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Cas clinique

Z-1999    R-2000

N-1968



• Manifestations hématologiques : 

✓ Syndrome hémorragique cutanéo-muqueux (saignements 

utérins anormaux, hématomes faciles, pétéchies, 

gingivorragies)

✓ Thrombopénie auto-immune (coombs direct positif, anti-

GPIIbIIIa positifs) fluctuante réfractaire aux corticoïdes/IgIV
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• Déficit immunitaire :

✓ Fièvre récurrente

✓ Lymphopénie T (CD4+naïfs, CD8+), B, NK

✓ Hypergammaglobulinémie

✓ Diminution prolifération lymphocytaire en 

réponse à plusieurs inducteurs

• Manifestations auto-immunes

Z-1999    R-2000

Cas clinique

N-1968

Z-1999 R-2000 N-1968 Référence
Hémoglobine 135 130 126 115-50
Globules blancs, GL/ 6,2 8,1 5,9

Lymphocytes, G/L 1,11 1,3 1,9 1,5-4

T4, G/L 0,80 0,38
T8, G/L 0,11 0,44
B, G/L 0,15 0,20
NK, G/L 0,05 0,16

IgG, g/L 23,8 11,2 6,55 - 12,17
IgA, g/L 1,01 1,61 0,50 - 1,60
IgM, g/L 0,7 0,29 0,34 - 1,62
IgD, mg/L 95 220 10-75

Prolifération lymphocytaire
PHA, anti-CD3, POK Absence Absence
Candidine, Anatoxine 
Tétanique Absence -

Anti-nucléaires pos 1/400 -
Anti-nucléosome, UI/mL 35,1 - <20

Maladie caeliaque non oui
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• Manifestations syndromiques : 

✓ Dysmorphie faciale

✓ Retard majeur du développement psychomoteur avec 
anomalie à l’IRM cérébrale (calcifications noyaux gris 
centraux) :
▪ Tenue de tête instable à 10 mois
▪ Marche autour de 3 ans
▪ 1ers mots à 5 ans
▪ Manque d’autonomie
▪ Troubles de l’apprentissage
▪ Troubles du comportement

✓ Manifestations cutanées : Xérose et dépigmentation

✓ Recherches maladies métaboliques et dyskératose négatives



• Séquençage du panel  « gènes plaquettaires » négatif

• Séquençage d’exomes (trio N, Z et R): 

Variant homozygote du gène TPP2 (Tripeptidyl peptidase 2)

NM_001330588 ;  c.1001A>C ; p.His334Pro
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• Peptidase impliquée dans : - l’élimination des protéines mal repliées ou endommagées 
- le maintien du pool d’acides aminés
- la génération de peptides auto-immuns dans le thymus 
- la dégradation du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe I

TPP2 (Tripeptidyl peptidase 2)

Stepensky P et al., Blood, 2015
Atallah I et al., Clinical Genetics, 2021
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• Déficit en TPP2 :
Syndrome d'anémie hémolytique autoimmune-thrombocytopénie autoimmune-déficit immunitaire 
primaire

• Modèle de souris TPP2 KO reproduit les observations chez les patients déficitaires en TPP2:
- diminution de la prolifération et de la survie des LT
- sénescence prématurée des LT et LB 
- lymphopénie
- incidence accrue d'autoanticorps
- sénescence prématurée des fibroblastes avec aspect vieillissant, perte de poids et mort 
prématurée

TPP2 (Tripeptidyl peptidase 2)

Stepensky P et al., Blood, 2015
Atallah I et al., Clinical Genetics, 2021

OMIM Entry * 190470



OMIM Entry * 190470

• 6 variants décrits à l’état homozygote chez 14 patients (7 familles)
• Transmission AR 

Déficit en TPP2 (Tripeptidyl peptidase 2)

Syndrome d'anémie hémolytique autoimmune-thrombocytopénie autoimmune-déficit immunitaire primaire

Atallah I et al., Clinical Genetics, 2021



• Infections virales, bactériennes et 
fongiques récurrentes (n=9)

• Retard du développement(n=9)

• Cytopénies auto-immunes 
sévères touchant les globules 
rouges (n=6) et/ou les plaquettes 
(n=9) et/ou les neutrophiles (n=5)

• Déficit immunitaire: diminution 
des cellules T (n=9), B (n=7) et NK 
circulantes (n=4) et une 
hypogammaglobulinémie (n=9).

• Pronostic: 3 décès, 3 greffes de 
moelle osseuse

Déficit en TPP2 (Tripeptidyl peptidase 2)

Forme infantile syndromique, sévère (n=10)

AD, atopic dermatitis; AI,autoimmune; Brain calcif, brain calcification; bronch, bronchiectasis; DMBD, , demyelinating brain disease; Devel., development; Dx, diagnostic; HA, hemolytic anaemia;
HSCT, hematopoietic stem cell transplant; L, lymphopenia; LB, lymphocytes B; LE, lupus erythematosus; LRTI, lower respiratory tract infections; LT, lymphocytes T; m., month; NK, natural killer;
OLT, orthopic liver transplantation; OMA, acute otitis media; T, thrombocytopenia; TPP2, tripeptidyl peptidase 2; URTI, upper respiratory tract infections; UTI urinary tract infection; Yrs., years. Atallah I et al., Clinical Genetics, 2021



Déficit en TPP2 (Tripeptidyl peptidase 2)

• Infections à répétition des voies respiratoires supérieures

• Manifestations auto-immunes : Sclérose En Plaques

• Lymphopénie

Forme adulte modérée  (n=4) 

Atallah I et al., Clinical Genetics, 2021



Conclusion

• Thrombopénies auto-immunes constitutionnelles

• Caractère fluctuant de la thrombopénie 

• Importance du contexte familial

• Actualisation des panels « pathologies plaquettaires constitutionnelles »



Merci de votre attention




