\

Syndrome COPA, quoi de neuf cinq ans apres ?

Marie-Louise Frémond, Nadia Nathan

» To cite this version:

Marie-Louise Frémond, Nadia Nathan. Syndrome COPA, quoi de neuf cinq ans aprés 7. Revue du
Rhumatisme, 2021, 88 (3), pp.183-189. 10.1016/j.rhum.2021.02.018 . hal-03236095

HAL Id: hal-03236095
https://u-paris.hal.science/hal-03236095
Submitted on 9 May 2023

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial 4.0 International License


https://u-paris.hal.science/hal-03236095
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833021000557
Manuscript_89416197156842c1bfdclca3cf12e312

Syndrome COPA, quoi de neuf cinq ans apres ?

Marie-Louise Frémond', Nadia Nathan23

'Laboratoire de neurogénétique et neuroinflammation, Institut Imagine, Paris, France

2 Service de pneumologie pédiatrique et centre de référence maladies respiratoires
rares RespiRare, Hopital Armand Trousseau, AP-HP-Sorbonne Université, Paris,
France

3Sorbonne Université, Inserm, UMRS_933 Maladies génétiques d’expression
pédiatrique, Hbépital Armand Trousseau, Paris, France

Auteur correspondant :
Marie-Louise Frémond, Laboratoire de neurogénétique et neuroinflammation, Institut
Imagine, 24 boulevard du Montparnasse, 75015 Paris, France; marie-

louise.fremond@aphp.fr.

© 2021 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833021000557
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833021000557

Résumé

Des mutations faux-sens hétérozygotes du gene COPA, qui code la sous-unité alpha
du coatomeére (COPA), provoquent une interféronopathie principalement associée a
des atteintes pulmonaire, articulaire et rénale. |l s’agit d’'une maladie auto-
inflammatoire rare caractérisée par une expression variable et une pénétrance
incompléte importante La quasi-totalité des patients ont des symptémes
pulmonaires, essentiellement des hémorragies intra-alvéolaires (HIA) chroniques, qui
peuvent aboutir a une insuffisance respiratoire de stade terminal. Le phénotype
initialement décrit s’est élargi et inclut les HIA isolées ou la néphrite lupique. Des
manifestations rares, rappelant d’autres interféronopathies monogéniques, peuvent
étre observées. Une évaluation clinique rigoureuse parait par conséguent nécessaire
lorsqu’'un syndrome COPA est suspecté ou confirmé. Compte tenu de la
transmission génétique dominante et de la variabilité du phénotype qui peut aller de
'absence de pénétrance a des atteintes multi-organiques sévéres, un dépistage
familial rigoureux est recommandé. De nouvelles données sur la physiopathologie de
cette maladie ont relié les mutations de COPA a la voie de signalisation de
interféron induite par STING. En dépit de [lefficacité variable des
immunosuppresseurs classiques, les inhibiteurs des Janus kinases (JAK) constituent
un traitement prometteur dans le syndrome COPA et de nouvelles thérapies ciblées

sont attendues.

Mots-clés : COPA, auto-inflammation, interféron, pneumopathie interstitielle diffuse,

hémorragie intra-alvéolaire, arthrite



1. Introduction

L’auto-inflammation est un domaine de recherche qui évolue continuellement, avec
plus de 50 nouvelles maladies auto-inflammatoires (MAI) monogéniques identifiées
ces dix derniéres années [1,2]. Le concept d’auto-inflammation s’inscrit désormais
dans un continuum physiopathologique entre déficit immunitaire, auto-immunité et
auto-inflammation et les MAI entrent actuellement dans la catégorie des déficits
immunitaires primaires. Le spectre phénotypique des MAI s’est progressivement
élargi de maladies essentiellement mono-organiques a des atteintes multi-
systémiques. Les MAI apparaissent généralement dans I'enfance, mais des formes

de l'adulte ont également été décrites [3,4].

En 2015, des mutations hétérozygotes du gene COPA qui code la sous-unité alpha
du coatomere, ont été décrites a l'origine d’un syndrome inflammatoire héréditaire
principalement associé a des atteintes pulmonaire, rénale et articulaire [5]. Il s'agit
d’'une maladie rare qui débute le plus souvent dans I'enfance, mais il est possible
que des formes adultes, asymptomatiques ou mono-organiques soient sous-
diagnostiquées. La protéine COPA fait partie d’'un complexe intervenant dans le trafic
intracellulaire des protéines cargo et la physiopathologie sous-jacente du syndrome
COPA a été clarifiée. En effet, un lien avec la signalisation de l'interféron (IFN) a été

établi récemment.

Nous décrivons ici le syndrome COPA et les informations récentes sur sa
pathogenése, ses diverses présentations phénotypiques, les étapes clés du

diagnostic et les perspectives thérapeutiques.



2. Aspect génétique

Les mutations hétérozygotes du géne COPA sont héréditaires, avec une
transmission autosomique dominante. Le gene COPA (NC_000001.11) est situé sur
le chromosome 1923.2 et comporte 33 exons (54 kb). A ce jour, 10 substitutions
faux-sens ont été associées au syndrome COPA dans 17 familles a I'échelle
mondiale (figure 1 et tableau 1). Toutes se trouvent dans le domaine protéique
WD40 (principalement les domaines WD5 et WD6) qui intervient dans la capacité de
COPA a se lier a des protéines cargo (voir le paragraphe 4). La mutation c698G>A
p.Arg233His représente 41 % des cas rapportés (figure 1). Une pénétrance
incompléte importante d’environ 30 % est observée dans le syndrome COPA et que
des porteurs adultes asymptomatiques ont été décrits (tableau 2). Ce phénoméne
n’est pas inhabituel dans les maladies génétiques a transmission autosomique
dominante et on le retrouve également dans d’autres MAI monogéniques liées a
'IFN (p. ex. dues a des mutations par gain de fonction du géne IFIH1 codant pour
MDAS5 [6]). Toutefois cela suggere que des facteurs environnementaux et/ou
génétiques ou épigénétiques doivent étre présents pour que la maladie se manifeste
cliniquement [7]. Les substitutions de COPA sont décrites comme des mutations a

effet dominant négatif [5,8].



3. Phénotype

Le syndrome COPA est une maladie rare (moins de 60 patients recensés a ce jour)
caractérisée par une expression variable et une possible absence de pénétrance
[5,8-15]. Bien qu’elle apparaisse généralement avant 5 ans [5,9-13], une forme
survenant a I'dge adulte a été observée chez quelques patients.

Les présentations cliniques les plus courantes sont les suivantes : (i) hémorragies
intra-alvéolaires (HIA) récurrentes, (i) HIA et/ou pneumopathie interstitielle diffuse
(PID) associées a une arthrite et la positivité d’anticorps tels que le facteur
rhumatoide (FR) ou les anticorps anticytoplasme des neutrophiles (ANCA), (iii)
néphropathie de type lupique apparemment isolée, (iv) arthrite juvénile idiopathique
(AJI) polyarticulaire apparemment isolée avec anticorps, notamment sévere et/ou
répondant mal au traitement habituel. Les caractéristiques des patients COPA décrits

dans la littérature sont résumées dans le tableau 2.

3.1. Phénotype pulmonaire

Les personnes symptomatiques présentent presque toutes une atteinte pulmonaire,
principalement des HIA chroniques. Une PID sans HIA peut également étre
observée, les deux présentations pouvant aboutir a une fibrose pulmonaire et une
insuffisance respiratoire terminale. Au moment du diagnostic, la pneumopathie du
syndrome COPA est généralement associée a des manifestations extra-pulmonaires,
I'atteinte articulaire étant le deuxieme phénotype le plus fréquent. Toutefois, une
atteinte pulmonaire isolée a également été décrite dans le syndrome COPA [16]. Sur
le plan clinique, elle est généralement associée a une toux chronique et une
tachypnée a leffort ou au repos. Du fait de la fieévre récurrente et de la toux
concomitante, et de la rareté de I'hémoptysie chez les enfants, une erreur de
diagnostic est fréquente et des pneumonies récidivantes sont souvent évoquées
avant les HIA. Un retard staturo-pondéral est également un signe communément
retrouvé dans & toutes les causes d’insuffisance respiratoire chronique. L’examen
pulmonaire peut mettre en évidence des signes de lutte, des crépitements et des
signes d’hypoxie tels qu’une cyanose ou un hippocratisme digital. De rares cas de
déformation thoracique, notamment de pectus excavatum [15] ont été rapportés,

dont la présence peut étre « fortuite » ou liée a des signes de lutte chroniques.



L’atteinte radiologique, documentée par une tomodensitométrie (TDM) haute
résolution du thorax, peut révéler des signes d’HIA tels que des opacités en verre
dépoli floues et des foyers de condensations alvéolaires. On peut également
observer des signes de PID chronique avec des opacités en verre dépoli plus
diffuses, des épaississements septaux, des réticulations et des kystes sous-pleuraux
ou parenchymateux de traction, des lésions en rayon de miel et une distorsion
architecturale indiquant une évolution vers la fibrose pulmonaire (figures 2A et B).
La TDM thoracique peut étre normale chez les patients asymptomatiques et/ou en
période intercritique.

Les gaz du sang et 'oxymétrie nocturne peuvent mettre en évidence une hypoxie au
repos, en particulier en cas d’anémie. Les explorations fonctionnelles respiratoires ne
sont pas spécifiques et révélent généralement un profil restrictif avec altération de la
diffusion.

Le lavage broncho-alvéolaire peut confirmer es 'HIA avec un liquide rosé a rouge lié
a la présence d’hématies et de macrophages chargés en hémoglobine, appelés
sidérophages. Outre une HIA, le lavage broncho-alvéolaire peut également révéler
une alvéolite, généralement accompagnée d’un taux élevé de lymphocytes, ou étre
normal, en particulier s’il est réalisé dans une région préservée du poumon.

Les caractéristiques histologiques du poumon décrites a ce jour dans le syndrome
COPA comprennent des HIA et/ou une PID fibrosante non spécifiques. Les lésions
d’HIA sont constituées de sidérophages qui apparaissent en bleu a la coloration de
Pearls et comblent les alvéoles. Les lésions sont généralement hétérogenes et
laissent des régions du parenchyme pulmonaire intactes (figure 2C). Les lésions
interstitielles ne sont pas non plus spécifiques (épaississement des parois
alvéolaires, distorsion alvéolaire, alvéolite, fibrose). Certaines sont plus spécifiques
du syndrome COPA, comme des follicules lymphoides avec présence d'un centre
germinatif, un infiltrat de lymphocytes T et une capillarite neutrophilique dans les
septa alvéolaires. En raison de I'hétérogénéité des lésions, un petit échantillon de

poumon peut étre normal.

3.2. Atteinte articulaire

L’atteinte articulaire, observée chez prés de 75 % des patients, est fréquente dans le
syndrome COPA. L’arthrite se développe le plus souvent au début de I'adolescence



mais une apparition avant 'age de 5 ans est également rapportée [9,11,17]. Le plus
souvent polyarticulaire, elle touche principalement les genoux et les articulations
interphalangiennes des mains et est en général associée a la présence d’auto-
anticorps (antinucléaires, ANCA et FR). Chez les enfants, l'arthrite se présente
comme une AJl (arthrite juvénile idiopathique) polyarticulaire et peut étre sévere,
comme rapporté par Volpi et al. avec une atteinte du rachis cervical a I'origine d’une
fusion vertébrale [11]. D’autres patients ont des douleurs articulaires invalidantes. La
positivité du FR a été observée chez pres des deux tiers des patients COPA testés,
la plupart présentant une arthrite (tableau 2). Ce constat suggére que le FR pourrait
constituer un marqueur diagnostique intéressant du syndrome COPA, en particulier
chez les enfants ou les AJl polyarticulaires associées a un FR positif sont rares [18].
A noter que des nodules rhumatoides ont été décrits chez un enfant présentant une
AJl polyarticulaire a FR positif [17], un phénotype qui rappelle celui de la polyarthrite
rhumatoide de I'adulte [18]. Quatre patients COPA présentant une arthrite [5,10,17]
avaient des taux élevés ou intermédiaires d’anticorps antipeptides cycliques
citrullinés (anti-CPP) anticorps qui ont été associés a la survenue d’'une destruction
articulaire [19]. Une ostéonécrose et des érosions osseuses séveres ont été décrites
chez plusieurs patients [5,11,13].

3.3. Atteinte rénale

Pres de la moitié des patients COPA ont une pathologie glomérulaire [9]. Le type
d’atteinte rénale observé varie mais peut étre sévere, comme lindique la nécessité
d’une transplantation chez deux patients COPA [5,20]. Une néphrite de type lupique
et une néphropathie a IgA ont été décrites [5,20]. De facon notable, un patient COPA
« cliniguement asymptomatique » a été diagnostiqué lors du projet de greffe de rein
intrafamiliale avec donneur vivant, devant la présence d’une protéinurie chronique
liée a une glomérulonéphrite extra-membraneuse [20]. Il parait donc nécessaire de
faire une évaluation rénale rigoureuse lorsqu’'un syndrome COPA est suspecté ou
avéré (voir le paragraphe 5.1). L’histologie rénale décrite a ce jour comporte une
glomérulosclérose  segmentaire et focale, une glomérulonéphrite extra-
membraneuse, une glomérulonéphrite a croissants, des dépbts de complexes
immuns (IgA, IgM, IgG, C1q, C3, C4).



Une atteinte rénale non immunologique a été décrite dans une famille [13], avec une

néphrolithiase chez une patiente et un carcinome rénal chez son pére.

3.4. Atteinte d’autres organes

Au fur et a mesure que de nouveaux cas ont été décrits, le phénotype établi du
syndrome COPA s’est élargi pour inclure (tableau 2) : thyroidite auto-immune [5] ;
hépatite [8] ; manifestations cutanées telles que vitiligo [8], érythéme polymorphe non
spécifique [10] ; manifestations neurologiques telles que dyskinésie paroxystique
induite par l'effort [5], neuromyélite optique [13], troubles du comportement [15];
syndrome d’activation macrophagique [8] ; reflux gastro-oesophagien (RGO) [8];
hypertrophie cardiaque [8]. |l est possible que ces atteintes d’organes constituent des
signes symptomes plus courants du syndrome COPA, au fur et a mesure des
nouveaux cas rapportés. Cela indique également qu’il faut réaliser une évaluation
clinique rigoureuse en cas de suspicion ou de diagnostic confirmé de syndrome
COPA, incluant un examen cutané et neurologique. Il est intéressant de noter qu’il
existe un chevauchement entre certaines de ces manifestations rares et des

interféronopathies monogéniques bien décrites [21].

4. Physiopathologie

La sous-unité alpha de la protéine du coatomeére fait partie du complexe protéique
coatomere | (COPI) qui intervient dans le transport rétrograde des protéines entre
'appareil de Golgi et le réticulum endoplasmique (RE) [22,23]. Toutes les
substitutions décrites a ce jour dans le géne COPA sont situées dans le domaine
WD40 qui assure la reconnaissance des protéines cargo grace a leur motif dilysine
[22,24]. Toutefois, les mécanismes physiopathologiques du syndrome COPA
n’étaient pas parfaitement compris jusqu’a de récentes données indiquant l'induction
de I'lFN par les mutations de COPA.

4.1. Stress du RE et réponse Th17



Une hausse du stress du RE et une activation de la voie des lymphocytes T
auxiliaires 17 (Th17) ont été observées dans des modéles cellulaires en présence
d'une protéine COPA mutée et dans des cellules de patient [5]. Cela a conduit a
considérer le syndrome COPA comme un trouble auto-immun. Un modéle murin de
COPA (voir aussi le paragraphe 4.3) a permis de mettre en évidence un défaut dans
la sélection thymique des Ilymphocytes T entrainant une augmentation des
lymphocytes T autoréactifs et une diminution des lymphocytes T régulateurs, ces
deux phénoménes induisant une auto-immunité [25]. Signalons que l'on observe
frequemment, mais pas systématiquement, des titres élevés d’auto-anticorps chez
les patients testés (tableau 2). Il est également intéressant de voir qu’aucun des
patients ne présentait d’anticorps anti-ADN double brin (ADNdb), marqueur de

référence du lupus érythémateux systémique.

4.2. Activation de la voie de l'interféron

En 2017, Volpi et al. ont décrit une augmentation de la transcription des génes
stimulés par l'interféron (ISG) dans les cellules de sang circulant de cing patients
COPA [11], ce que notre équipe a confirmé [16]. |l existe un chevauchement clinique
évident entre le syndrome COPA et une MAI induite par l'interféron reconnue (du
groupe des interféronopathies de type 1) causée par des mutations gain de fonction
de STING1 codant STING, un adaptateur essentiel dans la voie de signalisation de
'’ADN cytoplasmique. Cette maladie est la SAVI (STING-associated vasculopathy
with onset in infancy, vasculopathie de I'enfant associée a STING) et peut aussi
comporter une PID, une atteinte articulaire et une HIA [26]. Il est donc intéressant de
noter que la protéine STING réside dans le RE et que sa signalisation implique un
trafic entre le RE et le Golgi pour stimuler la production d’IFN. Des travaux publiés
récemment ont apporté des preuves importantes impliquant une activation
constitutive de la voie IFN dans la physiopathologie du syndrome COPA [8]. Les
auteurs ont démontré que les mutations de COPA provoquaient une signalisation
dépendante de STING et une intensification du trafic de STING vers I'appareil de
Golgi. lls ont aussi identifié une interaction indirecte entre STING et COPA. Ces
résultats ont été confirmés par les données de trois autres groupes [27-30],
identifiant notamment une protéine adaptatrice entre STING et COPA. Ces données

combinées indiquent que le syndrome COPA représente une interféronopathie



monogénique, a la lumiére du continuum entre auto-immunité et auto-inflammation
dans les MAL.

4.3. Modéle de souris

Un modele murin de syndrome COPA a été généré et étudié dans deux travaux de la
méme équipe [28,31]. La lignée germinale de souris mutantes knock-in était porteuse
de la mutation faux-sens p.E241K qui a été décrite chez des patients COPA [5]. Ces
souris ne présentaient pas de caractéristiques cliniques ni histologiques d’arthrite
inflammatoire. En revanche, elles présentaient des Iésions pulmonaires
pathologiques cohérentes avec une PID, et plus spécifiguement avec les
observations faites sur des coupes histologiques pulmonaires de patients COPA. En
effet, une bronchiolite cellulaire avec formation d’'un centre germinatif a été observée
dans des biopsies de poumon de souris Copat*'¥+ avec une prédominance de
lymphocytes T CD4+ dans les infiltrats mononucléés et des agrégats lymphoides
contenant des lymphocytes B, rappelant la pneumopathie observée chez les patients
COPA [5,32]. Aucune souris n’a montré de signe d’hémorragie alvéolaire, mais un
animal présentait toutefois une inflammation dans une artere pulmonaire suggérant
une vascularite. Dans ce modéle, il a également été observé une activation
spontanée de lymphocytes T sécrétant des cytokines, ainsi qu’'un défaut dans la
sélection thymique des lymphocytes T, tous deux a l'origine d’'une pneumopathie
médiée par les lymphocytes T. Par ailleurs, une surexpression des ISG a été
constatée dans les cellules épithéliales thymiques et les splénocytes isolés de souris
Copa™*¥+ et a disparu lorsque les souris ont été croisées avec des souris knock-
out pour STING [28]. La suppression de STING a également corrigé l'altération des
populations de lymphocytes T périphériques [28]. La mutation homozygote
CopaF241WE241K gtajt |étale au stade embryonnaire et réversible en I'absence de
STING, une observation supplémentaire du réle de STING dans la physiopathologie
du syndrome COPA [28].

5. Diagnostic

En présence de signes cliniques évoquant le syndrome COPA, des analyses

biologiques de routine, s’ils n'ont pas déja été réalisés, et une évaluation de la voie

10



IFN de type 1 doivent étre proposées. Rappelons que la pneumopathie peut
constituer la seule manifestation du syndrome COPA, de sorte que ce diagnostic doit

étre évoqué en cas d’HIA et de PID inexpliquées.

5.1. Examens biologiques de routine

Méme s’ils ne sont pas spécifiques pour le syndrome COPA, ils sont essentiels pour
recueillir des signes en faveur d’'une auto-inflammation et d’'une auto-immunité ainsi
que pour déterminer les organes touchés. La présence d’un syndrome inflammatoire
est inconstante et les valeurs de CRP et de VS peuvent étre discordantes (CRP
normale avec une VS élevée). Chez les patients COPA présentant une arthrite
inflammatoire et/ou une atteinte rénale, 'HIA peut exister avec peu ou pas de
symptébmes et étre révélées par des résultats biologiques non spécifiques évoquant
une anémie hémolytique, c’est-a-dire une anémie avec réticulocytose. Une néphrite
lupique a été décrite avec peu de symptdmes chez un patient, justifiant la réalisation
d’examens rénaux systématiques. Les analyses biologiques de routine peuvent
également fournir des valeurs de référence pour I'évaluation de la sévérité de la
maladie et de l'efficacité du traitement au cours du suivi. Elles comprennent, entre
autres, I'évaluation des marqueurs d’inflammation (hémogramme, VS, CRP), la
recherche de signes d’hémorragie chronique (réticulocytes, fer), d’auto-anticorps
(AAN, ANCA, anti-CCP, FR), une évaluation immunologique (IgA, IgM, IgG, C1q, C3,
C4) avec phénotypage lymphocytaire (lymphocytes Th17) et d’autres marqueurs
spécifiques d‘organe (TSH, protéinurie, créatinine urinaire, créatinine sérique,

enzymes du foie).

5.2. Evaluation de la voie de I'lFN [21]

Décrite pour la premiére fois dans les années 1950, la molécule IFN est difficile a
évaluer directement. Des méthodes d’évaluation indirectes de son activation ont été
développées, notamment (i) analyse de l'activité IFN [33] et (ii) recherche de la
signature IFN, c’est-a-dire I'expression de plusieurs ISG par une RT-qPCR [34-37]
ou par la technologie NanoString [38]. L’analyse de I'activité IFN repose sur I'effet
cytopathique indirect d’un liquide biologique du patient (sérum, liquide
céphalorachidien) dans un modéle in vitro d’'infection virale [33] et nécessite des
échantillons de sang frais (ou des aliquots congelés de sérum/liquide
céphalorachidien transportés dans de la glace seche). La signature IFN en revanche

11



est plus adaptée pour le dépistage, en particulier dans les centres cliniques éloignés
car le tube de sang requis (tube Paxgene) reste stable a température ambiante

pendant 72 heures.

En 2016, une quantification directe de la protéine IFN alpha per se a été décrite a
l'aide d’un dosage grace a un ELISA digital ultrasensible (Simoa) [39] et a des
danticorps anti-pan-IFN alpha trés spécifiques [40]. A notre connaissance, cette
technologie de pointe n’est utilisée que dans des laboratoires de recherche et n’est
pas encore disponible en routine.

En présence de caractéristiques évoquant le syndrome COPA, une induction de la
voie de I'IFN confirmée a au moins deux occasions distinctes, en I'absence
d’infection virale récente, est un point supplémentaire en faveur d’une investigation
génétique [21]. A noter que chez les patients asymptomatiques (pénétrance
incompléte), I'induction de la voie de I'lFN est soit absente, soit plus modérée [8]. Ce
n'est toutefois pas le cas des personnes asymptomatiques qui présentent une
interféronopathie monogénique par mutations gain de fonction d’/FIH1 codant pour
MDAS5 [6,41], ce qui souligne le role de facteurs environnementaux et/ou génétiques

ou épigénétiques supplémentaires dans la physiopathologie de la maladie [7].

5.3. Analyses génétiques

Les analyses génétiques sont généralement effectuées en deuxieme intention, en
présence de signes cliniques et biologiques convaincants pour le syndrome COPA.
Elles sont réalisées dans des centres spécialisés. Selon les techniques disponibles
localement, une mutation de COPA peut étre identifiée par plusieurs méthodes,
notamment (i) séquengage de Sanger ciblant les exons et les jonctions introniques
flanquantes de COPA ou limité aux exons 8 et 9 couvrant le hot-spot des mutations
de COPA, (i) séquencage de nouvelle génération ciblé (p. ex. panel MAI, panel
chlLD) et (iii) séquencage de I'exome complet ou du génome complet. En ce qui
concerne le séquengage ciblé, il est important de noter qu’une substitution a été
décrite a la position 281 [15], plus loin que le hot-spot initial, ce qui indique la
possibilité d’'un cluster étendu de mutations et justifie la réalisation d’'un séquencgage

non restrictif.
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6. Dépistage familial et conseil génétique

Compte tenu de la transmission génétique dominante et de la variabilité du
phénotype qui peut aller de 'absence de pénétrance a des atteintes multi-organiques
séveres, un dépistage familial rigoureux est recommandé. Un conseil génétique doit
étre proposé aux familles et, en fonction des antécédents médicaux et des politiques
locales, un dépistage génétique est recommandé pour les deux parents des cas
index, pour tous les proches symptomatiques ainsi que, dans la plupart des pays,
pour les adultes asymptomatiques qui le souhaitent, et ce, méme sans induction
majeure de la voie de I'lFN [8].

Un diagnostic prénatal et pré-implantation est donc une question importante qui doit
étre discutée dans les réunions de I'équipe pluridisciplinaire, en évaluant les
demandes des familles au cas par cas [42].

7. Perspectives thérapeutiques

7.1. Traitements médicaux

La plupart des patients COPA décrits étaient traités par corticoides et une ou
plusieurs lignes dimmunosuppresseurs, dont des traitements de fond
antirhumatismaux (DMARD) et des biothérapies (tableau 2). Bien que la réponse au
traitement ne soit pas détaillée dans tous les cas, les immunosuppresseurs
conventionnels montrent une certaine efficacité. La récente découverte d’'un lien
entre syndrome COPA et activation de la voie de I'lFN a conduit a tenter d’inhiber les
JAK, c’est-a-dire a bloquer la signalisation descendante du récepteur de I'IFN
(IFNAR), chez plusieurs patients [16,17]. Des effets encourageants des inhibiteurs
de JAK1/2 (ruxolitinib) et JAK1/3 (tofacitinib) ont été décrits mais la question de leur
efficacité sur le long terme nécessite une évaluation a plus longue échéance, en
particulier pour la pneumopathie. A cet égard, des HIA sévéres ont été améliorées
chez un patient traité par ruxolitinio [16] avant de récidiver, avec progression vers
une fibrose pulmonaire observée sur une TDM thoracique nécessitant I'association
avec des anticorps anti-récepteur de I'lL-1 et le passage a un autre inhibiteur de

JAK1/2 (baricitinib) (données non publiées).

7.2. Transplantation pulmonaire et rénale
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La pneumopathie liée au syndrome COPA peut aboutir a une fibrose sévere et une
insuffisance respiratoire terminale qui ont conduit a une transplantation pulmonaire
chez quatre patients adultes. Dans trois cas, les informations sur la survie post-
transplantation ne sont pas rapportées [10] ou tres brievement [9] (« survie post-
transplantation proche de la norme »). Le quatrieme patient 4gé de 25 ans est en vie
et se porte bien 15 mois aprés la transplantation [14]. Un suivi a plus long terme est
nécessaire, notamment pour évaluer le risque de récidive sur le greffon pulmonaire.

Une transplantation rénale a également été décrite chez deux patients [5,20], ce qui
souligne la nécessité d’'un dépistage rénal minutieux. Le suivi post-transplantation
n’est pas documenté en dehors de la notion d’une fonction rénale satisfaisante trois

mois apres la transplantation chez un patient adulte [20].

8. Conclusion

Cing ans aprés sa premiere description, le syndrome COPA est aujourd’hui
considéré comme une MAI liée a [PIFN, c’est-a-dire une interféronopathie
monogénique, avec des caractéristiques auto-inflammatoires et auto-immunes. Le
phénotype décrit initialement s’est considérablement étoffé pour inclure une
pneumopathie ou une néphropathie isolée et de rares manifestations rappelant
d’autres interféronopathies monogéniques. Les symptdbmes apparaissent
généralement avant I'dge de 5 ans, toutefois la description récente de patients
adultes et 'importante pénétrance incompléte justifient des investigations cliniques et
biologiques et un conseil génétique approfondi. De nouvelles données sur la
physiopathologie de cette maladie ont permis de développer des thérapies ciblées et
laissent espérer de nouvelles approches thérapeutiques qui pourraient aussi étre
utiles dans des affections auto-immunes/auto-inflammatoires plus fréquentes pour

lesquelles un réle pathogéne clé de I'lFN a été identifié.

Les auteurs n’ont aucun conflit d’'intéréts a déclarer.
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Tableau 1. Résumé des substitutions décrites de COPA (NM 001098398)

Exon Nom de la Nom de la Nom Références
mutation mutation abrégé de
(ADNCc) (protéine) la mutation
c.690G>T p.Lys230Asn p.K230N Watkin et al. 2015
c.698G>A p.Arg233His p.R233H Watkin et al. 2015
Volpi et al. 2017
Boulisfane-El Khalifi et al.
°§ 2019
2 Taveira-DaSilva et al. 2019
Krutske et al. 2019
Frémond et al. 2020
Lepelley et al. 2020
c.718T>C* p.Trp240Arg p.W240R Noorelahi et al. 2018
c.719G>T p.Trp240Leu p.W240L Prenzel et al. 2020
c.719G>C p.Trp240Ser p.W240S Prenzel et al. 2020
o c.721G>A p.Glu241Lys p.E241K Watkin et al. 2015
s Jensson et al. 2017
i c.722A>C p.Glu241Ala p.E241A Patwardhan et Spencer 2019
c.727G>A p.Asp243Asn p.D243N Lepelley et al. 2020
c.728A>G p.Asp243Gly p.D243G Taveira-DaSilva et al. 2019
c.841C>T p.Arg281Trp p.R281W Prenzel et al. 2020

* Ce nom de mutation ADNc est déduit du nom de la mutation de la protéine décrit par Noorelahi et al.

en 2018.
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Tableau 2. Caractéristiques des 59* patients COPA décrits dans la littérature

Caractéristiques générales

Dernier statut, n (%) En vie : 58 (98)
Sex-ratio
Tous les patients 26:33 (0,8)
Porteurs 7:5(1,4)
asymptomatiques
Caractéristiques cliniques des 45 patients (76 %) symptomatiques
Age médian d’apparition cliniques, 7 (0,5-56)%
ans (intervalle)
Apparition avant 5 ans, n (%) 26/41 (65)1
Atteinte thoracique, n (%) 43 (96)
PID 28/33 (85)
Hémorragie aigué 15/331(45)
Fibrose pulmonaire Rapportée chez quelques patients décrits/examinés de maniére

approfondie
Pectus excavatum 1 (NE)
Atteinte articulaire, n (%)

Arthrite 30 (67)

Arthralgie sans arthrite 3(7)
Atteinte systémique, n (%)

Fievre récurrente 2 (NE)

Inflammation systémique 12/24 (50)
Atteinte rénale, n (%) 9/19 (47)

GN immune 7/19 (37)

Atteinte rénale non immune 2/19 (11)

(néphrolithiase, carcinome rénal)

Atteinte cutanée, n
Vitiligo 1
Eruption  cutanée (suspicion 1
d’érythéme polymorphe)

Atteinte du systéme nerveux, n

Dyskinésie paroxystique induite 2
par I'effort

Neuromyélite optique 1
Troubles comportementaux 1

Autres symptomes
SAM, hépatite,  hypertrophie NE

cardiaque, RGO sévére, retard de
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puberté, thyroidite auto-immune

Auto-anticorps

AAN 28/40
Anti-ADN 0/23
ANCA?# 23/36
FR 20/33
Traitements et procédures

Corticoides 31/41
DMARD 21/24
Biothérapies** 9/24
Réponse a I'lS conventionnelle Inconstante
Inhibiteurs de JAK1/2, JAK1/3 4/42
Transplantation rénale 2/42
Transplantation pulmonaire 4/42

Abréviations : AAN : anticorps antinucléaires ; ANCA : anticorps anticytoplasme des neutrophiles ; anti-ADN : anticorps
anti-ADN double brin ; DMARD : traitement de fond antirhumatismal ; FR : facteur rhumatoide ; GN : glomérulonéphrite ;
IgA : immunoglobuline A; IS : immunosuppression ; JAK: Janus kinase; n: nombre; NE: non évalué; PID:
pneumopathie interstitielle diffuse ; RGO : reflux gastro-cesophagien ; SAM : syndrome d’activation macrophagique.

* [5,8-17,20,32,43]. Les patients diagnostiqués par le dépistage des cohortes chlLD et pour lesquels des images
cliniques détaillées ne sont pas disponibles ne sont pas inclus dans la présente liste [44].

§ L’age a I'apparition a été évalué uniqguement pour les porteurs symptomatiques.

¥ Non enregistré pour sept patients.

T Non enregistrée pour quatre patients.

I Hémorragie intra-alvéolaire diagnostiquée par la présence d’'un grand nombre de sidérophages dans le lavage
broncho-alvéolaire, au moins chez deux patients.

# Avec spécificité contre la MPO chez quatre patients et contre la MPO et la PR3 chez une personne.

**'Y compris anticorps monoclonaux anti-CD20, anti-TNF, anti-CTLA4 et anti-récepteur de I'lL-6.

21



Légende des figures

Figure 1. Représentation schématique de la protéine COPA mettant en évidence
le domaine de répétition WD40, la région du coatomere associée au domaine WD40
et la région C-terminale du coatomére. Les exons 8 et 9 du géne COPA codent les
domaines de répétition WD5 et WD6 ou surviennent la majorité des mutations. Les
mutations rapportées sont recensées avec le nombre correspondant de familles
identifices (pays), d’individus porteurs de la mutation et de porteurs

asymptomatiques.

Figure 2. Scanner TDM thoracique haute résolution et biopsie pulmonaire d’un
patient porteur de la mutation COPA D233H.

TDM thoracique haute résolution a 'age de 4 ans : anomalies diffuses irréguliéres
(opacités en verre dépoli et opacités alvéolaires). Pas de localisation prédominante,
lésions centrales et périphériques dans I'ensemble des poumons. L’aspect est
cohérent avec une hémorragie alvéolaire. (B) Méme patient a 'age de 12 ans:
opacités en verre dépoli denses, diffuses et irrégulieres cohérentes avec des
hémorragies alvéolaires récurrentes. Apparence de kystes intra-parenchymateux
infracentimétriques dans la partie supérieure des poumons et réticulations en faveur
d’'une évolution vers une fibrose. (C) Biopsie pulmonaire chirurgicale a I'adge de
4 ans. La coloration a ’hématoxyline et a I'éosine montre une répartition hétérogéne
des lésions avec des macrophages chargés en hémosidérine (sidérophages)
comblant les espaces alvéolaires et aucun signe de fibrose pulmonaire.
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Exons 8-9

Région du coatomére associée
au domaine WD40

COOH

p.K230N 1(Etats-Unis), 6, 1! : p.R281W 1(Allemagne), 2, 1

p.D243G 1(Etats-Unis), 7, 4
p.D243N 1(Royaume-Uni), 2, 1

p.W240R 1(Etats-Unis), 1, 0 | i p.E241A 1(Ftats-Unis), 2, 0
p.W240L 1{Allemagne), 1,0 | 'p.E241K 2 (Etats-Unis, Islande), 11, 3
p.W240S 1(Allemagne), 1,0

p.R233H 8 (Etats-Unis, Italie France), 25, 5°
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