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Déficit en Prolidase, une erreur innée rare de I'immunité. A propos d'un cas
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Introduction

Le déficit en Prolidase (DP) est une erreur innée autosomigue recessive du metabolisme causée par des mutations du gene PEPD codant I'enzyme prolidase D,
entrainant des défauts dans le renouvellement du collagene et d'autres protéines contenant de la proline. Depuis sa premiere description en 1968 par Goodman
[1], 35 alleles mutants responsables ont été signalés dans les quatre-vingt-dix cas dans le monde [2, 3]. L'incidence du DP est estimée a 1 a 2 par million de
naissances. Le DP est classé dans la catégorie Maladies de dysrégulation immunitaire, Syndromes avec auto-immunité dans la classification phénotypique des

erreurs innées de I'immunité humaine de I'lUIS 20109.

OBSERVATION

Patiente B. H, agée de 16 ans, ayant présenté dans la petite enfance a partir

de I'age de 4 ans, des infections récurrentes du nez, des levres et de la

muqgueuse buccale, des angines réepétées et des otites a répetition

compliquees d’'une surdité de transmission, traitées par des antibiotiques et

une adénoidectomie. Al'age 12 ans, tableau d'ulcerations cutanées du nez et

de la mugueuse buccale et nasale graves, chronigues et réefractaires.

L'examen clinigue a l'age de 16 ans montre une dysmorphie, un

hypertelorisme, une racine large du nez. La fille présente egalement des

ulcérations du nez et des levres, avec un lymphoedéme de I'hémicorps

gauche.

Le résultat du bilan immunologigue a montré (Figure 1):

- Une élevation importante des IgG probablement en rapport avec une
iInfection/inflammation chronique.

- Une |Iégere leucopénie globale.

- Une Iégere diminution des lymphocytes T Naifs associée a une diminution
des lymphocytes B mémoire non-switches

Diagnostic d’'un déficit en prolidase posé a l'age de 16 ans, suite au

séquencage de I'exome confirmé par séquencage Sanger, objectivant une

mutation d’'un variant mononucléotidigue homozygote affectant I'exon 12 du

gene PEPD.

Le traitement du DP est symptomatiqgue et il n'existe aucun regime

recommandé ou curatif.

SPECIFIC PROTEIN MEASUREMENT

SERUM IMMUNOGLOBULIN LEVELS
Method: nephelometry; System: BN ProSpec®

BB s G T T R R R S AN S S S R SN 18.4 g/L 4.87 -13.3
B A s R R T R s R R A R Ao T A TS AR a2 1.58 g/L 0.60-3.37
BRI e o e L R R AN A A A R SR R a0 0.63 g/L 0.49 -2.01

MULTIPARAMETRIC FLOW CYTOMETRIC ANALYSIS:

Samples were acquired on the BD FACSLyric™ System (3 Lasers; 4-2-2 configuration) and data were analyzed by BD FACSuite™
software V1.2

IMMUNOPHENOTYPING OF CIRCULATING HUMAN T-, B-, AND NK-CELL SUBPOPULATION

White Blood Cell Count ( WBC) . ... .......... 5 000 cells/puL 6 700 - 14 000
NEURROPIEES oo oo 5 avire o v s aire on s asere o n e aee s 55.92 % 46.40 - 75.60
Abs. NeutrophilCount . . . .. ... ......... 2796 cells/puL 3000 -6 100
EGSINOPIES: . < croi6 .6 sisretas o siireras ¢ sisoras s oisre 3.39 % 1.00 - 3.00
Abs. Eosinophil Count. ... . .. cwmeaeiaserea 170 cells/plL 0.00 - 400
MONDEYIES: < i siass v sasssmd et o eaates o e 13.3 % 4.00-7.00
Abs. Monocyte Count. . .. ... cewisaenies 666 cells/pulL 400 - 900
IVYMPROCYEES. <« s aieae s saiien s Sasien s Gases e s 21.6 % 8.00-39.0
Abs. LymphocyteCount. . . . ... ... ...... 1081 cells/uL 1200 -2 300
CHR TR o s wwrmm rs ATS  mATea aa 814 % 61.3-73.1
Abs. CD3+ T cellCount. ... i e s 880 cells/uL 1169-2071
CDAE T CRIIS -usunsisasiimsaa s araas e e asrnsa as 34.4 % 26.4 - 40.9
Abs: CDhA+ T oell Coumnt. ... o samm s 372 cells/puL 554 -1 109
COBF-TCRIlS s uvinnvasineasineessiasees 39.9 % 21.0-33.7
Abs EDB¥ T ocell:Count i s avmsmenains 431 cells/uL 423 - 900
CDE+JCDBY RO : iiivacsvanassdenass e 0.86 0.85-1.76
CDISEBCRllS. i cinsvasinseasainesaaessiass 12.6 % 7.73-16.8
Abs. CD194+ B.cell Count. :::ssnsieassssia 136 cells/uL 176 - 415
CD3-CD56%+ NKcells. ....usuaciaseassnseaa 4.94 % 11.4-27.6
Abs. CD56+ NKcellCount. . ............. 53 cells/uL 232 - 789
EXTENDED T CELL IMMUNOPHENOTYPING
CD4+CD45RA+ Tcells/CD4+ Tcells.......... 45.1 % 33.0-66.0
CD4+CD45RO+ Tcells /CD4+Tcells.......... 55.0 %
CD8+CD45RA+ Tcells /CD8+ Tcells.......... 714 % 61.0-91.0
CD8+CD45RO+ Tcells /CD8+ Tcells.......... 29.2 %
RTE CD4+CD45RA+CD31+ T cells /CD4+ T cells 290 % 25.8-68.0
TCM CD4+CDASRA-CCR7+ T cells/CD4+ T cells . 433 % 30.9-45.3
Naive CD4+CD45RA+CCR7+ T cells/CD4+ T cells 319 % 43.3-63.2
TEM CD4+CD45RA-CCR7-T cells/CD4+ T cells . 243 % 4.20-16.3
TEMRA CD4+CD45RA+CCR7-T cells/CD4+ T cel 0.50 % 0.10-2.10
TCM CD8+CD45RA-CCR7+ T cells/CD8+ T cells. 158 % 14.0-36.9
Naive CD8+CD45RA+CCR7+ T cells/CD8+ T cells 279 % 37.0-69.4
TEM CD8+CD45RA-CCR7-T cells/CD8+ T cells. . 305 % 2.40-15.5
TEMRA CD8+CDA45RA+CCR7-T cells/CD8+ T cel 258 % 3.90-27.3
EXTENDED B CELL IMMUNOPHENOTYPING
CD27-lgD+ Naive Bcells/Bcells. .. ........... 763 % 48.4 -77.9
CD27+IgD+ Unswitched Memory B cells/B cells 342 % 4.60 - 10.2
CD27+IgD— Switched Memory B cells/B cells . . 13.7 % 3.30-9.60
CD24++CD38++Transitional Bcells/Bcells . . .. 419 % 1.35-5.50
CD24-CD38++ Plasmablast/Becells .. ......... 1.71 % 0.46 - 5.80
CD21llow, CD38lowBcells/Bcells........... 265 % 0.90 - 3.50

Figure 1. Résultats du bilan immunitaire de la patiente B. H

DiIScussion

Les personnes aftteintes de DP présentent une morbidité sévere et une
mortalité précoce, genéralement due a des infections. 90 patients atteints de
DP ont été rapportées dans la littérature, et neuf sont décedés avec une
Infection comme cause principale.

Les patients atteints de DP présentent une bactériemie, des infections
cutanées et des cellulites, avec des infections frequentes par les virus, le
pseudomonas aeruginosa et les champignons, ces derniers étant des
iInfections généralement observées dans les déficits immunitaires combinés
ou innés. Une diminution de la chimiotaxie des neutrophiles a été signalée.
De plus, la prolidase est nécessaire a la maturation des recepteurs IFN de
type |. Les patients atteints de DP manquent d'activité PEPD, ce qui conduit a
I'inhibition des réponses immunitaires dépendantes du récepteur IFN de type
I, qui sont essentielles a I'amplification de I'immunité innée et a la mobilisation
de lI'immunite adaptative en réponse a l'infection.

Les anomalies immunitaires mesuréees en laboratoire rapportées dans la
itterature comprennent des taux eleves d'lgG, IgA, IgM et IgE.
L'hypergammaglobulinemie est probablement secondaire a des infections
recurrentes ou a une dysrégulation immunitaire.

Des rapports sur la dysrégulation immunitaire chez les patients atteints de DP
ont ete publies, notamment un patient atteint d'une maladie inflammatoire
chronique de l'intestin a apparition tres précoce. De plus, une association
entre le lupus érythemateux disseminé et la DP a été decrite avec des
symptomes courants tels que l'anémie, la thrombocytopéenie,
I'nypergammaglobulinémie,

Nous avons observé une déficience des lymphocytes T Naifs associée a une
diminution des Ilymphocytes B meémoire non-switchés. La proline
endommagee dans la DP, en tant que signal de danger endogene, pourrait
conduire a une signalisation derégulée de linflammasome et a une
hyperinflammation. Un autre mécanisme possible reliant la DP a une activité
Immunitaire déregulée est le facteur de transcription du facteur nucleaire
kappa B (FNkB), qui représente un réseau essentiel pour la coordination des
reponses inflammatoires. L'activité de la prolidase est inversement associee a
‘activité  du FNkB. Curieusement, les complexes qui cooperent dans
‘activation ou la régulation physiologique de l'activité du NFkB varient dans
eurs roles en fonction du type de cellule ou de la voie de signalisation
impligquee.

La patiente presente une présentation classique de la DP, comprenant des
traits du visage dysmorphiques, des ulceres cutanés chroniques et graves

Conclusion

Le déficit en Prolidase est un trouble complexe avec un large spectre
clinigue de présentations et de gravité. Le DP, avec ses composantes
Immunitaires, peut étre classé comme un trouble primaire de régulation
Immunitaire.
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