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. Introduction

- Maladie autosomique recessive Domain A

» Rare: 200 patients
* Finlande, Japon, ltalie

» Variants SLC7A7: protéine y+LAT1

* y+LAT-1: sous-unité d'un tranporteur d’'AA
héeteromerique

« Echangeur acide aminé cationique (lysine,
arginine, ornithine) sodium

N 0 g u Chl et al J H um G en et 201 9 M. Palacin et al. | Molecular Genetics and Metabolism 81 (2004) S27-S37
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« Sur la membrane basolatérale des Transport des AA cationiques sur les
cellules polarisées: rein, intestin gréle cellules non polarisées (lymphocytes,
* Transport des AA cationiques: lysine, macrophages)

arginine, ornithine

A) B)

Luminal side Basolateral side

Polarlzed Non—polarized cell
(Epithelial) cell

rBAT

Noguchi et al, J Hum Genet, 2019



- | Physiopathologie

* An niveau des cellules polarisées, défaut d’absorption intestinale et
de réabsorption tubulaire des AA cationiques: déficit de ces AA

* Arginine et ornithine sont aussi substrats pour le cycle de l'urée:
dysfonction du cycle de I'urée et hyperammoniémie

» Déficit arginine: dysfonctionnement des cellules endothéliales
vasculaires

 L-arginine est un précurseur de la synthese endogene d’'oxyde
nitrique (NO)

* Dans les cellules non polarisees, derégulation des AA cationiques
intracellulaires: accumulation intracellulaire d’arginine et de NO

Kayanoki et al, Metabolism, 1999



- | Présentation clinique

« Symptomes et sevérite variables

* Variabilite inter et intra-familiale

» Retard de croissance staturo-ponderal
» Hépatosplenomegalie

* Hyperammoniemie




- | Présentation clinique

» Serie de 16 patients

* Age moyen au diagnostic: 4.1 ans

» Retard de croissance

* Hyperammoniemie

» Hépatosplenomegalie

* Anémie/thrombopénie

» Déces precoce chez certains patients (moyenne 4 ans)

Mauhin et al, OJRD, 2017



| Hémophagocytose et autoimmunité

* L'activité du systeme y+LAT 1 est diminuée dans les monocytes et
macrophages (alveéolaires)

* L'influx et I'efflux d’arginine est altére dans les macrophages:
alteration de la fonction de phagocytose

 y+LAT-1 contribue au fonctionnement du systeme immunitaire et a
I'inhibition de I'inflammation

Rotoli et al, Front immunol, 2018; Barilli et al, Orphanet J Rare Dis. 2010; Barilli et al, Mol Genet Metab 2012



| Hémophagocytose et autoimmunité

* Lymphohistiocytose hémophagocytique (5/16
patients)
* Anémie, thrombopeénie,
nepatosplenomegalie
» Hypertriglycéridémie, hyperferritinémie
» Hypofibrinogenémie

° AUtOimmunité (3/16 patients) Histiocytes phagocytant des cellules
* Lupus like érythroides et des noyaux de
* Vitiligo neutrophiles pycnotiques

* Purpura thrombocytopéenique

Mauhin et al, OJRD, 2017; Akyol et al; J Ped Child Health, 2022;Contreras et al, Front Ped, 2021



| Atteinte pulmonaire

« Complication sévere: affecte le pronostic

 Scanner haute résolution

* Pneumopathie interstitielle et proteinose alveolaire pulmonaire
 PAP associee au deces

» +/-fibrose 50%

* Atteinte pulmonaire précoce: insuffisance respiratoire
* Pronostic vital: surinfection bactérienne ou virale

Noguchi et al, ) Hum Genet, 2019;
Valimahamed-Mitha et al, JIMD, 2015;
- Mauhin et al, OJRD, 2017




| Troubles digestifs, nutritionnels et ostéoporose

 Retard de croissance

» Ostéopenie/ostéoporose
- Défaut de synthese, déficit protéique
* Hypercalciurie
* Fractures
« Déformations osseuses, retard de maturation osseuse
 Maladie osseuse associée?

Mauhin et al, OJRD, 2017; Tanner et al, J Pediatr, 2007; Parto et al, JIMD, 1993;
Posey et al, Mol Genet Metab Rep, 2014; Svedstrom et al, Skelet Radiol. 1993;22.



| Atteinte rénale dans la LPI

- 1¢re description 1980: protéinurie chez une patiente

« 1¢re série clinique 2007: 39 patients
* /4% protéinurie
* 38% hematurie (micro ou macro)
» 38% insuffisance rénale
* 13% tubulopathie
* 10% dialyse
» Type d'atteinte: amylose, scléerose meésangiale, atrophie tubulaire et
fibrose interstitielle, néphrocalcinose

* Anémie

Tanner et al, J Pediatr, 2007



. Atteinte Iinterstitielle

» 5 patients avec biopsie rénale

Dysfonction tubulaire proximale 4/5
 Elévation de la béta2microglobuline

Lésions tubulo-interstitielles non spécifiques

Néphrocalcinose:
- Echographie positive 2/3
« Tubulopathie proximale et hypercalciurie

Infiltrat inflammatoire interstitiel avec
lymphocytes et plasmocytes
Quelques agregats lymphocytaires
P . | Cellules lymphoplasmocytaires et
?{} : histiocytaires dans les capillaires
péritubulaires

Esteve et al, Hum Pathol, 2017



| Atteinte interstitielle

» Tubulopathie proximale

* Toxicité directe accumulation intracellulaire AA
cationiques

* Lysine et apoptose
* Arginine et NO
* Néephrocalcinose: conjonction acidose

tubulaire proximale et hypercalciurie

» Lien avec ostéoporose? :
¢ Iatrogénle? Protein malnutrltlor\

| y+L¥1‘-l Transport kefect I

Activation of CD8* T
Ectopic migration of

. Renal
Growth failure mphocytes & macrophages
2 \ tubulopathy d Hypercytokinemia
} T 1 1 1

Hepato -
splenomegaly <| HLHI |CRD| |PAP|

Impaired urea cycle in liver
hyperammonemia

American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics) 157:54-62 (2011)



Atteinte glomérulaire

 Protéinurie glomeérulaire ou
syndrome nephrotique
R e T

o R A ¢ :,» e
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Amylose
Immunofluorescence: kappa, lambda, SAA négative
Rouge congo KMnO4 résistant

Glomérulonéphrite membranoproliférative « lupus-like »
Test de Farr positif
Traitement CS et immunosuppresseur



. Atteinte glomérulaire

« Amylose:
« Décrite dans rate, rein (et 1 cas hépatique dans notre série)
* Nature des dépbts inconnue

- GNMP « lupus-like » (1/5)

 Plusieurs cas de lupus dans la littérature (1GN) —
« 3 GNMP et 1 GEM « full house » autopsique ENT Rl
* Monotypie dans 1 cas =
* Atteinte dysimmunitaire |—|CA_ADEEC.£.;5+ |
* Diminution capacité endocytose macrophage Protein malnutrton o] | Comemamol
« Syndrome activation macrophagique chronique | ,o{:':t v luym,.imn.m.al
P yperammonemia - |Lslenomegaly \([HLH] [CRD] [PAP

American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics) 157:54-62 (2011)



- | Transplantation rénale

« 3+1 patients dans la littérature
« Majoration des apports protidiques malgre la corticotherapie

* Quasi normalisation des taux plasmatiques et urinaires d’ ornithine, lysine et
arginine

* Arrét citrulline?
* Anémie persistante
 Biopsie greffon: hémophagocystose intracapillaire

Tanner et al, J Pediatr, 2007; lJzermans et al, AJKD, 2023



| Troubles de 'hémostase

« Saignements accrus
* Post-partum, splénectomie, transplantation rénale

« Taux de plaquettes bas

* Fibrinogene bas

- Elévation des D Dimeres

» Elévation des taux du complexe thrombine-antithrombine
 Hemostase primaire altérée

« Altération de la génération de fibrine et hyperfibrinolyse associees a la maladie
meétabolique et I'insuffisance rénale

« Majoration en cas d’insuffisance rénale

* En preopératoire, ajouter au bilan d’hémosatse standard:
* PFA, fibrinogene, FXIII et D-dimeres
 Si altéré: exacyl, PFC

Pitkanen et al, Haemophilia, 2018



- | Pancréatites

* Rdéle of hypertriglycéridémie

« Autoimmunité?
 Impact sur le pronostic vital

Mauhin et al, OJRD, 2017; Parrenti et al, J Pediatr, 1995



| Hépatomégalie

« Hépatomégalie dans I'enfance 70%
» Elévation des transaminases modérée, prédominant sur les ASAT
« Stéatose fréquente

« Causeé par:
« Malnutrition protéique
 Anomalie du cycle de l'uree
* Trouble de la circulation portale liee au défaut de NO
 Anomalies auto-immunes

Noguchi et al, J Hum Genet, 2019



| Manifestations cérébrales

* Encéephalopathie hyperammoniémique
« Coma
« Convulsions

* Troubles du développement
* Hypotonie



| Atteinte cardiovasculaire

* Infarctus du myocarde

 Vasculopathie de type moyamoya
 Bloc sino-auriculaire: PM

Mauhin et al, OJRD, 2017; Ghilain et al, EJPN, 2016



- | Grossesse

» Les complications de la grossesse comportent:
* Anémie

Hyperammoniémie

Pré-éclampsie

Hémorragie

Infartcus placentaire

Retard de croissance intra-utérin

» 18 grossesses:
* 4 anémies séveres
» 8 pré-éclampsies

- Adaptation régime, poursuite citrulline
« Surveillance NFS, creatinine, CAA, protéinurie

Tanner et al, J Pediatr, 2007



._ I ag n OStl C Clin(li:cal suspicion -

- onsanguinity

- Digestive: persistent vomiting, chronic diarrhea, aversion to protein-
rich food, hepatosplenomegaly, pancreatitis

- Neurological: hypotonia, lethargy, developmental disability

- Renal: tubulopathy. proteinuria, renal failure

- Pulmonary: alveolar proteinosis

- Hematological: anemia, thrombopenia

- Osteoporosis

Biological suspicion
- Hyperammonemia
- Hemophagocytic syndrome, hyperLDL cholesterol

Differential diagnosis: infection, malignancy, toxic,
abuse, other genetic diseases...

Amino acid levels
- Plasma: low (to normal) arginine, ornithine, lysine, and often elevated

glutamine and citrulline
- Urine: high arginine, ornithine, lysine, and normal cystine

Molecular analysis : SLC7A7 gene

Mauhin et al, OJRD, 2017



- | Pronostic
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Fig. 2 Death, renal disease and alveolar proteinosis observed during LPI. (percentage patient with event)

A 20 ans, 50% des patients ont un DFG>90 ml/min

Mauhin et al, OJRD, 2017




Traitement

Benzoate
NH

° Rég ime h ypo o rotidi que ' € Giycine A_»NH;‘ Hippurate —— - Urin}excreﬁon
() C i tru I I i n e @ Glutamate $_> Glutamine 7—» ;:\uetgmc‘ztyp

- Phenylacetate
- = Citrulline

« Chélateurs de 'ammonium Y
* Selon glutamine et cycle cae
d’ammoniémie Urea cycle e

L Carnitine U
¢ Vitamines H,0 Abdining Fumarate

1. Carbamoyl phosphate synthase

* Immunosuppresseurs/corticoides SR e

4. Argininosuccinate lyase

5. Arginase
IEC/ARAZ2 si teinuri lomérulai
S I p ro e I u rI e g O e ru a I re Figure. The diagram illustrates the urea cycle and alternative pathways of ammonia elimination,
including the use of sodium benzoate, to form hippurate, which is eliminated by the kidneys.

CO,=carbon dioxide; H,O=water; NH;=ammonia; NH,'=ammonium.



| Une maladie systémique

y+LAT-1 defect
Impaired epithelial lysine, arginine and ornithine efflux

Macrophages & non
polarized cells:

targinine

v

1NO

lIntestinal absorption

\ 4

Cationic amino acids Monoc'y’tefumactt:'rophages
deficiency et
t Cytokines

D8 lymphocytes activation

PROTEIN
MALNUTRITION
GROWTH
FAILURE OSTEOPENIA [ mH ||| meEnAL Immune

DISEASE dysfunction &
v v auto-immunity
HEPATOSPLENOMEGALY

Fig. 1. Various pathogenic routes plausibly involved in LPI adapted from [42] and [11]. HLH: hemophagocytic lymphohistiocytosis; PAP: pulmonary alveolar proteinosis.

defective liver urea
cycle

Ogier de Baulny et al, Mol Genet Metab, 2012



- | Conclusion

 Présentation tres variable
* Pronostic initial lie a I'atteinte pulmonaire

- Atteinte rénale héterogene
 Evolution vers l'insuffisance renale terminale et la greffe

* Risque d’autres complications severes




