Vitiligo étendu et manifestations systémiques d’auto-immunité associés au gène LRBA
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Introduction :

Le vitiligo est une pathologie auto-immune entraînant une destruction progressive des mélanocytes. Il s’agit le plus souvent d’une pathologie acquise. Il existe différents patterns de vitiligo dont la connaissance peut fournir une aide diagnostique et pronostique. Toutefois le dermatologue peut être mis en difficulté pour le diagnostic, l’étiopathogénie et la prise en charge de la maladie.

Nous rapportons un cas de vitiligo sévère révélant une maladie génétique héréditaire de découverte récente.

Observation :
Notre jeune patiente était suivie en dermatologie depuis l’âge de 3 ans pour un vitiligo étendu, sans phase inflammatoire initiale, ne répondant à aucun des traitements entrepris (corticothérapie locale, photothérapie UVB, tacrolimus topique). Par ailleurs, elle présentait une maladie de Basedow traitée par Néomercazole°, une thrombopénie auto-immune (Coombs plaquettaire positif) dont les manifestations hémorragiques étaient contrôlées par l’Exacyl, un retard de croissance corrigé par hormone de croissance, une dysmorphie faciale ainsi qu’un léger retard mental.

Le bilan retrouvait : TSH < 0.010 mUI/L, Anticorps anti-récepteur de la TSH 28 UI/L (N<1.8), T4L augmentée à 21.3 pmol/L. Thrombopénie à 100 G/L. Lymphopénie T prédominant sur les lymphocytes CD4 avec lymphocytes doubles négatifs à 4 %. Dosage plasmatique du Fas Ligand à 0,21 ng/ml (N < à 0,2). Le caryotype était normal (46,XX). Il n’était pas retrouvé de microdélétion 22q11. La recherche de mutations du gène CTLA4 était négative. Une mutation hétérozygote de LRBA était retrouvée.

Discussion :
Notre patiente présente, en association au vitiligo, une hyperthyroïdie, un déficit somatotrope, une lymphopénie T dans un contexte de mutation hétérozygote du gène LRBA. 

Le diagnostic de dysimmunité et déficit immunitaire associés à LRBA est retenu malgré la démonstration d'une seule mutation. La deuxième mutation est actuellement recherchée par des techniques complémentaires.
Le syndrome Lipopolysaccharide (LPS)-responsive beige-like anchor protein (LRBA) déficient a été décrit pour la première fois en 2012 comme un déficit immunitaire primitif entraînant des entéropathies de début précoce. Il est causé par des mutations perte de fonction du gène LRBA. La protéine LRBA joue un rôle majeur dans les interactions cellulaires (autophagie, apoptose) ainsi que dans la régulation de l’expression, de la fonction et dans le transport de CTLA4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4). CTLA4 est une molécule de co-stimulation négative qui transmet un signal d’inhibition dans la réponse immunitaire. 

Depuis 2012, environ 50 patients ayant des mutations du gène LRBA ont été décrits mais ce nombre est probablement sous-estimé du fait de l’hétérogénéité clinique de la maladie. A notre connaissance, il s’agit du 2ème cas de syndrome LRBA déficient présentant un vitiligo décrit dans la littérature.
Conclusion :

La reconnaissance de formes héréditaires de vitiligo est importante pour les perspectives futures de prise en charge thérapeutique de la maladie.
