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PLAN 

• Traitement en fonction du mécanisme physiopathologique  

• => nouvelles thérapies ciblées  

• Approche par type cellulaire 

• Déficit immunitaire et MAI 

• Amylose AA 
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STRESS DU RETICULUM ENDOPLASMIQUE: 
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Déséquilibre des antagonistes endogènes: 
Mutations IL1RN, IL36RN 



Inflammasome 

Caspase active 

IL-18 

IL-1 b 

Holzinger, Nat Rev Rheum, 2015 
 

Noyau 

R.E 
ProIL-1 b 

ProIL-18 
 

IL-6, TNFa, DAMPS 

IL-6 

TNFa 

S100 

HMGB1 

IL-18 BP 

IL-1RA 
IL-36RA 

ROS 

INFLAMMASOMOPATHIES: mutations 
gain de function des inflammasommes: 

secretion d’Il1b et IL18 

ATP 

Stress RE 

TNFR 

IL-6 R 

IL-1 R 

PAMPs/DAMPs 

Monocyte 



Inflammasome 

Caspase active 

IL-18 

IL-1 b 

Holzinger, Nat Rev Rheum, 2015 
 

Noyau 

R.E 
ProIL-1 b 

ProIL-18 
 

IL-6, TNFa, DAMPS 

IL-6 

TNFa 

S100 

HMGB1 

IL-18 BP 

IL-1RA 
IL-36RA 

ROS 

INFLAMMASOMOPATHIES: mutations 
gain de function des inflammasommes: 

secretion d’Il1b et IL18 

ATP 

Stress RE 

TNFR 

IL-6 R 

IL-1 R 

PAMPs/DAMPs 

Monocyte 



Utilisation élargie de biothérapies connues (ISSAID 2015) 

• Bloqueurs de l’IL1: 
• TRAPS (au long cours ou à la demande) 

• HIDS 

• FMF résistant à la colchicine 

• Schnitzler 

• MAI inclassées  

• Amylose AA d’origine inconnue 

 

• Bloqueurs de l’IL6: 
• Amylose AA d’origine inconnue ou associée à un rhumatisme inflammatoire 



BIOTHERAPIE FUTURE: anti IL18 
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Jeûne ou régime cétonique 

Coll, Nat Med 2015, Youm Nat Med 2015, Netea Cell Metab 2015 



INHIBITEURS DE NLRP3 
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Rôle du régime cétogénique? 

Coll, Nat Med 2015, Youm Nat Med 2015, Netea Cell Metab 2015 



Kallinich, 2015 Semin Immunopath 

Inhibiteur oral 
de caspase1 

Intérêt ? 
d’agonistes du R1 
à la dopamine 



Simon, 2014, NEJM 

DÉFICIT EN MÉVALONATE KINASE 



Yang, 2014, Sci, Cin Lif Sci; Xu, Nature, 2014 



Yang, 2014, Sci, Cin Lif Sci; Xu, Nature, 2014 

Inhibiteurs de la voie du mévalonate: 
-inhibiteurs de la farnesyl transferase 
-inhibiteurs de la geranylgeranyltransferase  

- 

Déficit en mévalonate kinase 
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Inhibiteurs de JAK2: 
-Ruxolitinib 
-Baricitinib 

Anti INF : 
-Sifalimumab 
-Rontalizumab 

De Jesu, 2015, Ann Rev Immunol 
Marcuzzi, Int J Mol Sci 2015 

Interféronopathies type 1 
-SAVI 
-Sd Aicardi-Goutières 
-Mutations du 
protéasome 



Fremond, Poster ISSAID 2015 
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STRESS DU RETICULUM ENDOPLASMIQUE: 
Défaut de repliement des protéines ou défaut de 
modifications post translationnelles: augmentation du 
stress RE =>Secretion accrue de ROS => production Il1b 

Anti IL1 dans TRAPS 



Inflammasome 

Caspase active 

IL-18 

IL-1 b 

Adapted from Holzinger, Nat Rev Rheum, 2015 

Noyau 

R.E 
ProIL-1 b 

ProIL-18 
 

IL-6, TNFa, DAMPS 

IL-6 

TNFa 

S100 

HMGB1 

IL-18 BP 

IL-1RA 
IL-36RA 

ROS 

ATP 

Stress RE 

TNFR 

IL-6 R 

IL-1 R 

PAMPs/DAMPs 

Monocyte 

Déséquilibre des antagonistes endogènes: 
Mutations IL1RN, IL36RN 
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Canna, Semin Immunopathol, 2015 



Canna, Semin Immunopathol, 2015 

Traitemements 
topiques? 
 
Anti IL17/23? 
(psoriasis) 

-Allogreffe de moelle 
-Agents hypométhylants  
=>azacitidine (VIDAZA) 

-Stabilisateur du 
mastocyte? 
-Antihistaminiques? 
-Inhibiteurs de tyrosine 
kinase? 

Anti TNFa 

Anti IL6  



DEFICIT IMMUNITAIRE ET MAI 

APLAID, 
SIFD et 
HOIL1  

ADA2 

Grateau , Nat Rev Rheum 2013 



DEFICIT IMMUNITAIRE ET MAI 

• Pathologies: mutations de CECR1, HOIL1, PLCG2,TRNT1 

• Peu de données publiées 

• Efficacité des anti TNFa dans les déficit en ADA2 

• =>voir des anti IL6 (si il6 élevée ds sg) 

 

• Si DICV: 
• Discuter IgIV si infections fréquentes 

• Chez l’adulte: Bactrim fort 1 cp x3/sem 



AMYLOSE AA 
 

BUT DU TRAITEMENT: CONTROLER L’INFLAMMATION 
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ciblées 

Prise en charge anormale de la SAA par les phagocytes 
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Obici, Autoimmunity Rev, 2012 



AMYLOSE AA: NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES 

Juillet 2015: Anticorps anti composant P (SAP) 
15 patients dont  2 AAA 

Efficacité dans 1 cas d’AAA/2 



DICV, mutation hétérozygote NLRP12 et amylose AA 



CONCLUSION: Nouvelles cibles thérapeutiques MAI: 

• Inflammasomopathies  
• Anti IL18 

• Peptides anti NLRP3: BHB et MCC950 

• HIGD: bloquer la voie du mévalonate: inhibiteurs de farnesyl transferase  

• Interféronopathies 
• Anti JAK2 (Ruxolinib, Baricitinib) 

• Anti INFa (Sifalimumab, Rontalizumab); également dans le déficit en NLRC4 

 

• Amylose AA? 
• Prévention+++++ 

• Biothérapies (anti IL1, anti IL6, petites molécules) 



Marcuzzi, 2015, Int J Mol Sci 
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Régime cétogénique  anti NLRP3? 
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