 104 patients. o
Patients évalués 3'9% - 26.4%

’

CAl Isolée - 49%

‘ Besoin en IgRT (Immunoglobulines)

2.9%  o<0001 ] 50.0%

Evans et AHAI PTI >> NAI
17.1% [o<00 | 47.6%

1. Présentation : CAl Réfractaire, AHAI ou Syndrome d'Evans.

Signature immunologique / score / IEI

2. Alerte Clinique : Recherche d'infections, lymphoprolifération,
, baisse d'lgG/IgA/IgM.
Expansion B naives activées OR 1.91
Expansion B CD19 CD21low OR 2.73
Expansion cTfh CD4 folliculaires helper OR 3.89

Elévation de BAFF et sIL2R

4. Confirmation : Séquengage génétique ciblé (Panel Ell).

5. Action : Thérapie ciblée et co-gestion hématologue/immunologiste.

— [ oaioee ]

Sur 84 patients testés, 26% ont
une Ell monogénique confirmée.

Les 4 coupables principaux

-J NFKB1 (20.5%) ’

Délétion 22q11.2 / Syndrome
de DiGeorge partiel (15.4%)

> FAS (12.8%)

él CTLA4 (12.8%)

Collaborations
hémato et immuno

Etudes génétiques a systématiser



Pediatric Evans Syndrome Diagnostic Evaluation Patterns:
Survey Results From the Pediatric ITP Consortium of North

Consortium ICON, ASPHO, 13 hématologues
Revue littérature, Evans : survie 15 ans 84%

18 questions, 2 relances, 47/67 (70%) réponses

America Ped Blood Cancer 2026 ~ Enquéte Mars-Mai 2024
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60 %

Approche Uniforme
(Méme bilan pour chaque
patient)

Délai dg médian IEl 7.4 ans

40 %
Approche Ciblée

(Bilan adapté selon la
présentation clinique)

Hiérarchie des Déclencheurs Cliniques

Impact Majeur .

95 % des

meédecins adaptent

R Filan e Adénopathie Antécédents Maladie

familiaux réfractaire
d'auto-immunité

Impact Modéré
842a89%

adaptent leur
bilan face a :

Hépatosplénomégalie Durée prolongée de
la maladie

‘ Impact Mineur

<60 % &9 2)
adaptent leur

bilan face a : Maladie Atteinte gastro-

thyroidienne intestinale

Coombs 100%

IgGAM 96%

T,B 90%

DNTs 89%

ANA 89%

Panel NGS 77%
Sérologies vaccins 67%
Anti ADN 64%
C, Pu 60%
VS 37%
Panel cytokines 17%
BOM 15%

La génétique n’est plus une exception clinique, elle est devenue le pilier du diagnostic physiopathologique, pour proposer un traitement ciblé
Frein principal : assurances 86%, fardeau administratif, disponibilité des tests, gestion des inquiétudes des familles



| - Rhumatologie
(Conszrl]tr;upg(r)&g‘:/e) : B C onsulice par 51 %)

La Faille Systémique :

Seulement 38 % des
etablissements disposent
d'une equipe multidisciplinaire
Hématologie dédiée au pES.

(Le pivot actuel des soins) - e

Génétique Clinique
(Consultée par 34 %)

L'impératif d’'un consensus : standardiser les explorations au diagnostic
La condition absolue pour réduire la mortalité et améliorer le pronostic a long terme




Review

Evans syndrome revisited

Debbie Jiang & &, David ]. Kuter &

PTIseul Syndrome
. d'Evans
Un pronostic plus sombre
Survie médiane de 7,2 ans, contre 12,7 ans
pour le PTl seul.

Blood Review 2025 Hémorragies séveres > 50%
Infections graves 33%
Thromboses 21%
Surrisque de mortalité X6
Premiére Ligne Deuz(iérr!e Lie
(Maladie dépendante)

Rituximab (Réponse initiale 80%, mais durée
médiane 16-31 mois)
ou
Splénectomie (Réponse a long terme 50% ; a
éviter formellement dans I'ES secondaire en
raison des risques thrombotiques/infectieux).

Corticoides (Prednisone
1 mg/kg/jour avec
décroissance lente)
= 1gIV (1 g/kg/jour) si risque
hémorragique sévere lié a
la thrombopénie.

Rechute ou
Réfractaire

Soins de Support Ciblés

Pour le PTl isolé actif Pour I’AHAl isolée active Pour la NAI sévere avec infection
Agonistes du récepteur de la TPO Agents stimulants G-CSF.

(Eltrombopag, Romiplostim) — Attention: I'érythropoiése (ASE).
Risque thrombotique de 17%.




Physiopathologie : La Cartographie de la Dysrégulation Immunitaire

Zone 1:
Clairance Réticulo-endothéliale

Les macrophages spléniques
phagocytent les cellules
sanguines opsonisées par
des auto-anticorps (IgG)
via les récepteurs Fcy et la
voie de signalisation Syk.

Macrophage

Platelet
= Lyse directe des
= rlaquettes par les
- ymphocytes T
Red blod cell Plastha coll \}\@ cytotoxiques CD8+.

Zone 3:
Production Inadéquate

Zone 2:
Dysfonctionnement T et B

Déséquilibre Th1/Th17 et diminution
de la fonction des lymphocytes T
régulateurs (Treg).

rerforin/granz les

ymphocytes T
cytotoxiques CD8+.

Fibrose inflammatoire de la
moelle osseuse et apoptose
des progéniteurs
myéloides/mégacaryocy-
taires inhibant la
compensation

Platelet hématopoiétique.

Laxe BAFF/APRIL stimule
la survie des cellules B
autoréactives et la production
d‘anticorps.




Le Futur Thérapeutique:
Cartographie des Thérapies
Moléculaires Ciblées

Molécules : Daratumumab,
Isatuximab.

Elimine les plasmocytes a
longue durée de vie sécréteurs
d'auto-anticorps.

Inhibiteurs de Syk :
Fostamatinib, Sovleplenib
(Bloque la phagocytose
via récepteur Fcy).

Inhibiteurs de BTK :
Rilzabrutinib, Zanubrutinib
(Régule la fonction

macrophagique et I'activation B).
N v,

Déplétion

Plasmocytaire

(Anti-cD38) |8 &

Plasma Cell

Inhibition de la
Signalisation
Macrophagique

Inhibiteurs BAFF/APRIL :
Belimumab, lanalumab,
Povetacicept.

Inhibiteurs BAFF/APRIL :

g Fcy receptors
ko &J v,

i

Cible 2:
Inhibition de

|la Signalisation
Macrophagique

Macrophage

Belimumab, lanalumab,
Povetacicept.

§ Inhibiteurs C1s/C3

(Sutimimab) et

Antagonistes FcRn
(Efgartigimod, Nipocalimab)
pour bloquer la destruction
et accélérer la dégradation

k des IgG pathogénes.




