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Introduction G

Immunité Innée: Immunité Adaptative:
Réponse stéréotypee Réponse spécifique
CD
1e dans I'évolution Tardivement dans I'évolution
Activation : signaux généraux de “danger” Activation : antigene unique

(DAMPs)/ de “pathogene” (PAMPS)
La cellule va a 'Antigéne L’antigene va a la cellule

“‘Général’ “Centralisé” (Org. Lymphoide 2ndr)

AN

CD = cellule dendritique
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Réponse immunitaire innée

Acteurs cellulaires

— Neutrophiles

— Eosinophiles

— Basophiles / Mastocytes

— Monocytes / Macrophages
— Cellules NK

* Acteurs moléculaires

— Complément

— Facteurs solubles

3' Exploration (EPPS)

{ s 2 .
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Introduction — Question isolée Q

A propos du systeme immunitaire, quelles sont la ou les
réponses vraies ?

Les cellules de I'immunité innée sont toutes issues de la lignée myéloide
La cellule dendritique est a I'interface entre immunité innée et adaptative
Les macrophages sont la forme tissulaire des monocytes.

Les mastocytes sont la forme tissulaire des polynucléaires basophiles.

Le seul organe lymphoide primaire est la moelle osseuse.

o w“'ro

Faculté '( ) de Médecine



Introduction — Question isolée °

A propos du systeme immunitaire, quelles sont la ou les
réponses vraies ?

Les cellules de I'immunité innée sont toutes issues de la lignée myéloide.
La cellule dendritique est a linterface entre immunité innée et
adaptative.

Les macrophages sont la forme tissulaire des monocytes.

Les mastocytes sont la forme tissulaire des polynucléaires basophiles.

Le seul organe lymphoide primaire est |la moelle osseuse.

Faculté l\/l: 'j' de Médecine



Réponse immunitaire innée : Acteurs cellulaires

Cellule
dendritique

Schéma ouvrage ASSIM



Réponse immunitaire innée : Neutrophiles

- Cellules circulantes (60% des leucocytes)
- léres cellules recrutées
- Phagocytose

- Destruction bactérienne et fongique (NADPH oxydase)

Déficits quantitatifs ;
- congénitaux : défaut de fabrication ou
différenciation PNN
- acquis : Leucémies, aplasie, chimio,
radiothérapie, médicamenteux, auto-
immune )

Déficits qualitatifs :

Granulomatose septique chronique
Déficit de 'adhérence leucocytaire (LAD)
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Réponse immunitaire innée : Eosinophiles

\ ”~
Q8¢
- Rdle clé de I'lL-5 pour leur différentiation | : 6
- Phagocytose des ceufs de parasites (helminthes) ) '
- Neutralisation des réactions d’'HS immeédiate par la c >
libération d’histaminase. (

Y@ O

4 causes aévoquerenpriorité devantune hyperéosinophilie:
- Allergie (<1.5G/L)

- Parasites

- Médicaments

- Cancers
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Réponse immunitaire innée : Eosinophiles

Remaniements
chromosomiques

Hémopathies malignes

= Leucémie chronique & éosinophilas FIP1L1-
POGEFRA

HE primitives
clonales)

- Autres néoplasies mygloides | leucémie mygloide
chroniques, mastooyinse, masation JAKZ

— (adre MEE Mo authantilie

Eliokgies bien gélinies

= Alargia (HE < 1,5 G/L)
- Parasiloses Melminhiasas +)
— Cancer :

HE sarguines

=0,5GL

HE zecondaines

| ireactionnetes)

Th2 +++

= néoplasie selide
= hamopathie lymghoide
= Medcamants

HE o accompagnement

Malafies sysbérmigues
— maladies autc-immilnes-vesculartas

I HE de signific:ation indélsnmminde
Syndromes hypendosinophilques

- GWHD chranique
- odficsts iImmunitaires

Maledies spécifiques d'ergenas:
= pneumopathies & dosinophilas
- dermatoses & dosinophiles (pusiuloes,
callulite), fascite da Shulman
- gastro-enldiles & dosinophillas, cesaphagiles &
éosinophilas, elc.

Schéma Collége Immunologie
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Réponse immunitaire innée : Basophiles

- Précurseurs des mastocytes tissulaires
(mugueuses/peau)

[(Nonmmnoege]  Actistonmesoare

Atopie
lisison des IgE
aux récepteurs activateurs

Mediateurs préformés (histamine, tryptase) ’
Médiateurs néoformés (leucotrienes, prostaglandines) - Hypersensibilité de type |
- Mastocytose

Faculté l\/l:') de Médecine
) yom kM 13



Réponse immunitaire innée : Monocytes - macrophages

- Cellules circulantes (monocytes)
- Puis résidentes (macrophages)

- Phagocytes

Réponse inflammatoire

/Pathologies: \
- Déficits immunitaires : granulomatose
septique chronique
-  Formationdu granulome :
- Granulomes infectieux : BK,
lepre, histoplasmose...
- Autres :sarcoidose, Crohn,

corps étrangers
\- /

o\
Faculté 4% )| de Médecine
on Ex
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and antigen
Intraccoular presentatian
macrophage
{o!
-\\’" > Ly
e - N . - -
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* Clearance of senescent red blood
colls by red pulp macrophages

» Clearance of blood-borme
particulate antigens by marginal

Smal  macrophage | pope macrophages

Inteskine

f’o‘{, * Recognition and removal

LS of enterx pathogens

Intestinal * Tolerance 1o food antigens

macrophage | and microbiota

("4
G
Bone marrow Lymph node Antigen capture
macrophage and presenzaton
. ) o B cells
~ 2% Subcapsular sinsoldal
: LN sy macrophages and
fesorption | ¢ Ktooclast

\ medullary macrophages
Q\é Murray and wynn, 2012.
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Complément — Question isolée 2

A propos du systeme du complément, quelles sont la ou les
réponses vraies ?

Il existe trois voies d’activation du systeme du complément.

La voie classique du complément est activée par des micro-organismes.
Le composé C4 intervient dans I’activation de la voie alterne.

Le complexe d’attaque membranaire permet la lyse des microorganismes.
L’activation du complément permet I'opsonisation par l'intermédiaire du

C3b.

NS

Faculté '( ) de Médecine
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Complément — Question isolée 2

A propos du systeme du complément, quelles sont la ou les
réponses vraies ?

Il existe trois voies d’activation du systeme du complément.

La voie classique du complément est activée par des micro-organismes.
Le composé C4 intervient dans I’activation de la voie alterne.

Le complexe d’attague membranaire permet Ila lyse des
microorganismes.

L’activation du complément permet l'opsonisation par l'intermédiaire

‘; du C3b.

Faculté l\/l: 'j' de Médecine
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Complément — Question isolée 3

Vous recevez en consultation de médecine interne une jeune patiente de 25 ans pour des lIésions des zones
photo-exposées et des arthralgies. Le bilan biologique retrouve une lymphopénie et une CRP<5mg/I. Il existe
des AC anti-ADN natifs a un titre élevé. Vous évoquez le diagnostic de lupus systémique et réalisez une
exploration du systeme du complément. Seul le CH50 vous est rendu et il est effondré a 10U/ml. A propos du
lupus systémique et du complément, quelles sont la ou les réponses vraies ?

NS

Faculté \' w1 de Médecine
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Complément — Question isolée 3

Quelles sont la ou les réponses vraies ?

Vous suspectez une pathologie a complexes immuns circulants.
Les complexes immuns circulants activent la voie alterne.
Il existera probablement une diminution du C3 avec un C4 normal.

Il existera probablement une diminution du C4 avec un C3 normal.

Cette patiente a un lupus actif.

4 ww‘-o

Faculté 'Q .l de Médecine
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Complément — Question isolée 3 °

Quellessont la ou les réponses vraies ?

Vous suspectez une pathologie a complexes immuns circulants.
Les complexes immuns circulants activent la voie alterne.
Il existera probablement une diminution du C3 avec un C4 normal.

Il existera probablement une diminution du C4 avec un C3 normal.

Cette patiente a un lupus actif.

o

Faculté \\/!: ‘;' de Médecine
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Complément — Question isolée 4

Vous recevez en consultation de pédiatrie Thibault, &gé de 6 mois, dans les suites d’une
meéningite a Neisseriameningitidis.
Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

g

Faculté v ’\ ’: de Médecine
I %)
N g 08 .
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Complément — Question isolée 4 @

Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Un déficit en properdine pourrait expliquer ce tableau.

Un déficit en fraction terminale du complément pourrait expliquer ce
tableau.

Une vaccination contre les IIM de séro-groupes ACWY et B pourra étre
proposée a Thibault.

La properdine intervient dans la voie alterne du complément.

Le pere de Thibault, traité par éculizumab (anti-C5), doit bénéficier des

mémes vaccinations.

- wuf-o

Faculté '< i de Médecine
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Complément — Question isolée 4 @

Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Un déficit en properdine pourrait expliquer ce tableau.

Un déficit en fraction terminale du complément pourrait expliquer ce

tableau.

Une vaccination contre les IIM de séro-groupes ACWY et B pourra étre

proposée a Thibault.

La properdine intervient dans la voie alterne du complément.

Le pére de Thibault, traité par éculizumab (anti-C5), doit bénéficier des
%{) mémes vaccinations.

racutté 0% de Médecine
: ! Lovonn Ext 22



Réponse immunitaire innée : Complément

agrégées Microorganismes
Cm:plem Ag-Ac et Microorganismes

bactériennes

Voie des Lectines
MBL/Ficolines MASPs C4 C2

MBL , }f{‘ :

i
ﬁ%ﬁ C3bBb Amplification

( \‘f“ Opsonisation
e e
Si C3 et C4 bas o Si C3 bas, C4
s

L : ]
— activation @ ‘ @ normal —
voie classique o activation voie

C3aR, C5aR CR3, CR4, CRIg, CR1, CR2 alterne
Chimi Phagocytose
’"ﬁams:nve Lyse Elimination des complexes immuns
Madulation de lo réponse adaptotive

_ Schéma ouvrage ASSIM
o= 2 : 23




Réponse immunitaire innée : Médiateurs solubles

e Assurentla communication entre les acteurs de la réponse immune
— Qu aller ? : Chémokines ° o

— Que faire ? : Cytokines/ Interleukines : ex : pro-inflammatoires (IL1, IL6,

TNFa), anti-inflammatoires (IL4, IL10), polarisation reponse T (Cf. suite), etc...

24



Réponse immunitaire innée : Cytokines inflammatoires

Lymphocytes .
Systéme nerveux central

/

Polynucléaires

~

Monocytes
Infiltration leucocytaire
Vasodilatation
Perméabilité

3
ne —

Cortex: somnolence
anorexie
malaise

Hypothalamus:
PGE, — fiévre

!

\ s

1 CRF —, ACTH
Endothélium
Epithélium
protéines | CRP, fibrinogéne, SAA
t de la phase a,AT, a,CT, a,MG,
aigue | Haptoglobine, Ferritine
Protéines
‘ de wransport  Albumine / transferrine

FIG. 5.1 Action des cytokines pro-inflammatoires sur différentes cellules et différents organes.

Schéma Collége Immunologie
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Réponse immunitaire innée : Médiateurs solubles

-

)| de Médecine

Les cytokines : \
Interleukines : IL-1, IL-6, IL-17, IL-4, IL-13...
Facteurs de croissance : G-CSF, GM-CSF, EPO,
TGFR...
Famille du TNF : TNFa , RANKL...
Interférons : IFNa, IFNR, IFNy...

Histamine
Prostaglandines, leucotrienes...

Chémokines : SDF1, MIP-1a...

J

En pathologie: \
Effets locaux néovascularisation, adhésion,
interactions cellulaires et dégradaton MEC ->
douleur, chaleur, cedéme, destruction.

Effets systémiques : action sur le cerveau, foie,

muscles, MO -> fieévre, AEG
Ex_si mutations : ex TNFR : TRAPS, FMF )

Anti-TNFa/TNFR PR,
sarcoidose, psoriasis, MICI.
Anti-IL-1 : FMF

Anti-IL-6R : PR, GCA
Anti-IL-17;IL-12/23 : psoriasis
Anti-RANKL : ostéoporose
Anti-IL-4/1L-13;IL-5 : allergie
Anti-RclIL-2/CD25: transplantation
G-CSF : CSH

anti-leucotriénes : asthme

SA,

diapo adaptée du Pr Miossec/Pr Confavreux
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Réponse immunitaire innée : Réaction inflammatoire °

| g e P ———
% e r—
Haptoglobine
o2 macroglobuline
l i
_N_J M

- MemoBio©

thé%de%xim - )
— | yon Ex 27



Réponse immunitaire innée : Réaction inflammatoire

Hypo-albuminémie
)

\

Eﬂammatia

Hyper alpha-1

H

D i —

H

H

AW VaN

Cinétique rapide : CRP, SAA, PCT
Cinétique intermeédiaire : Haptoglobine, Orosomucoide, C3
Cinétique lente : Fibrinogene

‘g Protéines négatives : Albumine, transferrine

Faculté v ’\ ’: de Médecine
I %)
N g 08 .

Memobio
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Réponse immunitaire adaptative : Plan

e Systeme CMH/HLA

e LymphocytesT

- Développement

- Reconnaissance antigénique

- Co-stimulation

- Polarisation

e LymphocytesB

- Développement et activation

- Les immunoglobulines et leur exploration

29



Réponse immunitaire adaptative : Systeme CMH/HLA

— 2 manieres d’aborder le Complexe Majeur d'Histocompatibilité :
1) Activation systéme immunitaire et présentation d’Ag (cf. suite)

2) Histo-compatibilité : “code-barre” cellulaire pour chaque individu
- Surface des cellules nucléées (Classe I, Absent des GR) ou des CPA
(Classe II)
- Combinaison quasi-unique de différents alleéles :

ClasseI : HLA-A, HLA-B, HLA-C...
“ ‘.“‘ Classe II : HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR... al

a3 a2 p2

AN

CMH de classe | CMH de classe ll

Faculté '< ¥ de Médecine
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Réponse immunitaire adaptative : Leucopoiese °

Organes lymphoides:
- Primaires: MO,
Thymus
Secondaires:
ganglions, rate,
MALT.

- /

Schéma ouvrage ASSIM

31




Réponse immunitaire adaptative : Développement T

expressing

BM I Thymus I I Medulla Periphery
Cortex
@ Central tolerance
! MHC class - Y

-@-®
\g

TCRa
rearrangement

No MHC
contact

%3

Death by
neglect

/’
cTEC
TCRBl . ﬁ TCR / )

@ High TCR

affinity
MHC class II- | ‘
expressing : High TCR
cTEC affinity
Positive

1 i
selection = |
SEEEEEER 1

8-
oo |

g

Faculté v ’\ ’: de Médecine
I %)
N g 08 .

DN: double neg, DP: double pos

Rodle crucial

protéine AIRE : si
déficit-> PEA 1

A retenir:
1) CD4-CD8- (DN)
TCR)

(CMH-
peptide/TCR) : survie si TCR
fonctionnel

(tolérance

une trop forte affinité pour le soi

2) -> Migration organes

\\ lymphoides 2ndaires

Développement LT MO-> Thymus :

2) CD4+CD8+ (DP, réarrangement

centrale, AIRE) : apoptose si TCR a

1) ->LT naifs SP CD4+ ou CD8+

/

Nature Reviews
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Réponse immunitaire adaptative : Reconnaissance antigénique

Quand a-t-on besoin d’activer la réponse adaptative ? Comment ?
— Présence de Non-Soi, a présenter aux Lymphocytes T

2 situations, 2 Systemes

/\

Non-Soi = Intra-Cellulaire Non-Soi = Extra-Cellulaire
— Non Accessible a Immunité Innée — Accessible
Toutes les cellules (nucléées) Cellules Présentatrices d’Ag (CPA)
Via CMH de classe 1 Via Systeme CMH de classe 11
Reconnu par LT CD8+ Reconnu par LT CD4+
— Cytotoxicité — Coordination Réponse

AGENAID

Faculté '\’ 7 de Médecine
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Connaissances générales — Question isolée 5 °

A propos des signaux d’activation lymphocytaire, quelles sont la ou les réponses

vraies?

Le signal 1 met en jeu l'interaction entre CMH et TCR.

Le signal 1 permet, seul, I’activation des lymphocytes T.
Le signal 2 met en jeu les molécules de co-stimulation.
Les signaux 1 et 2 permettent I’activation la calcineurine.

Le signal 3 est un signal de prolifération des lymphocytes T.

NS

Faculté '( .l de Médecine
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Connaissances générales — Question isolée 5 °

A propos des signaux d’activation lymphocytaire, quelles sont la ou les réponses

vraies?

Le signal 1 met en jeu l'interaction entre CMH et TCR.

Le signal 1 permet, seul, 'activation des lymphocytes T.
Le signal 2 met en jeu les molécules de co-stimulation.
Les signaux 1 et 2 permettent I'activation la calcineurine.

Le signal 3 est un signal de prolifération des lymphocytes T.

o

Faculté Q/‘:‘ de Médecine
) e 35



Réponse immunitaire adaptative : Activation LT

3 SIGNAUX

1) Reconnaissance Ag par TCR
2) Co-stimulation

3) Polarisation

o\
Faculté '\ % )
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Réponse immunitaire adaptative : Activation LT spé de I'AG °

2) Co-Stimulation

Anergie Prolifération
Fonction effectrice

37



Réponse immunitaire adaptative : Activation LT spé de I'AG °

2) Co-Stimulation

Bélatacept
- Transplantation Rénale

Anergie Prolifération
Fonction effectrice

38



Réponse immunitaire adaptative : Immunothérapies

B7 CTLA4 | -
*— 0 A \.‘

Cellule ( \
présentatrice PD-1 PD-L1 | A
d'antigéne Lymphocy —{ \ L 4
- T \ A
PD-L1 : PD-1 ] t al y
b |
\,,_\ )
@

=> Inhibition du lymphocyte

Anti-CTLA-4 ——

|
B
% __<~ . ) —
Anti-PD-L1 /
Cellule \ / ‘ \

[t
m“ Lymenicoye —C>_ \:—~

Anti-PD-1 \
—>/ __—<}—' Anti-PD-1 ) tumorale ’:'/
Anti-PD-L1 )
=> Levée de I'inhibition du lymphocyte
3 ~ Les immunothérapies spécifiques dans le

{ ,3” il traitement des cancers. Rapport InCa, 2018
: on Ex 39
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Réponse immunitaire adaptative : réponse T médiée

3) Polarisation et prolifération (focus surles LT CD4)

Cytokines polarisantes 2 el -4 TGFP © - TGP .

B B A
Facteurs de transcription L "| |\ Ig |‘ ‘: ,\ @
o N A v R

Cytokines effectrices IFNY, TNFa w4, 1L, 113 117, 1021, 122 TGFP, IL10
T T 2
Recrute et active L.L'D} { 0 | & B %
oo e v g
E Role Coordination des réponses cellulaires anti-infecticuses 3 g
2
™~ - 2
\f \ ',0 :c.’- g 5
N g

““““ Foat Pathologie Maladies autoimmunes Allergie Maladies autoimmunes 40

Défense contre * o/ ..4 N
Fack imracetiiarey Nelrraresem (oo Fath a-uud}nuu
Faculté \( )| de Médecine 7 Schéma ouvrage ASSIM
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Réponse immunitaire adaptative : Activation LT

3 SIGNAUX

1) Reconnaissance Ag par TCR
2) Co-stimulation

3) Polarisation

o\
Faculté '\ % )
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Réponse immunitaire adaptative : Activation LT Q

3 SIGNAUX @ PROLIFERATION

1) Reconnaissance Ag par TCR

2) Co-stimulation

.C:tokinu

3) Polarisation

CIATION

S
L

Faculté % )
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Connaissances générales — Question isolée 6

A propos de la réponse lymphocytaire T, quelles sont la ou les réponses vraies ?

Le lupus est une pathologie classiqguement aggravée par la grossesse.

Les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ou de sclérose en
plaques présentent plus souvent des poussées en post-partum que
pendant la grossesse.

La tuberculose et la polyarthrite rhumatoide sont des pathologies
activant les voies Th1/Th17.

L’IL-4, I'IL-5 et I'lL-13 sont des cytokines associées au profil lymphocytaire
Th2.

Les infections parasitaires mettent en jeu la réponse Th1/Th17.
0
3
p -

Faculté '\‘ de Médecine
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Connaissances générales — Question isolée 6 ”

A propos de la réponse lymphocytaire T, quelles sont la ou les réponses vraies ?

Le lupus est une pathologie classiquement aggravée par la grossesse.

Les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ou de sclérose en
plagues présentent plus souvent des poussées en post-partum que
pendant la grossesse.

La tuberculose et la polyarthrite rhumatoide sont des pathologies
activant les voies Th1/Th17.

L'IL-4, I'IL-5 et [I'IL-13 sont des cytokines associées au profil
lymphocytaire Th2.

Les infections parasitaires mettent en jeu la réponse Th1/Th17.

44



Connaissances générales — QROC 1

Vous suivez en consultation de rhumatologie une patiente infirmiere en maladies
infectieuses, atteinte de polyarthrite rhumatoide sous anti-TNF. Elle présente ces

Iésions cutanées en plus d’un érytheme malaire, quel diagnostic suspectez vous ? (1

mot)

45



Connaissances générales —QROC 1

Vous suivez en consultation de rhumatologie une patiente infirmiere en maladies
infectieuses, atteinte de polyarthrite rhumatoide sous anti-TNF. Elle présente ces

Iésions cutanées en plus d’un érytheme malaire, quel diagnostic suspectez vous ? (1

mot)

Lupus

46



Réponse immunitaire adaptative

Inhibition

: réponse T médiée

L-2 TNF IFNy  IL-17 A

Tuberculose

Polyarthrite rhrumatoide
Sclérose en plaques
Psoriasis

IL-4

IL-5 IL-13 IL-10

Allergies
Asthme
Sclérodermie

Lupus
Grossesse

diapo adaptée du Pr Miossec/Pr Confavreux
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Réponse immunitaire adaptative : réponse B médiée G

| Gramnwlocyte
neutrophile

o

N\1d
)&%

r o .

F a Granulocyte

PEEE—— éosinophile
,' \~‘7;;--AA->~‘<,V

CSM X N )

\ 4 Granrulocyte
) -\ uww
P “'. N ~
N '
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Réponse immunitaire adaptative : Lymphopoiese B Q

Moelle osseuse Ganglion lymphatique

49



Réponse immunitaire adaptative : réponse B médiée

Dans le ganglion lymphatique

Reconnaissance de 'AG
=>signal 1

,:-:T.\
(o

: ‘f;«;;‘f de Médecine ACTIVATION

50



Réponse immunitaire adaptative : réponse B médiée °

Dans le ganglion lymphatique

Reconnaissancede’/AG  Coopération LB-LT
=>signal 1 =>signal 2
1 J

raconé (&) gemedece ACTIVATION » 51




Réponse immunitaire adaptative : réponse B médiée G

Dans le ganglion lymphatique

Réponse AC
Primaire

X (\e
N\Q\Q‘a IgM de faible

affinité

Reconnaissancede’/AG  Coopération LB-LT
=>signal 1 =>signal 2
1 J

) semsdecne ACTIVATION . 52




Réponse immunitaire adaptative :

Dans le ganglion lymphatique

Reconnaissance de 'AG

Coopération LB-LT

=>signal 1 =>signal 2
| J
rocté {(5) demidocne  ACTIVATION

réeponse B médiée

Réponse AC
Primaire
_<-< IgM de faible
< affinité
lgG
[Ab] IgM
Réaction dans le + o
Centre Germinatif Ag

IgG de haute
affinité

Réponse AC
Secondaire 53




Réponse immunitaire adaptative : Les anticorps

IgM IgG IgA

- LB mémoires et .
LB nai Immunité muqueuse

plasmocytes

Primo-vaccination X )
Réponse vaccinale

(Pathologies: \ (Traite ments/ suivis: \
- Auto-immunité : Facteur rhumatoide (lg
antiIlgG), cryoglobulines (VHC, PR) - lg spécifiques IV : Immunoprophylaxie passive = SAT
- Hémato-onco: Prolifération d’un clone - Vaccination : Immunoprophylaxie active = VAT
de LB (gammapathies monoclonale dont - Sérologie : Toxoplasmose (IgM, IgG et tauxd’avidité),
¢ le myélome) autres virus a risques foetaux.
7% \ - Déficits ) \ )

Faculté Q ':l de Médecine
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Réponse immunitaire adaptative : EPPS

HypEf'gM OU|gG Hyper|gA

U U

Pathologies: Pathologies:
- Hémato-onco : MGUS, Myélome, - Cirrhose décompensée

Waldenstrom

o, Memobio
L) de Médecine
o= Lyon Ext
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Immunopathologie : AC et Hypersensibilité type |

IgE

Mastocyte normal avec Exocytose de granules apres
ses granules denses incubation avec I'anti-IgE
30s a 37°C

Réponse allergique

1) Sensibilisation et production d’lgE
(polarisation Th2 de la réponse)

2) Phase effectrice : libération des
médiateurs préformés (histamine,
tryptase) et néoformes

(leucotriénes, prostaglandines) Images par microscope électronique
a balayage x 2700

o

Faculté \(\:" de Médecine
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Immunopathologie : Hypersensibilité type |

Mécanisme classiqguement en 2 temps :

1) SENSIBILISATION/IMMUNISATION : Rencontre avec I'antigene — Production IgE

|5wit::h g E }' {-d@
~ @)
g hy
) IiL13 /.\)r
Activation B N Y
FceR | ’J
P P
o ®%n, °
[ ] 0...
IL5 IL13 ® " o
Allergéene -
Mastocytes

e

Phase muette cliniguement
Faculté {15 ) deMéc‘lK_ine
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Immunopathologie : Hypersensibilité type | Q

Mécanisme classiqguement en 2 temps :

2)Phase effectrice : Nouveau contact avecl’allergéne — Réaction allergique

@ ®
‘\f Y ‘\S/ Y Tryptase
— Histamine
& ®

PO ® |eucotriénes
A ® Cytokines
e © L
° e®

Urticaire
Choc anaphylactique

—N\
Faculté {5 )
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Immunopathologie : Quelques définitions

Hypersensibilité

/

Immunologique

/

Liée au S| adaptatif

Allergie=HSIA

O

Dépendante des IgE Indépendante des IgE
—IgG ou LT

Faculté v ’\ ’: de Médecine
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Immunopathologie : Quelques définitions

Hypersensibilité

/

Immunologique

/

Liée au S| adaptatif

Allergie=HSIA

O

Dépendante des IgE Indépendante des IgE
—IgG ou LT
- Allergie = association forte entre 'exposition a un allergéne, le développementde symptémes ET
g I'objectivation d’'une sensibilisation vis a vis de I'allergéne (ex : prick-tests)

Vo
Faculté ‘Q»-"f ||| de Médecine
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Immunopathologie : Quelques définitions

Hypersensibilité

/

Immunologique

/\

Liée au S| adaptatif Non liée au S| adaptatif
Allergie=HSIA HSINA
/ \ Q Morphine
Dépendante des IgE Indépendante des IgE
—IgG ou LT

g

Faculté v ’\ ’: de Médecine
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N g 08 .

61



Immunopathologie : Quelques définitions

Hypersensibilité

Immunologique Non-immunologique

Liée au S| adaptatif No liée au S| adaptatif
Allergie=HSIA el AQ Morphine

IEC }

Dépendante des IgE Indépendante des IgE Intolérance
62 —IgG ou LT
¢

Faculté ‘\/‘t [,.' de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 1

De garde au SMUR, vous étes appelé par un restaurant car une jeune cliente, Léna,
présente des difficultés pour respirer. A votre arrivée, les constantes sont les
suivantes : PA 70/45mmHg, FC 120bpm, FR a 30 cycles/min, Sat 88%, T°37°C. Vous
constatez une urticaire sur toute la face antérieure du thorax et le visage, un cedeme
pharyngé et des signes de défaillance respiratoire. La patiente a mangé des pois-
chiches, vous suspectez une réaction anaphylactique al’arachide.

AGENAID

Faculté '< 7 de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 1

Selon la classification de Ring et Meisner, quel est le grade de cette réaction
anaphylactique ?

Ao

Faculté ‘\/‘t [,.' de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 1

Selon la classification de Ring et Meisner, quel est le grade de cette réaction

anaphylactique ?
Grade 3

Tableau 19.1. @ Classification de Ring et Meisner.

Grade | Symptdomes

1 Signes cutanéomuqueux (urticaire, angio-cedéme)

2 Atteinte multiviscérale modérée (signes cutanéomuqueux, oppression respiratoire, tachycardie, hypotension
< 20 mmHg)

3 Atteinte multiviscérale sévére (détresse respiratoire, bronchospasme sévére, cedéme laryngé, collapsus,
bradycardie}

4 Arrét cardiague

.

5 )f::é _v"_|"| i
Faculté \\: b de l?fdg:me
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 2 @

Les parentsvous informent que Léna pese 50kg.

Quels sont les éléments de votre prise en charge immédiate ?
A — Masque a haute concentration 15L/mn.

B — Injection IM de 0.5mg d’adrénaline.

C — Injection IV de 50mg de méthylprednisolone.

D —1 comprimé per os d’antihistaminiques

E - Injection |V de 0.5mg d’adrénaline.

N

Faculté ‘Q ) de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 2 @

Les parentsvous informent que Léna pese 50kg.

Quels sont les éléments de votre prise en charge immédiate ?
A — Masque a haute concentration 15L/mn.

B — InjectionIM de 0.5mg d’adrénaline.

C — Injection IV de 50mg de méthylprednisolone.

D —1 comprimé per os d’antihistaminiques.

E - Injection IV de 0.5mgd’adrénaline.

£

%
Faculté ‘\‘t || de Médecine
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Hypersensibilites — KFP 1 — Question 3 @

Apres 24 heures de surveillance, la patiente sort de réanimation pour le service
d’allergologie. Le dosage de tryptase est revenu a 10 fois la normale.

£

%
Faculté ‘\‘t || de Médecine
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Hypersensibilites — KFP 1 — Question 3

Quels sont les éléments vrais concernant la suite de la prise en charge ?

A - Une seconde exposition a 'arachide déclencherait une réaction encore plus grave si
c’est l'allergene incriminé.

B- Le dosage des IgE spécifiques pourra orienter le diagnostic

C - Selon l'allergene incriminé, un traitement potentiellement curatif pourra étre
proposé a Léna.

D - Si le diagnostic d’allergie a I'arachide est confirmé, vous rédigerez un PAIl pour
I'école

E - Léna porterasur elle un stylo auto-injecteur d’adrénaline.

- wuf-o

Faculté '< i de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 3

Quels sont les éléments vrais concernant la suite de la prise en charge ?

A - Une seconde exposition a 'arachide déclencherait une réaction encore plus grave si
c’est l'allergene incriminé.

B- Le dosage des IgE spécifiques pourraorienter le diagnostic

C - Selon I'allergéne incriminé, un traitement potentiellement curatif pourra étre
proposé a Léna.

D - Si le diagnostic d’allergie a I’arachide est confirmé, vous rédigerez un PAIl pour
I’école

E - Léna portera sur elle un stylo auto-injecteur d’adrénaline.

s

Faculté "'_1" de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 4

L'allergie de Léna a I'arachide est confirmée, une séance d’éducation thérapeutique est
effectuée et elle rentretranquillement a la maison.

Quelques mois plus tard, vous recevez aux urgences le grand frere de Léna, Louis.
présente un exantheme maculo-papuleux diffuse, de la fievre, et des adénopathies. La
biologie retrouve une hyperéosinophilie a 3G/L ainsi qu’une cytolyse hépatique. Les
parents ne vous rapportent pas de prise de nouveau médicament au cours de la
derniere semaine. Il a en revanche présenté une infection urinaire traitée par
cotrimoxazoleil y a 1 mois.

A propos de ce tableau clinico-biologique, quelles sont la ou les réponse(s) vraie(s) ?

AN

Faculté '< ¥ de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 4

A propos de ce tableau clinico-biologique, quelles sont la ou les réponse(s) vraie(s) ?

A - Vous suspectez en priorité un mécanisme d’hypersensibilité médiée par les IgE.

B - Le tableau est en faveur d’une hypersensibilité retardée

C - Une hyperéosinophilie a 3G/L est le plus souvent expliquée par un terrain atopique.
D - Le cotrimoxazole est souvent responsable d’hypersensibilité immédiate

E — Un prick-test vous permettra d’avancer dans votre démarche diagnostique

- wuf-o

Faculté '< i de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 1 — Question 4

A propos de ce tableau clinico-biologique, quelles sont la ou les réponse(s) vraie(s) ?

A - Vous suspectez en priorité un mécanisme d’hypersensibilité médiée par les IgE.

B - Le tableau est en faveur d’une hypersensibilité retardée

C - Une hyperéosinophilie a 3G/L est le plus souvent expliquée par un terrain atopique.
D - Le cotrimoxazole est souvent responsable d’hypersensibilité immédiate

E — Un prick-test vous permettra d’avancer dans votre démarche diagnostique

AN
N

Faculté lQ ) de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 2 — Question 1

Vous recevez en hospitalisation d’allergologie Léo, agé de 7 ans, dans les suites d’un
choc anaphylactique. En reprenant lI'interrogatoire, vous apprenez qu’il est allergique
aux acariens. Aucun nouveau médicament n’a été introduit récemment. Il a mangé
des crevettes et des fraises lors de son dernier repas avant 'apparition brutale des
symptomes. C’est la premiérefois qu’il mangeait des crustacés.

Quelle estla réponse vraie ?

;9
y,
b

Faculté '< ¥ de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 2 — Question 1

Quelle est la réponse vraie ?

A - Les fraises sont sOrement responsables de ce tableau clinique via un mécanisme
d’hypersensibilité immédiate allergique.

B - Les crevettes ne peuvent pas étre incriminées puisque c’est la premiere fois que Léo en
mange.

C - Les acariens sont freiquemment pourvoyeurs de choc anaphylactique.

D - Le mécanisme d’hypersensibilité en cause est sGrement de type IV.

E - Une allergie croisée peut-étreresponsable de ce tableau clinique.

SV 4 Y
N

Faculté 5% )| de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 2 — Question 1

Quelle est la réponse vraie ?

A - Les fraises sont sOrement responsables de ce tableau clinique via un mécanisme
d’hypersensibilité immédiate allergique.

B - Les crevettes ne peuvent pas étre incriminées puisque c’est la premiere fois que Léo en
mange.

C - Les acariens sont freiquemment pourvoyeurs de choc anaphylactique.

D - Le mécanisme d’hypersensibilité en cause est sGrement de type IV.

E - Une allergie croisée peut-étre responsable de ce tableau clinique.

7w} de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 2 — Question 2 @

Quels sont les trois examens utiles pour étayer le diagnostic d’hypersensibilité de type | ?

Le dosage de la tryptase a la phase aigué.

Le dosage des IgE totales.

Le dosage de |I’histamine.

Le dosage des IgE spécifiques des crustacés/acariens.
Des prick-tests.

Des patch-tests.

Une intra-dermoréaction.

Faculté 'Q ] de Médecine
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Hypersensibilités — KFP 2 — Question 2 @

Quels sont les trois examens utiles pour étayer le diagnostic d’hypersensibilité de type | ?

Le dosage de la tryptase a la phase aigué.

Le dosage des IgE totales.

Le dosage de |I’histamine.

Le dosage des IgE spécifiques des crustacés/acariens.
Des prick-tests.

Des patch-tests.

Une intra-dermoréaction.

Faculté l\/l:') de Médecine
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Hypersensibilites — KFP 2 — Question 3

Vous concluez a une allergie croisée entre les crustacés et les acariens compte tenu de
composés allergéniques communs.

Quel traitement curatif pouvez-vous proposer a Léo ? (QROC)

7w} de Médecine
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Hypersensibilites — KFP 2 — Question 3

Vous concluez a une allergie croisée entre les crustacés et les acariens compte tenu de
composés allergéniques communs.

Quel traitement curatif pouvez-vous proposer a Léo ? (QROC)

Désensibilisation
désensibilitation
Immunothérapie allergénique
immunothérapie allergénique
ITA

N

Faculté 'Q ] de Médecine
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Immunopathologie : Hypersensibilités

HS de type | = HS immédiate
1 a 6h apres le dernier contact
avec l'allergéne

+ Villani, A. etal., Rev Prat. 2015 Sep;65(7):969-71. 81



Immunopathologle Hypersensibilités G

IYPE

Compiément,
phagocytes, NK bdphﬁm

v
plagueties .
o KX IS5 .
.&:" zw:m @ [ HS§Iety_peII— ]
ol
3 \\1 P22

S5alb5jours

Chac Cytopénie
anaphytachiue

~Villani, A. etal., Rev Prat. 2015 Sep;65(7):969-71. 82



Immunopathologle Hypersen5|b|I|tes

HS de type lll =
7 a2ljours

~ Villani, A. etal., Rev Prat. 2015 Sep:65(7):969-71. 83



HS de type IV =
1ja > semaines

Immunopathologie : Hypersensibilités

Compkément, Ac alerant w Macraphages Eosinophies Neutrophiles
phagocytes, NK  Is signalisation

nh;ﬂn

Rhinite, asthme,  Réaction Thyroidite, Lupts lh]n de m Asthme Psoriasis, Rejet de greffes,
anaphytarie transfusionnelie,  myasthénie érythémate, arthrite, dabéte chronique, palyarthrite, diabéte de type
anémie maladie sérique  psoriasis rhinite chronique,  sciérose en |, ec2éma de
hémalytique (intradermoréaction  eczéma atopique pm‘mladie contact, wiligo,
4 la tuberculng) pelade
Chac Cytopénie Vascularite Exanthéme, DRESS  DRESS Pustulese Neoroiyse
anaphytactigue  médicamenteuse immung- eanthématique  épidermique,
allergique, Syndrome de
pseudo-maiadie Lyel/syndrome de
sénque Stevens-Johnson

~Villani, A. etal., Rev Prat. 2015 Sep;65(7):969-71.
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Conclusion

Ante-immunité Immunité innée Immunité adaptative

i s -

Celule\\

Peptides, enzymes Gl
36 i)
’L )

Facteurs solubles -
cylokines, chimiokines

Mucus, L-; &

fluides Q:] ( s::;l;r: Facteurs solubles :
l °| : complément, cytokines,
L_OJ

dﬁ%\ Cils Q; °|
Flore Lo’

commensale

chimiakines, CRP

Cellule NK

Anticorps Plasmocyte

¢

Epithélium

Adapté depuis l'ouvrage de '’ASSIM
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Vos questions !

Dr Alice Koenig
Marie Robert




Plan

Thérapeutiques en transplantation

Les immunothérapies

Déficits immunitaires

Les cryoglobulinémies

Le syndrome d’activation macrophagique
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Immunopathologie: Transplantation — Vue d’ensemble

Réponse allo-immune contre le greffon

Q)

LTCD4

Immunité humorale Immunité cellulaire
AC-anti-HLA \Y

VA E— @ oo

C§m plément

Granzyme
Perforine

v

Faculté Q/‘:‘ de Médecine
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Immunopathologie: Transplantation — Vue d’ensemble

Activationdu lymphocyte T

Réle central dans laréponseallo- Lamajoritédes IScible cette

immune contre le greffon étape
Immunité humorale Immunité cellulaire
AC-anti-HLA
Granzyme
7\ /
]f ]f ‘ @@‘ > Perforine

C§m plément

Facutté ()] de Médecine
on Ll 89



Immunopathologie: Transplantation - Rappels °
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Immunopathologie: Transplantation - Rappels
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Immunopathologie: Transplantation - Rappels

Calcineurine

LymphocyteT
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Immunopathologie: Transplantation - Rappels

LymphocyteT
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Immunopathologie: Transplantation - Rappels

Calcineurine NFfAT
\»

NFAT-P

LymphocyteT
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Immunopathologie: Transplantation - Rappels

Calcineurine NFfAT
\>

NFAT-P

LymphocyteT
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Immunopathologie: Transplantation - Rappels

Calcineurine NFfAT
\»

NFAT-P

LymphocyteT
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Immunopathologie: Transplantation - Rappels

Calcineurine NFfAT
\»

NFAT-P

LymphocyteT

97



Immunopathologie: Transplantation - Rappels

Calcineurine NFfAT
\»

NFAT-P

LymphocyteT
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Thérapeutique — Question isolée 7

Concernant les modalités du traitement immunosuppresseur aprées une transplantation rénale.

Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Faculté l\/l: 'j' de Médecine
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Thérapeutique — Question isolée 7

Concernant les modalités du traitement immunosuppresseur aprées une transplantation rénale.

Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Le traitement d’entretien comprend le plus souvent un anti-calcineurine,
un inhibiteur de mTOR et des corticoides.

Le Basiliximab est utilisé en entretien.

Tous les traitements antirejet sont néphrotoxiques.

Le sirolimus et tacrolimus inhibent le signal 1.

Les inhibiteurs de mTOR sont pourvoyeurs d’interactions

meédicamenteuses.

NS

Faculté '( .l de Médecine
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Thérapeutique — Question isolée 7

Concernant les modalités du traitement immunosuppresseur aprées une transplantation rénale.

Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Le traitement d’entretien comprend le plus souvent un anti-calcineurine,

un inhibiteur de mTOR et des corticoides.

Le Basiliximab est utilisé en entretien.

Tous les traitements antirejet sont néphrotoxiques.

Le sirolimus et tacrolimus inhibent le signal 1.

Les inhibiteurs de mTOR sont pourvoyeurs d’interactions
&; médicamenteuses.

Faculté || de Médecine
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Thérapeutigue — Question isoléee 8

Vous recevez en hospitalisation un patient transplanté rénal traité par tacrolimus,
mycophénolate mofétil et corticoides. 2 mois apres la greffe, il présente une
élévation de la créatininémie a 250umol/l (vs 100 habituellement), une hyperthermie
a 39.5°C et des diarrhées. La NFS montre des leucocytes a 1.5G/L.

Quelles sont la ou les réponses vraies ?

Ve Y
N
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Thérapeutigue — Question isoléee 8

Vous recevez en hospitalisation un patient transplanté rénal traité par tacrolimus,
mycophénolate mofétil et corticoides. 2 mois apres la greffe, il présente une élévation de la
créatininémie a 250umol/l (vs 100 habituellement), une hyperthermie a 39.5°C et des diarrhées.
La NFS montredesleucocytes a1l.5G/L. Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Une infection a CMV peut étre responsable de ce tableau.

Un surdosage en mycophénolate mofétil peut entrainer une diarrhée.

Un surdosage en tacrolimus peut entrainer une leucopénie.

Un surdosage en mycophénolate mofétil peut étre responsable de
I'insuffisance rénale aigué.

Une gastroentérite peut expliquer ce tableau.

AN
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Thérapeutigue — Question isoléee 8

Vous recevez en hospitalisation un patient transplanté rénal traité par tacrolimus,
mycophénolate mofétil et corticoides. 2 mois apres la greffe, il présente une élévation de la
créatininémie a 250umol/l (vs 100 habituellement), une hyperthermie a 39.5°C et des diarrhées.
La NFS montredesleucocytes a1l.5G/L. Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Une infection a CMV peut étre responsable de ce tableau.

Un surdosage en mycophénolate mofétil peut entrainer une diarrhée.
Un surdosage en tacrolimus peut entrainer une leucopénie.

Un surdosage en mycophénolate mofétil peut étre responsable de
I'insuffisance rénale aigué.

Une gastroentérite peut expliquer ce tableau.
£
9
=
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

AG dudonneur

Traitement
d’induction

AC anti-lymphocytaires

Effets secondaires : leucopénie, thrombopenle
Iymphome post-transplantation (EBV), mfectlons
réactions d’HS.
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

éffets secondaires
ciclosporine : métabolisme
hépatique (CYP4503A,
interactions+++),
néphrotoxicité aigué (VasoC
A.aff) et chronique, HTA,
hypertrichose, hypertrophie

~

Qingivale, dyslipidémie, diabétej

. métabolisme hépatique et
intestinal (CYP4503A4/5,
interactions+++),
néphrotoxicité aigué et
chronique, diabéte, diarrhée,
tremblements, alopécie

fEffets secondaires tacrolimus\

/

\

Faculté {15/ de Médecine
- Lvonn Ext

Traitement
d’entretien

TCR

LymphocyteT

N\

Calcineurine

Ciclosporine

Inhibiteurs de calcineurine

Tacrolimus
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

|

Intéret Belatacept : Non
néphrotoxique !

Traitement
d’entretien

Patients EBV+

LymphocyteT

Belatacept

e DU , 108



Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

Calcineurine NFfAT
\»

NFAT-P

LymphocyteT
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

LymphocyteT

Calcineurine NFfAT
\>

NFAT-P
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

LymphocyteT

Calcineurine NFfAT
\»

NFAT-P
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

Basiliximab (anti-CD25)

Traitement
d’induction

[ Tolérance +++ ]

LymphocyteT

Calcineurine NFfAT
\»

NFAT-P
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

: I Traitement
Signal 3 d’entretien

/Effets secondaires \

sirolimus/évérolimus :
métabolisme hépatique et
intestinal (CYP4503A4/5,
interactions+++),
dyslipidémie, aphtes,
oedémes, protéinurie,

pneumopathie intertitielle, trbls

\fertilité, anémie, thrombopénie./

Inhibiteurs de
mTOR

sirolimus évérolimus

LymphocyteT
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Immunopathologie: Transplantation - Thérapeutique

_ Traitement
Signal 3 d’entretien
IL-2 r~ ‘

Effets secondaires
Azathioprine : oncogénicité
cutanée, myélotoxicité,
hépatotoxicité (TPMT).

Anti-métabolites

RC IL-2

Azathioprine Acide
mycophénolique

LymphocyteT

Effets secondaires acide

mycophénolique : diarrhées,
leuconoeutropénie.
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Plan

* Thérapeutiques en transplantation

* Lesimmunothérapies

e Déficits immunitaires

e Les cryoglobulinémies

* Lesyndrome d’activation macrophagique
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Thérapeutique — Question isolée 9

Vous recevez pour une 3¢me perfusion de Nivolumab un patient de 45 ans traité pour un cancer
bronchopulmonaire non a petites cellules. Depuis quelques semaines, il présente des diarrhées
avec une perte de 5kg malgré une hyperphagie. Il existe également des myalgies avec douleurs
thoraciques. L’ECG retrouve un sus-décalage diffus du segment ST, les troponines sont élevées
etvous concluezaune myocardite.

A propos de ce patient, quellessontlaou lesréponses vraies?

LW 4 Y
N
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Thérapeutique — Question isolee 9 G

Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Le Nivolumab est un anti-CTLA-4 administré par voie intra-veineuse
toutes les trois semaines.

Vous suspectez une thyroidite auto-immune.

Vous suspectez en priorité une myocardite virale a EBV.

En cas de réponse insuffisante, une autre immunothérapie sera ajoutée.

Vous prescrivez une corticothérapie.

4 ww‘-o
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Thérapeutique — Question isolee 9

A propos de ce patient,quellessontla ou lesréponses vraies ?

Le Nivolumab est un anti-CTLA-4 administré par voie intra-veineuse
toutes les trois semaines.

Vous suspectez une thyroidite auto-immune.

Vous suspectez une myocardite virale a EBV.

En cas de réponse insuffisante, une autre immunothérapie sera ajoutée.

Vous prescrivez une corticothérapie.

£
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Immunopathologie: les immunothérapies — Anti-PD1/PDL-1 e
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Immunopathologie: les immunothérapies — Anti-PD1/PDL-1 e
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Immunopathologie: les immunothérapies — Anti-PD1/PDL-1 e
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Immunopathologie: les immunothérapies — Anti-PD1/PDL-1 e
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Immunopathologie: les immunothérapies — Anti-PD1/PDL-1 e
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Immunopathologie: les immunothérapies — Anti-PD1/PDL-1 e




Immunopathologie: les immunothérapies — Anti-PD1/PDL-1 e
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Immunopathologie: les immunothérapies — Toxicité

* Encephalitis

* Meningitis

¢ Polyneuropathy

¢ Guillain-Barré syndrome

* Subacute inflammatory
neuropathies

e Uveitis Fatigue

¢ Sjogren syndrome

* Conjunctivitis and/or
blepharitis

* Episcleritis and/or scleritis

* Retinitis

* Hypophysitis
¢ Thyroiditis
* Adrenalitis

* Pneumonitis
* Pleuritis

* Sarcoid-like granulomatosis . adypcaat.ii‘tis
* Pericarditis

Hepatitis A * Interstitial nephritis

¢ Glomerulonephritis

* Pancreatitis
* Autoimmune diabetes

* Colitis
* Enteritis
s obinaan * Gastritis
* Pruritus p
« Vitiligo
* DRESS
* Psoriasis
* Stevens—Johnson ‘
syndrome * Anaemia
* Neutropenia
* Arthralgia * Thrombocytopenia
* Arthritis * Thrombotic
¢ Myositis microangiopathy
* Dermatomyositis . chuinl'ed haemophilia
* Vasculitis

Martins, F., et al. Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors: epidemiology,
. management and surveillance. Nat Rev Clin Oncol 16, 563-580(2019).
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* Déficits immunitaires

e Les cryoglobulinémies

* Lesyndrome d’activation macrophagique

127



DIS — Question isolee 10

Vous recevez aux urgences un patient malien de 25 ans pour I'apparition une baisse d’acuité visuelle brutale.
A l'interrogatoire, le patient ne déclare pas d’antécédent particulier en dehors d’une syphilis traitée il y a 2 ans,
et d’'un zona assez sévere il y a 3 mois. Il a consulté son médecin traitant récemment pour une altération de
I’état général avec perte de 10kg sur les 6 derniers mois, et I'apparition de « mouches volantes ».

Une biologie a été réalisée en ville et retrouve un syndrome mononucléosique, le reste de ’hémogramme est
sans particularité. Les différents examens pratiqués vous font conclure a une rétinite a CMV. L’examen clinique
retrouve également une candidose orale.

Queltypede déficitimmunitaire peut expliqguer lensemble du tableau ? (QRU)

NS
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DIS — Question isolee 10

Queltypede déficitimmunitaire peut expliqguer lensemble du tableau ? (QRU)

Un déficit de I'immunité humorale.
Une neutropénie

Un déficit en complément

Une asplénie

Une altération de la réponse lymphocytaire T

;9
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DIS — Question isolee 10

Queltypede déficitimmunitaire peut expliqguer lensemble du tableau ? (QRU)

Un déficit de I'immunité humorale.
Une neutropénie

Un déficit en complément

Une asplénie

Une altération de la réponse lymphocytaire T

0
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¢
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DIS — Question isoléee 10 bis

Vous diagnostiquez une infection par le VIH, le compte de CD4 est a 45/mm3 et la PCR
VIH positive a 5log. Vous instaurez un traitement antirétroviral contre le VIH et du
ganciclovir IV pour la rétinite a CMV. Le reste du bilan ne retrouve pas d’autres
infections opportunistes ou virales.

Compte tenu du compte de CD4, du cotrimoxazole est instauré en prévention primaire.
L'évolution ophtalmologique est favorable mais le patient développe une neutropénie
profonde.

A quel agent infectieux le patient est-il particulierement exposé en cas de neutropénie
prolongée ? (QRU)

AN
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DIS — Question isoléee 10 bis

A quel agent infectieux le patient est-il particulierement exposé en cas de neutropénie
prolongée ? (QRU)

Le JC Virus

Aspergillus fumigatus
Toxoplasma gondii
Pneumocystis jirovecii

Mycobacterium tuberculosis

;9
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3
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DIS — Question isoléee 10 bis

A quel agent infectieux le patient est-il particulierement exposé en cas de neutropénie
prolongée ? (QRU)

Le JC Virus

Aspergillus fumigatus
Toxoplasma gondii
Pneumocystis jirovecii

Mycobacterium tuberculosis

S
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DIP — Question isolée 11

Vous recevez en consultation de pédiatrie Louis, agé de 15 mois, dans les suites d'une
méningite a Neisseria meningitidis. 1l avait également présenté une pneumopathie
grave a l'age de 4 mois a Streptococcus pneumoniae. |l n’a jamais présenté d’infections
virales ou fongiques graves.

Vous suspectez un déficit immunitaire héréditaire, quels sont les 3 examens que vous
réalisez en premiere intention ?

NS
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DIS — Question isolee 11 @

Vous suspectez un déficit immunitaire héréditaire, quels sont les 3 examens que vous
réalisez en premiéere intention ?

A —Un hémogramme

B — Un phénotypage lymphocytaire

C - Undosage pondéral des immunoglobulines
D — La recherche de corps de Jolly

E — Le dosage du CH50

F — Les sérologies vaccinales

N
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DIS — Question isolee 11 @

Vous suspectez un déficit immunitaire héréditaire, quels sont les 3 examens que vous
réalisez en premiéere intention ?

A — Un hémogramme

B — Un phénotypage lymphocytaire

C - Un dosage pondéral des immunoglobulines
D — La recherche de corps de Jolly

E —Le dosage du CH50

F — Les sérologies vaccinales

£

%
Faculté ‘\‘t || de Médecine
—4 136



DIS — Question isolée 11bis

L'hémogramme, le dosage des immunoglobulines et les sérologies vaccinales sont

normaux.
Quel type de déficit immunitaire évoquez-vous en priorité pour expliquer ces infections

bactériennes graves ? (QRU)

A — Une agammaglobulinémie

B — Un déficit dans le systeme du complément
C — Un déficit de I'immunité cellulaire innée

D — Un déficit immunitaire commun variable

E — Une granulomatose septique chronique

NS
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DIS — Question isolée 11bis

L'hémogramme, le dosage des immunoglobulines et les sérologies vaccinales sont

normaux.
Quel type de déficit immunitaire évoquez-vous en priorité pour expliquer ces infections

bactériennes graves ? (QRU)

A — Une agammaglobulinémie

B — Un déficit dans le systeme du complément
C — Un déficit de I'immunité cellulaire innée

D — Un déficit immunitaire commun variable

E — Une granulomatose septique chronique

N
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DIP — Question isoléee 12

Vous recevez en hospitalisation pour une pneumonie a pneumocoque, Léo agé de 30 ans. Il est
suivi pour une sarcoidose et n’est pas traité. L’histologie ganglionnaire avait a I’époque retrouvé
du granulome sans nécrose caséeuse.

En prenant I'interrogatoire, vous apprenez que Léo a présenté plusieurs sinusites et otites durant
son enfance. Il présente un tableau de diarrhées chroniques.

Devant l'atypie du tableau, vous reprenez le dossier de Léo. Sa sérologie VIH est négative,

I’électrophorése des protéines sériques retrouve une hypogammaglobulinémie a 3g/I.
Quellessontla ou les réponses vraies ?

NS
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DIP — Question 12

Quelles sont la ou les réponses vraies ?

%

G Mmoo

AGENAID

Vous initiez un traitement de la sarcoidose devant |'activité de la maladie
L’électrophorese des protéines sériques vous fait remettre en cause le
diagnostic

Léo présente entre autres des infections a germes encapsulés

Un déficit héréditaire en complément pourrait expliquer le tableau

Une asplénie pourrait expliquer le tableau

Un déficit immunitaire commun variable est le plus probable

. Les diarrhées s’integrent dans ce tableau

de Médecine
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DIP — Question 12 @

Quelles sont la ou les réponses vraies ?

A. Vous initiez un traitement de la sarcoidose devant |'activité de la maladie

B. L'électrophorese des protéines sériques vous fait remettre en cause le
diagnostic

C. Léo présente entre autres des infections a germes encapsulés

D. Un déficit héréditaire en complément pourrait expliquer le tableau

E. Une asplénie pourrait expliquer le tableau

F. Un déficitimmunitaire commun variable est le plus probable

G. Les diarrhées s’integrent dans ce tableau

=\
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DIP — Question 12bis

Vous retenez le diagnostic de DICV. Des sérologies vaccinales sont réalisées, le patient
n’est pas immunisé contre le pneumocogque, ni contre la rougeole et la rubéole.

A propos de la prise en charge du patient, quelles sont |la ou les réponses vraies ?

/
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DIP — Question 12b

Vous retenez le diagnostic de DICV. A distance de l'infection, es sérologies vaccinales
sont réalisées, le patient n’est pas immunisé contre le pneumocoque, ni contre la
rougeole et la rubéole.

A propos de la prise en charge du patient, quelles sont |la ou les réponses vraies ?

Vous prescrivez une corticothérapie.

Vous instaurez un traitement par immunoglobulines polyvalentes
Vaccination contre le pneumocoque

Rappel vaccinal du R.O.R.

Kinésithérapie respiratoire en cas de dilatation des bronches

moO®P
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DIP — Question 12b

Vous retenez le diagnostic de DICV. A distance de l'infection, es sérologies vaccinales
sont réalisées, le patient n’est pas immunisé contre le pneumocoque, ni contre la
rougeole et la rubéole.

A propos de la prise en charge du patient, quelles sont |la ou les réponses vraies ?

Vous prescrivez une corticothérapie.

Vous instaurez un traitement par immunoglobulines polyvalentes
Vaccination contre le pneumocoque

Rappel vaccinal du R.O.R.

Kinésithérapie respiratoire en cas de dilatation des bronches

moO®P
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Déficits immunitaires - Quand y penser ? Q

[ Retard SP enfant J [ Infections J
[ Maladies auto- J [ J
) Cancers

immunes

Granulomatose Manifestations
systémique allergiques

Faculté \(J )| de Médecine
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Bilan devant un DIH

® 3 examens : NFS, Dosage pondéral des Ig, sérologies vaccinales.

Signes d'alerte de DIH
I
\ Hémogramme, dosage d'lgG, IgA, IgM sériques, sérologies vaccinales |

Signes d'alerte de DIH

I
| Bilan de premiére intention normal |
[

| !

Infections tissulaires
bactériennes et/ou
fongiques récurrentes

Infections invasives
bactériennes

Hémogramme, dosage IgG, IgA, IgM sériques, sérologies vaccinales

Anomalies sur le bilan de premiére intention

; : |

Lymphocytes N ou bas
Diminution des IgG
Sérologies 1

Lymphopénie isolée
et controlée

Sérologies L isolées
aprés revaccination

- '

Fonctions phagocytaires Sous-classes IgG
(NBT, DHR) * chimiotactisme Corps de Jolly,
Dosage IgE CH50, AP50, autres...

Granulomatose septique —>| Asplénie/hyposplénie |

A

Phénotypage lymphocytaire T, B et NK + proliférations lymphocytaires T (TTL)

v . v v

Lymphocytes T =N, B=Nou d

Lymphocytes T = N ou N

L h B=
ymphocytes 0 Proliférations T basses

Proliférations TN

Lymphocytes T =0

™| chronique (NBT, DHR 1)

—pl Déficits du complément |

Défaut d'adhésion
—> leucocytaire Déficits de I'immunité
(chimiotactisme 1) i humorale
F Syndrome hyper-IgE _,| Déficits de l'immunité innée |

Déficits de I'immunité
humorale

Déficits immunitaires
combinés (DIC)

Agamma-
globulinémie

(DICS)

Déficit immunitaire
combiné sévere
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Différents types de déficits immunitaires G

DI héréditaire (DIH) ou
; —
sssss daire ?

/—\
S (oot
b e

' Phagocytes i |<—' DI humoral
Complément (PNN/Macrophages) [ Dl cellulaire
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Acteurs de la réponse immunitaire innée

@ -

PNN

Phagocytes
>_

- bactéries pyogenes/extracellulaires
- champignons filamenteux
(Aspergillus++)

Progéniteur Myéloide
commun @

Monocytes/macrophages

148



DIH innés quantitatifs

Neutropénie chronique
congénitale
P Gwa--.¢ “:‘V' "ﬂa (‘
/I/ o Iv’ :"u;' )

NN P
oy o o
Progéniteur Myélo]'de\
commun @

Monocytes/macrophages
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DIH innés qualitatifs/fonctionnels

J

Déficitd’adhérence
leucocytaire (LAD)
o o P ‘L»{ , O
RIS Qe TIoF |
L <,a‘_ @

Progéniteur Myéloide
commun @

Monocytes/macrophages
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DIH innés qualitatifs/fonctionnels

Phagocytose
(Déficiten NADPH
oxydase)

Progéniteur Myéloide
commun

Monocytes/macrophages [

Granulomatose septique
chronique

151



Acteurs de la réponse immunitaire adaptative

I
Pt “U::': =y
LT

- virus, bactéries, pathogénes opportunistes
fongiques et parasitaires

A

Progéniteur Lymphoide ¥
commun
— Y
B

L

g

- Germesencapsulés,
giardia
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DIH cellulaires quantitatifs

Déficits
immunitaires
combinésséveres

X

Progéniteur Lymphoide ¥
<7y @
B lg

L

- virus, bactéries, pathogénes opportunistes
fongiques et parasitaires

-> Germes
encapsulées, giardia
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DIH cellulaires qualitatifs/fonctionnels

Déficits
Immunitaires
combinés

Progéniteur Lymphoide ¥
commun
— Y
B

L

- virus, bactéries, pathogénes opportunistes
fongiques et parasitaires

- Syndrome? 9
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DIH humoraux quantitatifs

Q9

-> A partirde 6 mois de

LT vie
CSH Progéniteur Lymphoide ¥ cals
commun %
‘{\:. (
A lobulinémie
gammaglobu B o

-> Germes
encapsulées, giardia

155



DIH humoraux qualitatifs/fonctionnels

; - Sd lympho-prolifératif,

auto-immunité,
LT : ‘
granulomatose, diarrhées
chroniques

Progéniteur Lymphoide

SN BA

- Germesencapsulées,

LB lg giardia

- Absence d’immunisation
aprés vaccination

DICV
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Cryo — Question isolée 13

Louise, agee de 72 ans, vous consulte pour I'apparition de paresthésies invalidantes des
membres inférieurs. Elle décrit également des arthralgies. Dans ses antécédents, on retrouve
une hépatite C post-transfusionnelle et un phénomene de Raynaud. Une hémopathie a été
éliminée, les AC anti-CCP sont négatifs, le facteur rhumatoide est positif a 32U/ml. Vous

suspectezune cryoglobulinémie.
Quelles sontlaou lesréponsesvraies ?

N
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Cryo — Question isolée 13 G

Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Une cryoglobulinémie de type | est le plus probable.

Une cryoglobulinémie de type Il ou Il est |le plus probable.

La cryoglobulinémie de cette patiente est sdrement faite
d’'immunoglobulines monoclonales uniquement.

Une vascularite a dépots de complexes immuns est suspectée.

Une exploration du complément retrouverait une activation de la voie
classique.

- wuf-o
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Cryo — Question isolée 13 G

Quellessontlaou lesréponsesvraies ?

Une cryoglobulinémie de type | est le plus probable.

Une cryoglobulinémie de type Il ou Ill est le plus probable.

La cryoglobulinémie de cette patiente est sdrement faite
d’'immunoglobulines monoclonales uniguement.

Une vascularite a dépots de complexes immuns est suspectée.
Une exploration du complément retrouverait une activation de la voie
classique.

'&/" de Médocme
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Immunopathologie : Cryoglobulinémies

" Hémopathies | ~ VHC +++ (Role CD81) |
o Hémopathies lymphoides B
. lymphoides B ): Maladies auto-immunes
N l il 4 Cryo essentielles
. :, ¢ : ¢ :
Type | : Type Il | ( Type Il

(10%) )~ (65%) J- J~ (25%) J~
lgG f.’ ;? E *ﬂ; :))s < -‘%
IgM B i & 3 ik i i

=

Ig Monoclonale IgMk Monoclonale + Ig IgM polyclonale + IgG
(IgM>IgG>IgA) : polyclonale polyclonale
/ E \' = / N\
; Cryoglobulinémies mixtes o
= Adapté d’apres Roccatello, Det al.., Nat Rev

Dis Primers. 2018 Aug 2;4(1):11.

Faculté | ’w )" de Médecine
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Immunopathologie : Cryoglobulinémies

2 Mécanismes

physiopathologiques
Typel>>2et3 Type2et3>1
Hyperviscosité sanguine Dépot endothélial de Cl
- Cephalees, confusion Activation classique complément

Flou visuel, scotome i . .
Acouphénes Vascularite des petits vaisseaux

T
L
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Immunopathologie : Cryoglobulinémies

Cap. articulaires VaSCUIarite Cryoglobulinémique Vasa nervosum

Cap. cutanés Cap.
lGIoméruIaires

Purpuravasculaire Glomérulonéphrite
Arthralgies Ulceres

Neuropathies
peériphériques

b

(T3
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Immunopathologie : Cryoglobulinémies G

Mais d’ailleurs, pourquoi «cryo»-globulinemie ?

Biologie :
Cryoglobulinémie (précipitation a froid)

Positivité Facteur Rhumatoide possible (IgM anti IgG)

Activation voie classique - Baissede C3ET C4

Day 0 7 centrifugation
+4°C

o
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Vascularitie SNC ———>
Céphalées /
Accouphénes

GNRP type Il
GEM

Arthralgies

Mono/multi-névrite

Faculté | Purpura vasculaire

&

10%
o'.‘.v. i 1
el s ‘

o *

y o ot
L, <3 K
Wiy ¥ > -

IgG IgM monoclonales  IgM polyclonales
- -

monoclonales
IgG polyclonales  1gG polyclonales
\ ‘_—/

Cryoglobulines mixtes

Infection VHC
Maladies auto-immunes
Cryoglobulinémie essentielle
Hémopathies lymphoides B

Hémopathies
lymphoides B

Traitements :
1) Traitement de la cause
2) Traitement immunosuppresseur
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* Angio-cedemes ?
* Thérapeutiques en transplantation
 Lesimmunothérapies
e Déficits immunitaires
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* Le syndrome d’activation macrophagique
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SAM — Question isolée 14

Jean, age de 46 ans, est hospitalisé dans votre service de médecine interne dans les suites d’un
séjour en réanimation pour un COVID. Il n’est plus oxygénoréquérant et I’examen clinique est
sans particularité a son arrivée. Il est actuellement traité pour un lymphome de Hodgkin. 48h
apres son arrivée, il devient fébrile a 39.5°C, vous palpez une hépatosplénomégalie et de
multiples adénopathies.Labiologie retrouve une pancytopénie.

A propos de ce tableau clinique, quelles sontlaou lesréponsesvraies?

AGENAID
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SAM — Question isolée 14

Jean, age de 46 ans, est hospitalisé dans votre service de médecine interne dans les suites d’un
séjour en réanimation pour un COVID. Il n’est plus oxygénoréquérant et I’examen clinique est
sans particularité a son arrivée. Il est actuellement traité pour un lymphome de Hodgkin. 48h
apres son arrivée, il devient fébrile a 39.5°C, vous palpez une hépatosplénomégalie et de

multiples adénopathies.Labiologie retrouve une pancytopénie.
A propos de ce tableau clinique, quelles sontlaou lesréponsesvraies?

Un myélogramme permettrait de confirmer le diagnostic suspecté.
Il existera sGrement une hypertriglycéridémie et une hyperferritinémie.

Il s’agit probablement d’'un syndrome d’activation lymphohistiocytaire

secondaire.

Vous redoutez une CIVD.
Une réactivation de I’'EBV aurait pu donner le méme tableau clinique.

0
3
3
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SAM — Question isoléee 14 e

A propos de ce tableau clinique, quelles sontlaou lesréponsesvraies?

A. Un myélogramme permettrait de confirmer le diagnostic suspecté.
B. Il existera sirement une hypertriglycéridémie et une hyperferritinémie.

C. 1l s’agit probablement d’un syndrome d’activation lymphohistiocytaire

secondaire.

Vous redoutez une CIVD.
Une réactivation de I’'EBV aurait pu donner le méme tableau clinique.

D.
E.
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Immunopathologie: Sd d’activation macrophagique

Macrophage activé ayant
phagocyté une cellule
nucléée et dépbts
hémosidérine — infiltrats MO

d
; ..:?f"‘ LG, r'.-:v - |
R A )
Infiltrats LT CD8 MO
Adapté de Grom, AA,, et al., Nat Rev Rheumatol. 2016 May;12(5):259-68

o
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Nature Reviews | “houmatology
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Merci pour votre attention

marie.robert@pasteur.fr ; alice.koenig@chu-lyon.fr
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