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PRESENTATION GENERALE
DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Dr Samy Haddouk
Pr Hatem Masmoudi

Le systeme immunitaire est charge de la défense contre les agents pathogénes et de
I'élimination des substances étrangéres a l'organisme. L'introduction dans I'organisme
d'un agent pathogéne ou d'une substance étrangere déclenche une réponse immunitaire.

La caractéristique essentielle de la réponse immunitaire est la spécificité : la réponse

est dirigée de facon tres sélective contre l'agent pathogene ou la substance étrangére

en cause.

I- LES CELLULES ET ORGANES IMMUNITAIRES :
Au plan anatomique, le systeme immunitaire a deux caractéristiques essentielles :

- Il est dispersé au sein des organes lymphoides ;

- Les cellules immunitaires circulent en permanence entre les organes lymphoides.
Cette disposition présente un double intérét : permettre les interactions cellulaires
nécessaires a la maturation des cellules lymphoides, puis a la réponse immunitaire ;
permettre aux lymphocytes spécifiques de I'antigéne d'entrer en contact avec lui, quel que
soit son site de pénétration dans l'organisme.
Chaque lymphocyte passe successivement par deux stades distincts. La premiére étape est
une étape de maturation qui a lieu a I'abri de tout contact avec les antigénes exogeénes, dans

les organes lymphoides centraux. Ensuite les lymphocytes matures quittent les organes

lymphoides centraux, pour les organes lymphoides périphériques ou secondaires.

Ils sont devenus capables de réagir vis-a-vis des antigenes. Durant cette deuxieme phase
de leur existence, ces lymphocytes naifs sont au repos, en attente de contact avec I'antigéne.
En absence de contact avec l'antigene, ils sont éliminés apres un délai variable. Si I'antigene
qu'ils reconnaissent est introduit dans l'organisme, ils vont étre activés, pour développer

une réponse immunitaire. Celle-ci a lieu dans les organes lymphoides secondaires.



1) Les cellules de Pimmunité :

Les cellules de I'immunité sont dérivées des cellules souches de la moelle osseuse,
et appartiennent a deux grandes lignées : la lignée lymphoide et la lignée
myelomonocytaire. Elles sont en renouvellement permanent. Trois principaux types
cellulaires sont impliqués :

- les lymphocytes,
- les cellules dendritiques,

- les polynucléaires et les phagocytes mononuclées (monocytes/macrophages)

a) Les lymphocytes :

Les lymphocytes B et T ne sont pas distinguables morphologiquement.

La caractéristique essentielle par laquelle ils difféerent est I'expression a la membrane
de récepteurs clonotypiques distincts : Ig membranaires (mlg) pour les B et TCR pour les T.
On peut donc les reconnaitre a l'aide d'anticorps dirigés contre ces molécules. On peut
également caractériser les lymphocytes (mais egalement les autres cellules de I'immunité)
grace a d'autres molécules membranaires, importantes pour leurs fonctions, et utilisées
comme "marqueurs de membrane”. La nomenclature de ces molécules est basée sur
une denomination en CD (“cluster of differenciation™) avec une numérotation, enrichie a
mesure des découvertes.

Principaux marqgueurs des lymphocytes B :

» mlg (immunoglobuline membranaire ou de surface) = récepteur spécifique de 1’antigéne

« CD79 = molécules associees a mlg et permettant la transmission du signal d’activation

« CD19, CD20

* Molécules de classe Il du CMH

* Récepteur de type Il pour le Fc des 1gG (CD32)

* Récepteurs pour certains fragments de dégradation du composant C3 du complément, qui
jouent un role d'amplification de la réponse anticorps : ex le CD21, qui est utilisé par le
virus d'Epstein-Barr (EBV), agent de la mononucléose infectieuse, pour pénétrer dans le

lymphocyte B.



Principaux margueurs des lymphocytes T :
* TCR ("T Cell Receptor") qui peut étre de deux types : TCR a/p ou TCR y/6. La trés

grande majorité (>90 %) des lymphocytes T circulant expriment le TCR o/p.

» CD3 = molécules associées au TCR et permettant la transmission du signal d’activation

« CD2, CD5

* Dans le cas des lymphocytes T o/, la molécule CD4 ou la molecule CD8 selon la
sous-population. La majorité des lymphocytes T du sang sont CD4* (le rapport T4/T8
est d'environ 1,5).

Les molécules CD4 et CD8 interagissent respectivement avec les molécules de classe Il
et de classe | du CMH. Cette interaction confére aux lymphocytes T une sélectivité pour
les classes 11 ou les classes I.

Les lymphocytes T CD4* interagissent avec les cellules qui présentent des peptides
antigéniques sur les molécules de classe |1 du CMH.

Les lymphocytes T CD8" interagissent avec les cellules qui présentent des peptides
antigéniques sur les molécules de classe | du CMH.

Les lymphocytes T y/6 n'expriment en général ni CD4 ni CD8.

Les structures de reconnaissance et les molécules qui leur sont associées sur les
lymphocytes B et les lymphocytes Ta/p sont représentées sur la figure 7.

Les cellules NK (natural Killer) constituent une troisieme catéqgorie de lymphocytes dits

"nuls™ (ou non-T/ non-B) qui n'expriment ni mig ni TCR a leur membrane. Les cellules NK
sont des cellules circulantes qui se développent dans la moelle osseuse a partir des cellules
souches de la lignée lymphoide. Ces lymphocytes dépourvus de récepteur spécifique pour
I’antigene (Ag) appartiennent a lI'immunité innée, ils exercent une cytotoxicité cellulaire
naturelle (avant toute réponse immunitaire) vis-a-vis de cellules tumorales ou de cellules
infectées par un virus. Il n'existe pas de marqueur totalement specifique et universel pour
ces cellules, que I'on caracterise par les molécules et les propriétés suivantes :

« CD56, CD57, CD2

* Absence de CD3

* Récepteur de type Il pour le Fc des IgG (CD16), utilisé pour la cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps (Ac) ou ADCC (“antibody dependent cell cytotoxicity™).

« Leur morphologie : grandes cellules contenant de nombreux granules de cytotoxicité (d'ou

I'appellation de LGL pour "large granular lymphocytes").
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Les taux et proportions des différentes sous-populations de lymphocytes du sang circulant

sont résumés dans le tableau ci-dessous :

nombre pourcentage marqueurs usuels
absolu/mm3

Lymphocytes totaux 1500-4000 | 20a40 % des GB
Lymphocytes B 10% a 20 % CD19, CD20, CD79
Lymphocytes T 70% a 80 % CD3
Lymphocytes T4 60 % a 65 % CD4, CD3

des T totaux
Lymphocytes T8 30% a35% CD8, CD3

des T totaux
Lymphocytes nuls : NK 5-15% CD56, CD16

b) Les cellules dendritiques :
Elles dérivent de précurseurs hématopoiétiques et constituent une population hétérogene
pouvant étre d'origine lymphoide ou myéloide. Les cellules dendritiques sont les seules
cellules présentatrices capables de présenter efficacement les antigénes aux lymphocytes T
naifs. Leur principale fonction est de prendre en charge les antigénes aux interfaces entre
I'organisme et le milieu extérieur, et de les transporter vers les organes lymphoides
secondaires, pour le présenter aux lymphocytes T. Elles ont la capacité d'internaliser ceux-
ci, de les modifier (apprétement des antigénes ou "processing™) pour les présenter aux
lymphocytes T. Elles expriment des molécules du CMH de classe | et de classe I,
des molécules de co-stimulation (CD80/CD86) ou d'interaction avec les lymphocytes T
(CDA40) et peuvent produire des cytokines au contact de ceux-ci.

c) les phagocytes mononuclées (monocytes/macrophages) et les polynucléaires
neutrophiles (PNN) et éosinophiles (PNE) :

* Les monocytes/macrophages possédent les caractéristiques suivantes :

« Une capacité d'absorption (phagocytose de particules et pinocytose de molécules)

« Un équipement enzymatique permettant la dégradation des particules ou le clivage des
molécules ingéreées, la libération de substances toxiques dans le microenvironnement ;

» La capacité de produire certaines cytokines ;

« La présence a la membrane de molécules du CMH de classe Il (permettant la présentation

d'antigene aux T CD4* mémoires et effecteurs, mais pas aux lymphocytes T CD4" naifs) ;



* La présence a la membrane de récepteurs pour le fragment Fc des IgG de type | et Il
(CD64 = Fcy-RI et CD32 = Fcy-RII) et pour certains fragments de clivage de C3 (pour
I'opsonisation et I’ADCC).

* Les PNN : représentent 50 & 70% des leucocytes, ont une durée de vie courte,
une meilleure mobilité et sont plus armés en systémes bactéricides que les monocytes (mais
beaucoup moins que les macrophages. Ils interviennent surtout dans les infections aigués
contre les germes a multiplication extracellulaire.

* Les PNE : représentent 1 a 4 % leucocytes circulants. Comme les macrophages, la grande
majorité des PNE est dispersée dans les différents tissus et organes et les PNE sanguins
ne représentent que moins de 1 % du pool total des PNE dans I’organisme. Les PNE sont
des cellules phagocytaires beaucoup moins efficaces que les PNN. Ce sont surtout
des cellules cytotoxiques qui agissent en libérant le contenu lytique de leurs granules intra
cytoplasmiques dans le milieu extra cellulaire contre des cibles trop importantes pour étre
ingérées telles que les helminthes. Ils interviennent dans 1’immunité antiparasitaire
par un mécanisme de cytotoxicité directe ou de cytotoxicité cellulaire dépendante des Ac

de classe 1gG ou IgE.

2) Organes lymphoides centraux et maturation des lymphocytes :

Les lymphocytes B et T maturent dans des organes lymphoides centraux différents.
Les lymphocytes B maturent : chez les mammiferes dans la moelle osseuse ;
chez les oiseaux dans un organe spécialisé appelé bourse de Fabricius.
Les lymphocytes T migrent vers le thymus pour y maturer. Les lymphocytes thymiques
(ou thymocytes) subissent une intense prolifération et plus de 90 % d'entre eux sont éliminés
sur place. Les survivants acquierent la capacité a réagir a I'antigéne et quittent le thymus

pour les organes lymphoides secondaires.

3) Organes et structures lymphoides secondaires :

C'est le lieu ou les lymphocytes matures et différenciés (B ou T) rencontrent
I'antigéne, et ou s'élabore la réponse immunitaire. Les organes lymphoides secondaires sont
colonisés par des cellules lymphoides provenant des organes lymphoides centraux.

Les principaux organes (ou structures) lymphoides secondaires sont les suivants :



* Les ganglions lymphatigues : les réponses B et T se développent dans des zones distinctes:
follicules lymphoides pour les cellules B (dans le cortex périphérique) ; zone paracorticale

pour les cellules T (dans le cortex profond).
* La rate : elle capte les Ag véhiculés par le sang.
* Les amygdales sont des organes lymphoides annexés au pharynx.

* Le systéme lymphoide respiratoire est fait d'infiltrats lymphoides siégeant dans la lamina

propria de I'arbre trachéobronchique.

* Le tissu lymphoide digestif comporte trois éléments : les plaques de Peyer (follicules B +

lymphocytes T), des ganglions lymphatiques, des lymphocytes T (en majorité a TCR v/3) et

des plasmocytes (essentiellement a Ig A) infiltrant la lamina propria.

I1- IMMUNITE NON SPECIFIQUE ET IMMUNITE SPECIFIQUE :
On distingue classiquement 2 types d'immuniteé :

- L'immunité non spécifique encore appelée immunité naturelle ou innée

- L'immunité spécifique encore appelée immunité acquise ou adaptative.

L'immunité non spécifique constitue une premiére ligne de défense capable d'arréter
la plupart des agents pathogénes. En cas d'échec, I'immunité spécifique est mise en jeu.

Les effecteurs moléculaires et cellulaires de I'immunité non spécifique interviennent
contre les différents agents pathogenes toujours de la méme facon et avec la méme rapidite
et la méme efficacite. Il n'y a pas de reconnaissance spécifique de I'Ag et a "fortiori" pas de
restriction MHC. Il n'y a pas non plus de mémoire immunitaire. De plus, les effecteurs de
I'immunité non spécifique sont préts a intervenir immédiatement a tout moment.

Par contre, les effecteurs moléculaires et cellulaires de l'immunité spécifique
reconnaissent spécifiqguement chacun I'Ag qui lui correspond et cette reconnaissance est
soumise a une restriction allogénique pour les lymphocytes T. La mémoire immunitaire de
I'Ag est gardée, la réponse secondaire est plus rapide et plus intense que la réponse primaire.
Enfin I'immunité spécifique est une immunite acquise qui met un certain délai a se mettre en

marche.



11 - IMMUNITE NON SPECIFIQUE OU NATURELLE:

1) Barrieres anatomigues :

a) Protection mécanique : Les épithéliums des muqueuses et de la peau constituent une
barriéere anatomique a D’entrée des agents infectieux. Mais cette barriere peut étre
occasionnellement rompue, par exemple a 1’occasion de plaies ou de piqlres.

b) Protection chimique : des phénoménes chimiques empéchent la pénétration de
I’organisme par des agents infectieux. Par exemple : la forte acidité au niveau de I’estomac.

c) Protection biologique : Au niveau des muqueuses, il existe une flore bactérienne
commensale qui constitue une protection biologique contre la colonisation par des souches
pathogenes en raison d’une compétition pour les nutriments et les sites a envahir.

2) Facteurs plasmatiques et tissulaires :
- Le complément (C5b-9, C3b, C4b, C3a, C5a ...)

- Le lysozyme et la B-lysine : activite antibactérienne
- Les interférons (INF) a et 3 : activité antivirale
- Les protéines de I’inflammation aigué : “C-Reactive Protein” ou CRP, al anti-

trypsine ....
3) Facteurs cellulaires :
a) Cellules NK (“Natural Killer”) :

Ces cellules ont la capacité de distinguer les cellules infectées par des virus (et les

cellules cancéreuses) des cellules saines. Elles possédent deux types de récepteurs,
activateurs ou inhibiteurs. Les récepteurs de type activateur ou KAR ("Killer Activating
Receptors") reconnaissent la présence de glycoprotéines d’origine bactérienne ou virale (ou
tumorale) a la surface des cellules. A I’inverse, les récepteurs de type inhibiteur ou KIR
("Killer Inhibitory Receptors") bloquent la lyse des cellules saines en fixant les molécules
de CMH-I (ou d’autres molécules ubiquitaires du soi) présentes a leur surface. La
conséquence est que les cellules NK ne s’attaquent qu’aux cellules n’exprimant pas les
molécules de CMH-I et qui expriment des néo-antigénes d’origine virale ou tumorale.

b) Polynucléaires neutrophiles (PNN) et éosinophiles (PNE) et macrophages ou
phagocytes mononuclées (PMN) :

Ce sont des cellules phagocytaires et cytotoxiques (c-a-d capables de tuer certains

micro-organismes sans avoir nécessairement a les internaliser).



4) Les récepteurs de I’immunité inné :

a) Motifs moléculaires reconnus : les PAMPs
Les mécanismes de défense innée sont déclenchés par des récepteurs capables
de reconnaitre des motifs conserves presents uniquement chez les pathogenes. Ces motifs
sont appelés PAMPs pour “ Pathogen Associated Molecular Patterns ”. Parmi les PAMPs,
nous pouvons citer :
- Les lipopolysaccharides (LPS) des bactéries Gram négatif
- Les peptidoglycanes des bactéries Gram négatif
- L’ARN double brin (signature de la présence de virus)
- Les répétitions CpG non méthylées de I’ADN bactérien.
b) Les récepteurs de I'immunité innée : les PRRs
Les récepteurs capables de reconnaitre les PAMPs ont été appelés “ Pattern
Recognition Receptor ” (PRR) car ils sont capables de reconnaitre la présence d’agents
infectieux via ces déterminants.
Les récepteurs de I’immunité innée (PRR) sont des protéines sécrétées ou présentes a la
surface des cellules de I'immunité innée. Leurs caractéristiques different des récepteurs
spécifiques de I’antigéne mis en jeu au cours de ’immunité adaptative. Ainsi, ils ne sont pas
distribués de facon clonale et ne sont pas générés par réarrangement somatique.
Chaque récepteur reconnait (interagit avec) un ou plusieurs composants partagés par un
grand nombre de pathogénes (PAMPS).
Parmi ces récepteurs, on peut citer :
- la Mannan-Binding Lectin (MBL) qui initie la voie des lectines de I’activation du
complément,
- le Clq qui se lie a la surface des pathogénes et initie la voie classique d’activation du
complément,
- les récepteurs Toll-like : Ces récepteurs connus sous le nom de Toll-Like-Receptors (TLR)
ont été décrits pour la premiére fois chez la drosophile ou le récepteur Toll induit la
production de petits peptides a activité antifongiques en réponse a des infections par des
champignons. Chez les mammiferes, il existe une large famille de TLRs dont 10 membres

chez I’homme, la plupart sont exprimés sur la membrane et certains en intracellulaire.



Les voies de signalisation des TLR convergent vers 1’activation du facteur de
transcription NF-xB qui contréle de nombreux genes codant des effecteurs et médiateurs de
I’immunité innée. Elles sont requises pour la maturation des cellules présentatrices
d’antigénes et I’induction de I’expression de molécules co-stimulatrices: B7.1 (CD80)
et B7.2 (CD86). C’est la présence de ces molécules a la surface des cellules présentatrices
d’antigeénes dans un contexte cytokinique donné qui permet 1’activation des cellules T CD4
et CD8 liées a un complexe CMH-peptide antigénique (Figure 9).

5- Certaines sous-populations lvmphocytaires font le lien entre I’immunité

innée et Pimmunité acquise :

Les cellules T y-6 représentent une sous-population intra-épithéliale des cellules T
exprimant un récepteur T (d’une diversité trés limitée) distinct des récepteurs T -
classiques. Elles reconnaissent leurs Ag (composants du pathogéne ou molécules du soi tels
que des protéines issues des cellules lysées...) sans avoir besoin que 1’Ag soit présenté par
des molécules du CMH. Elles auraient donc un rdle de signalisation du danger (présence
d’un pathogéne ou de 1ésions des tissus) lors des étapes précoces de l’infection ou de
régulateur des réponses immunitaires épithéliales lors de 1’établissement des réponses
adaptatives.

Les cellules B CD5" (ou B1) sont analogues aux cellules T y/5. En effet,
elles utilisent un ensemble restreint et spécifiqgue de segments géniques réarrangés pour
genérer leurs récepteurs membranaires. Elles sont présentes de fagon prédominante dans
la cavité peéritonéale. Elles produisent spontanément (en absence de cellules T CD4)
des Ac spécifiqgues de nombreux polysaccharides microbiens. Elles participeraient aux
réponses précoces lors d’infection des cavités pleurales et péritonéales.

IV - IMMUNITE SPECIFIQUE OU ACQUISE :

1) Reconnaissance de |'antigéne par les lymphocytes B et les lymphocytes T :

Les principales caractéristiques distinctives des modes de reconnaissance de

I’antigéne par les lymphocytes T et B sont résumées dans le tableau ci-dessous :


http://www.kb.u-psud.fr/niveau2/enseignements/niveau3/etudmed/cours-immunologie/figures/chap02-fig09.jpg

Caractéristiques Lymphocyte B Lymphocyte T
molécule utiliseée comme | Immunoglobuline TCR
récepteur spécifique de membranaire (mlg) ou de ("T cell receptor")
I’Ag surface (slg)
cellule présentatrice non indispensable indispensable

nature des Ag reconnus tout type de molécule protéines
état des Ag reconnus non modifié peptide
(natif) (appréte)
structure reconnue épitope seul peptide + CMH
2) Humorale :

Elle est due aux Ac sécrétés par les lymphocytes B et les plasmocytes qui en
dérivent. Les Ac interviennent de diverses fagons dans I'immunité anti-infectieuse :

* neutralisation des exotoxines bactériennes : exotoxines tétanique, diphtérique,
botulinique ...

» neutralisation des virus : I’Ac fixé sur le virus empéche la fixation cellulaire et la
pénétration du virus. Ce mécanisme est tres important pour les virus a dissémination
extracellulaire. Cette neutralisation peut étre facilitée et augmentée par certains fragments
du complément (Clq, C3b, C4b...)

« prévention de la fixation des micro-organismes pathogénes sur les cellules
épithéliales des muqueuses : due aux 1gA secrétoires.

* bactériolyse dépendante du complement : IgG et IgM. Intervient surtout pour
les bactéries Gram-négatif (Nisseriae gonorrhae et méningetides, salmonella, schigella,
E-coli, vibrion Cholerae ...)

* opsonisation : (opsonen en grec : préparer la nourriture) :

Les micro-organismes qui sont recouverts d’Ac (IgG surtout) et/ou de C3b sont beaucoup
plus facilement phagocytés par les PNN et les macrophages. L’opsonisation fait intervenir
des récepteurs membranaires qui se trouvent a la surface de ces cellules (Fcy-R et C3b-R).

« cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC) : 1gG et IgE.

Les Ac fixés sur les micro-organismes (en particulier les virus et les parasites) permettent
aux cellules dites “killer” ou cellules K de tuer ces micro-organismes. Les cellules K
peuvent étre des PNN, des PNE, des monocytes-macrophages, des cellules NK ou méme

des plaquettes. Toutes ces cellules ont un ou plusieurs récepteurs pour le fragment Fc des
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IgG  (Fcy-R) et/ou des IgE (Fce-RIl ou CD 23) et sont douées
d’un pouvoir cytotoxique. L'Ac assure la reconnaissance de la cible et ainsi la spécificite de
I'action lytique, qui elle est exercee par la cellule Killer.

3) Cellulaire :

Deux types de cellules T interviennent dans I'immunité a médiation cellulaire :

les cellules T cytotoxiques (Tc ou CTL pour "cytoxic T lymphocytes”) et les cellues T
médiatrices des réactions d’hypersensibilité retardée (HSR).

* Les lymphocytes T cytotoxiques sont en régle générale de phénotype CD4- CD8".

* Les lymphocytes T médiateurs des réactions d’HSR sont des lymphocytes T de

phénotype CD4" CD8’ dits auxiliaires ou "helper" et de type Thil.

N \\\\\

ChMH
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)

jiyeu auabinue
cellde présertatrice

Figure 7 : structures de reconnaissance et molécules associées des lymphocytes B et T

fonctions des maécules
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IMMUNITE ANTI-INFECTIEUSE

Pr Arwa Kamoun
Objectifs educationnels
1. Décrire le schéma général de la réponse immune anti-infectieuse
2. Citer les structures antigéniques des micro-organismes responsables de
’activation des effecteurs de I’immunité non spécifique
3. Expliquer les mécanismes effecteurs de I’'immunité naturelle et spécifique adaptés

a chaque type de micro-organisme pathogéne.

I- Introduction
Une infection est une invasion d’un organisme vivant par des micro-

organismes pathogenes.
Quatre grandes catégories de pathogénes : Bactéries, Virus, Parasites, Champignons.
L’ immunité anti-infectieuse, pour étre efficace, doit utiliser des stratégies assurant
I’activation rapide de puissantes réponses adaptées a des pathogeénes d’une trés
grande diversité.
Elle met en jeu un ensemble de mécanismes complexes et coordonnés visant a la
destruction du germe par le biais de la réponse immunitaire naturelle et acquise,
tandis que se développe en paralléle la réaction inflammatoire tendant a limiter la
dissémination du micro-organisme.
Le systéme immunitaire inné joue un role essentiel dans I’induction d’une réponse
contre les micro-organismes, puis secondairement dans I’orientation de la réponse
Immunitaire spécifique.

I1- Effecteurs immunitaires impliqués dans la défense anti-infectieuse

L’immunité innée, immédiate, est la premiére ligne de protection contre les agents
pathogéenes. Elle inclut :

— Les barrieres anatomiques (ou naturelles) : les revétements cutanéo-mugueux,

— Les effecteurs cellulaires,

— Les effecteurs humoraux,
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— La réaction inflammatoire aigue.

Les effecteurs de I’immunité adaptative correspondent aux :
— Les lymphocytes T CD4* qui se différencient en T helper (Th) sécréteurs de
cytokines
— Les lymphocytes T CD8* qui se différencient en Lymphocytes T cytotoxiques
ou CTL
— Les lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes sécréteurs d’Ac.
Les réponses immunitaires innées et adaptatives agissent en interaction étroite

dans la protection contre les agents pathogenes.

I1- Les composants de la réponse immunitaire innée
1- Premiére ligne de défense anti-infectieuse
Les barrieres anatomiques assurent une protection mecanique, chimique et
biologique.
Role: empécher I’entrée de micro-organismes pathogenes.
Barriéres mécaniques
— Le péristaltisme intestinal.
— La turbulence de flux d’air dans les cornets du nez.
— L’escalator mucociliaire des bronches.
— Latoux.
— L’écoulement des liquides biologiques du tractus urinaire ou biliaire, les
larmes, la sueur entrainent un drainage permanent des germes.
— La desquamation permanente des couches superficielles de tous les

épithéliums de revétements.

Barriéres chimiques
Certaines substances chimiques naturelles présentes dans les liquides biologiques ont
des effets bactériostatiques ou bactéricides vis-a-vis de plusieurs micro-organismes:
— Le pH acide de la sueur et les acides gras du sébum inhibent la croissance
bactérienne au niveau de la peau.
— L’acide gastrique et les sels biliaires protégent le tractus gastroduodénal.
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Le mucus contient certaines substances comme le lysosyme, la lactoferrine, la
lactoperoxydase et les défensines qui ont des effets antibactériens ainsi que des
antifongiques.

Production par la cellule épithéliale de substances inhibitrices comme le
lysozyme et la phospholipase A déverses dans les larmes et la salive.

Les enzymes digestives.

Les peptides antimicrobiens (défensines) produits par certaines cellules

épithéliales.

Barriéres biologiques

La flore commensale tapissant les épithéliums cutanés et muqueux évite une

prolifération indésirable de micro-organismes pathogénes par deux mécanismes :

— Compétition avec les agents pathogenes pour les substances nutritives et pour

les sites d’adhésion a I’épithélium.

— Production de produits chimiques antimicrobiens comme 1’acide lactique.

Une antibiothérapie a large spectre peut entrainer un deséquilibre de la flore bactérienne.

2- Deuxieme ligne de défense

Roéle: empécher la propagation de micro-organismes pathogénes

Elle est représentée par:

Des cellules de I’'immunité innée, la réaction inflammatoire et les protéines

antimicrobiennes

a. Cellules de Pimmunité innée

Les PNN, les monocytes/macrophages et les cellules dendritiques phagocytent et
détruisent les élements étrangers. Ils reconnaissent des molécules représentatives
des grandes familles d’agents microbiens : les PAMPs ("Pathogen Associated
Molecular Patterns™), ceci grace a leurs immunorécepteurs PRRs ("Pathogen
Recognition Receptors", ex TLR).

Les PAMPs sont des constituants de pathogenes exprimeés exclusivement par eux
et jamais par les cellules de 1’hote. Ils définissent des groupes car ils sont

communs a de nombreuses especes de pathogénes et sont hautement conserveés.
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ex : le LPS (Lipopolysaccharide) des bactéries Gram négatif, le peptidoglycane
des bactéries Gram positif, les lipoarabinomannanes des Mycobactéries, la
flagelline des pathogenes flagellés, I’ ADN bactérien riche en motif CpG, ’ARN
double brin des virus...

e Les cellules NK reconnaissent et détruisent les cellules infectées. Elles secréetent

également des cytokines (IFNy +++)

b. La réaction inflammatoire
Impliquée dans I’immunité naturelle en réponse a un signal de danger (traumatisme,
infection).
Peut étre locale (vasodilatation locale, exsudation plasmatique, et afflux local de
cellules de I’immunité innée)
Ou genérale : associée a des signes genéraux comme la fievre.
La fievre : induite par des médiateurs lipidiques (PGE2) et surtout les cytokines pro-
inflammatoires qui agissent sur 1I’hypothalamus. Role de la fievre :
— inhibe la croissance microbienne
— fonctions immunitaires plus efficaces (PNN, macrophages, lymphocytes)

c. Les protéines antimicrobiennes
Systéme du complément et Interférons

V- Immunité adaptative
L’immunité adaptative reconnait des structures antigéniques spécifiques.

1- Immunité humorale
Le premier contact avec un agent pathogéne donné, aboutit a la production
essentiellement d’anticorps IgM spécifique mais de faible affinité. Ces anticorps sont
capables d’assurer une bonne protection.
En cas de réinfection par le méme pathogene, la réponse humorale est plus rapide
(réactivation des lymphocytes B mémoires) et plus efficace avec la production
d’anticorps specifiques d’isotypes vari€s et de forte affinite.

2- L’immunité cellulaire spécifique

Role des lymphocytes T (Figure 1) :
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— Role direct dans 1’¢limination des pathogenes en tuant les cellules infectées.

— Induction de I’acquisition de fonctions par d’autres cellules du systéme
Immunitaire soit par interaction directe avec ces cellules ou par le biais de la
sécrétion de cytokines.

— Les lymphocytes T régulateurs interviennent pour limiter les dommages tissulaires

secondaires aux réactions inflammatoires consécutives a 1’infection.
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Figure 1 : Role des reponses T dans les différents types de réponses immunes contre
les micro-organismes.

V- Primo-infection et réponse secondaire

1- La premiére pénétration d’un agent infectieux (primo-infection)
Dans ce cas, le systéme immunitaire ne connait pas encore I’agent infectieux
=>» pas de memoire spécifique.

Cette primo-infection se déroule en 2 étapes :
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— De¢s les premicres heures, la réponse immunitaire repose sur I’immunité innée.
L’Immunité Innée contréle la quasi-totalité des infections (figure 2)

— Ce premier contrdle de la multiplication de 1’agent infectieux va laisser le
temps a 'immunité adaptative (= acquise), spécifique de I’antigéne, de se

développer. Cette immunite spécifique est tres efficace.

Une fraction seulement d’individus infectés par divers pathogenes développe des
signes cliniques d’infection, sous I’influence de facteurs génétiques de susceptibilité

ou de résistance (figure 2).
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Figure 2 : L’immunité innée contrdle la quasi-totalité des infections

2- La reponse secondaire
Lors d'une réinfection, le systeme immunitaire sera le plus souvent capable
d'éliminer I'agent pathogene avant qu'il ne puisse induire des symptomes
=>» Protection acquise apres la primo-infection: due a la mémoire immunitaire T et B.
Les cellules « mémoires » seront capables de mieux réagir lors d'un nouveau contact
antigénique (figure 3).
En outre, il persiste souvent au décours de la primo-infection des anticorps circulants

spécifiques de 1’agent infectieux. Ces anticorps sont immédiatement efficaces.
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Figure 3 : Réponses primaire et secondaire

Ce schéma illustre la dynamique des cellules T spécifiques de I'antigene (schéma supérieur) et des
anticorps spécifiques IgM et 1gG (schéma inférieur) au cours du premier contact avec un antigéne
(réponse primaire) et d'un contact ultérieur (réponse secondaire). L'intensité et la rapidité de mise en
ceuvre de la réponse secondaire traduisent l'activation des cellules mémoires générées au décours de
la réponse primaire.

VI- Réponses immunes dirigées contre les bactéries a multiplication
extra-cellulaire
Les mécanismes de défenses appropriés contre une infection bactérienne
dépendent de :
— La capacité d’invasion : bactérie intra ou extra cellulaire.
— La structure de la bactérie :
o Structure de la paroi : Gram™ ou Gram’, mycobacteéries...
o Présence ou non d’une capsule (perturbe les fonctions des phagocytes et
du complement).
— La nature des facteurs de virulences de la bactérie : Production de toxines

et/ou d’enzymes
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1- Effecteurs de I’'immunité innée : systéme du complément, PNN et

Macrophages

a. Complément

L’activation de la voie alterne et celle des lectines du complément sont déclenchées
par le contact avec une surface bactérienne.
Le peptidoglycane de la paroi des bactéries gram positif et le LPS de la paroi des
bactéries gram négatif activent la voie alterne du complément.
Les bactéries qui expriment le mannose a leur surface peuvent se lier a la "mannane
binding lectine” (MBL) qui est homologue au C1q =» activation du complément par
la voie des lectines.
Parmi les résultats de 1’activation du complément:

— Lyse des bactéries Gram par le complexe d’attaque membranaire (MAC)

— Opsonisation et activation de la phagocytose de la bactérie (C3b, C3bi)

— Participation des anaphylatoxines (C3a et surtout C5a) a la réponse
inflammatoire par le recrutement et I’activation des PNN et des
monocytes/macrophages.

b. Les PNN et les Macrophages

Les polynucléaires neutrophiles

— Sont les premiéres cellules a migrer du sang circulant vers le site infecté : en
réponse aux différents chimioattractants induits par I’agression bactérienne,
de fagon orientée vers leur cible.

— Reconnaissent leur cible par 1’intermédiaire des PRR =» La reconnaissance des

bactéries =» phagocytose.

Les monocytes/macrophages
— Interviennent dans un deuxiéme temps

— ROle : élimination des polynucléaires apoptotiques, et des débris cellulaires

ou bactériens.
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2- Effecteurs de ’immunité spécifique :
La réponse immunitaire humorale est la principale réponse immunitaire adaptative
protectrice contre les bactéries a multiplication extracellulaire.
Les anticorps agissent de différentes maniéres.
— Lyse mediée par le complément : essentiellement bactéries Gram-
— Neutralisation des toxines bactériennes : ex toxine diphtérique, toxine
tétanique
— Inhibition de la liaison des bactéries a I’épithélium des muqueuses
— Opsonisation et stimulation de la phagocytose : I’opsonisation est
essentielle pour la phagocytose des bactéries qui possedent des capsules

polysaccharidiques (pneumocoque, hemophilus influenzae, méningocoque).

La réponse des lymphocytes T CD4* de type Th17: Dans un environnement ou il y
a de fortes concentrations de TGF-p et d'IL-6, un lymphocyte T CD4" naif va se
différencier en lymphocyte Th17— 1'[L-17 — recrutement activation des PNN.
VII- Les reponses immunes dirigees contre les bactéries a développement
intra-cellulaire
Les bactéries a multiplication intracellulaire sont phagocytées par les
macrophages ou ils peuvent survivre. Elles peuvent méme s’y multiplier en inhibant
les mécanismes tueurs du macrophage.
Exemple: Mycobacterium tuberculosis, Lysteria, Salmonella, Brucella, Yersinia,
Rickettsia...
Le principal mécanisme de defense repose sur I'immunité spécifique a médiation
cellulaire et notamment la réaction d'hypersensibilité retardee (HSR).
La réaction d'HSR dépend de I'activation de lymphocytes T CD4" de type Thl et de
la production de cytokines (IFNy et TNF o et 3).
IL-12 produite par les cellules présentatrices d’antigénes =» la différenciation des Th
naifs en Th1 qui sécrétent de I’IL-2, de ’'IFNy et du TNF « et .
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Les Thl spécifiques quittent I’organe lymphoide dans lequel ils se sont différenciés et
seront guidés vers le site de 1’infection grace aux chimiokines produites in-situ. Une
fois arriveés sur place, ils continuent a produire ces cytokines et chimiokines qui vont :

— Activer les macrophages et augmenter leur pouvoir bactéricide.

— Recruter des monocytes qui se transforment en macrophages, des lymphocytes
NK et des lymphocytes Thl =» boucle de réponse Th1=>» apparition d’un
granulome caractéris¢€ par I’accumulation de macrophages et de lymphocytes T
CD4".

Ce systeme auto-amplificateur est contr6lé négativement, par les cytokines de
type Th2 (IL-4 et I'lL-10).

Les lymphocytes T cytotoxiques (CD8%) jouent un réle important dans 1’éradication

de certains pathogenes a multiplication intracellulaire tels que Listeria

monocytogenes.

Les lymphocytes Ty/8 jouent un role important dans 1’éradication de certaines

bactéries a multiplication intracellulaire telles que les mycobactéries.

Parfois réponse Th2 (< Thl)

— Elle diminue les manifestations inflammatoires potentiellement déeléteres liees

aux secrétions des Thl.

— Elle diminue en contrepartie la protection conférée par les Thl.

L’immunité humorale : rle modeste dans 1’¢limination des bactéries a
developpement intracellulaire.

Ex : Dans les infections a salmonelles, les anticorps pourraient prévenir la
transmission de cette bactérie de cellule a cellule apres I’apoptose des macrophages
infectés.

NB : Les Ac sériques spécifiques de bactéries a multiplication intracellulaire
constituent un marqueur facile du contact avec ces agents pathogenes.

L’immunité innée est peu efficace. Les cellules NK jouent néanmoins un role

important
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VIII-  Réponses immunitaires antivirales
Les virus se développent dans les cellules de 1’hdte qu’ils infectent et dont ils
détournent le métabolisme a leur profit.
Les virus se caracterisent par une vitesse de multiplication souvent exceptionnelle.
= Le role de I'immunité innée est donc fondamental lors de la primo-infection.
L’immunité innée

Elle repose principalement sur les interférons type | (o et B) et les cellules NK.
Les interférons type | sont produits par les cellules infectées par des virus.

Ils induisent une résistance a la réplication virale des cellules avoisinantes en se

liant a leurs récepteurs specifiques (figure 4).

Les IFN type I stimulent la réponse immune anti-virale en activant les cellules NK.

Les interférons de type 1

Protection des
. ’ cellules voisines

IFN-a/IFN- B
I ‘ \ A molécules HLA
.................................. de classe |
Inhibition de la  : A potentiel lytique
réplication virale: : des HK

synthése
I'oligoadenylate
! synthétase qui active }
une endonucléase
latente capable de

Figure 4 : Role des interférons de type I dans I’immunité antivirale

Les cellules NK sont capables de reconnaitre des cellules infectées par un virus, parce
que cette infection s’accompagne souvent d’une perte d’expression des molécules
d’histocompatibilité de classe I. Cette reconnaissance permet donc la destruction des

cellules entrain de répliquer le virus.
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L’immunité spécifique
Elle repose essentiellement sur les CTL (lyse des cellules infectées). (Figure 5)

Parallelement au développement de cette réponse lymphocytaire T CD8", se
développe une réponse lymphocytaire B spécifique d’antigéne, qui aboutit avec un
certain retard a la production d’IgM, puis d’IgG/IgA spécifiques du virus. Ces
anticorps jouent un rdle minime dans la résolution de la primo-infection. Les Ac

exercent un role protecteur essentiellement au cours des réponses secondaires.

IFN-o. + IFN-

~ NK cells CTLs

£ \
V48| b ] || 1 1 ] ] |
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Days after viral infection

Figure 5 : Cinétique de la réponse immune au cours de la primo-infection virale

IX- Immunité antiparasitaire :
Les parasitoses sont un probleme mondial de santé publique.
Les réponses immunitaires dirigées contre les parasites sont extrémement diverses.

Elles dépendent :

- du type de parasite: protozoaire (ex: Plasmodium Falciparum responsable du
paludisme ou toxoplasma gondii responsable de la toxoplasmose) ou
helminthes (oxyures, anguillules, bilharzies); et

- de son stade de développement.

1- La réponse immune dirigée contre les helminthes

Il s'agit d'une réponse locale dans la muqueuse intestinale.
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Les acteurs de I'immunité innée entrent rapidement en action.
Dans un second temps, dans les plaques de Peyer, la cellule dendritique présente des
antigénes du parasite et, par son orientation de la réponse T vers une réponse Th2
(production d'IL-4 et d'lIL-13), elle induit une sécrétion d'IgE par les lymphocytes B.
Les IgE reconnaissent par leurs fragments Fab le parasite tandis que leur fragment Fc
se fixe sur les récepteurs Fce-R1 des mastocytes et des eosinophiles =»dégranulation
et libération par les éosinophiles de facteurs toxiques pour le parasite et par les
mastocytes d'histamine et de facteurs chimiotactiques des éosinophiles.

2- La réponse immune dirigée contre les protozoaires
Inhibition de la pénétration des parasites dans leur cellule cible : Ac neutralisant
Cytotoxicité vis-a-vis des cellules infectées :

— Cytotoxicite restreinte par le CMH

— Cytotoxicite cellulaire dépendante des Ac (ADCC): cellules Killer.

X- L'immunité antifongique
La paroi des cellules fongiques contient de nombreux glycolipides et protéines
qui ne sont pas exprimés dans les cellules de I’hote : PAMPS.
Ces PAMPs sont reconnus par les PRRs a la surface des cellules phagocytaires (PNN
et macrophages) = phagocytose.
Les lymphocytes Th1 produisent I'IFNy =» qui augmente I’ activité
antifongique des macrophages.
L'activation des PNN par I'lL-17 produite joue un rdle majeur pour amplifier la
réponse des PNN dans I'immunité antifongique.
NB: susceptibilité aux infections fongiques en cas de :
e Neutropénie
e Déficit Th17

XI- Conclusion
Les réponses immunes mises en place sont adaptées a la nature du pathogene, et en
particulier a son développement intracellulaire ou extracellulaire, a son nombre et a
sa virulence.
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Les défenses contre les bactéries extracellulaires sont caractérisées par la mise en
place de nombreuses réponses innées et d'une réponse humorale si nécessaire.

Les réponses antivirales majeures sont les lymphocytes cytotoxiques, NK et T CD8".
La reaction d'hypersensibilité retardée est typiguement mise en place lors d'une
réponse contre les bactéries intracellulaires.

Les réponses T CD4 Th17 sont importantes dans les defenses antibactériennes et

antifongiques.
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PATHOLOGIE ET EXPLORATION
DU COMPLEMENT

Dr Hatem MASMOUDI

Objectifs

1. Définir le complément

2. Enumérer les 3 voies d’activation du complément et en citer les composants

3. Identifier les activateurs des voies du complément

4. Préciser les fonctions biologiques du complément

5. Préciser les différentes méthodes et techniques d’exploration du complément

6. Préciser les caractéristiques des principaux déficits congenitaux du compléement

7. Expliquer les différentes situations pouvant amener a une hypo-complémentémie
8. Elaborer la démarche diagnostique devant une baisse ou une augmentation de

CH50.

I- INTRODUCTION :

Le complément est un systeme biologique constitué par un ensemble de protéines
sériques dont l'activation mutuelle en cascade engendre diverses activités biologiques.
L'activation du systeme peut se faire par 2 voies différentes, la voie classique (sur laquelle
se greffe la voie des lectines) et la voie alterne qui se rejoignent en un tronc commun final
aboutissant a la formation du complexe d'attaque de membrane ou * MAC".

La plupart des activités biologiques résultant de Iactivation du complément
dépendent de l'interaction de ses constituants ou de leurs fragments de clivage avec
des récepteurs cellulaires spécifiques.

Le complément a pour vocation d'étre activé rapidement et de fagon localisée.
Les conséquences biologiques de l'activation du systéeme peuvent étre aussi bien bénéfiques
que néfastes pour l'organisme, ce qui implique I'existence de mécanismes efficaces
d'amplification et de contréle de I'activité.

I1- RAPPELS SUR LES VOIES D'ACTIVATION DU COMPLEMENT :
La voie classique est activée principalement par les complexes antigene- anticorps

(Ag - Ac) impliquant des Ac de type IgM ou des IgG.
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La voie alterne est activée en l'absence de complexe Ag-Ac par diverses particules
et substances biologiques : des bactéries gram négatif, des cellules infectées par des virus,
des levures, des lipo-polysaccharides, des IgA agrégées, le venin de cobra ... La voie alterne
constitue un moyen de defense anti-infectieuse de premiere ligne, en place avant méme
le developpement d'une immunité spécifique.

On distingue 2 phases dans le mécanisme d'activation de la voie alterne : une phase
initiale qui a lieu de fagon spontanée et indépendamment de la présence d’activateurs,

et une phase amplificatrice soumise a une régulation tres stricte et qui ne peut fonctionner

qu'a la surface de particules activatrices.

La C3 convertase classique est constituée par le complexe C4b2a obtenu par action
de C1s sur les fragments C4 et C2. Tandis que la C3 convertase alterne amplificatrice
est constituée par le complexe C3bBb obtenu par action du facteur D sur le fragment B
associé au C3b obtenu par la phase initiale et déposé sur une surface activatrice.
Les C5 convertases classique et alterne sont obtenues par le dépét de plusieurs fragments
C3b a coté du complexe C3 convertase. Le complexe d’attaque de la membrane ou MAC
est constitué par le complexe C5b-9 formé par I’association d’un fragment C5b avec C6,
C7, C8 et plusieurs molécules C9 qui polymérisent et creusent le canal transmembranaire
(voir schéma).

I1l- EFFETS BIOLOGIQUES DU COMPLEMENT :

1) Défense anti-infectieuse :

a) Bactériolyse, virolyse et lyse des cellules infectées par des virus :

Le complément est l'agent cytotoxique de la réaction Ag-Ac. L'activation
du complément a la surface de bactéries, de virus ou de cellules infectées par des virus
conduit au complexe d'attaque membranaire C5b-9 qui, avec l'aide du lysozyme
et en présence ou non d'Ac spécifiques, est capable de lyser celles-ci.

b) Opsonisation, stimulation de la phagocytose :

Lorsque les bactéries activent le complément par les voies classique ou alterne,
des fragments C3b, C4b et C3bi se déposent a leur surface et permettent ainsi aux cellules
phagocytaires (PNN, monocytes/macrophages) qui portent des récepteurs membranaires
specifiques de ces fragments du complément (CR1 : C3b/C4b-R, CR3 et CR4 : C3bi-R)
d'adhérer plus facilement a ces bactéries, l'adhésion étant la premiére étape de la

phagocytose.
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c) Neutralisation virale :

De nombreux virus activent la voie classique du complément méme en l'absence
d'Ac. Les composants C1q, C4 et C3 activés se déposent a la surface du virus et forment une
enveloppe protéique qui interfére avec l'attachement du virus a la cellule cible et
sa pénetration a l'intérieur de celle-ci.

2) Action _pro-inflammatoire :

Le complément joue un r6le important dans le déclenchement de l'inflammation
a proximité du site de son activation. Cet effet est essentiellement sous la dépendance
des anaphylatoxines C4a, C3a et surtout Cba, libérees lors de I'activation du complément
et qui interagissent avec les récepteurs cellulaires C3a/C4a-R et C5a-R présents

sur les mastocytes, les PNB et les cellules phagocytaires.

Les principaux effets pro-inflammatoires des anaphylatoxines sont :

* Contraction du muscle lisse qui se traduit par une vasoconstriction (au niveau
des veinules post-capillaires) avec augmentation de la perméabilité capillaire (cedéme)
et une bronchoconstriction.

* Libération d'histamine par les PNB et les mastocytes, 1’histamine qui vient induire
et/ou accentuer l'augmentation de la perméabilité capillaire et la bronchoconstriction.

* Chimiotactisme et activation des polynucléaires et des monocytes :

C5a attire les polynucléaires et les monocytes du sang circulant vers le site
de l'inflammation puis induit la libération par les cellules phagocytaires ainsi recrutées
d'enzymes lysozomiales et de radicaux oxygénés toxiques.

3) Solubilisation et épuration des complexes immuns :

a) Solubilisation :

Les molécules de Clqg, C3b et C4b fixées sur les complexes immuns (Ag-Ac)
s'intercalent entre les Ac et empéchent ainsi les interactions Fc-Fc, cruciales dans
le processus de précipitation.

b) Epuration :

Les complexes immuns opsonisés par C3b ou C4b se lient au CR1
des érythrocytes qui les transportent vers le foie et la rate ou ils sont dissocies des GR avant
d'étre dégradés par les macrophages. Chez les malades atteints de lupus érythémateux
disséming, le nombre de récepteurs CR1 a la surface des GR est souvent fortement abaissé.

IV- POLYMORPHISME DES COMPOSANTS DU COMPLEMENT :
29



Plusieurs composants du complément présentent un polymorphisme genétique,

en particulier C2, C4 et le facteur B (Bf). Les génes codant pour ces 3 composants font
partie des génes de classe 11 du systéme HLA. lls sont situés sur le chromosome 6 entre les
genes de classe | (HLA- A, B et C) et les genes de classe Il (HLA- DP, DQ et DR).
C4 est codé chez I'homme par un systeme a 2 loci étroitement liés : C4A et C4B.
Le fragment C4 produit par le locus C4B a une activité hémolytique 4 fois supérieure
a celle du C4 produit par le locus C4A qui de son cété est beaucoup plus efficace dans
la solubilisation des complexes immuns.

Les alleles Bf-C2-C4A-C4B permettent de définir des haplotypes du complément
ou complotypes qui sont en désequilibre de liaison avec les haplotypes HLA.

Le polymorphisme de ces génes de classe Il ainsi que celui de C3 et C6 peut étre utilisé en
médecine légale et en génetique des populations. Les genes du complément sont en regle
générale autosomiques co-dominants.

V- EXPLORATION DU SYSTEME DU COMPLEMENT :

1) Dosage du CH50 ou complément hémolytique total :

Consiste a mesurer l'activité hémolytique du sérum vis a vis d'hématies de mouton
sensibilisées par un Ac de lapin anti-GR de mouton.

Le résultat est exprimé en nombre d'unitts CH50 par ml de sérum.
La moyenne normale chez I'homme est de 40 unités CH50 par ml.

Le titrage de CH50 apprécie l'activité fonctionnelle globale de la voie classique
d'activation du complément. Un dosage comparable existe pour la voie alterne (VAH50)
mais il n'est pas tres fiable et peu utilisé.

2) Dosages hémolytigues des composants du complément :

Ces dosages utilisent des techniques analogues a celle du CH50 en se placant dans
des conditions expérimentales ou seul le facteur a doser se trouve en concentration
limitante. Ils apprécient I'activité fonctionnelle du composant a doser.

3) Dosages immunochimiques des protéines du complément :

Le dosage pondéral des différents composants du systeme du complément dans
le sérum est réalisable par immuno-diffusion radiale (Mancini), immuno-turbidimétrie
ou immuno-néphélomeétrie.

Il est effectué en routine pour C3 et C4. La moyenne normale chez I'hnomme est

de 1 mg/ ml pour C3 et 0,3 mg/ ml pour C4.
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VI-LE COMPLEMENT EN PATHOLOGIE :

En pathologie humaine, une augmentation de la concentration plasmatique
des protéines du complément et de l'activité fonctionnelle est observee dans les syndromes
inflammatoires et corrélée a une augmentation des protéines inflammatoires hépatiques.

L'abaissement du complément témoigne soit d'une activation in vivo du complement
par la voie classique et /ou la voie alterne et d'une consommation des composants intéresses
(respectivement C1qg, C4, C3 et/ou B, C3), soit d'un déficit congénital ou acquis en I'un des

composants.

1) Déficits _congénitaux_du complément :

On a décrit des déficits congénitaux complets pour la quasi-totalité des composants
du complément. La plupart de ces déficits sont des déficits quantitatifs ou de synthése
(absence de synthése d'un composant), mais il existe des déficits qualitatifs ou fonctionnels
(synthése d'un composant anormal et depourvu d'activité biologique).

Mis a part le déficit en C1-Inh responsable de I'cedéme angioneurotique et transmis
selon le mode autosomique dominant (les hétérozygotes expriment le déficit et la maladie),
tous les autres déficits sont transmis selon le mode autosomique co-dominant c'est a dire que
les 2 genes alleles s'expriment et par conséquent que seuls les homozygotes QO/QQO ont le
déficit complet (QO est la désignation des alléles nuls responsables des déficits de
synthése).

Exception faite des déficits homozygotes en C4 (les sujets homozygotes C4AQO0
compensent plus ou moins bien leur déficit par le C4 produit par les alléles au locus C4B
et vice versa) et en C9 (le complexe C5b-8 est doué d'une certaine activité hémolytique),
tous les déficits homozygotes des composants de la voie classique se traduisent par un taux
de CH50 nul ou trés abaissé. Les dosages immunochimiques permettent d'identifier
le composant déficitaire.

Le déficit homozygote en C2 est le plus fréequent des déficits congénitaux complets
du complément (1 sujet sur 10 000). La fréquence de l'allele nul C2QO est d'environ 1%
dans la population générale. La fréquence de chacun des alleles nuls C4AQO et C4BQO
dans la population générale est de 15% au moins.

L'cedéme angioneurotique héréditaire di au déficit hétérozygote en C1-Inh est une
maladie rare mais grave qui se manifeste dans l'adolescence par la survenue d'cedémes

récidivants (type cedéme de Quincke) des extremités, de la face, des voies respiratoires
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supérieures et de crises de douleurs abdominales. Elle peut étre traitée efficacement par les
anti-plasmines et/ou certains androgenes.

Les déficits homozygotes en composants terminaux C5 a C8 de méme que
les déficits en C3 et en facteur | sont accompagnés d'une susceptibilité accrue aux
infections.

Les deficits en composants de la voie classique C1, C4 et C2 s'accompagnent dans
environ deux tiers des cas d'un syndrome lupique. Plusieurs hypothéeses sont avancées pour
expliquer cette association :

- Le déficit en complément pourrait favoriser la persistance d'un agent infectieux dans
I'organisme.

- Le déficit en complément favoriserait la précipitation et le dépot des complexes immuns.

- Le déficit en complément ne jouerait pas de réle direct mais serait un simple marqueur de
la maladie dont le gene responsable serait présent au niveau du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH). Cette hypothése est peu vraisemblable dans la mesure ou elle
n'explique pas les deficits en C1 dont le gene n'est pas associé au CMH.

2) Hypocomplémentémies acquises par defaut de syntheése :

Se rencontrent au cours des insuffisances hépatocellulaires séveres ; le foie étant avec
les intestins et les poumons le site privilegié de la biosynthese des composants
du complément.

3) Hypocomplémentémies acquises par_consommation :

e Une diminution du CH50 et des composants de la voie classique C1 a C4
est souvent observée au cours du lupus érythémateux disséminé, des cryoglobulinémies
mixtes, de la glomérulonéphrite aigué post streptococcique et de nombreuses autres
maladies a complexes immuns.

Dans le lupus érythémateux disséminé, la baisse du C4 est la plus fréquente et la plus
nette. L'interprétation des résultats doit tenir compte de la variabilité¢ physiologique
de la concentration sérique de C4 (4 genes alleles) et de I'existence de syndromes lupiques
associés aux deficits en C1, C4 et C2. La diminution de C3, plus inconstante, témoigne
généralement d'une forme avec atteinte viscérale, en particulier rénale.

e Une baisse du C3 et du facteur B sans diminution conjointe du taux de C1, C2
et C4, se rencontre au cours des glomérulonéphrites membrano-prolifératives GNMP),

notamment avec facteur néphrétique circulant (C3-nef) et des septicémies a gram négatif.
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C3-nef est un auto-Ac dirigé contre la C3-convertase alterne (C3bBb) qu'il stabilise
ce qui entraine un clivage permanent de C3.

4) Hypercomplémentémies :

L'hyper-complémentémie traduit généralement une augmentation de la synthese
des differents composants lors d'une reaction inflammatoire aigué ou par des processus

tumoraux.
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ACTIVATION DU COMPLEMENT
(Schéma de synthese)

Activateurs Activateurs
Cat++
B
C3b-B= e ol
cla Mg++ A
l D — P C3a \
Clr
C1 Ba / L
r l \ _
—C3b like-B-D-P
Cls «—— CIs C3bBp ————
C4
C2
C5
/ Mg++ B+D+P
4 C2b _
. L C3 —C3b like
‘ < \]
Cdb2za ——— > Cib2a(Bb)n — | +— —
/ C3bBb(C3b)n
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C3
C3a L
VOIE CLASSIQUE C5b-6 VOIE ALTERNE
C7
v
C5b-6-7
C8
nC9
C5b-9
TRONC COMMUN
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RECEPTEURS MEMBRANAIRES
POUR LE COMPLEMENT

Récepteur Distribution cellulaire
CR1 =CD35 PNN, Mo, PNE
= C3b/C4b-R GR, LB, FDC
CR2 =CD21 LB, FDC
= C3d-R = EBV-R Cellules épithéliales

du nasopharynx

CR3 =CD11b/CD18 PNN, Mo
= iC3b-R NK

CR4 =CD11c/CD18 PNN, Mo
= iC3b-R NK

C3a/C4a-R
PNB, Mastocytes
PNN, Mo
Cha-R

FDC : cellules folliculaires dendritiques
Mo : monocytes - macrophages

LB : lymphocytes B

REGULATION EXOGENE DE L’ACTIVATION
DU COMPLEMENT

FACTEURS PROTEINES OU
PLASMATIQUES RECEPTEURS
MEMBRANAIRES
- C1 Inh - DAF (++)
VOIE CLASSIQUE - C4bp - MCP (++)
- | - CR1(+)
-H - CR1 (++)
VOIE ALTERNE oy - DAF (+)
- MCP (+)
-S - HRF

TRONC COMMUN

(vitronectine)

(C8bp + CD59)
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Bactéries —» Production d’Ac

et virus\

Activation de Activation de

la voie alterne \/ la voie classique

Clq, C4b, C3b:
Neutralisation des virus

<—Fig 2a
C3b, C4b:
Opsonisation
Phagocytose des bactéries
Séquestration hépatique

v

Fig 2b

C5b-9:
Lyse des bactéries et des virus /

Oedéme Nécrose
Histamine T

Enzymes lysozomales
Radicaux oxygénés libres

Dégranulation Activation

MASTOCYTES

BASOPHILES NEUTROPHILES

Chimiotactisme

C3a Cbha >
Activation V Opsonisation
'(AI‘39a-c':At‘gries) > COMPLEMENT éigéﬁg;)b\c
— v
Phagocytose

Fig 2a, 2b : Effets biologiques du complément
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Effets Facteurs Meédiateurs ou cellules
impliqués
Lyse des bactéries et des C5-b9 Ac
Virus
Opsonisation
T phagocytose C3b, C4b, PNN, Monocytes / Mo
iC3b
Chimiotactisme — enzymes
Activation des cellules C5a, C3a lysosomales
phagocytaires
Neutralisation des virus | Clq, C3b, C4b
Dégranulation des PNB, Mastocytes
basophiles Cbha, C3a — Histamine
et des mastocytes
Solubilisation des C3b, C4b
complexes immuns
Epuration des C3b, C4b GR = Mo
complexesimmuns (foie, rate)

Tableau 3 : Effets biologiques du complément

Hvpercomplémentémies Hypocomplémentémies

- Syndromes inflammatoires
- Processus tumoraux

Congénitales : Acquises :
— Déficits héréditaires *_par consommation :
— activation de la voie classique
maladies a complexes immuns
— activation de la voie alterne
GNMP (C3Nef)
* par défaut de synthese :
— Insuffisance hépato-cellulaire sévére

Fig 3 : Variations du complément en pathologie humaine
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LES COMPLEXES IMMUNS EN PATHOLOGIE HUMAINE

Dr Arwa Kamoun

Objectifs

1) Décrire le phénoméne d’Arthus

2) Citer des exemples pathologiques du phénomeéne d’Arthus

3) Poser le diagnostic des alvéolites allergiques extrinseques

4) Expliquer le r6le du complément dans les Iésions dues aux complexes
immuns circulants (CIC)

5) Citer les facteurs favorisants le dépot de CIC

6) Citer des maladies a CIC

I- INTRODUCTION :

L hypersensibilité de type III correspond a un groupe de réactions d’hypersensibilité
ou de maladies liées a la formation ou au dép6t de complexes immuns dans des organes
comme le rein, des tissus comme la peau ou dans les vaisseaux sanguins.

Les complexes immuns (CI) sont formés par la combinaison de molécules d’anticorps (Ac)
et d’antigénes (Ag). lls peuvent provoquer des réactions inflammatoires sévéres qui sont
a ’origine de nombreuses maladies.

Les CI peuvent étre formés localement autour d’un antigéne introduit dans un tissu
et donner lieu a une réaction d’Arthus. Ils peuvent aussi se former dans le sang circulant

et se déposer secondairement dans divers organes.

I1- PATHOLOGIE DES COMPLEXES IMMUNS FORMES IN SITU :

1) Modéle expérimental - Phénoméne d’Arthus :

Il s’agit d’un mode¢le expérimental de 1ésion tissulaire liée a la formation de CI in situ
apres injection locale de I’antigéne, décrit par Arthus en 1903.
Lorsqu’on injecte un antigéne par voie intradermique a un animal préalablement immunisé
par voie générale, une réaction cedémateuse et érythémateuse se développe en quelques
heures ; elle atteint son maximum en 6 a 8 heures, et peut évoluer vers la nécrose.

Histologiguement, on observe une thrombose des petits vaisseaux avec agrégation intra-
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vasculaire des plaquettes et des hémorragies locales, un infiltrat de PN et une nécrose.

Le mécanisme de ces lésions implique la formation de complexes antigéne-anticorps
précipitant au contact et dans la paroi des vaisseaux sanguins voisins, l’activation
du complément, [D’activation locale de la coagulation et I’attraction de PNN.
Le rble central est joué initialement par le complément qui est capable lors de son activation
de libérer des facteurs chémo-attractants et d’activer la coagulation.

2) Alveéolites allergigues extrinseques :

Ces affections sont dues a des lésions consécutives a la formation in situ, dans
les alvéoles pulmonaires de CI, elles représentent des exemples pathologiques du
phénoméne d’Arthus. L’inhalation répétée de certains antigénes d’origine animale, végétale
ou d’actinomycete peut donner lieu a une immunisation spécifique accompagnée
de I’apparition d’Ac précipitants de classe IgG. Ceci est observé principalement dans deux
maladies :

— La maladie du poumon de fermier : due a I’inhalation répétée et a I’immunisation
contre les spores de micropolyspora faeni (actinomycéte thermophile qui se développe
dans le foin humide).

— La maladie des ¢éleveurs d’oiseaux : due a I’inhalation d’antigénes aviaires.
Les manifestations cliniques surviennent chez des sujets préalablement immunisés
et se caractérisent par 1’apparition, une dizaine d’heures apres le contact avec 1’antigene,
d’une toux avec dyspnée, rales crépitant a I’auscultation accompagnée de signes généraux.
Dans les deux cas, on observe le dépot d’Ig et de C3 dans les parois des alvéoles
pulmonaires.
Le diagnostic peut étre conforté par :

— Des tests cutanés qui produisent dans un délai de 6 a 8 heures des lésions

érythémateuses et indurées ressemblant a celles décrites dans la réaction d’ Arthus.

— Des tests de provocation par inhalation de 1’antigéne peuvent étre utilisés.

— L’aspect histologique et 1’évolution possible vers la fibrose dans les formes

chroniques.

— La mise en évidence dans le sérum de ces malades d’Ac précipitant 1’antigéne

correspondant.
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I11- PATHOLOGIE DES COMPLEXES IMMUNS CIRCULANTS :
1) Physiopathologie :
a) Maladie serique expérimentale (DIXON et GERMUTH) :

La maladie provoquée par I’injection intraveineuse a un lapin de grandes quantités

(une bonne dose) d’un sérum xénogénique (ex : sérum de cheval) ou d’une protéine
hétérologue comme 1’albumine bovine chez un lapin constitue un modéle expérimental de
maladie a complexes immuns circulants (CIC).
Contrairement au phénoméne d’Arthus (réaction localisée, CI en exces d’Ac), la maladie
sérique est une réaction généralisée en rapport avec des CI en exces d’antigene.
Dans un premier temps, la concentration dans le sérum de 1’antigéne injecté s’équilibre
puis commence a décroitre lentement selon une cinétique qui correspond a la dégradation
naturelle des protéines. Cette phase de décroissance lente est suivie a partir du 7¢-8% jour
d’une accélération de la clairance de 1’antigene. Cette seconde phase correspond
au développement de la réponse immune humorale aboutissant a la production d’Ac et a la
formation de CI. Les CI qui se forment sont détectables avant que n’apparaissent des Ac
libres. Ce stade correspond a la phase d’exces d’antigene.
C’est pendant la période ou circulent des CI que surviennent les manifestations
de glomérulonéphrite aigué associées a des lésions artérielles, des manifestations
articulaires, et a une baisse du taux du complément sérique.
L’examen en immunofluorescence de coupes histologiques du rein et des vaisseaux met
en évidence des dépots constitués d’antigéne, d’Ac et de complément.
A la derniere phase de cette maladie, les phagocytes du systeme réticulo-endothélial épurent
le sérum des CIC ; des Ac libres apparaissent et deviennent détectables dans le sérum.
Une maladie chronique peut étre provoquée par I’injection répétée de 1’antigene, dans
ce cas, la production prolongée de CI est responsable de 1’apparition de Iésions rénales
permanentes.
b) Facteurs intervenant dans ’apparition de maladies a CI :

* Taille des complexes : La taille des Cl dépend de certains parametres :

- le rapport moléculaire entre I’antigene et I’Ac :

* En exces d’antigéne, les sites de combinaison des Ac sont saturés, et les CI formés
sont de petite taille.

* En exces d’Ac, les sites de combinaison de 1’antigene sont saturés, et on observe
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des CI solubles de petite taille.
* Autour de la zone d’équivalence, la formation d’un réseau peut aboutir

a I’apparition de complexes de taille plus importante, peu solubles et susceptibles d’activer
le complément.
Les CI formés en exces d’antigene et ceux de taille moyenne sont les plus pathogeénes parce
qu’ils ont tendance a se déposer dans le rein.

- la nature de I’antigéne : les antigénes multivalents favorisent la formation de réseau
et donc de ClI de grande taille.
* Complément : L’activation du complément favorise la dissociation des CI insolubles
de grande taille en CI plus petits, solubles ; elle permet leur fixation sur le récepteur CR1
(ou CD35) des GR et leur transport vers le foie ou la rate réduisant ainsi le risque de dépot
dans les parois vasculaires. Les malades ayant un déficit génétique en C2 solubilisent mal
les CI qui peuvent alors se déposer dans les tissus. Ces déficits sont souvent associes
a des manifestations auto-immunes évocatrices de LED.
* Caractéristiques physiques des Cl et des membranes : Les CI chargés positivement
ont tendance a se déposer, notamment le long de la membrane basale glomerulaire (MBG)
qui est chargée négativement.
De méme, la charge d’antigénes libérés dans la circulation au cours d’une agression
cellulaire ou tissulaire oriente leur fixation sur des membranes basales de charge électrique
opposée. Ces antigenes "plantés" peuvent étre reconnus par 1’Ac correspondant provoquant
ainsi des lésions locales dues a la formation de CI directement sur la MBG.
* Epuration des CI par le systeme phagocytaire hépatosplénique : Le rble des récepteurs
CR1 des GR et des récepteurs Fcy-RIIA (CD32) des plaquettes est trés important :
ils contribuent a fixer les complexes circulants et a les transporter vers les macrophages du
foie et de la rate.
* Role des conditions circulatoires : Les turbulences qui se produisent dans le flux sanguin
au niveau des bifurcations artérielles jouent un rdle important dans le dépét de CI.

De méme, I’hypertension artérielle est un facteur favorisant du dépot de CI.
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* Role de la perméabilité vasculaire : Les amines vasoactives comme 1’histamine ou la
sérotonine augmentent la perméabilité vasculaire et favorisent ainsi le dép6t de CI.

c) Pouvoir pathogéne des ClI :

Le pouvoir pathogéne des CI dépend de leur constitution, de I’isotype de 1’Ac
qui conditionne leur capacité a activer le complément et a étre captés par les cellules
phagocytaires, a activer les plaquettes et les cellules endothéliales.

Les CI contenant des 1gG et des IgM activent la voie directe du complément alors que les Cl
comportant des IgA peuvent activer la voie alterne.

L’activation locale du complément peut aboutir a :

* La mise en jeu du MAC (membrane attack complex). L’action lytique du complexe
C5b-9 sur les cellules autologues est inhibée par le HRF ("homologous restriction factor").
Le complexe C5b-9 active la phospholipase A2 membranaire responsable de la conversion
des phospholipides membranaires en acide arachidonique, précurseurs des médiateurs néo-

synthétisés (prostaglandines et leucotriénes) de I’inflammation aigué.

* Au clivage de C3 en C3b qui se dépose localement, et en C3a qui est libére.
C3b se comporte comme un facteur d’opsonisation fixant et activant les cellules
qui expriment le récepteur correspondant (CR1 ou CD35).
Les anaphylatoxines C3a et surtout C5a constituent des médiateurs solubles puissants
de I’'inflammation dont la libération a :

- des conséquences directes :

* Attraction et activation des PNN, aboutissant a leur dégranulation et a la libération
d’enzymes lysosomiales et d’anions superoxyde. L’afflux des PNN est un élément
déterminant dans la production de lésions locales : altération des membranes, nécrose,
fibrose.

* Attraction et activation des macrophages. Les macrophages activés sécrétent
des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-o) qui contribuent a amplifier
I’inflammation locale, et I’IL-8 qui est chimiotactique vis a vis des leucocytes.

* Attraction et activation des basophiles qui libérent des mediateurs vasoactifs
(histamine, sérotonine...) et le PAF (facteur d’activation des plaquettes)

- et des conségquences indirectes :

* Augmentation de la perméabilité vasculaire qui favorise le depot de CIC,

et contraction des muscles lisses.
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* L’activation des cellules endothéliales (par I'IL-1 et le TNF-a) provoque
I’expression a leur surface de molécules d’adhérence qui interagissent avec les leucocytes,
entrainent leur margination au niveau du site inflammatoire, et jouent ainsi un role
trés important dans I’amplification des 1€sions.

Les CI stimulent également les cellules phagocytaires (macrophages et polynucléaires) par
I’intermédiaire de leur récepteur CR1 ou de leurs récepteurs Fcy.

Les plaquettes activées par le PAF et par liaison de leur récepteur FcyRIl (CD32) aux ClI,
contribuent a la libération d’amines vasoactives. Au contact des fibres de collagéne,
elles adheérent a la membrane basale, s’agrégent et provoquent la formation locale
de microthrombi. Les plaquettes activées liberent des facteurs de croissance (PDGF :
"platelet derived growth factor") qui interviennent dans la prolifération cellulaire observée
localement au niveau de certaines lésions dues au déepot de CI.

2) Exemples de maladies humaines a CIC :

Les lésions dues au dépbt CIC peuvent étre observées au cours de maladies auto-
immunes, de maladies infectieuses ou au décours d’un contact avec un antigéne
hétérologue.

a) Maladie sérique (ou maladie du sérum) :

C’est Von Pirquet et Chick qui, les premiers, suspectérent le r6le des Cl dans une
maladie humaine : la premiere maladie humaine attribuée a des CI fut la maladie du sérum
liée a 'injection de sérum hétérologue antidiphtérique chez I’enfant :

8 a 13 jours aprés l’injection sous-cutanée de serum de cheval, certains patients
développaient une fiévre, une sensation de malaise, des éruptions cutanées, des arthralgies,
une leucopénie, une lymphadénopathie et une protéinurie.

Cette maladie décrite essentiellement lorsque des sérums heétérologues étaient utilisés
pour prévenir le tétanos ou la diphtérie, s’observe aujourd’hui le plus fréquemment avec
des médicaments qui se lient a des protéines sériques et forment un complexe
« molécule porteuse-hapténe » contre lequel réagissent des Ac sériques.

Les signes observés dans cette maladie comportent de la fievre, une éruption cutanee,
des arthralgies, des adénopathies, une protéinurie et une hypo-complémentémie, plus
rarement des arthrites, une glomérulonéphrite, une neuropathie ou une vascularite.

Ces manifestations surviennent 12 a 36 heures apres de la réintroduction du médicament.

La dose initiale est sensibilisante.
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Cette maladie guérit en quelques jours aprés D’arrét du traitement en cause.
Les médicaments le plus souvent en cause sont la phénylbutazone, la streptomycine, 1’acide

para-aminosalicylique, I’hydantoine, les thio-uraciles, les sulfonamides et la pénicilline.

b) Lupus erythemateux disséminé :

Le lupus érythémateux disséminé est considéré comme le prototype de la maladie
chronique a CI.
Cette maladie inclut des désordres immunitaires varieés et complexes. Les anticorps
antinucléaires sont les plus caractéristiques de 1’affection, ils ont une cible intracellulaire
non accessible directement. Leur pouvoir pathogéne s’exerce essentiellement par le biais de
Cl formés lors de la libération dans la circulation d’antigénes nucléaires par des cellules
lysées. Des antigénes comme les acides nucléiques peuvent se lier a la MBG ou les Ac

correspondant se fixeront.

c) Complexes immuns dans les infections chroniques :

Parmi ces infections : le paludisme, la Iépre, la dengue, ’endocardite infectieuse
a Staphylocoque, les hépatites virales.
Les formes chroniques ou prolongées survenant chez des sujets produisant de faibles
quantités d’Ac sont susceptibles d’aboutir a la formation durable de CI susceptibles
de se déposer dans les tissus.
IV- CONCLUSION :

Les étiologies des maladies a complexes immuns sont variées. Leur physiopathologie
a de nombreux points communs impliquant la mise en ceuvre du systeme du complément
et les cellules ayant des récepteurs pour les fractions activées du complément,
ou le fragment Fc des immunoglobulines.
Les CI se forment ou se déposent dans certaines conditions dans les tissus et provoquent une
réaction inflammatoire pathogene impliquant des médiateurs solubles parmi lesquels
le systeme du complément joue un réle fondamental. Le complément lui-méme attire
et active des cellules effectrices. Ces cellules sécrétent des cytokines ou des produits

toxiques capables de provoquer des lésions tissulaires.
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Maladie sérique aigué chez le lapin. L'antigéne persiste dans la circulation pendant 12 jours, d'abord sous forme
libre, puis lié a I'anticorps. L'anticorps libre est détectable aprés le 128 jour. Des complexes antigéne-anticorps sont
retrouvés entre le 7€ et le 15€ jour. Ces complexes entrainent I'apparition d'une glomérulonéphrite et d'une artérite.
Leur présence coincide avec une chute transitoire du taux du complément sérique.
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Maladies associées a la présence de complexes immuns circulants

Maladie sérique
Infections Endocardites bactériennes
subaigués

Lépre [épromateuse
Hépatites virales
Dengue
Paludisme
Bilharzioses

Maladies auto-immunes  Lupus érythémateux disséminé
Syndrome de Sjogren
Polyarthrite rhumatoide
Périartérite noueuse
Thyroidites
Cirrhoses biliaires

Glomérulonéphrites
Divers Maladie de Crohn
Certains cancers
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MECANISMES DE L’AUTOIMMUNITE
ETIOPATHOGENIE DES MALADIES AUTOIMMUNES

Pr Hatem MASMOUDI
Objectifs

1. Connaitre les mécanismes de tolérance immunitaire centrale et périphérique

2. Comprendre les étiologies possibles a 1’origine du développement des maladies
auto-immunes

3. Citer les facteurs génétiques et exogenes favorisant 1’auto-immunité

4. Décrire les mécanismes pathogéeniques des auto-anticorps et de I’immunité a

médiation cellulaire dans les maladies auto-immunes

I- INTRODUCTION :

En conditions normales, le systtme immunitaire assure 1’¢limination
des substances étrangeres notamment les agents infectieux, les cellules tumorales
et les greffes, tout en épargnant les propres constituants de 1’individu. La tolérance
au soi peut s’établir par un mécanisme de délétion clonale, lors de leur ontogeneése,
des cellules B et/ou T auto-réactives ou par un mécanisme d'inactivation fonctionnelle
ou anergie des lymphocytes B et/ou T auto-réactifs qui auront échappé a la délétion
clonale ou enfin par un mécanisme de suppression active des fonctions de ces cellules
par des cellules T suppressives ou régulatrices. La delétion clonale des lymphocytes T
lors de leur différenciation intra-thymique est probablement le mécanisme
fondamental de I'établissement de la tolérance au soi, méme si en périphérie, l'anergie
et la suppression sont des verrous successifs renforcant la tolérance du soi et la
prévention des maladies auto-immunes (figl).

Dans les maladies auto-immunes (MAL), cette tolérance au soi est rompue et selon les
cas s’installe une réponse immunitaire humorale et/ou cellulaire contre un ou plusieurs
antigénes (Ag) du soi ou auto-Ag. Cette réponse immunitaire est directement
responsable des lésions tissulaires observées et des manifestations cliniques associées

a la maladie.
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Figure : Mécanismes de la tolérance immunitaire

I1- ETIOLOGIE DES MALADIES AUTOIMMUNES :
L’étiologie des MAI n’est pas encore bien élucidée mais plusieurs hypothéses
restent possibles.

1) Anomalie de I’auto-antigene :

La reconnaissance de 1’auto-Ag dans les MAI se fait dans les mémes
conditions et selon les mémes contraintes que pour I’Ag exogeéne dans les réponses
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immunes conventionnelles. La présence de 1’auto-Ag est paradoxalement necessaire
aussi bien pour I’établissement de la tolérance au soi (pas de tolérance aux Ag
séquestrés, I’hypophyse autologue prélevée a I’état larvaire est rejetée quand réinjectée
a I’état adulte), que pour I’apparition de MAI (les poulets obéses thyroidectomises a la
naissance ne font pas d’anticorps (Ac) antithyroidiens a I’age adulte comme le font
spontanément les animaux non thyroidectomises).

a) Modification de la structure de [Dauto-Ag par des agents
extérieurs chimiques (médicaments...) ou microbiens (virus...) faisant apparaitre de
nouveaux déterminants antigéniques.

b) Introduction d’un Ag étranger ayant une réactivité croisée avec un auto-
Ag, donc portant a la fois des déterminants antigéniques communs avec 1’auto-Ag
et des déterminants antigéniques étrangers qui peuvent servir de déterminants porteurs.
Chacune de ces 2 situations (a, b) peut aboutir a une activation des clones B auto-
réactifs par substitution aux cellules T auxiliaires auto-réactives donc tolérantes,
de cellules T reconnaissant les nouveaux déterminants porteurs considéres comme
étrangers ("T cell by-pass") qui pourront alors fournir 1’aide nécessaire
aux lymphocytes B auto-réactifs pour produire des auto-Ac.

¢) Libération d’auto-Ag séquestrés dans la circulation générale :

Certains auto-Ag sont inaccessibles aux lymphocytes circulants qui par
conséquent ne leur sont pas tolérants. Un traumatisme de I'organe contenant
ces antigenes séquestrés peut alors entrainer une véritable réponse auto-immune
dirigée contre ces auto-Ag authentiques suite a leur libération dans la circulation
genérale. C'est le cas des spermatozoides séquestrés dans les tubes seminiferes
et du cristallin (le traumatisme d’un ceil peut entrainer une uvéo-rétinite auto-immune
des deux yeux appelée ophtalmie sympathique).

d) Expression aberrante des Ag HLA classe Il lors d’une infection virale

Un grand nombre de MAI sont accompagnées par une expression de molécules
HLA 1l sur les cellules des organes et tissus atteins qui normalement en sont
dépourvues. De plus, il a été démontré dans certains modeéles expérimentaux que
I’expression ectopique des Ag HLA classe II au niveau d’un organe, provoquee par

une infection virale et plus particulierement par la production importante d’INFy qui
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I’accompagne, entraine l’apparition d’'une MAI au niveau de cet organe chez les
animaux prédisposés. L’INFy est en effet connu pour induire et stimuler I’expression
des molécules HLA.

2) Anomalie des populations lymphocytaires :

a) Hyperactivité intrinséque, non spécifique de I’Ag des cellules B

Ce mecanisme est evoqué surtout dans les MAI non spécifiques d’organe
notamment le lupus érythémateux disseminé (LED) ou systémique (LES) ou I’on
observe la production d’une multitude d’auto-Ac dans le contexte d’'une augmentation
globale de la production de toutes les immunoglobulines (Ig). Il est & noter que
certains agents viraux (EBV) ou bactériens (SAC) sont des activateurs polyclonaux
des cellules B chez I’homme.

b) Emergence de clones B auto-réactifs par mutation somatique :

La prolifération cellulaire trés intense des lymphocytes (109 lymphocytes sont
renouvelés quotidiennement soit 1/1000°™ du pool total de lymphocytes) couplée au
mécanisme d'hyper-mutation actif sur les géenes VH et VL des Ig (1000 fois plus que
les autres génes), peut faire apparaitre des clones de lymphocytes B auto-réactifs
produisant des auto-Ac mutants. Il s'agit dans ce cas d'une anomalie touchant
uniquement quelques cellules somatiques et non transmise génétiquement.

c) Hyperactivité intrinseque des cellules T auxiliaires :

Dans cette hypothese, les cellules T auxiliaires ou “T helper” (Th) specifiques
d’un ou de plusieurs auto-Ag s’emballent et deviennent insensibles aux signaux
de suppression.

d) Déficit des cellules T suppressives :

Dans cette hypothése, 1’hyperactivité des cellules B et/ou T auto-réactives est
secondaire a une défaillance des cellules T suppressives ou regulatrices (Treg).

Ces hypotheses faisant intervenir une dysregulation de I’activité des cellules Bou T a
I’origine de [’auto-immunité s’appuient, entre autres, sur les modeles murins
de LES : souris des lignées NZB/NZW ou B/W (diminution importante de ’activité
des cellules T suppressives, la thymectomie néonatale entraine 1’aggravation de la
MAI), MRL/lpr (augmentation importante de 1’activité des lymphocytes Th, la

thymectomie néonatale prévient I’apparition de la maladie) et BXSB (augmentation
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importante de I’activité des cellules B avec hyper-gammaglobulinémie).

Le dysfonctionnement des lymphocytes B ou T peut étre di a une anomalie au niveau
des cellules souches lymphoides de la moelle osseuse ou a une anomalie au niveau de
leur différenciation en rapport par exemple avec une défaillance du thymus.

3) Perturbation du reéseau idiotypigue :

Certains auteurs (Plotz...) ont avancé I’hypothése que les auto-Ac pourraient
étre des Ac anti-idiotypiques de type Abp, ou AbZB d’Ac anti-virus.

On peut par exemple imaginer que des Ac antiviraux portent un idiotope (déterminant
idiotypique) similaire a 1’épitope (déterminant antigénique) d’un auto-Ag, les Ac anti-

idiotypiques de type Abo, auront alors en méme temps une activité auto-Ac.

Régulation idiotypique de la production des anticorps
(théorie du réseau idiotypique de Jerne)

S
S
>/
Ag _ Abl - Ab2a
> épitope E
~ /

Ab2B

La régulation de la production des Ac est ainsi assurée par les
interactions paratope-idiotope (effet inhibiteur) et
idiotope-paratope (effet stimulateur) entre
les Ac circulants et les Ig membranaires a la surface des LB

On peut aussi imaginer que les Ac anti-idiotypiques de type AbZB, image interne d’un

épitope viral, ont une activité Ac dirigée contre un auto-Ag. Diverses autres situations
de perturbation des interconnections idiotypiques par des Ag exogenes peuvent étre
imaginées.

4) Autres défaillances des mécanismes réegulateurs :

La perturbation du reseau des cytokines en faveur des cytokines
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pro-inflammatoires (TNFa, IL1, IL6), I’incapacité de 1’organisme a éliminer
les complexes immuns (déficit en recepteurs de fragments Fc des Ig ou de fragments
C3b/C4b du complément) ou la défaillance de signaux inhibiteurs (CTLA4, Fas...)
nécessaires a la contraction lymphocytaire peuvent causer I’emballement incontrolé
de la réponse immune qui peut étre dirigée contre le soi.

Ainsi, les enfants porteurs d’une mutation du gene Fas développent une MAI avec
accumulation de lymphocytes appelée "auto-immune lympho-proliferative syndrome"
(ALPS), ce qui témoigne de I’importance de I’apoptose dans la régulation immunitaire
et le maintien de la tolérance.

Le géne AIRE ("auto-immune regulator”) code pour un facteur activateur
de transcription qui fait exprimer dans le thymus certains auto-Ag endocriniens et
autres permettant ainsi la delétion clonale des lymphocytes T auto-réactifs spéecifiques
correspondants. Les mutations du gene AIRE sont a I’origine d’un syndrome auto-
immun rare appelé APECED (“auto-immune poly-endocrinopathy with candidiasis

and ectodermal dysplasia").

I11- FACTEURS FAVORISANT L’AUTOIMMUNITE :

Il s’agit d’un ensemble de facteurs endogénes (génétiques) et exogeénes
(environnement extérieur) qui sont trés souvent associés aux maladies auto-immunes
sans pouvoir a eux seuls en expliquer le déclenchement.

1) Facteurs génetigues :

a) Lesexe:

La plupart des MAI sont plus fréquentes chez les femmes en période d’activité
génitale. Les manipulations hormonales chez les souris lupiques B/W ont montré le
role néfaste des cestrogénes et le role protecteur des androgénes. Le mécanisme
d’action des hormones sexuelles reste incertain mais semble s’effectuer en premier
lieu au niveau de I’épithélium thymique et des macrophages. Certaines études récentes
suggerent ’existence d’anomalies du métabolisme des hormones sexuelles chez les
malades femmes et hommes atteints de LED (conversion accélérée de 1’cestradiol en
dérivés 16 hydroxylés plus cestrogéniques, baisse de la testostérone par augmentation
de son hydroxylation...).

b) L’haplotype HLA
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On consideére qu'une maladie est associée a un allele HLA lorsque ce dernier

est retrouvé chez les personnes atteintes de la maladie avec une fréquence plus élevée
que dans la population générale (augmentation du risque relatif). Ce qui sous-entend
qu’on peut trés bien étre malade et ne pas porter 1’allele en question, et inversement
qu’on peut porter cet allele sans étre malade.
La plupart des MAI sont associées au systeme HLA. Ainsi, la spondylarthrite
ankylosante (SpA) est associée a ’allele HLA-B27, le LES et la maladie d’Addison a
’allele HLA-DRS3, le diabete insulinodépendant (DID) a I’all¢le HLA-DR4 et surtout a
la combinaison DR3/DR4...

Certains auteurs ont soutenu 1’hypothése que 1’association d’une MAI a un

allele HLA témoigne de ’existence chez les sujets malades d’une forme anormale de
I’Ag (la molécule) HLA en question. Cependant les analyses de la séquence du gene
HLA-B27 chez les sujets atteints de SpA n’ont révelé aucune différence par rapport au
gene HLA-B27 retrouveé chez les sujets sains.
Il est intéressant de rappeler a ce propos que, parmi toutes les associations
HLA-MALI, celle de I’Ag HLA-B27 avec la SpA représente de trés loin la corrélation
la plus significative avec une fréquence de 90 % chez les malades et de 9 % chez les
sujets sains de I’Ag HLA-B27 et un risque relatif de 87.

Une deuxieme hypothése explique les associations HLA-MAI par ’existence
d’une réactivité croisée entre I’Ag HLA en question et un Ag viral ou bactérien ;
ce qui peut conduire a une certaine tolérance immunitaire vis a vis de cet Ag
microbien et donc a sa persistance prolongée dans certains sites de 1’organisme et/ou a
une rupture de la tolérance vis a vis de I’Ag HLA en question et donc au
déclenchement d’une réponse auto-immune contre lui.

Une troisiéme hypothése découle directement du role des molécules codées par
le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) dans la présentation de I'Ag aux
lymphocytes T. L'association d'une MAI a un allele HLA témoigne de la capacité de
la molécule HLA correspondante a bien présenter l'‘auto-Ag en cause aux
lymphocytes T spécifiques. Les sujets qui n’ont pas cette molécule HLA n’arrivent
pas a présenter 1’auto-Ag aux lymphocytes T auto-réactifs et donc ne développent pas
la maladie.
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En fin pour la quatrieme et derniére hypothése, les génes HLA n’interviennent
pas directement dans le déclenchement des MAI. L’association d’une MAI avec un
alléle HLA témoigne plutdt d’un deséquilibre de liaison entre un gene directement
impliqué dans I’étiopathogénie de la maladie (non encore identifié¢) et I’alléle
HLA (classe I ou Il) en cause.

c) Autres geénes :

- les génes des régions variables des Ig et du TCR

- les genes du complément et notamment les genes des fragments C1q, C2

C4 et le gene du CR1 (récepteur du C3b)

- les génes de certaines cytokines (IL1, IL6, TNF, IL4...), de certaines

molécules d’adhésion (CTLA4, B7...) ou de certains facteurs pro-apoptotiques

(Fas, Fas-Ligand...).

2) Eacteurs exogenes :

a) Infections virales, bactériennes et parasitaires :

La présence de certains virus ou bactéries dans les sites lésionnels et le titre
élevé de leurs Ac spécifiques dans le sérum des malades font suspecter a ces agents
infectieux un réle de facteur favorisant de certaines MAI :

- Virus de type C avec sa gp70 dans le LED

- Virus lent dans la SEP (sclérose en plaque)

- Streptocoque dans le RAA (rhumatisme articulaire aigu)
- Yersinia dans la SpA ...

b) Médicaments et autres substances chimiques :

Certains médicaments sont connus pour étre susceptibles d’induire un LED
(hydralazine, procainamide...), une anémie hémolytique auto-immune (aldomet...),
une hépatite...

Le mécanisme d’action de ces agents infectieux et chimiques a déja été discuté.

IV- CONCLUSION :

L’étiologie des MAI reste encore une des énigmes de I’immunologie. Il semble
néanmoins que les MAI soient en régle générale des maladies multifactorielles (ou
complexes) souvent favorisées par des facteurs exogenes et survenant sur un terrain

génétique particulier suite a certaines dysrégulations du systeme immunitaire.
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Il est bien admis actuellement que D’auto-immunité ne signifie pas
nécessairement maladie et qu’il faut donc distinguer 1’auto-immunité pathologique
définissant les MAI qui sont directement responsable de 1ésions et 1’auto-immunité
physiologique qui, elle, n’entraine pas de lésions. En effet, il existe dans le sérum de
tout individu un grand nombre d'auto-Ac dirigés contre des auto-Ag trés divers
notamment des molécules trés conservées (albumine, actine, tubuline, myosine). Ces
"auto-Ac naturels” se distinguent des Ac immuns, habituellement obtenus apres
immunisation avec un Ag exogene, par leur faible affinité et leur polyréactivite. Ils
sont surtout de classe IgM tandis que les auto-Ac pathogénes sont en majorité de

classe IgG.

V- PATHOGENIE DES MALADIES AUTOIMMUNES :

On distingue classiquement les MAI spécifiques d’organes ou la réponse
immunitaire est dirigée contre un organe particulier (ex : thyroidite de Hashimoto,
maladie de Basedow, myasténie, diabete insulinodépendant, anémie de Biermer,
anémies hémolytiques auto-immunes) et les MAI non spécifiques d’organe ou la
réponse immunitaire est dirigée contre plusieurs organes et tissus a la fois (ex : LES,
polyarthrite rhumatoide, syndrome de Gougerot-Sjorgrén...). La réponse immunitaire
dans les MAI est nécessairement dirigée contre un auto-Ag ; ce qui exclut de ce cadre
les lésions tissulaires provoquées par une réaction immunologique dirigée contre un
Ag exogene (ex : hépatite virale B..). Elle doit étre directement responsable des lésions
tissulaires observeées et des manifestations cliniques associées a la maladie, ce qui
exclut de ce cadre les réponses auto-immunes secondaires associées a certains états
pathologiques (ex: Ac anti-mitochondries, anti-muscle lisse et/ou anti-réticulum

endoplasmique dans certaines hépatites virales ou médicamenteuses).
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MAI non spécifiques d'organes

Polyarthrite rhumatoide (PR)

Lupus erythémateux disséminé (LED, lupus)
Syndrome sec de Gougerot Sjégren
Sclérodermie

Dermatomyosite

Syndrome des antiphospholipides
Polymyosites

MAI spéecifiques d’organes

Glandes endocrines Rein
Thyroidites Goodpasture
hashimoto Muscles et nerfs
Basedow Myasthénie
Maladies d’Addisson Polyneuropathies : Guillain et Barré
Diabéte insulino-dépendant Peau
(type 1,DID) Pemphigus
Polyendocrinopathies Pemphigoide bulleuse
Tube digestif Vitiligo
Maladie de Biermer Foie
Maladies Coeliaque Hépatite auto-immune (HAI)
Cirrhose biliaire primitive (CBP)

1) Pathogénie des auto Ac :

Les auto-Ac peuvent avoir divers mécanismes d’action dans les MAI.

a) Cytolyse faisant intervenir le complément, les cellules K et/ou les cellules
phagocytaires :

Dans les anémies hémolytiques auto-immunes par exemple, les globules
rouges (GR) recouverts d’auto-Ac et de complément (C3b) sont phagocytés par les
macrophages spléniques et les cellules de Kuppfer du foie grace a leurs récepteurs
membranaires pour le fragment Fc des IgG (Fcy-R) et pour le C3b (C3b-R ou CR1)
(figl).

La cytolyse par cytotoxicité cellulaire dépendante d’Ac (ADCC) due aux
cellules K ou “killer” pourrait intervenir dans certaines situations en particulier les
endocrinopathies auto-immunes par destruction des cellules productrices de I’hormone

(ex: thyroidite d’Hashimoto, diabéte insulinodépendant, maladie d’Addison...).
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figl: Mécanisme des anémies hémolytiques auto-immunes

b) Dépbts dans les organes sous forme de complexes immuns :
Les complexes immuns (ex : complexes ADN-auto-Ac anti-ADN dans
le lupus, IgG-facteurs rhumatoides dans la polyarthrite rhumatoide...) activent
le complément (par la voie classique) ce qui aboutit a la formation du complexe C5b-9
capable d’activer la phospholipase A2 membranaire et donc de faire libérer par les
cellules cibles divers médiateurs de 1’inflammation aigué. L'activation du complément
s'accompagne aussi et surtout de la libération des anaphylatoxines C3a et C5a aux
propriétés pro-inflammatoires bien connues.
C) Neutralisation d’une hormone ou d’un facteur -
Ex : neutralisation de I’insuline par des auto-Ac anti-insuline dans le pré-diabéte,
neutralisation de la thyroxine par des auto-Ac anti-thyroglobuline dans la thyroidite de
Hashimoto, neutralisation du facteur intrinseque gastrique dans I’anémie de Biermer,
neutralisation de certains facteurs de la coagulation dans le LED (Ac anti-
phospholipides, notamment anti-cardiolipine).

a) Blocage ou stimulation du récepteur pour une hormone ou un médiateur :

Ex: blocage du récepteur de I’insuline dans certains diabétes insulino-résistants,
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stimulation du récepteur de I'insuline dans certains syndromes hypoglycémiques,
stimulation du récepteur de la TSH dans la maladie de Basedow (fig2), blocage du

récepteur de I’acétylcholine dans la myasthénie (fig3) etc...

|Acanti R-TSH
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fig 2: Stimulation du récepteur de la TSH dans la maladie de Basedow
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fig 3: Blocage du récepteur de I’acétylcholine dans la myasthénie

2) Role de I'immunité a médiation cellulaire :

Les maladies auto-immunes sont souvent associées a [’existence d’une

infiltration de I’organe cible par des cellules mononuclées et d’une hypersensibilité
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retardée vis a vis des auto-Ag de cet organe. Le modeéle de la glomérulonéphrite auto-
immune (par injection de membrane basale glomérulaire) du poulet bursectomise
(la bourse de Fabricius étant, chez les oiseaux, le site de différenciation et de
maturation des lymphocytes B) est une démonstration éloquente du rdle important,
souvent masqué par celui plus apparent des auto-Ac, de I'immunité a médiation
cellulaire dans les MAL.

L’immunit¢ a médiation cellulaire fait intervenir les lymphocytes T
cytotoxiques (ex : endocrinopathies auto-immunes par destruction des cellules
hormono-sécrétrices) et/ou les lymphoctyes T auxiliaires de type Thl sécréteurs de
lymphokines et médiateurs des réactions d’hypersensibilité retardée (HSR)
(ex : encéphalomyélite allergique expérimentale, modele présumé de la sclérose
en plaque chez I’homme). Les lymphocytes Thl et grédce aux cytokines
qu’ils produisent, induisent d’une part (IL2), leur prolifération et celle des
lymphocytes T cytotoxiques, d’autre part le recrutement (MCP1, MIF et IL8) et
I’activation (INFy, GM-CSF et TNFf3) des macrophages qui sont avec les lymphocytes
T cytotoxiques responsables de 1’essentiel des 1ésions dues a I’immunité a médiation

cellulaire.
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AUTOIMMUNITE EN PATHOLOGIE HUMAINE
VALEUR DIAGNOSTIQUE DES AUTOANTICORPS

Dr Hend HACHICHA
Dr Hatem MASMOUDI
Objectifs

1. Connaitre les auto-anticorps a rechercher dans les pathologies auto-immunes

2. Connaitre la valeur diagnostique et pronostique des différents auto-anticorps

3. Savoir prescrire un bilan immunologique en cas de suspicion d’une maladie
auto-immune

4. Connaitre les avantages et les inconvénients des différentes techniques
immunologiques utilisées dans 1’exploration des maladies auto-immunes

5. Savoir interpréter un bilan immunologique

I- INTRODUCTION:

Diverses affections sont dues ou sont associées a des auto-anticorps (Ac) dont
la valeur diagnostique n’est plus a démontrer.

Les auto-Ac peuvent étre directement responsables des lésions observées
(ex : auto-Ac anti-globules rouges dans les anémies hémolytiques auto-immunes)
ou étre simplement associés a la maladie sans jouer un réle évident dans sa pathogénie;
les lésions tissulaires observées dans ce cas seraient la conséquence d’autres
mécanismes faisant intervenir I’immunité a médiation cellulaire (ex : auto-Ac anti-
thyroglobuline dans la thyroidite de Hashimoto).
II- AUTO-ANTICORPS AU COURS DES CONNECTIVITES:
1) Anticorps antinucléaires (AAN) :

a) AAN globaux :

- Détection des AAN (technigque d’immunofluorescence indirecte (IFI))

La technique de référence pour la mise en évidence des AAN est I’'IFI sur coupe de
foie de rat ou mieux sur frottis de cellules d’une lignée tumorales humaines provenant

d’un carcinome laryngé appelées cellules HEp-2 qui constitue desormais le substrat de
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choix pour la recherche des AAN. Ces frottis sont composés de cellules a grand noyau
a différentes phases du développement cellulaire offrant ainsi une meilleure détection
des AAN. La positivite du test indique la présence d'Ac dirigés contre un ou plusieurs
antigénes (Ag) nucléaires que I'on pourra ensuite caractériser par d'autres techniques.

- Un résultat positif comporte le titre (qui est I’inverse de la derniére dilution
positive) et ’aspect (homogene, moucheté, nucléolaire...)

- Le seuil de positivité est de 1/80 chez 1’adulte et a 1/40 chez I’enfant.

-Avantages de I’'IFI :

e Technique trés sensible (sauf pour I’Ac anti-SSA; mais il existe
actuellement des cellules HEp-2000 transfectées par le géne codant la
protéine SSA)

e Permet la détection de tres nombreux auto-Ac en méme temps
e Le substrat contient I’Ag dans sa conformation naturelle (meilleure

spécificité pour 1’auto-Ac)

-Inconvénients

e Peu spécifique (pour le diagnostic)
e Résultat opérateur dépendant et subjectif

e Un aspect peut en masquer un autre

-valeur diagnostigue des AAN :

- Bonne sensibilité : positifs et a titre élevé dans la quasi-totalité
des connectivites avec une fréquence variable (presque 100 % dans le lupus
érythémateux systémique ou LES).

L’aspect est évocateur mais non caractéristique du type de connectivite ; par ex : les
aspects homogeéne et a renforcement périphérique se voient surtout dans le LES,
I’aspect moucheté dans la connectivite mixte, le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)
ou syndrome ses systémique, la sclérodermie et le LES, ’aspect nucléolaire dans la
sclérodermie, la dermato-polymyosite et le LES. Dans la polyarthrite rhumatoide (PR),
les AAN sont positifs dans 25 a 75 % des cas, I’aspect est généralement homogene ou

moucheté
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- Mauvaise spécificité : 10 a 15 % des sujets adultes apparemment sains ont des AAN
a la dilution 1/80 et 5 % a 1/160, et cette fréquence augmente avec 1’age,
principalement chez les femmes aprés 60 ans.
Les AAN sont aussi positifs, avec une frégquence non négligeable et souvent a des
titres élevés, dans de nombreuses autres affections (fibroses pulmonaires, leucémies
lymphoides et lymphosarcomes, hépatites chroniques...), positifs a titre faible chez un
certain pourcentage de sujets normaux surtout agés

- Les AAN sont positifs dans 60 % des cas d’hépatite auto-immune de type |
ou hépatite lupoide, 1’aspect étant habituellement homogéne

- La cirrthose biliaire primitive (CBP) s’accompagne dans 25 a 50 %
des cas d’Ac anti-membrane nucléaire qui donnent un aspect cerclé autour du noyau

- Attention : un aspect homogéne peut masquer un aspect moucheté ou nucléolé

- Le principal intérét diagnostique des AAN est de pouvoir éliminer un LES
devant un test négatif (surtout sur cellules HEp-2) et de poursuivre les examens devant
un test positif par la recherche d’Ac anti-ADN natif (double brin) et anti-Ag nucléaires
solubles extractibles en milieu salin (anti-ENA pour "extractible nuclear antigens”).

b- Identification :
Plusieurs techniques sont disponibles (immunoprécipitation, immunofluorescence,
ELISA, immunodot...). Le type de fluorescence permet au médecin biologiste
d’anticiper les techniques a utiliser pour déterminer les cibles antigéniques des AAN
détectés par IFI.
Les techniques les plus utilisées sont I’ELISA et I'immunodot pour lesquels les Ag
sont fixés sur un support en plastique ou en nitrocellulose. La fixation de 1’auto-Ac
sera révelée par la suite par une réaction enzymatique.
Les résultats sont dépendants de la qualit¢é de 1’Ag fixe (pureté, configuration
moléculaire, structure, stabilit¢) et de 1’adsorption sur le support. Ces techniques
permettent de déterminer la spécificité des AAN.

Ac anti-ADN natif :

- Recherchés par IFI sur "Chrithidia Lucialae", par des techniques immuno-
enzymatiques de type ELISA ou immunodot, ou par une méthode radio-

immunologique en tube avec précipitation au sulfate d’ammonium (test de Far)
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- Positifs dans 60 a 70 % des cas de LES dont ils constituent un bon marqueur
diagnostique surtout quand leur titre est eleve

- Permettent de suivre 1’évolutivité de la maladie lupique mieux que les AAN
globaux. La technique Elisa qui donne des résultats quantitatifs permet le suivi des
patients lupiques.

Ac anti-histones :

- Décelés par immuno-enzymologie ou par immunodot

- Retrouvés avec une fréquence élevée dans le LES, la PR, la CBP et I’hépatite
lupoide, mais leur intérét majeur est qu’ils sont présents dans la quasi-totalité des cas
de lupus induit ou ils sont généralement associés a des Ac anti-ADN dénaturé (simple
brin).

Ac anti-nucléosomes :

- Sont détecteés par immunodot ou immuno-enzymologie des les phases
précoces du LES : c¢’est un Ac trés sensible et trés spécifique du LES.

Ac anti-antigenes nucléaires solubles ou extractibles (anti ENA) :

- Ce sont des Ac dirigés contre des ribonucléo-protéines présentes dans le noyau
et, pour certaines, dans le cytoplasme aussi

- Leur recherche se faisait par double immuno-diffusion d’Ouchterlony entre
le sérum du malade et un extrait de cellules thymiques de lapin (d’ou le nom d’anti-
ECT)

- En IFI, ils donnent généralement un aspect moucheté

- Leur typage se fait essentiellement en immunodot, technique qui permet
d’améliorer la sensibilité et de révéler les bandes caractéristiques de chacun des quatre
principaux Ag : Sm, RNP, Ro/SSA et La/SSB, ou aussi avec des techniques immuno-
enzymatiques qui permettent un dosage quantitatif.

L’anti-Sm est spécifique du LES mais n’est retrouvé que dans 30 % des cas
seulement

L’anti-RNP présent seul et a titre élevé est le marqueur diagnostique
caractéristique de la connectivite mixte (ou syndrome de Sharp), cependant il n’est pas
spécifique de cette affection puisqu’il est retrouvé dans 20 a 40 % des cas de LES (ou

il est souvent associ¢ a d’autres spécificités) et exceptionnellement dans
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le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) et la sclérodermie systémique
L’anti-SSA est présent dans 60 a 70 % des cas de SGS mais aussi dans 30 a 40
% des cas de LES et dans certains cas de PR. Il est directement associé au bloc
auriculo-ventriculaire congénital dans le lupus néonatal. L’anti-SSA est fortement
associé aux formes cutanées du lupus. En outre, il rend compte des rares cas de LES
avec AAN négatifs (la concentration de I’Ag SSA dans le noyau étant tres faible)
L’anti-SSB est présent dans 40 a 60 % des cas de SGS et 15 % des cas de LES.
Autres Ac anti-nucléaires :

L’anti-centromere donne en IFI sur cellules HEp-2 un aspect moucheté avec

46 points égaux qui se placent sur la plaque équatoriale dans les cellules en division.
Il est retrouvé dans 70 a 90 % des cas de sclérodermie limitée ou distale encore
appelée CREST-syndrome (calcinose, sydrome de Raynaud, cesophagite,
sclérodactylie, télangiectasie). L anti-centromere est spécifique du CREST-syndrome

L’anti-Scl70 donne une fluorescence d’aspect moucheté ou nucléolaire. Il est
mis en évidence par immunoblot ou il donne une bande de 70 kDa ou par immuno-
enzymologie. Dirigé contre un fragment de dégradation de la topoisomérase 1, 1’anti-
Scl70 est retrouve dans 70 % des cas de sclérodermie diffuse ou systémique.

L’anti-PM-Scl est retrouvé dans 3 % des cas de sclérodermie et 8% des cas

de dermato-polymyosite. Il donne un aspect nucléolaire en IFI.
Les anti-synthétases (anti-JO1, anti-PL12, anti-PL7, anti-SRP, anti-MADS...)

sont caractéristiques des dermato-polymyosites avec atteinte pulmonaire. La présence

de I’Ac anti TIF1-y (Transcriptional intermediary factor 1-¥) est prédictive de
survenue de cancer chez ces patients.

Les anti GP210 et anti Sp100 : sont 2 Ac détectés par IFI donnant un aspect

cerclé du noyau sans fluorescence nucléaire pour le premier et de grains nucléaires
("nuclear dot") pour le second, la confirmation de leur présence se fait par ELISA ou
immunodot. Leur présence est évocatrice de cirrhose biliaire primitive (CBP) et
constitue un marqueur de mauvais pronostic.

2) Facteurs rhumatoides (FR) :

- Ce sont des auto-Ac anti-IgG qui se lient avec une affinité généralement faible

au fragment Fc des IgG humaines et celles des autres mammiferes.
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- En régle générale, ce sont des Ac de classe IgM, quoique des FR de classe 1gG
et IgA existent.

- Leur mise en évidence se fait par les deux techniques classiques du latex
et de Waaler-Rose ou mieux par néphélométrie qui est actuellement la technique
recommandée permettant de donner un résultat quantitatif. Les techniques ELISA sont
aussi utilisées pour la mise en évidence et le dosage des FR, elles permettent
d’identifier et de quantifier séparément les FR de chaque isotype (IgM, IgG ou IgA).

- Le FR est présent dans 85 % des cas de PR, mais il n’est pas spécifique de
cette affection puisque, d’une part, 15 % au moins des PR n’ont pas de FR et de ce fait
sont dites séronégatives, d’autre part, le FR est présent dans la quasi-totalité (90 a 100
%) des cas de SGS et avec une fréquence non négligeable dans d’autres connectivites
(LES, sclérodermie, PAN...) et diverses affections inflammatoires chroniques
(hépatites chroniques, lymphosarcomes, tuberculose, maladie d’Osler).

3) Les anticorps anti-CCP_(*'cyclic citrullinated peptide"") :

Les anti-CCP sont treés specifiques de la PR, on les détecte dans les phases
précoces de la PR ou les FR sont souvent negatifs. Leur taux est associe

a la sevérité de la maladie. lls sont recherchés et dosés par des techniques ELISA.

IHHI-AUTOANTICORPS AU COURS DES AFFECTIONS HEPATIQUES
ANTICORPS ANTICYTOPLASMIQUES
Ce sont des Ac non spécifiques d’organe dirigés contre des organites intra-
cytoplasmiques et rencontrés surtout au cours des affections hépatiques.

1) Ac_anti-mitochondries :

- Recherchés par IFI sur coupe de rein — foie — estomac de rat.

- L’immunoblot permet de reconnaitre différents types d’Ac anti-
mitochondries : anti-M1, anti M2......... anti M9

- L’anti-M2 est le meilleur marqueur de la cirrhose biliaire primitive (CBP)
(positif dans 96 % des cas et avec une bonne spécificité), I’Ag cible correspond au
complexe de la pyruvate déshydrogénase (PDH), les auto-Ac spécifiques peuvent
actuellement étre recherchés par des technigues immuno-enzymatiques.

- Au cours de la CBP, ils peuvent étre présents seuls ou associés aux anti-
GP210 et/ou anti-Sp100.
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- En plus de la CBP, les anti-mitochondries sont rencontrés au cours de la
syphilis, de la myocardite primitive et de certaines hépatites médicamenteuses.

2) Ac_anti-muscle lisse :

- Décelés par IFI sur coupe de rein — foie — estomac de rat (triple substrat)

- L’IFT sur frottis de cellules HEp-2 ou mieux de fibroblastes mis en culture
en présence de colchicine permet de les typer en anti-actine et anti-vimentine

- Les Ac anti-actine sont retrouvés a des titres élevés (supérieurs au 1/100)
surtout au cours de I’hépatite auto-immune de type | ou hépatite lupoide mais aussi au
cours de certaines hépatites médicamenteuses imitant 1’hépatite lupoide (clométacine
= dupeéran, fénofibrate = lipanthyl, a méthyldopa = aldomet)

- Les Ac anti-vimentine se rencontrent au cours de I’hépatite virale B.
3) Ac_anti-réticulum _endoplasmique = Ac_anti-microsome de foie et de

rein_(anti-LKM) :

* Les anti-LKMZ1 (“liver-kidney microsome”) sont caractéristiques de 1’hépatite

auto-immune de type I, leur détection se fait par IFI ; en cas de positivité par IFI une
confirmation par immunodot est nécessaire.

» Les anti-LC1 : ("liver cytosol”) sont eux aussi caractéristiques de I’hépatite
auto-immune de type Il, leur présence peut étre camouflée par les anti-LKM en IFI;
c’est pourquoi une IFI positive doit étre suivie par une identification par immunodot,
et ce, quel que soit 1’aspect de la fluorescence.

* Les anti-SLA : ("specific liver antibodies”) sont parfois les seuls Ac présents
chez les patients atteints d’hépatites auto-immunes de type | ou Il ; ils sont de mauvais
pronostic. Leur détection est impossible par IFI. La recherche des anti-SLA par
immunodot est indiquée en cas de forte suspicion d’hépatite auto-immune, méme

lorsque I’IFI est negative.

IV- AUTO-ANTICORPS SPECIFIQUES D’ORGANES :

1) Ac_anti-microsome thyroidien :

- Décelés par IFI sur coupe de thyroide humaine, par hémagglutination passive
ou par immuno-enzymologie (Ac anti-TPO), 1’Ag cible correspond, en effet,
a la "thyroid-peroxydase" ou TPO.

- Retrouvés a des titres colossaux dans la quasi-totalité des cas de thyroidite de
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Hashimoto et a des titres élevés dans la grande majorité des cas de myxcedéme primitif
- Observés avec une fréguence assez élevée au cours de la maladie de Basedow

et plus rarement au cours de certains goitres.

2) Ac_anti-thyroglobuline :

- Recherchés avec les mémes techniques que les anti-microsomes.

- La valeur diagnostique et I’intérét évolutif sont comparables a ceux des Ac
anti-microsome thyroidien avec une fréquence plus faible dans le myxcedéme
et la maladie de Basedow

- Le cancer thyroidien et les thyroidites, autres que la thyroidite de Hashimoto,

donnent exceptionnellement les deux Ac a la fois chez le méme patient.

3) Les Ac stimulant la fonction thyroidienne :

- Encore appelés “long acting thyroid stimulator” (LATS) ou Ac anti-récepteur
de la TSH (anti TSH-R)

- Leur dosage est maintenant possible par des techniques ELISA

- Ces Ac sont spécifiques de la maladie de Basedow ou ils sont retrouvées dans
75 % des cas au moins.

4) Ac anti-cellules B des ilots de Langerhans du pancréas (ICA) :

- Recherchés par IFI sur coupe de pancréas endocrine humain ou de singe

- Observés au cours du diabéte insulinodépendant (DID) ou diabéete type 1 ou,
de 85% des cas au cours de la 1ére année, ils ne sont plus présents que dans 15 % des
cas apres 5 ans d’évolution

- Représentent un bon marqueur sérologique du DID permettant dans
une enquéte familiale d’identifier les sujets susceptibles de développer la maladie
(ont des Ac de titre elevé et fixant le complément).
En plus des ICA, d’autres auto-Ac sont présents au cours du DID. Les plus importants
sont les anti-GAD ("glutamic acide decarboxylase") et les anti-IA2 détectés par des

techniques ELISA et les Ac anti-insuline dont le dosage n’est possible que par RIA.

5) Ac anti-récepteur de I’acétylcholine (Ach-R) :
- Mis en évidence par des techniques de dosage radio-immunologique (RIA)

dans des laboratoires spécialisés et maintenant aussi par ELISA.
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- Sont spécifiques de la myasthénie : présents dans 70 % des cas de myasthénie
grave de I’adulte mais absents dans les formes congénitales et strictement oculaires
de la maladie

- Le titre d’Ac ne refléte pas nécessairement la gravité de la maladie

6) Ac anti-érythrocytes :

- Le test de Coombs direct reste I’examen essentiel pour le diagnostic
des anémies hémolytiques auto-immunes (AHA)

- Le test de Coombs direct avec anti-globulines anti-IgG et anti-C3 est positif
dans 99 % des AHA mais aussi dans les anémies hémolytiques immuno-allergiques

(a-méthyldopa, pénicilline, phénacétine ...)

7) Les Ac anti-cytoplasme des PNN (anti-CPN ou ANCA)

Ces Ac sont caractéristiques de certaines vascularites telles que la granulomatose de
Wegner (c-ANCA < anti-protéinase3 = anti-PR3) et la micro-angiopathie (p-ANCA
< anti-myéloperoxydase = anti-MPO). D’autres types d’ANCA (appelés NANA) sont
présents dans les maladies inflammatoires chroniques des intestins (MICI) et surtout
dans la rectocolite hémorragique (RCH). Le dépistage des ANCA se fait par IFI et le
typage (anti PR3/MPO ...) par ELISA ou immunodot.

8) Autres Ac :

- Ac anti-facteur intrinséque gastrique dans I’anémie de Biermer

- Ac anti-surrénale dans certains cas de maladie d’Addison

- Ac anti-parathyroide dans certaines hypo-parathyroidies primitives

- Ac anti-substance intercellulaire des épithéliums stratifiés kératinisés dans le
pemphigus

- Ac anti-membrane basale des eépithéliums stratifiés (malpighiens et para-
malpighiens) dans la pemphigoide bulleuse

- Ac anti-membrane basale glomérulaire dans le syndrome de Goodpasture

- Ac anti-transglutaminase de type IgA et anti-endomysium de type IgA dans la
maladie ceeliaque et la dermatite herpétiforme. Les Ac anti-gliadine déamidée de type
IgG sont préconisés en cas de forte suspicion de la maladie avec un déficit en IgA ou

un age <2 ans ou ces IgG anti gliadine déamidée sont plus sensibles.
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- Ac anti-coagulants circulants, Ac anti-cardiolipine, Ac anti-B2GP1 et autres Ac anti-
phospholipides pour le diagnostic du syndrome des anti-phospholipides (SAPL)

- Ac anti-plaquettes dans les purpuras thrombopéniques idiopathiques...

- Ac anti-Hu et anti-Yo dans les syndromes paranéoplasiques

- Ac anti-myéline et anti-sphingolipides dans les syndromes neurogénes périphériques.
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HLA ET MALADIES

Pr Hafedh MAKNI
Objectifs

1. Définir la liaison et 1’association du systéme HLA avec les pathologies
humaines.

2. Citer des exemples de maladies liées au systeme HLA

3. Citer des exemples de maladies associées au systeme HLA

4. Définir et rappeler la formule du risque relatif

5. Expliquer les mécanismes immunopathologiques impliqués dans les

pathologies associées au systeme HLA

I- INTRODUCTION :
La région HLA correspond a 3,6 millions de paires de bases.

* Dans cette région, plus de 80 génes sont définies

* Dans la classe 111, il existe 1 géne tous les 20Kb d’ADN

* La classe | correspond a la région la moins explorée.

* Pour la classe 111 ainsi que Classe I, la plupart des génes ont été identifiés.

Le systeme HLA est un excellent modeéle pour ’analyse de la base génétique de la
susceptibilité a des maladies ; il constitue un theme majeur de recherche biomédicale
dans cette décennie.

I1- ASSOCIATION ET LIAISON AU SYSTEME HLA :

L’association et la liaison au systtme HLA doivent étre distinguées.

1) La liaison :

La liaison est étudiée dans des familles comportant au moins deux cas
pathologiques par fratrie (familles multiplexes) ; elle peut étre ou non indépendante
des marqueurs allotypiques.

La liaison concerne des maladies monogéniques dont le géne responsable est hébergé

dans le complexe HLA, alors qu’il n’appartient pas fonctionnellement au CMH,
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2) L’association :

L’association concerne généralement des maladies complexes (effets cumulés de
plusieurs et trés nombreux genes en plus de certains facteurs d’environnement). Elle
est étudiée dans une population de sujets non apparentés comportant des individus
présentant la pathologie étudiée et des individus témoins. Elle est observée entre un
marqueur HLA est une pathologie déterminée.
On parle d’association lorsqu’un alléle/Ag HLA est observé avec une fréquence bien
plus élevee chez les malades que chez les sujets sains. Le risque relatif (RR) encouru
par le porteur du marqueur est calculé, plus il est élevé, plus les sujets qui portent ce
marqueur courent le risque de développer la maladie.
Les associations relevent de mécanismes immunopathologiques le plus souvent auto-
immuns en rapport avec la fonction de présentation des molécules HLA.
I11- PATHOLOGIES LIEES AU SYSTEME HLA :

Des genes localises dans le CMH sont responsables de pathologies liées

au systeme HLA

1) Déficit de I’enzyme 21 hydroxylase : L.’insuffisance surrénalienne congénitale :

L’insuffisance surrénalienne congénitale constitue 1’exemple typique de la
liaison génétique ; L’anomalie du géne peut étre une délétion ou une mutation (géne
CYP 21B). Le diagnostic in utero est fait par comparaison des typages HLA du cas
index et du feetus.

L’insuffisance surrénalienne congénitale est associée préférentiellement aux
spécificités HLA- B47 et B14.

Ces associations pourraient résulter de la transmission au cours des générations de
I’anomalie du géne CYP21B responsable et du géne B voisin.

2) Hémochromatose idiopathigue :

Le géne responsable (HFE) est localisé sur le chromosome 6p23 proche
du locus HLA-A.
C’est une maladie caractérisée par :

* une surcharge en fer des parenchymes (foie+++) due a un défaut d’expression
de ferritine dans la muqueuse intestinale

* absorption entérale de fer augmentée
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* Elévation importante du taux de fer sérique.

Le typage HLA permet de dépister des sujets a risque avant toute manifestation
clinique ou biologique.

La liaison au systeme HLA s’accompagne d’une association a 1’antigéne HLA —
A3 et aux haplotypes HLA- A3, B7, DR2 et A3, B14, DR6.
Le produit du gene HFE et son mécanisme d’action sont inconnus.
La maladie est fortement associée avec HLA -A3 dans toutes les populations
caucasiennes étudiees.

3) Déficits des facteurs du complément C2 et C4 :

Les genes de structure de ces deux facteurs du complément sont localisés
dans le CMH. Ainsi, les états de déficits congénitaux des facteurs du complément

C2 et C4 sont considérés des états pathologiques liés au systeme HLA.

IV- LES PATHOLOGIES ASSOCIEES AU SYSTEME HLA :

Du fait de la fonction immunitaire des molécules CMH, les associations HLA et
maladies relevent de mécanismes immunologiques comportant: les déficits
immunitaires, les phénomeénes d’hypersensibilité et les phénomeénes d’auto—immunité.

> Le CMH est impliqué dans les cas rares de deficit immunitaires
combinés séveres avec non expression des molécules CMH classe 11 et éventuellement
classe I.

> En raison de la fonction de présentation des peptides aux T.C.R
lors de la réponse immunitaire et lors de la constitution du répertoire T, le CMH
peut étre responsable d’auto-immunité T vis a vis du complexe CMH du soi + peptide
du soi.

Les principales associations entre le systeme HLA et les maladies auto-
immunes sont résumées dans le tableau |
1) Spondylarthrite ankylosante (SPA) HLA B27 :

C’est I’exemple type d’une pathologie humaine associée au systeéme HLA.
Le modeéle le plus probable comporte la reconnaissance par des clones T auto-réactifs

du complexe formé par la molécule B27 et un peptide arthritogene.
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Une infection bactérienne a Klebsiella, Yersinia ou Shigella permettrait 1’émergence
des clones T a un niveau pathogéne.
Le (RR) varie de 40-300 selon les populations étudiees :
- plus de 90% des patients atteints de spondylarthrite ankylosante sont
B27 positifs
- 10% dans la population genérale (témoins) sont B27 positifs.
2) Diabete insulinodépendant / HLA — DOB (57) :

L’un des genes de susceptibilit¢ au diabéte insulinodépendant (DID)
est identifié au locus HLA -D QR ; la présence d’un résidu serine, alanine ou valine
en position 57 de la chaine DQSB permet la présentation d’un peptide auto-antigénique
responsable de la destruction par les lymphocytes T cytotoxiques des cellules B
de Langerhans (et du diabéte). La présence d’acide aspartique dans cette méme

position protege contre le diabéte.

3) Maladies non_immunitaires :

Il existe plusieurs maladies qui sont fortement associées avec la région HLA
sans étiologie immune évidente.

Elles incluent : la narcolepsie et la rétinopathie Birdshot.

La narcolepsie :
C’est une maladie du sommeil de cause inconnue.
Cette maladie montre la plus forte association connue au systtme HLA
(= 100%) dans plusieurs populations étudiées.
On sait que 98 % des patients sont DRB1*15:01, DQB1*06:02.
Cependant, les séquences DQ et DR des génes des sujets malades ne relévent pas
de différences significatives par rapport aux sujets normaux.
Deux hypothéses permettent d’expliquer 1’association Narcolepsie/HLA classe Il :
1- la maladie possede un caractére auto-immun et 1’un des produits classe II
est nécessaire (mais insuffisant) pour son développement.
2- 1l pourrait exister un gene non HLA-DR, qui coderait pour un produit affectant
le sommeil et qui serait tres étroitement lie a la région HLA-DR, qui serait
altéré dans I’haplotype DRB1%15:01.
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4) Le risque relatif :

Le risque relatif (RR) mesure I’intensité de I’association de la maladie au
marqueur HLA.II représente le risque pour qu’un sujet porteur du marqueur puissent
développer la maladie par rapport a un sujet non porteur.

Soit le tableau suivant :

Ag HLA présent Ag HLA absent
Malades a b
Normaux ¢ d

Le risque relatif est calculé selon La formule suivante : RR = ad/bc

L’interprétation des résultats du calcul du RR s’effectue selon la valeur RR :
e Si RR >1 lerisque de développer la pathologie est accru par la présence
du marqueur.
e Si RR <1 le marqueur a une action protectrice vis a vis de la pathologie
concernée.
5) Les mécanismes physiopathologiques :
Les mécanismes physiopathologiques permettant d’expliquer des associations
HLA et maladies sont :
1. Hypersensibilité en rapport avec une réponse immunitaire contrdlée par le
CMH
Ex_: Hypersensibilité type retardée/ lepre tuberculoide
Hypersensibilité type 111/ 1eépre 1épromateuse.
2. Auto-immunité des cellules T (TCR) vis a vis du complexe (CMH du soi +
peptide soi).
Ex : SPA, DID
3. Des genes hébergés dans le CMH pourraient jouer un réle dans un processus
immuno-pathologique.
Ex : Géne TNF, HSP, TAP, LMP
4. Certaines pathologies ne peuvent étre rapportées a 1'un des mécanismes
précédents.

Ex: Narcolepsie, Rétinopathie de Birdshot
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V- CONCLUSION :

Faute d’études suffisantes certaines associations restent inexpliquées.

L’association HLA/ maladie aide au diagnostic de certaines pathologies /SPA ;

Narcolepsie. Elle aide

a

I’identification des sujets

exXposes

au risque

d’hémochromatose, de déficit en 21 hydroxylase, de diabete insulinodépendant etc...

Enfin, cette étude aide a mieux connaitre 1’étiologie et la physiopathologie

des maladies concernées.

Tableau I. Principales associations HLA et maladies

Marqueur HLA

Risque relatif

Geéne candidat de

Maladie associé (RR) susceptibilité
Polyarthrite DR4 6,1 DRB1#04:01
rhumatoide DR4 4,6 DRB1%04:04
Diabéte de type | DQ8 8,0 DQB1+03:02
DR3/DR4 3,3 ?
Pemphigus DR4 14,4 DRB1%04:02
Sclérose en plaques DR2(15) 2,7 DRB1%15:01
Narcolepsie DR2(15) DQB1+06:02
Lupus érythémateux DR3 3 DRB1%03:01
disséminé
Syndrome de DR3 6 DRB1%03:01
Sjogren
Myasthénie DR3 3,3 ?
Maladie de Basedow DR3 3,7 ?
Spondylarthrite B27 87 HLA-B=*27:05
ankylosante
Maladie de Behcet B51 6
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IMMUNOLOGIE DES GREFFES

Dr Arwa KAMOUN
Pr Hafedh MAKNI
Objectifs

1. Déterminer le r6le des antigénes HLA dans la transplantation d’organes et la
greffe de cellules souches hématopoiétiques

2. Définir les différents types de rejets des transplantations allogéniques

3. Décrire les mécanismes immunologiques des rejets

4. Expliquer les voies d’allo-reconnaissances

5. Citer les conditions immunologiques pour accepter un couple
donneur/receveur candidat pour une greffe de moelle osseuse ou une

transplantation d’organes

1) INTRODUCTION - DEFINITIONS

L’acte de greffe ou de transplantation consiste a prélever un organe, un tissu
ou des cellules chez un individu et a réimplanter le greffon chez un autre individu.
L’individu procurant le greffon est appelé « donneur », celui qui en beénéficie
«receveur »,

La greffe correspond a I’implantation de tissus sans anastomose vasculaire
(moelle osseuse, cornée, peau). La transplantation correspond au préelevement
d’un organe (rein, cceur, poumons, foie, pancréas, intestins) sur un donneur et a son
implantation chez le receveur avec rétablissement de la continuité vasculaire.

Dans certains cas, le donneur et le receveur peuvent étre confondus : Il s’agit
d’autogreffe.

Le plus souvent, 1’organe prélevé est transplanté chez un receveur génétiquement
difféerent mais provenant de la méme espéce : allogreffe.

Si le receveur et le donneur sont 2 individus différents mais génétiquement identiques
(Jjumeaux monozygotes), il s’agira d’une greffe syngénique.

La xénogreffe est une greffe réalisée entre 2 individus d’especes différentes.
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Lorsqu’il s’agit d’une greffe syngénique, la greffe est acceptée sans probléme.
Cependant, cette situation est exceptionnelle, et dans la majorité des cas le donneur
et le receveur n’ont aucun lien de parenté ou sont apparentés sans étre de vrais
jumeaux. Le destin de la greffe dépend des degrés de similitude et de différence entre
les antigénes (Ag) d’histocompatibilit¢ du donneur et ceux du receveur,
et en particulier les Ag du complexe majeur d’Histocompatibilit¢ (CMH) appelé
systeme HLA (« Human Leucocyte Antigen ») chez I’Homme.
Le rejet de greffe est lié essentiellement a la réponse immunitaire du receveur vis-a-vis
des Ag d’histocompatibilité étrangers présents sur I’organe greffé. Cette réponse
immunitaire fait intervenir a la fois I'immunité humorale et I’'immunité a médiation
cellulaire.
Pour éviter ce rejet, on fait généralement recours a des traitements
immunosuppresseurs dont les complications peuvent conduire a la mort du malade
greffe.
La greffe de moelle osseuse comporte un risque supplémentaire par rapport
aux transplantations d’organes solides. En effet, les cellules immunocompétentes de
la moelle osseuse greffée peuvent développer une réaction immunitaire contre
le receveur lui-méme, ou maladie du greffon contre I’h6te (GVH) aboutissant souvent
au déces de ce dernier.
1) DEVENIR DE LA GREFFE
1) Lois de la transplantation
Sont connus a partir d’expériences de greffes réalisées entre des souris :
e Une greffe de peau d’une lignée de souris A vers une autre souris de la méme
lignée n’est pas rejetée (patrimoine génétique identique)
e Une greffe de souris A vers un hybride AXB n’est pas rejetée car AXB possede
le patrimoine génétique de A.
e Lorsque la greffe est réalisee de A vers B ou de B vers A, la différence
génétique en situation allogénique provoquera un rejet de greffe. Le méme rejet
sera observé si AXB est greffé a A ou a B.
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Donneur Receveur Résultat

A A Acceptée

S -

/—\i Rejetée

Ax Acceptée

» O O O
Ax Rejetée
. o >

Figure 2 : Les lois de la transplantation

2) Histoire naturelle d’une greffe
L’histoire naturelle d’une greffe dans un modele animal suit une évolution
relativement constante.
S’il s’agit d’une greffe syngénique, 1’acceptation du greffon se traduit des le 3e jour
par une revascularisation de la peau, sans infiltrat cellulaire avec une évolution vers
une prise définitive.
En cas de greffe allogénique, un rejet intervient inéluctablement entre le 10e jour et le
14e jour
Si une 2°™ greffe est réalisée a partir du méme donneur, celle-ci sera rejetée plus
rapidement (en 2 ou 3 jours).
Cette accélération du rejet témoigne de la nature immunologique du rejet et de

I’existence d’une mémoire immunitaire.

3) Différents types de rejet
Chez ’Homme, a la fois les lymphocytes T et les Ac participent aux mécanismes
immunologiques du rejet. Il faut distinguer :

e Le rejet suraigu qui survient dans les premieres heures de la greffe et qui
intervient essentiellement s’il existe des Ac préformés, dirigés contre les Ag
du greffon.

Une telle éventualité doit étre écartée par la pratique systématique d’une €preuve de
compatibilité lymphocytaire (« cross match ») avant la greffe.

e Le rejet aigu précoce qui intervient dans les 10 premiers jours et dont les

mécanismes sont essentiellement cellulaires
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e Le rejet aigu tardif (apres 10 jours) et le rejet chronique (aprés 2-3 ans) dont les
mécanismes sont a la fois cellulaires et humoraux.

111) MECANISMES IMMUNOLOGIQUES DU REJET DE GREFFE

1) Les allo-antigénes :
De nombreuses molécules, exprimées par les cellules du greffon, sont susceptibles
de conduire a I’activation du systéme immunitaire du receveur : les allo-antigénes.
Trois types d’allo-antigenes sont particulierement impliqués

o LesAgHLA

e Les Ag mineurs d’histocompatibilité

e Les antigenes des groupes sanguins ABO
a. Les Ag HLA : les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
constituent la principale cible du systéme immunitaire lors du rejet de greffe.
Elles sont codées par un ensemble de genes situés sur le chromosome 6 chez
I’Homme. Les molécules HLA classe I sont exprimées de manicre constitutive a la
surface de la quasi-totalité des cellules nucléées. Elles sont composées d’une chaine o
polymorphe associée de fagcon non covalente a la 2 microglobuline.
Les molécules HLA classe II sont formées par I’assemblage de deux chaines
polymorphes o et . Leur expression est limitée aux cellules présentatrices d’Ag
professionnelles (cellules dendritiques, macrophages et lymphocytes B) et aux cellules
¢épithéliales thymiques. Toutefois, sous I’influence de cytokines comme
I’'IFNy et le TNFa, elles peuvent étre exprimées a la surface des cellules endothéliales
vasculaires. En regle générale, les molécules HLA classe | présentent des peptides
antigéniques endogeénes (ex peptides d’origine virale), alors que les molécules HLA
classe II présentent des peptides antigéniques exogenes (ex peptides d’origine
bactérienne). Les molécules HLA classe I présentent I’Ag aux lymphocytes T CD8*
tandis que les molécules HLA classe II présentent I’Ag aux lymphocytes T CD4". Il
existe 3 principaux types d’Ag HLA classe I : A, B C ; et 3 principaux types d’Ag
HLA classe Il : DR, DP et DQ.
Les molécules HLA classe | et classe Il partagent une origine polygénique complexe,
sont hautement polymorphes et répondent a une expression co-dominante de leurs

genes. Ceci permet d’augmenter les chances de survie de chaque individu face aux
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agressions extérieures, mais pose un probléme majeur en transplantation puisqu’il
réduit fortement les probabilités d’histocompatibilité entre donneur et receveur.

b. Le systeme ABO : Les Ag des groupes sanguins ABO sont de puissants Ag

de transplantation. Ils sont exprimés a la surface des GR et de I’endothélium
vasculaire, interface importante entre le greffon et 1’hote. Du fait de ’existence d’Ac
IgM naturels anti-A chez les sujets de groupe B et anti-B les sujets de groupe A,
une transplantation incompatible dans le systeme ABO, est vigoureusement rejetée
par un mécanisme d’immunité humorale.

c. Les Ag mineurs d’Histocompatibilité regroupent I’ensemble des molécules,
différentes des Ag HLA classe I et classe II, susceptibles d’induire 1’activation
des lymphocytes T allo-spécifiqgues CD4" et CD8* et ainsi, d’amener au rejet d’une
greffe. lls ne déclenchent pas de réponse humorale détectable. Ils sont le plus souvent
de nature peptidique. Ils peuvent étre codés par des autosomes (ex myosine,
B2-microglobuline), par le chromosome Y (ex Ag male HY) ou par I’ADN
mitochondrial.

2) Les effecteurs
Les effecteurs sont : les lymphocytes T CD4, T CD8, et les Ac :

e Les lymphocytes T CD4 allo-reactifs sécrétent des cytokines, activent les
macrophages et provoquent des Iésions initiales de rejet par un meécanisme
d’hypersensibilité retardée (HSR)

e Les lymphocytes T CD8 allo-réactifs agissent directement sur le greffon en
détruisant les cellules de 1’endothélium et du parenchyme

e Les allo Ac interviennent en activant le systeme du complément et en
provoquant des lésions au niveau des vaisseaux sanguins du greffon. Ces Ac
interviennent également par un mécanisme d’ADCC impliquant divers types de
cellules K.

3) Les voies d’allo-reconnaissance :

L’activation du systéme immunitaire du receveur a lieu au niveau des ganglions
lymphatiques drainant la greffe. La, les lymphocytes T allo-réactifs naifs du receveur
peuvent étre activés selon deux voies principales d’activation : directe et indirecte.

Lors d’une transplantation d’organes, les cellules dendritiques du donneur migrent

a partir du greffon vers les organes lymphoides du receveur et y activent
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les lymphocytes T au niveau des zones T-dépendantes des organes lymphoides
secondaires. Il s’agit d’une présentation directe des allo-antigénes du donneur par
les cellules dendritiques du donneur. Cette présentation directe représente 90-95%
de Dl’intensité de la réaction allogénique. Elle explique la fréquence des épisodes
de rejet aigu cellulaire durant les premieres semaines de la greffe.

Progressivement, les cellules dendritiques du donneur disparaissent et sont remplacées
par les cellules dendritiques du receveur. Celles-ci captent au niveau du greffon
les protéines du donneur et en particulier les molécules HLA synthétisées par
le greffon. Les cellules dendritiques du receveur vont présenter les protéines
allogéniques du donneur aux lymphocytes T du receveur. C’est la présentation
indirecte qui progressivement remplace la présentation directe et qui peut étre
responsable de rejets aigus mais semble surtout impliquée dans le rejet chronique.

-2

Directe Indirecte

Figure 3 : Les voies de l'allo-reconnaissance

4) Les trois types de rejets
a) Rejet suraigu

Il est caractérisé par une thrombose des vaisseaux irriguant le greffon.
Il survient dans les minutes ou les heures qui suivent le rétablissement de la continuité
vasculaire.
Cette thrombose aboutit a un infarctus du transplant avec des lésions ischémiques
irréversibles pour 1’organe.
Le mécanisme essentiel est la fixation d’Ac préexistant chez le receveur sur

I’endothélium vasculaire.
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Ces Ac vont activer le systtme du complément et provoquer une stimulation des
cellules endothéliales qui vont sécréter des facteurs de coagulation favorisant
I’adhérence et 1’agrégation des plaquettes. Ce phénoméne aboutit a la thrombose
vasculaire.
Ces Ac préformés sont le plus souvent des allo-Ac dirigés contre les Ag du CMH.
La présence des allo-Ac s’explique par une sensibilisation préalable a des allo-Ag a la
suite d’une transfusion, d’une greffe ou d’une grossesse antérieure. Ces Ac sont le plus
souvent de type IgG, et doivent systématiqguement étre recherchés par un « cross
match » avant la greffe.
Des Ac naturels de type IgM et dirigés contre les Ag des groupes sanguins ABO
(également portées par les cellules endothéliales) peuvent intervenir dans
ce mécanisme, mais I’appariement dans le systtme ABO du couple donneur-receveur
permet de prévenir ce type de rejet.
b) Rejet aigu
Le rejet aigu survient dans les 4 a 5 jours apres la greffe. 1l peut étre de type humoral
ou cellulaire.
(1) Rejet aigu vasculaire
Il se caractérise par une nécrose des cellules de 1’endothélium vasculaire a type de
vascularite et différent de 1’aspect thrombotique observé dans le rejet suraigu.
Les mécanismes effecteurs sont les Ac le plus souvent de type IgG, dirigés contre les
allo-Ag portés par les cellules endothéliales, et qui vont activer le complément.
Les lymphocytes T participent également au rejet vasculaire en sécrétant des cytokines
pro-inflammatoires ou par action directe sur les cellules endothéliales.
(2) Rejet aigu cellulaire

Ce type de rejet se caractérise par une nécrose des cellules du parenchyme associée
a une infiltration par des cellules mononuclées (monocytes et macrophages).
Plusieurs types de mécanismes sont impliqués dans ce type de rejet :

e cytolyse par les lymphocytes T CD8 cytotoxiques qui reconnaissent les allo-Ag

HLA classe |
e activation des macrophages dont I’action est exercée via un mécanisme d’HSR

o atteinte des cellules du greffon par les cellules NK
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La reconnaissance et la lyse des cellules du greffon par les lymphocytes T CD8
cytotoxiques allo-réactifs constituent le mécanisme le plus important dans ce type
de rejet.

c) Rejet chronique
Le rejet chronique se définit par la persistance d’une réaction immunitaire chez
le receveur plusieurs mois voire plusieurs années apres la greffe, et s’accompagne
d’une détérioration progressive des capacités fonctionnelles du greffon malgre
la poursuite du traitement immunosuppresseur.
Il se caractérise par des atteintes vasculaires touchant principalement les arteres
contrairement aux lésions de rejet aigu qui touchent surtout les capillaires.
Les cellules de I’endothélium vasculaire sont la cible principale du rejet.

Le rejet chronique évolue en 3 phases successives :

a) Phase de type humoral :

Cette phase est médiée par des anticorps cytotoxiques circulants qui agissent

en activant le complément ou par ADCC.

b) Phase de type cellulaire :

Cette phase est caractérisée par une infiltration de cellules mononuclées constituées de

monocytes, macrophages, lymphocytes T, cellules NK.

c) Phase entretenue par des cytokines :

Cette phase cause des atteintes répétées de I’endothélium conduisant

a une oblitération progressive de la lumiére vasculaire avec épaississement de la paroi.
d) Réle des cellules endothéliales

Quel que soit le type de rejet, les cellules endothéliales jouent un réle majeur

en intervenant a différents niveaux :

e Dans le recrutement des cellules immunocompétentes du receveur dans le
greffon par sécrétion de cytokines, telles que 1’TL-8, qui par leur action chimiotactique
vont recruter les cellules effectrices du receveur

e par I’exposition de molécules d’adhésion qui vont permettre 1’adhérence
de cellules immunocompétentes a 1’endothélium vasculaire et leur migration vers les
tissus sous-jacents

e par la présentation des allo-Ag du greffon aux lymphocytes T en jouant le
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role de CPA. En effet, sous I’action de cytokines (essenticllement I’INFy et le TNFa)
sécrétées par les lymphocytes T, les cellules endothéliales sont capables d’exprimer les
molécules CMH 11 et de présenter les peptides antigéniques aux LT CDA4.

1IV) PREVENTION DU REJET

1) Compatibilité ABO
Pour toute greffe d’organes avec anastomoses vasculaires, la compatibilité ABO est
indispensable. Elle ne I’est pas dans le cas de greffe de moelle.

2) Compatibilité HLA

a) Le typage HLA :

Il permettra en cas de disponibilité d’un greffon de sélectionner les receveurs
potentiels présentant le phénotype HLA le plus proche de celui du donneur.
L’ appariement sera réalisé en tenant compte d’abord de la compatibilit¢ HLA-DR,
puis HLA-B puis HLA-A.

b) La recherche réguliére d’immunisation anti-HLA :

Elle doit étre réalisée a partir du sérum de tout patient en attente
de transplantation d’organes. Dans le suivi post-greffe, une recherche d’anticorps
anti-HLA sera realisée de facon réguliére et apres tout évenement immunisant afin
de mettre en évidence une éventuelle immunisation du patient greffe.
Plusieurs techniques peuvent étre utilisées :

e La microlymphocytotoxicité est la technique la moins sensible.
e Le test immunoenzymatique ELISA.
e Le luminex et le flow-PRA sont les techniques les plus sensibles.

c) L’épreuve de compatibilité lymphocytaire (ou crossmatch) :

Elle repose sur le test de microlymphocytotoxicité et consiste a faire réagir le sérum
du receveur avec les lymphocytes T et les lymphocytes B du donneur en présence
de complément et d’un colorant vital pour identifier les cellules mortes. Le sérum
du jour et les sérums historiques positifs du receveur sont « Cross matchés » avec
les lymphocytes T et les lymphocytes B du greffon (du donneur).

Elle peut étre réalisée par cytométrie de flux (plus sensible).

3) Traitements immunosuppresseurs
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L’immunosuppression permet la prévention et le traitement du rejet des greffes
d’organes. Son objectif principal est d’inhiber I’activation et les fonctions effectrices
des lymphocytes T. Le principal meédicament immunosuppresseur utilisé en
transplantation est la ciclosporine qui agit en bloguant la transcription des genes
codant pour les cytokines dans les lymphocytes T. De nombreux autres agents sont
utilisés en complément ou en remplacement de la ciclosporine.
Avant que la ciclosporine ne soit utilisee en clinique, la détermination de la
compatibilité des alleles HLA entre donneur et receveur par typage tissulaire a joué
un rble important dans la réduction des rejets de greffe. Cependant,
I’immunosuppression est devenue suffisamment efficace pour que le typage HLA
ne soit plus considéré comme nécessaire dans de nombreux types de transplantations
d’organes, en particulier la transplantation de cceur, de poumons et de foie.
V) PARTICULARITES EN FONCTION DE L’ORGANE OU DU TISSU
GREFFE
1) Transplantation rénale
Devant un donneur en état de mort cérébrale, la priorité est donnée a 1’absence
de mis-match (HLA-DR, puis HLA-B puis HLA-A). En effet, les études ont montre
qu'une meilleure compatibilit¢ HLA entre donneurs et receveurs réduit
les phénoménes d’allo-réactivité et s’associe a une meilleure survie du greffon.
Cette compatibilité tissulaire est également un facteur pronostique dans
les transplantations donneur vivant, [’absence totale de compatibilité (dans les
donneurs apparentés ou de conjoint) sans étre une contre-indication a la
transplantation, donne une moins bonne survie du greffon.
I1 est impératif d’exclure de la transplantation toute personne possédant dans le sérum
du jour de la transplantation des Ac d’isotype IgG dirigés contre les Ag HLA classe |
du donneur (cross match positif avec les lymphocytes T du donneur).
Il faut également respecter les régles de compatibilitt ABO. En effet, les cellules
endothéliales du greffon expriment les glycoprotéines membranaires du systeme ABO
et une compatibilité stricte est requise pour ce systeme sous peine de voir des lésions
vasculaires avec coagulation intravasculaire provoquee par les Ac anti-A et/ou anti-B

de I’hote. Les Ag du groupe Rhésus, quant a eux, sont absents du rein.
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2) Transplantation de ceeur et de foie

L’extréme urgence habituelle des indications et la courte durée de 1’ischémie froide
tolérée ne permettent pas habituellement de prendre en compte le systeme HLA.
De plus, le donneur est obligatoirement un sujet en état de mort cérébrale (coma
dépassé) qui, dans la quasi-totalité des cas n’est pas apparenté au receveur (quoique
des greffes partielles de foie d’un parent vivant a son enfant sont parfois réalisees,
le foie étant un organe qui régénére bien).

Pour les transplantations cardiaques, la compatibilité ABO et un cross-match négatif
sont tout de méme exigés. Tandis que pour les greffes de foie, le cross match positif
n’est pas une contre-indication absolue puisque des allogreffes de foie HLA
incompatibles avec des Ac anti-HLA classe | ont été réalisées avec succes.

3) Greffe de cellules souches hématopoiétiques
La greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), autologues ou allogéniques, a
pour objectif de reconstituer de facon durable I’hématopoiése d’un patient (receveur)
par ’administration d’un greffon riche en CSH provenant d’un donneur.
La greffe de CSH est indiquée en cas de déficit congénital ou acquis affectant
une ou plusieurs lignées de cellules d’origine hématopoiétique. Elle est également
indiquée lorsque 1’hématopoicse a été détruite dans le cadre d’un traitement visant
a éradiquer une hémopathie maligne ou un cancer non hématologique.
Une stricte identité HLA est habituellement exigée. Le donneur est souvent recherché
dans la famille. Il s’agit souvent d’un frére ou d’une sceur qui a un typage HLA
compatible avec le receveur (greffe géno-identique). Le pourcentage de réussite
pour trouver un donneur compatible dans la famille est de 25%.
L’incompatibilit¢t ABO n’est pas une contre-indication absolue, elle nécessite
’absorption temporaire des Ac anti-A et/ou anti-B du receveur de fagon a éviter
une réaction hémolytique post-transfusionnelle.
Hormis le cas de greffe autologue, ’existence de différences antigéniques entre
le donneur et le receveur entraine une situation immunologique complexe d’allo-
réactivité bidirectionnelle (receveur anti-donneur et donneur anti-receveur)
qui conditionne I’issue de la greffe.
Les nombreux cas observés de rechute de la leucémie apres greffe syngénique entre
2 jumeaux homozygotes seraient en grande partie dus au non bénéfice du phénomene
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dit de greffe contre leucémie ou GVL ("Graft-Versus-Leukemia™) en raison de
I’identité parfaite de tous les Ag d’Histocompatibilité.
Origine des CSH :

e Moelle osseuse : les CSH sont obtenues par aspiration au niveau des os plats

e Cellules souches péripheriques : sont mobilisées chez un donneur par
I’administration de G-CSF ou GM-CSF puis collectées par cytaphérese.

e Le Sang placentaire est physiologiquement riche en CSH. Il peut étre recueilli
dans le cordon ombilical a la naissance et utilisé comme greffon. Les avantages du
sang du cordon sont les suivants: disponibilité immédiate, moindre risque de
transmission virale, tolérance méme en cas d’incompatibilit¢ HLA grace
a Pimmaturité immunologique des cellules greffées, et faible risque de GVH méme

en présence de mis-match HLA.
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LES MALADIES ALLERGIQUES
ET LEUR EXPLORATION

Dr Samy Haddouk
Dr Sawsan Feki
Dr Hatem Masmoudi

Objectifs

1- Connaitre la classification de Gell et Coombs des hypersensibilités.

2- Définir la notion d’atopie.

3- Expliquer I’épidémiologie, les facteurs favorisants et 1'évolution des principales
allergies de I'enfant et de I'adulte.

4- Connaitre les différentes catégories d’allergenes.

5- Savoir décrire les mécanismes essentiels de I’hypersensibilité immédiate ou de
type I.

6- Savoir décrire les mécanismes essentiels de I’hypersensibilit¢ médiée par les
complexes immuns ou de type Il1.

7- Savoir décrire les mécanismes essentiels de I’hypersensibilité retardée ou de type
V.

8- Discuter la place des examens complémentaires au cours d'une enquéte
allergologique.

9- Comprendre la place des thérapeutiques immunologiques dans la prise en charge
du patient allergique.

I- DEFINITIONS :

1) Les hypersensibilités :

On appelle hypersensibilité une réponse immunitaire exagérée ou inappropriée a

un antigene (Ag) donné, responsable de lésions tissulaires et qui se manifeste lors

d’une deuxieme exposition a cet Ag.

Gell et Coombs, en 1963, ont classé les réactions d’hypersensibilité en 4 types

différents selon la nature des effecteurs, le type de manifestations observées et le délai
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de leur apparition :

- type | : hypersensibilité immédiate (HSI)

- type II : hypersensibilité cytotoxique dépendante d’anticorps (Ac)
- type 111 : hypersensibilité a complexes immuns ou semi-retardée

- type 1V : hypersensibilité retardée (HSR) ou a médiation cellulaire.

Le terme allergie a été introduit par Von Pirquet en 1906 pour désigner les
réactions d’hypersensibilité tuberculinique. Mais 1’usage de ce terme a prévalu dans
son sens pathologique : 1’allergie est actuellement assimilée a la maladie allergique et
correspond aux réactions d’hypersensibilité provoquées par des Ag habituellement
bien tolérés par la majorité des individus, c'est-a-dire essentiellement les réactions
d’hypersensibilit¢ immédiate (HSI) IgE dépendante ou type | (Figure 1). Néanmoins,
d’authentiques maladies allergiques peuvent étre la conséquence d’autres mécanismes.
Ainsi, les alvéolites allergiques extrinseques et les eczémas de contact relevent
respectivement de mécanismes d’hypersensibilité a complexes immuns (ou type Il1) et
d’hypersensibilité retardée (ou type IV).

2) Notion d’atopie :

Il s’agit d’une prédisposition personnelle ou familiale (génétique) a développer au
cours de la vie des manifestations cliniques de 1’allergie en réponse a un ou plusieurs
antigenes. Cette définition d’abord clinique s'est enrichie d'une composante biologique
lorsque l'isotype IgE des immunoglobulines (1g) a été découvert : présence d'Ac IgE
Vis-a-vis d’un ou de plusieurs allergénes alimentaires ou de I'environnement.

II- EPIDEMIOMOGIE :

1) Eréquence et expression des maladies allergigues :

La place des maladies allergiques en pathologie humaine est de plus en plus
importante et leur prévalence a plus que doublé au cours des 15 derniéres années. Pour

I’OMS, les maladies allergiques sont au 4™ rang des maladies chroniques.

En ce qui concerne la gravité, 1’éventail des maladies allergiques comprend des
accidents comme le choc anaphylactique susceptible de tuer en quelques minutes et
des maladies comme ’asthme dont le retentissement chez I’enfant peut compromettre
la croissance et qui a tout age peut mener a I’insuffisance respiratoire.

Les manifestations cliniques en relation avec une allergie peuvent étre systémiques
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(choc anaphylactique, cedéme facial dit cedéme de Quincke..) ou localisees dans des

organes cibles : nez (rhinite et/ou sinusite allergique), ceil (conjonctivite allergique),

larynx (spasme laryngé), bronche (asthme), poumon, tube digestif (spasmes, cedéme
muqueux...), et peau (angio-cedéme, urticaire...).

2) Influence de I’environnement :

Pour expliquer 1’augmentation considérable de l'incidence des maladies
allergiques au cours des 30 derniéres années, des modifications du mode de vie sont
incriminées. Un mode de vie de type " occidental ", propre aux pays dits "développés"”,

semble avoir favorisé cette recrudescence. Ce mode de vie comporte I'exposition aux

polluants et autres agents chimiques domestiques et atmosphérigues mais surtout une

diminution de la pression infectieuse et des modifications nutritionnelles susceptibles

de modifier la flore intestinale des les premiéres semaines de vie.

Les modifications environnementales seraient responsables de I'induction d'une

dysrégulation de la réponse immune, privilégiant une réponse de type Th2, au

détriment de la réponse Th1l. Elles interviendraient en interférant avec la mise en place

et la modulation " normale " d'un systtme immunitaire mature, pour lesquelles
I'exposition aux agents microbiens, infectieux ou non (comme ceux de la microflore
intestinale) est un elément majeur. Ainsi I'amélioration de I'nygiene pourrait avoir un
effet positif sur la prévention des infections mais négatif sur le bon développement du

systéme immunitaire et I'incidence des maladies allergiques.

3) Influence de I’dge :

La fréquence des manifestations allergiques et la nature des organes cibles
varient avec l'age.

- les allergies alimentaires sont plus fréquentes chez le nouveau-né (allergie aux
protéines du lait de vache..) et les nourrissons (albumine de I'ccuf, soja..) ;
- les allergies respiratoires surviennent en général chez I'enfant plus agé ou l'adulte.
- les allergies cutanées (eczéma) sont fréquentes chez les nourrissons et les jeunes

enfants.

4)_Influence de la prédisposition génétique :
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Les facteurs génétiques de susceptibilité pour I'atopie ont été mis en évidence
par des études familiales demontrant un taux de concordance supérieur chez les
jumeaux monozygotes que chez les jumeaux dizygotes (77% contre 15% pour

I'eczéma par exemple).

Les genes polymorphiques candidats sont les genes dont certains alléles sont
associés a des manifestations atopiques et/ou des taux d'IgE sériques élevés : HLA,
I'lL-4, IL13... .

I11- LES ALLERGENES :

Les allergénes sont des antigénes banaux de 1’environnement, non parasitaires et
habituellement inoffensifs qui entrainent la production d’Ac spécifiques de classe IgE
chez les individus génétiqguement prédisposés. Les allergénes sont classés en 5 grandes

catégories :

- les pneumallergeénes (inhalés),
- les trophallergenes (ingeérés),

- les allergénes professionnels,
- les allergenes médicamenteux,
- les venins.

1) Les Pneumallergenes :

Ils sont responsables de manifestations allergiques ORL (rhinite), pulmonaires
(asthme, alvéolite) et de conjonctivites. Les pneumallergénes de grandes tailles (>10u)
provoquent rhinites et conjonctivites. Les pneumallergénes de taille inférieure a 10u
peuvent étre responsables d'asthme. Seuls les pneumallergenes de taille inférieure a 4
peuvent atteindre les alvéoles (alvéolites allergiques).

Les pneumallergénes sont soit saisonniers soit péri-annuels (présents tout au long de
I’année).

Les pneumallergénes saisonniers les plus fréquents sont les pollens :

- de graminees (ivraie, phléole, dactyle) : de I'été a I'automne

- d'arbres (bouleau, aulne, chéne) : de I'hiver au printemps
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- d'herbacés (ambroisies) : au printemps.

Les calendriers polliniques varient d'une région a l'autre et d'une saison a l'autre. Les
pneumallergenes péri-annuels les plus frequents sont :

- les acariens (dermatophagoides pteronissinus..)

- les pneumallergenes d'animaux domestiques (chats, chiens..)

- les pneumallergénes commensaux (bactéries, aspergillus et autres champignons

opportunistes).

2) Les trophallergenes:

Les allergies alimentaires de mécanisme IgE-dépendant sont rares chez I'adulte
(moins de 2% de la population générale) mais fréquentes chez I'enfant (10% voire

davantage).

Il ne faut pas les confondre avec les intolérances alimentaires beaucoup plus
répandues et les réactions dues a des aliments riches en histamine ou histamino-

libérateurs (chocolat, fraise...).

Chez l'adulte, les allergenes alimentaires les plus fréquents sont d'origine
animale (poissons et fruits de mer) et végetale (farines, cacahuétes, noix, amandes). Ils
sont responsables de manifestations digestives (5% des cas) mais surtout systemiques :
cutanéo-muqueuses (80% des cas), respiratoires, oculaires voire des états de choc

anaphylactique (5% des cas).

Chez I'enfant, les allergénes alimentaires les plus fréquents sont essentiellement
les protéines du lait et de I'ceuf, les farines et l'arachide (cacahuétes : 1/4 des allergies
alimentaires aux USA et en Europe). Les manifestations digestives et cutanées

prédominent.

3) Les allergénes professionnels :

Les eczémas de contact sont parmi les maladies professionnelles les plus
fréquentes. Les hommes sont les plus touchés. Les Iésions débutent et prédominent aux

mains et s'améliorent pendant les vacances.
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Les professions les plus souvent a l'origine d'eczémas professionnels sont :

- Métiers du batiment : sels de chrome (ciment), cobalt (peinture, émail), résines époxy
(colle, vernis, peinture), formaldéhyde (colle, textile)..

- Coiffeurs : paraphényléne diamine et paratoluene diamine (teintures), conservateurs

(shampoings)...

- Métiers de I'industrie : huiles de coupe, détergents, résines acryliques, bois exotiques,

nickel...

- Professions de santé : antiseptiques, pénicillines, aminosides, anti-inflammatoires
non stéroidiens, phénothiazines, anesthésiques locaux, latex (gants et matériels divers),
acrylates des résines composites (prothésistes)...

- Horticulteurs : pesticides, gants...

4) Les allergénes médicamenteux :

La liste des médicaments et substances biologiques susceptibles d’induire un choc
anaphylactique est tres longue. Parmi les plus fréguemment en cause, on peut citer : la
pénicilline, les myorelaxants et autres produits d’anesthésie générale, le latex, les

produits sanguins (plasma, immunoglobulines) ...

5) Les venins d’hyménoptéres :

Les venins d'hyménopteres (guépes, abeilles...) sont tres allergisants.
Les manifestations cliniques sont dominées par le risque de choc anaphylactique

surtout chez I'adulte.
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Figure 1 : Les principales maladies allergiques IgE dépendantes, les allergénes

en cause, les voies d’entrée et les manifestations cliniques observées

6) Notion d'allergie croisée:

Il s'agit d'une réaction a une substance donnée alors que le sujet est sensibilisé a
une autre substance apparentée. Elle est due a la présence de structures moléculaires
semblables ou trés voisines dans des substances aussi différentes que des pollens, des
aliments, des poils d’animaux, etc. Les plus fréquentes se voient entre pollens, entre

aliments ou entre pollens-aliments (Figure 2).
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Figure 2 : Les situations d’allergie croisée les plus courantes

Allergenes... Possibilités d'allergies croisées avec...

Abricot, amande, avocat, banane, betterave,
brugnon (nectarine), carofte, céleri, cerise, chatoigne,

POLLENDEBOULEAU  IEXEIXT } concombre, épinard, figue, kiwi, melon, noisette,
noix, papaye, péche, pomme, raisin, sarrasin

orange, litchi, tomate, poivron, mangue, poire
Aneth, carotte, cumin, céleri, coriandre, fenouil,
POLLEN D'’ARMOISE  [RRRRR® y
POLLEND'AMBROISIE Iz } Banane, melon, pastéque
POLLEN DEPLANTAIN  IEEREEE ‘P Melon

Arachide, farine de blé, melon, orange, petit-
POLLENDE GRAM'NEES """" } pois, pomme de terre, poivron, fomate

] 2, avocatl, banane,
€, chataigne, T

CEETTED | e s
Die, Kiwi, meion, r seffe, NoIX, papavye, peche
ACARIENS  IIIIOb ) Escargot, crevette, crustacés, blattes

GRAINES DESESAME  EEEREE P Kiwi

“ ,,,,,,, «p Avocat, banane, latex, graines de sésame

_Iﬂ_ ....... )  Abricot, amande, cerise, pomme, prune

IV- PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ALLERGIE :
Le développement de ’allergie en rapport avec une hypersensibilité immédiate se fait
en plusieurs étapes (Figure 3). On distingue 2 phases successives :

1) La phase de sensibilisation :

La premiére étape est une étape de sensibilisation vis-a-vis d'un allergene. La
présentation de 1’allergéne par les cellules dendritiques aux lymphocytes T helper
CD4* active ces derniers qui se différencient en lymphocytes Th2 producteurs d'IL4 et
d'IL5. L'IL4 contribue a la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes et induit
la synthése d'IgE par ces plasmocytes. Les Ac de classe IgE se fixent par leur fragment
Fc (les fragments Fab restant libres) au récepteur membranaire de forte affinité pour le
fragment Fc des IgE (Fce-RI) présent en grand nombre sur les polynucléaires
basophiles (PNB) du sang circulant et sur les mastocytes tissulaires.

2) La phase effectrice :
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La deuxiéme étape est une étape effectrice responsable des manifestations
allergiques. Elle survient a I'occasion d'une nouvelle rencontre de l'allergene. Elle se
décompose elle-méme en deux phases : la phase aigué et la phase inflammatoire.

-La phase aigué résulte d'une réaction d'hypersensibilit¢ immédiate : I'allergene
interagit avec les anticorps IgE spécifiques préformés fixés sur les récepteurs de haute
affinité pour le fragment Fc des IgE (FceRI) des PNB et des mastocytes. Ainsi activés,
les PNB et les mastocytes liberent des médiateurs préformés et stockés dans des
granules cytoplasmiques (histamine, sérotonine, NCF-A, ECF-A...) et se mettent a en
produire d’autres, néoformés ou néo-synthétisés (prostaglandines, leucotriénes,
PAF...). Ces mediateurs pharmacologiquement actifs sont responsables directement
et/ou par I’intermédiaire des cellules qu’ils recrutent et activent des manifestations
cliniques liées a la réaction d’hypersensibilité immédiate.

Les mastocytes liberent également des chimiokines et des cytokines qui contribuent au
recrutement d'effecteurs secondaires dont les éosinophiles.

- La phase inflammatoire est due au recrutement local d'éosinophiles mais également
de macrophages, secondaire a la libération de cytokines et de chimiokines par les
lymphocytes T CD4", les mastocytes et les basophiles. Cette deuxiéme phase survient

quelques heures apres la premiére. Son expression clinique est inconstante.
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Figure 3 : Mécanisme de I’hypersensibilité immédiate

3) Autres Mécanismes :

a) Hypersensibilité retardée ou de type IV :

La dermite de contact est en relation avec une hypersensibilité retardée, vis-a-
vis d'une petite molécule de type pro-antigene, qui met en jeu une phase effectrice ou
interviennent principalement les lymphocytes Th 1 et les macrophages.

La sensibilisation contre ces molécules est mediée a travers la liaison aux protéines
cutanées et a travers les propriétés puissantes de la présentation des antigénes des
cellules dendritiques cutanées, les cellules Langerhans, qui présentent 1’antigene sur
les molécules du CMH de classe Il aux cellules Thl CD4* (Figure 4). La réaction de
sensibilité de contact suivante implique la présentation des antigenes aux cellules T
CD4* a mémoire qui liberent les cytokines causant la vasodilatation, le transport vers
le site des cellules T CD4* non spécifiques et des macrophages activés et la formation

d’un granulome inflammatoire (Figure 5).
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Fig. 13.31 Induction d’une réaction d’hypersensibilité de contact par
un agent sensibilisant. L'agent sensibilisant est une petite molécule tres
réactive qui pénétre facilement dans la peau. En se fixant de maniére
covalente a de nombreuses protéines endogénes, elle se comporte
comme un haptene. Les conjugués sont captés et apprétés par les
cellules de Langerhans, qui sont les principales cellules présentatrices
d'antigéne dans la peau. Ces cellules présentent les peptides portant les

hapténes aux cellules T, 1 effectrices (qui ont déja été activées dans les
ganglions lymphatiques et sont revenues dans la peau). Elles sécrétent
des cytokines comme I'FN-y qui stimulent la sécrétion de cytokines et de
chimiokines par les kératinocytes. Ces molécules vont alors attirer des
monocytes et induire leur maturation en macrophages tissulaires activés,
responsables des lésions inflammatoires décrites dans la Fig. 13.32.

NO, oxyde nitrique.

Figure 4 : Mécanisme de I’hypersensibilité de contact

(a) Sensitization phase

Intracellular
bacteria

Antigen-presenting cells: ¢
Macrophages Tyl cells (generally)
Langerhans cells CD8* cells (occasionally)
(b) Effector phase

Secreted

Membrane
TNEB

Class I MHC

TNF receptor

Resting
Sensitized Tpypy macrophage Activated macrophage
Effects of macrophage activation:
oy Secections, T Class II MHC molecules
Cytokines:  IFN-y, TNFJ, IL-2, 1 INE receptors
IL-3, GMCSE T Oxygen radicals
Chemokines: IL-8, MCAF, MIF T Nitric oxide

Figure 5 : Vue générale de I’hypersensibilité retardée
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b) Hypersensibilité médiée par les complexes immuns ou de type 111 :

Normalement, les complexes immuns sont détruits par les cellules phagocytaires et
I’altération tissulaire ne survient pas. Cependant, lorsqu’il y a une grande quantité de
complexes immuns qui persistent dans les tissus, ils peuvent causer 1’altération qui
peut étre localisée dans les tissus (réaction d’ Arthus) ou systémique.

Les antigénes conduisant a ce type d’hypersensibilit¢ peuvent étre des antigénes
microbiens, des auto-antigénes ou des corps étrangers dans le sérum. La plus grande
partie de I’altération du tissu résulte de 1’activation du complément conduisant a la
chimio-attraction des neutrophiles et a la libération des enzymes lytiques stockés dans
leurs granules intracytoplasmiques (Figure 6).

Les complexes immuns (habituellement petits) peuvent aussi étre responsables de
plusieurs effets systémiques (fiévre, asthénie, vascularite, glomérulonéphrite).

Le phénoméne d’Arthus a son équivalent en pathologie humaine respiratoire.

Il s’agit des pneumopathies a précipitines ou alvéolites allergiques extrinseques :

Elles résultent de I’inhalation des spores bactériennes (maladie des poumons de

fermiers), du sérum aviaire ou protéines fécales (maladies des éleveurs d’oiseaux) ...
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Figure 6 : Mécanisme de I’hypersensibilité médi¢e par les complexe immuns

(HS type II)
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V- EXPLORATION DES MALADIES ALLERGIQUES :

L’objectif de cette exploration est double :

- Confirmer I’origine allergique de la maladie (probléme des rhinites, asthmes et

eczémas non allergiques)

- Identifier le(s) allergene(s) en cause en vue de leur(s) éviction, essentielle pour la

prévention, et afin de guider une éventuelle cure de désensibilisation.

1) L’interrogatoire :

Un interrogatoire minutieux doit permettre d’identifier le(s) allergene(s)
présumé(s) et d’orienter ainsi les tests cutanés. L'interrogatoire recherchera en plus des
antécédents personnels de rhinites et/ou de bronchites a répétition, de toux
spasmodique, d’eczémas..., les antécédents familiaux et les particularités de la
pathologie observée. En effet, le risque pour un sujet d’étre allergique est de 50 % si
les 2 parents sont allergiques, de 30 % si un seul des 2 parents est allergique et de 10
% si aucun des parents n’est allergique. D’autre part, les maladies allergiques se
traduisent habituellement par des manifestations stéréotypées avec une triade

caractéristique :

- Unité de temps : méme moment de I’année (ex : le printemps), de la semaine
(ex : lundi, jour de reprise du travail) ou de la journée (ex : le matin)

- Unité de lieu : la ou la concentration de I’allergéne est trés ¢levée (ex : chambre
a coucher pour les acariens, cave pour les moisissures)

- Unité d’action : association des mémes symptémes a chaque fois (ex : rhinite et

conjonctivite, crise d‘asthme, diarrhée...)

La tenue d’un cahier (alimentaire, environnemental, comportemental) par le patient
lui-méme, qui met en relation les symptdomes avec des causes potentiellement
allergéniques ou favorisantes peut aider au diagnostic, en particulier dans le cadre de

I’allergie alimentaire.
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L'imputation d'un allergene est facile lorsqu'on a la séquence : exposition =
manifestation ; éviction = amélioration voire guérison ; réexposition = rechute (unité
d'action, de temps, de lieu...). Elle peut étre plus difficile en cas d'allergies croisées
(acariens / escargots ; latex / kiwi ; bouleau / pomme ; moisissure des aliments

périmés / roquefort).

2) Examens complémentaires :

2.1. Exploration de I'hypersensibilité immédiate ou IgE-médiée :

Des examens complémentaires non spécifiques tels que la NFS qui peut objectiver une

hyperéosinophilie sanguine, ou la recherche d’éosinophiles dans le mucus nasal

peuvent étre utiles.

Cependant, I’exploration immunologique des maladies allergiques IgE-médiées est
basée sur des examens complémentaires spécifiques pratiquées in vivo (tests cutanés et
tests de provocation) et in vitro (dosages des IgE totales et spécifiques, tests

fonctionnels).

a) Tests cutaneés : Intradermo-réaction et prick-test

Ils recherchent la réaction cutanée érythémato-cedémateuse caractéristique de
I’HSI par introduction d’une petite quantit¢ d’Ag (ou allergene) dans la peau.
L’introduction de 1I’Ag peut se faire par intradermoréaction (donne assez souvent des
réactions non spécifiques et anaphylactiques) ou mieux par prick-test (une goutte de
I’extrait allergénique est déposée sur la peau qui est ensuite piquée par une aiguille
stérile). Les prick-tests, sans danger et mieux acceptés par les malades, sont les plus
utilisés. Dans tous les cas, la lecture se fait au bout de 15 a 20 mn ; une lecture apres 6

heures recherche la réponse tardive.

L'interprétation se fait impérativement par rapport a un témoin négatif (solvant) et a un
témoin positif (histamine ou phosphate de codéine).
Une positivité (papule >3 mm de diamétre) unique ou multiple peut étre interprétee

comme le témoin d'un terrain atopique mais ne signifie pas toujours que le ou les
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allergénes sont responsables des manifestations cliniques (positivité chez 10 a 20% des
sujets sans manifestations allergiques) : la pertinence du test, c'est-a-dire la relation de
la positivité du test avec les manifestations cliniques doit toujours étre soigneusement
analysée.

Les tests cutanés donnent des résultats tres utiles dans la pratique sauf dans les
allergies alimentaires ou les résultats sont souvent décevants (en rapport avec la qualité
et la pureté des allergenes alimentaires).

Les tests cutanés sont contre-indiqués dans les situations suivantes :

- Grossesse

- Nourrissons

- Dermatite atopigque en poussée

- Infection cutanée

- Antécédents de manifestations systémiques graves

-Prise médicamenteuse risquant d'altérer le résultat ou de rendre le test dangereux :
antihistaminique ; corticoides; immunosuppresseurs ; certains médicaments

psychotropes qui diminuent la réaction cutanée, pénicilline...
b) Tests de provocation :

Moins utilises, ils reproduisent a minima les symptémes en introduisant I'allergene par

la voie naturellement sensibilisante (respiratoire, digestive).

Le consentement éclairé du patient est nécessaire. Les tests doivent étre pratiqués en
milieu hospitalier par des équipes médicales spécialisées ; une surveillance stricte

s'impose.

Il peut s'agir de test de provocation nasale (avec rhino-manomeétrie), bronchique,
alvéolaire (rarement), conjonctivale ou digestive. Les tests de provocation respiratoire
" réalistes " peuvent se réveler indispensables quand il s'agit par exemple de prouver la

responsabilité d'un allergene professionnel.

c) Le dosage des IgE sériques totales :
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La technique de dosage originale est la méthode RIST (Radio-Immuno-Sorbent
Test) qui utilise la radioactivité. Actuellement, ce test est réalisé par des techniques

immuno-enzymatiques en phase solide (ELISA).

Ce test doit étre interprété avec précaution car les causes d'élévation des IgE
sont multiples : a part les maladies allergiques, une élévation des IgE totales sériques
peut s'‘observer au cours des affections parasitaires (surtout les helminthiases) ou autres
(syndrome de Buckley, myélome a IgE, sarcoidose, lymphomes...).En plus, de

nombreux patients allergiques peuvent avoir des taux sériques d'lgE totales normaux.

Ce test permet éventuellement de repérer les patients atopiques qui ont
généralement des taux excédant la limite supérieure de la normale dont la valeur est
donnée par le laboratoire, (les valeurs moyennes normales sont de 100-150 Ul/ml chez
l'adulte, ces valeurs sont plus basses chez I’enfant). Une élévation des IgE totales
sériques doit étre interprétée avec la plus grande prudence car 20% des individus sans
manifestation allergique ont un taux d'Ige > 150 Ul/ml et 20% des individus

allergiques ont un taux < 150 Ul/ml.
d) Recherche et dosage des IgE spécifiques :

Le dosage des IgE spécifiques permet la confirmation du diagnostic d’atopie et
I’identification de I’allergene. Les techniques utilisées dérivent toutes de la méthode
RAST ("Radio-Allergo-Sorbent-Test") originale et different par la méthode de
marquage de I’Ac anti-IgE (radio-isotopique ou enzymatique) et 1’allergéne utilisé. Le
dosage des IgE spécifiques commence généralement par un test de dépistage
permettant de renseigner sur une éventuelle sensibilisation respiratoire (ou digestive) a
I’'un ou l’autre des pneumallergénes (ou trophallergénes) les plus fréquemment
responsables d'allergie, couplés sur un seul support (multiscreen). En cas de dépistage
positif, le bilan doit étre complété par le dosage des IgE spécifiques d’un ou de
quelques allergenes pris individuellement (monoscreen).Le dosage quantitatif des IgE
spécifiques est possible mais la quantité des IgE spécifiques n’est pas nécessairement
corrélée avec la sévérité de la maladie allergique. Ces tests se sont montrés fiables
surtout avec les allergies alimentaires et les allergies aux venins d’hyménoptéres. Ces
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dernieres années, l'intérét de la recherche des IgE spécifiques dirigés contre les sous-
composants moléculaires d'allergénes (ceuf, lait, venins d'hyménopteres...) a été
démontré pour la précision et la confirmation diagnostique, la prédiction pronostique
et la conduite thérapeutique au cours des maladies allergiques IgE-médiées.

La recherche ou le dosage des IgE specifiques ne doit pas étre systématique, ces tests
trés colteux sont indiqués en cas de :

- contre-indication des tests cutanés (lésions eczémateuses de l'avant-bras, antécédent
ou risque de choc anaphylactique, de déclenchement d'un asthme...

- difficulté d'interprétation des tests cutanés (traitement par des corticoides ou
antihistaminiques)

- pour affirmer un diagnostic précis avant une désensibilisation ou une éviction.

e) Les tests allergologiques fonctionnels in vitro:

Dans certains cas de difficulté diagnostique (résultats des tests discordants ou
ininterprétables, contre-indication aux tests in vivo...) de lallergie IgE-mediée,
I'exploration fonctionnelle in vitro, bien que sophistiquée et couteuse, peut étre tres
utile. Les principaux tests qui ont été décrits sont le test de libération de I'histamine et
de leucotriéne, et le test d'activation des basophiles sanguins. Ces tests sont de plus en

plus validés en pratique clinique mais manquent encore de standardisation.

2.2. Exploration de I'hypersensibilité retardée:

Les patchs tests :

IIs n'explorent pas le méme type de réaction immunologique que les prick-tests
et les intradermo-réactions. Les patch-test explorent et reproduisent les lésions de
I'nypersensibilité retardée ; ils sont lus au minimum deux jours aprés leur realisation.
Dans l'eczéma de contact, on utilise une batterie d'allergenes chimiques standardises,
dilués dans la vaseline, appliqués sur la peau, sous occlusion, qui permettent
d'identifier le(s) allergéne(s) responsables de la dermite. Des allergénes spécifiques au
patient (produits utilisés dans la vie domestique ou professionnelle) peuvent étre

ajoutés a cette batterie si I'interrogatoire le suggere.
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La lecture aprés 48 heures, a renouveler éventuellement a 72 et 96 heures,
est a interpréter en fonction du contexte clinique (faux positifs et faux négatifs
possibles). La encore, lI'analyse de la pertinence du test est essentielle. Ces tests
peuvent étre pratiqués a tout age, y compris chez des nourrissons et des jeunes enfants;

dans ce cas, la batterie standard est adaptée a cette situation particuliere.
VI- PRINCIPES DU TRAITEMENT :

1)L'éviction :
Le traitement de ces affections repose sur I'éviction de l'allergéne en cause et la

prophylaxie des expositions aux autres allergénes :

- conseiller I'éviction du ou des allergenes en cause apres les avoir identifiés et

prodiguer des conseils pour rendre I'environnement moins sensibilisant,

- contrler I'environnement : les acariens (entretien de la literie, prohiber les
oreillers et coussins avec des plumes, limiter les fauteuils style confortables, les tapis,

les moquettes, favoriser une hydrométrie normale) ; les animaux domestiques (éviter

la présence d'animaux dans les chambres d'enfant, favoriser les zones réservées aux
enfants et d'autres réservées aux animaux ) ; les pollens (tenir compte des calendriers

polliniques,

- limiter les accés a des espaces verts non entretenus...); les allergenes

professionnels (se référer au tableau des maladies professionnelles, collaborer avec le

médecin du travail pour un éventuel changement de poste)

2) La pharmacothérapie :

Les médicaments utilisés pour neutraliser ’hypersensibilité immédiate agissent a [’un
p yp g

des deux niveaux :

- En inhibiteurs de la production ou de la libération des médiateurs inflammatoires : les
corticoides sont efficaces sur la majorité des manifestations atopiques incluant asthme,
rhinite allergique, conjonctivites allergiques et dermatite atopique. Cependant, leur

utilisation est limitée par les effets secondaires indésirables. Leur principale utilisation
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est sous forme d'application locale, cutanée, en cremes et pommades, principalement
dans la dermatite atopique ; nasale, en gouttes et nébuliseurs, pour la prise en charge
de la rhinite allergique ; bronchique, sous forme de spray ou d'aérosols, dans I'asthme.
En urgence, ils sont utilisés par voie sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse,
pour traiter les manifestations cedémateuses (cedeme facial, cedeme de la glotte),
urticariennes genéralisées, et pour prévenir la phase secondaire de I'anaphylaxie. Ce ne
sont pas des médicaments du choc anaphylactique, ou I'adrénaline est formellement

indiquée.

- En inhibiteurs de I’action du médiateur tels que les antagonistes du récepteur de
I’histamine. Les antihistaminiques sont efficaces principalement, administrés per os,
sur les rhinites et conjonctivites, l'urticaire, et les phénomenes cedémateux. Seuls les
anti-récepteurs H1 de I'histamine sont actifs dans les pathologies allergiques. Les

antihistaminiques ont un effet vasoconstricteurs et antiprurigineux.

3) L'immunothérapie ou vaccination spécifigue d'allergene (anciennement

appelée désensibilisation) :

La désensibilisation est utilisée pour détourner la réponse immunitaire de la réponse
anticorps IgE conduite principalement par Th2 et favoriser la réponse 1gG conduite
par Thl. Elle consiste en l'injection sous-cutanee, de facon répétée, de faibles doses
d'allergénes purifiés. Ces injections répétées de I’allergene ont pour but de provoquer
une réponse Ac spécifique de classe IgG en stimulant les cellules B spécifiques de
I’allergene et qui n’ont pas encore entrepris de commutation de classe. En particulier,
les cellules Th1 spécifiques de I’allergene devraient fournir une aide a ces cellules B

pour permettre la commutation de classe en IgG.
Ses indications effectives sont actuellement limitées :

- au venin d'hyménoptere (guépes surtout) : dans ce cas, son efficacité est remarquable
(plus de 95% de bons résultats), et I'induction de I'immunothérapie peut étre réalisée,
sous contrble medical strict, en quelques heures, ne nécessitant pas d'hospitalisation
(technique " rush ).
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- aux acariens, aux pollens, chez des patients mono- ou pauci-sensibilisés.
Les poils d'animaux (chats) et certaines moisissures peuvent aussi étre utilisés, mais
les resultats aussi bien que la tolérance au traitement sont plus médiocres.

Les techniques d'immunotherapie sublinguale/orale commencent a étre validées.
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LA VACCINATION

Dr Sabrina MEJDOUB
Dr Hend HACHICHA
Dr Hatem MASMOUDI

Objectifs

Définir la vaccination

Distinguer immunisation active et immunisation passive

Préciser les objectifs généraux de la vaccination

Enumérer les caractéristiques d’un bon vaccin

Préciser les facteurs influengant I’'immunogénicité d’un vaccin

Connaitre les avantages et les limites des différentes plateformes vaccinales

Expliquer le principe de chaque type de vaccin

Comparer les différents types de vaccins en précisant les avantages et les inconveénients de
chaque type

9. Citer les complications post-vaccinales

©No WD RE

HISTORIQUE :

L’histoire de la vaccination commence dés I’antiquité avec la variolisation qui consiste
a I’inoculation intra-nasale d’une faible quantité de matiere séchée provenant d’une
pustule variolique. Basée sur 1’observation d’une relative résistance a la variole des
sujets ayant préalablement survécu a une épidémie de cette maladie, la variolisation
importée de Chine en Europe au XVI11°™ sigcle fut I’objet de vives controverses. Elle
provoque une infection modérée suivie d’une protection durable contre toute
réinfection. Cependant, une variole fatale peut se développer dans environ 3% des cas.
A la fin du XVIIIE™ siécle, le médecin anglais Edward Jenner avait remarqué que
les femmes chargées de la traite des vaches étaient résistantes a la variole. 11 eut 1’idée
en 1796 d’inoculer du pus d’une fermiére atteinte de la vaccine (Cow-pox virus) & un
jeune enfant qui survécut a une injection délibérée de pustule varioleuse 3 semaines
apres. Il a ainsi montré, sans pouvoir 1’expliquer, qu'il était possible de fournir & un

individu une protection préventive contre la variole, maladie épidémique souvent
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mortelle, en lui inoculant du pus prélevé sur une personne ou une vache atteinte de la
vaccine (équivalent de la variole humaine), une maladie bovine bénigne. On sait
maintenant que le virus de la vaccine ressemble au virus de la variole avec lequel il
partage les composants antigéniques immunodominants (I’immunité contre le virus de
la vaccine protége ainsi aussi contre celui de la variole) mais n’a pas son pouvoir
pathogéne (la vaccine est une maladie bénigne aussi bien chez la vache que chez
I’homme). La vaccination contre la rage a ainsi commencé progressivement au 19éme
siecle mais son principe, fruit du hasard de 1’existence d’un germe similaire a 1’agent
pathogéne mais benin, ne pouvait étre appliqué aux autres maladies infectieuses
graves.

Ce n’est qu’en 1878 que Louis Pasteur établit le principe général de la vaccination en
remarquant que des cultures de bacilles du choléra de poule desséchées (Pasteur parti
en congé pour quelques semaines, son assistant avait oublié de rajouter réegulierement
du milieu de culture dans les boites de Pétri contenant les bacilles) remises en solution
et injectées a des poules, non seulement ne provoquaient plus de choléra, mais
permettaient aussi et surtout de protéger ces poules contre les injections ultérieures de
bacilles du choléra de la poule vivants : ¢’est le principe de 1’atténuation que Pasteur
appliqua en 1885 au traitement d’un jeune enfant mordu par un chien atteint par la
rage. Il lui administra un extrait spinal d’animaux rabiques atténué par dessiccation
pendant plusieurs jours a température ambiante ; un processus qui a permis d’atténuer
le pouvoir pathogéne du virus de la rage sans que celui-ci perde son pouvoir
immunisant. 1l est a noter que contrairement a la plupart des vaccinations, celle du
jeune Joseph Meister fut effectuée apres I'exposition au risque et non avant ; elle a pu
étre efficace du fait que le virus de la rage progresse lentement dans le systéeme
nerveux.

Si Jenner et Pasteur sont reconnus comme les immunologistes qui ont introduit
la vaccination (induction d’une immunité active), Emil Von Behring et Hidésaburo
Kitasato sont les pionniers de la sérothérapie (immunisation passive). Ces chercheurs
ont ét¢ les premiers a montrer que I'immunité suscitée chez un animal peut étre

transférée chez un autre en lui injectant le sérum du premier.
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I- INTRODUCTION :

La vaccination est un procédé qui consiste a administrer a [’individu
un principe actif (agent pathogene tué, atténué ou composant du micro-organisme...)
afin d’induire une réponse immunitaire spécifique protectrice et durable. La
vaccination a pour effet de réaliser “artificiellement” et sans les risques que
comportent les maladies infectieuses, I'état d'immunité et de mémoire immunitaire que
celles-ci entrainent.

La genéralisation de la vaccination a permis de diminuer considérablement la
fréquence et la gravité de plusieurs maladies infectieuses telles que la diphtérie, la
rougeole, les oreillons, la coqueluche, la rubéole, la poliomyélite et le tétanos.
L’exemple le plus démonstratif de la puissance de la vaccination est I’éradication de la
variole, maladie autrefois responsable de 10% des déces dans le monde.

Toutefois, malgré 1’existence de nombreux vaccins efficaces, les infections
représentent encore une cause majeure de déces (deuxieme cause de déces dans le
monde apres les maladies cardiovasculaires). En effet, de nombreuses maladies
infectieuses ne disposent toujours pas de vaccins (VIH) ou de vaccins suffisamment
efficaces (grippe, virus respiratoire syncytial (VRS) aux ages extrémes de la vie). De
plus, le XXIéme siecle est témoin de 1’émergence de nombreuses maladies infectieuses
nouvelles dont la Covid-19, Ebola... La vaccination est donc toujours un sujet

d’actualité surtout avec le développent de nouvelles technologies vaccinales.

I1- IMMUNISATION ACTIVE ET IMMUNISATION PASSIVE :

L’immunisation est dite active lorsqu’il y a production d’un état de résistance a
un antigene par ’action directe d’anticorps ou de cellules spécifiques a cet antigene.
Ces effecteurs de la réponse immunitaire sont produits par 1’individu lui-méme suite a
I’exposition a 1’antigene. Cette exposition peut étre naturelle suite a une infection ou
artificielle au cours de la vaccination.

L’immunisation est dite passive lorsqu’il y a transmission d’un état de
résistance, a un antigene (Ag) donné, par le transfert d’anticorps (Ac) préformés a un
receveur. L’immunisation passive peut se produire naturellement par transfert des Ac
maternels au feetus a travers le placenta. Les Ac maternels présents dans le colostrum

et dans le lait fournissent ainsi une immunité passive a I’enfant. L’ immunisation peut
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aussi étre réalisée d’une maniere artificielle en injectant & un receveur des AcC
préformés chez un donneur : c’est la sérothérapie.

Actuellement, ’'immunisation passive est administrée en routine aux individus exposés
au botulisme, au tétanos, a la diphtérie, a ’hépatite, a la rougeole et a la rage, ainsi

qu’aux sujets mordus par des serpents ou piqués par des scorpions.

Immpnisation
[ |
active | passive |
[ | ) )
naturelle artificielle naturelle artificielle
infection vaccination transfertd’Ac serotherapie
maternels

Alors que le but de I’'immunisation passive est une protection transitoire ou une
amélioration d’un état existant, le but de I’'immunisation active est la mise en place

d’une immunité protectrice et d’une mémoire immunitaire.

I11- OBJECTIFS GENERAUX ET EVALUATION DES STRATEGIES
VACCINALES:

Le principal objectif de la vaccination est la prévention des maladies infectieuses qui
sont actuellement responsables d’environ un tiers de la mortalit¢ globale dans le
monde. Les maladies les plus fréquentes et les plus graves sont les diarrhees, les
infections respiratoires, le SIDA, la tuberculose, la rougeole et le paludisme.
L’émergence de plus en plus rapide des bactéries résistantes aux antibiotiques incite au
développement de la prévention vaccinale pour substituer 1’antibiothérapie. En plus de
la protection individuelle des personnes exposées a un micro-organisme, la vaccination
peut permettre 1’éradication du pathogéne surtout lorsque le micro-organisme ne peut
pas se développer en dehors de I’h6te humain (variole, poliomyélite, hépatite...).

Le choix de la stratégie vaccinale est un compromis entre de multiples contraintes :
les caractéristiques épidémiologiques de la maladie infectieuse, son mode de
transmission et surtout le type de la réponse immunitaire protectrice que I’on souhaite
induire. Certains vaccins ont pour objectif d’induire une immunité stérilisante,
empéchant le développement du pathogeéne, d’autres ne conférent qu’une immunité

protectrice évitant les formes graves de la maladie tel que le vaccin contre la
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tuberculose. Enfin, certains vaccins peuvent étre congus en vue d’une utilisation
thérapeutique et non prophylactique. C’est le cas des vaccins a 1’étude pour le
traitement du cancer, de I’hépatite virale, de D’infection par le VIH (virus de
I’'immunodéficience humaine) ou par le papilloma virus humain (HPV).

L’¢évaluation de I’efficacit¢ d’un vaccin est toujours difficile. Le vaccin doit étre
immunogeéne et induire la production d’Ac chez 1’animal et chez I’homme. Cela doit
étre prouvé chez des volontaires sains, mais la preuve définitive de 1’efficacité du
vaccin ne peut étre apportée que par des campagnes de vaccination en zones
endémiques.

La stratégie vaccinale doit enfin tenir compte des problemes éthiques soulevés par le
risque vaccinal, des probléemes économiques et logistiques qui peuvent entraver la
production ou I’utilisation d’un vaccin (cott, conservation...).

Un vaccin efficace doit étre sar et protecteur. Il doit fournir une protection de longue
durée, induire la production d’Ac neutralisants et de cellules T protectrices mais aussi
celle de lymphocytes B et T mémoire spécifiques. Il doit aussi étre biologiquement

stable, facile d’administration, sans effets secondaires et de colt faible.

IV- FACTEURS INFLUENCANT L’ IMMUNOGENICITE D’UN VACCIN :
1- Facteurs propres a ’antigéne :

* pature moléculaire : De fagon génerale, les protéines sont les substances

immunogenes les plus puissantes. En outre, plus la masse moléculaire est élevée, plus
I’antigéne est immunogene. Les polysaccharides de petit poids moléculaire sont ainsi
conjugués a une protéine afin d’étre plus immunogénes. Les principales protéines
utilisées pour la conjugaison dans la fabrication des vaccins actuels sont: 1’anatoxine
diphtérique, I’anatoxine tétanique et la protéine OMP provenant de la capsule de
Neisseria meningitidis.

* ’adjuvant ou I’immunostimulant associé :

Les adjuvants sont utilisés pour renforcer le pouvoir immunisant du vaccin tout en
diminuant la dose de I’antigene utilisé. Ils permettent ainsi une réponse immunitaire
plus forte par :

1. Un effet dépot : ralentissement du relargage de I’Ag au point d’injection
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2. L’induction d’une réponse inflammatoire et innée avec recrutement des cellules
présentatrices d’Ag (CPA) et stimulation de I’expression des molécules de co-
stimulation sur ces cellules
3. L’orientation de la polarisation de la réponse immunitaire en stimulant la production
cytokinique, ex : - Alumine, toxines bactériennes ——» (TH2)

- Monophosphoryl lipid A (PML) —— (TH1)
L’adjuvant le plus souvent utilisé est le sel d’aluminium (en général, phosphate
ou hydroxyde d’aluminium). Lorsqu’un vaccin en contient, il doit étre administré par
voie intramusculaire, car son écoulement dans les tissus sous-cutanés peut causer une
réaction inflammatoire importante, des nodules sous-cutanés et méme parfois des
abces stériles.
D’autres adjuvants peuvent étre utilisés, comme 1’émulsion huile-eau MF59 ou les
adjuvants AS03 (composé de polysorbate 80, de tocophérol et de squaléne) et AS04
(composé d’hydroxyde d’aluminium et de monophosphoryl-lipid A).

* la voie d’administration : elle dépend de la nature de la réponse immune
recherchée. Si on cherche le développement d’une immunité muqueuse protectrice,
contre le virus de la grippe par exemple, I’administration du vaccin par aérosol ou par
instillation nasale serait plus efficace que 1’injection sous-cutanee.

Pour les vaccins a virus vivants atténués, la voie d’administration (IM ou SC) ne
semble jouer aucun réle au niveau de leur immunogénicité.

2- Facteurs propres a I’hote :

* I’age de la vaccination : il dépend des caractéristiques epidémiologiques
du pathogeéne et des caractéristiques immunologiques du sujet a vacciner. A noter que
chez I’enfant, la réponse cytotoxique des lymphocytes T (LT) CD8" est diminuée,
ainsi que ’activité des cellules NK (Natural Killer). En plus, la réponse humorale est
plus faible et la mémoire immunologique est moins bonne que chez ’adulte. La
présence chez le nourrisson de taux élevés d’Ac maternels inhibe la réponse
immunitaire T et B.

D’autre part, la capacité d’obtenir une réponse immunitaire efficace est plus faible
chez le sujet agé (involution du thymus, diminution du nombre de LT et surtout de la

diversité de leur répertoire de TCR).
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* Facteurs génétiques

Certaines personnes répondent mieux que d’autres au vaccin. Cela est 1i¢ a des
déterminants génétiques tels que les Ag du systeme HLA. En fait les molécules HLA,
de par leur réle dans la présentation de I’Ag, influencent le statut post vaccinal de
I’individu pour plusieurs vaccins dont ceux contre I’hépatite B et le ROR. Ainsi, la
majorité¢ des 10% d’individus qui ne répondent pas au vaccin contre I’hépatite B et
restent donc Ac anti-HBs négatifs, le font parce qu’ils n’expriment aucune des
molécules HLA classe II capables de présenter les peptides de I’Ag HBs aux LT
spécifiques.

* Immunodéficience

Acquise ou congénitale, I’immunodéficience diminue la réponse immunitaire
humorale et/ou cellulaire. Elle constitue une contre-indication absolue a
I’administration des vaccins atténués.

* Malnutrition

Elle entraine une diminution de la réponse immunitaire surtout cellulaire

V- PRINCIPAUX TYPES DE VACCINS UTILISES ACTUELLEMENT,
LES DIFFERENTES PLATEFORMES VACCINALES:

1) Vaccins utilisant des organismes pathogenes entiers : La plupart des vaccins

couramment utilisés sont constitués de micro-organismes inactivés (tués), ou de virus
vivants mais atténués (non virulents). Les vaccins atténués, en raison de leur capacité
de croissance transitoire chez I’hdte, apportent une exposition prolongée du systéme
immunitaire a des épitopes individuels du pathogene, ce qui se traduit par une
immunogénicité accrue et la formation de cellules a mémoire permettant d’éviter les
rappels répétés.

Contrairement aux vaccins atténués, I’immunisation par des vaccins inactivés est
moins efficace dans 1’induction d’une immunité a médiation cellulaire et la production
d’Ac de type IgA sécrétoires. De plus, elle nécessite plusieurs rappels pour maintenir
1’état immun de 1’hote.

Les caractéristiques essentielles de ces 2 types de vaccins sont comparées dans le

tableau suivant :
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Caractéristiques Vaccin atténué Vaccin inactivé

Production Sélection d’organisme pathogéne |Le pathogene est tué par des
non virulent par : produits chimiques ou par des
- culture dans des conditions rayons gamma

défavorables
- passage dans divers hotes

Nécessité de rappels* |Généralement 1 seul rappel Plusieurs rappels

Stabilite relative Moins stable Plus stable (avantage dans
les pays sous-développés)

Type d’immunité Immunité humorale + immunité  Immunité humorale
induite a mediation cellulaire
Tendance Oui Non

4 I’inversion

exemple Tuberculose (BCG), rougeole, Rage, hépatite A
rubéole, oreillons

2) Vaccins utilisant des macromolécules purifiées ou vaccins sous-unitaires :

Ce type de vaccin permet d’éviter les risques de [’utilisation des micro-
organismes entiers. Ces vaccins sous-unitaires présentent une capacité de stimulation
immunitaire plus précise par le ou les Ag immunodominants de 1’agent pathogéne,
moins d’effets secondaires mais une immunogénicité parfois moins importante.

a) Anatoxines bactériennes : les exotoxines de certaines bactéries sont responsables
de la plupart des symptémes de la maladie (exemple : tétanos, diphtérie). On peut
fabriquer des vaccins contre ces maladies en inactivant les exotoxines tout en
préservant leur capacité antigénique. Ceci est possible par I’action de certains produits
chimiques sur la toxine native ou en produisant une toxine inactivée par génie
génétique.

b)Vaccins polysaccharidiques : la virulence de certaines bactéries dépend
essentiellement des propriétés anti-phagocytaires de polysaccharides hydrophiles de
leurs capsules. Le recouvrement de la capsule par des Ac et/ou des composants du
complément augmente considérablement la capacité phagocytaire des polynucléaires

et des macrophages. Le vaccin actuel contre Streptococcus pneumoniae est constitué

de 23 polysaccharides antigéniquement différents. Le vaccin induit la formation d’Ac
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opsonisants. Il est administré aux sujets a haut risque. Le vaccin contre Nisseria
meningitidis fonctionne de la méme maniere. Une des limites des vaccins
polysaccharidiques est leur incapacité a activer les LT helper et donc a induire une
maturation d’affinité des Ac et une mémoire immunitaire. Une solution a ce probleme
consiste a conjuguer I’Ag polysaccharidique a une protéine porteuse servant a
impliquer directement les LT helper: par exemple le vaccin contre I’Haemophilus
influenzae de type b (Hib) est constitué¢ d’un polysaccharide capsulaire de type B uni
par covalence a une protéine porteuse, I’anatoxine tétanique.

c)Vaccins protéiques : C’est le cas des vaccins coquelucheux acellulaires qui
contiennent les Ag purifiés de Bordetella pertussis (toxine pertussique, pertactine,
hémagglutinine filamenteuse...).

C’est le cas aussi des protéines recombinantes ; le premier vaccin utilisant un Ag
recombinant approuvé pour une utilisation chez 1’homme est le vaccin contre
I’hépatite B. Il a été développé en clonant le géne du principal Ag de surface du virus
de I’hépatite B (I’Ag HBs) dans des cellules de levures.

Un troisieme type de vaccin protéique est representé par les vaccins VLP ou « virus-
like particles ». Ces vaccins a pseudo particules virales ressemblent étroitement aux
virus, mais ne sont pas infectieux car ils ne contiennent aucun matériel génétique viral.
Etant donné que les VLP ne peuvent pas se répliquer, ils offrent une alternative plus
sOre aux virus atténués. Les exemples incluent le vaccin contre I’HPV.

3) Vaccins utilisant des vecteurs recombinants :

Ces vaccins utilisent des vecteurs non pathogenes pour I’homme pour induire une
réponse immunitaire contre le pathogene d’intérét grace a I’insertion du ou des genes
d’intérét dans le génome du vecteur. En effet, il est possible d’introduire les géenes
qui codent les principaux Ag de pathogenes particulierement virulents dans des virus
atténués ou des bactéries qui servent de vecteur : exemple le virus de la vaccine, le
canarypox virus, le poliovirus atténué, les adénovirus, les souches atténuées
de salmonella ou de shigella. L’immunogénicité nécessite le maintien des capacités
de colonisation du vecteur, sa multiplication et sa persistance pendant un délai
suffisant pour I’immunisation. Le vecteur lui-méme ne doit pas étre vigoureusement

immunogene de facon a permettre des injections de rappel. En plus des Ag
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immunogenes, on peut introduire dans ces vecteurs de I’ADN de cytokines telles que

I’interleukine 12 (IL12) qui joue le role d’un puissant adjuvant.

4) Vaccins constitués d’acides nucléiques :

Il s’agit d’une innovation en maticre de stratégie vaccinale. De tels vaccins non viraux
a base d’acides nucléiques sont sur certains aspects plus sdrs que les vaccins
conventionnels. En effet, comme le processus de fabrication ne nécessite pas de
produits chimiques toxiques ni de cultures cellulaires susceptibles d’étre contaminées
accidentellement par des virus, ces vaccins évitent les risques courants associés a
d’autres plateformes vaccinales, notamment les vaccins a virus vivants, & vecteurs
viraux, a virus inactivés ou de sous unités protéiques. Un autre avantage majeur de ce
type de vaccins est la rapidité de leur processus de fabrication par rapport aux vaccins
conventionnels permettant 1’obtention d’un stock de vaccins important en peu de
temps notamment pour des maladies infectieuses dévastatrices émergentes et ré-

émergentes. Les acides nucléiques délivrés sont soit de I’ADN ou de I’ARN.

* Vaccins utilisant PADN : il s’agit d’introduire directement par injection
intramusculaire ou intradermique le géne codant 1’Ag vaccinal cloné dans un plasmide
d’ADN bactérien. Il y aura donc expression in situ de I’Ag vaccinal induisant le
développement d’une réponse immune humorale et cellulaire.
L’un des atouts de cette stratégie est que la protéine antigénique est exprimée dans sa
forme native, sans dénaturation et stimule a la fois les 2 branches de la réponse
immune (humorale et cellulaire) comme s’il s’agissait d’un virus atténué tout en
évitant les risques de ce dernier.
Les avantages majeurs de cette stratégie sont d’ordre pratique :

- la réfrigération n’est pas nécessaire pour la manipulation et le stockage de
I’ADN plasmidique,

- le méme vecteur plasmidique peut étre manipulé a la demande pour faire toute
une série de protéines correspondant a des pathogenes différents,

- les génes de certaines cytokines ou chimiokines peuvent étre inclus dans

I’ADN plasmidique pour diriger la réponse immune vers une voie optimale.
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Bien que ce type de stratégie soit séduisant en présentant une bonne tolérance et aussi
une bonne immunogénicité, les vaccins 8 ADN n’ont pas remporté le succes attendu
lors des premiers essais cliniques. Les technologies d’administration ont été¢ optimisées
pour augmenter 1’efficacité de ces vaccins a ADN chez I’homme. Cependant, le risque
potentiel d’intégration de cet ADN exogéne dans le génome de 1’hote reste toujours

possible ou tout au moins, il est encore sujet de débat et de controverse !

* Vaccins utilisant PARN: D’ARNm (ou messager) codant pour I’Ag
immunodominant de 1’agent pathogéne (ex : protéine de I’enveloppe virale que le virus
utilise pour se fixer sur la membrane plasmique de la cellule cible a infecter, Gp 120
pour le HIV, protéine S ou Spike pour le SARS-COV 2) obtenu par transcription in
vitro et intégré dans une nanoparticule lipidique (ou autre support qui sert a protéger
I’ARN de la dégradation par les nucléases cellulaires et a le transporter et guider
jusqu’au cytosol ou il est libéré). Apres I’injection du vaccin par voie intramusculaire,
I’ARNm est traduit dans le réticulum endoplasmique et la protéine antigénique
correspondante ainsi produite est libérée (stimulation des lymphocytes B) et ses
peptides antigéniques exprimés a la surface de la cellule avec les molécules HLA
classe | et classe Il (stimulation des LT cytotoxiques CD8* et helper CD4Y).
Comparativement, les vaccins a ARNm conférent plusieurs avantages par rapport aux
vaccins traditionnels et aux vaccins & ADN, dans la mesure ou ils sont non infectieux
et non intégratifs et dotés d’une forte immunogénicité. Les vaccins de MODERNA
(Moderna covi-19) et PFIZER/BIONTECH (BioNTech BNT162 covid-19) sont les

premiers vaccins a base d’ARNm utilisés chez ’homme.

VI- COMPLICATIONS POST VACCINALES

1) Réactions locales

Réaction inflammatoire : se présente habituellement comme une induration ou un
nodule sous cutané accompagné de douleur, rougeur (érythéme) et chaleur au point
d’injection.

2) Réactions systemiques

Elles comprennent, entre autres, fievre, malaise ou irritabilité, céphalée, éruptions,

arthralgie ou myalgie, nausées, vomissements ou diarrhée. Des convulsions fébriles
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surviennent rarement. D’autres symptomes touchant le systeme nerveux central
peuvent survenir exceptionnellement, par exemple une méningite ou une encéphalite a
la suite d’un vaccin vivant atténué¢ comme celui contre les oreillons et la rougeole.

3) Réactions d’hypersensibilité

a/ Hypersensibilité de type | (ou allergie immediate médiée par les IgE)
L’hypersensibilité de type I est la plus grave sur le plan clinique, car elle peut causer
une anaphylaxie, qui constitue une urgence en vaccination. Cependant, il est trés rare,
voire exceptionnel, qu’une anaphylaxie survienne aprés une vaccination. Le risque
peut varier de 1 sur 100 000 a 1 sur 1 million de doses distribuées, selon le vaccin
étudié.

b/ Hypersensibilité de type 11 (ou réaction par anticorps cytotoxiques)

Elles surviennent rarement apres 1’administration d’un vaccin.

¢/ Hypersensibilité de type 111 (ou réaction par complexes immuns)

En vaccination, ces réactions étaient fréquemment décrites lors d’immunisation
passive avec des sérums hyper-immuns (ex. : sérum de cheval pour traiter le tétanos).
Elles suivent I’administration répétée des anatoxines diphtérique et tétanique. Ce sont
des réactions par complexes immuns qui n’empéchent généralement pas la poursuite
de la vaccination. Cependant il est recommandé d’éviter la revaccination contre la
diphtérie et le tétanos plus souvent que tous les 10 ans chez les personnes ayant
présenté une telle réaction.

d/Hypersensibilit¢ de type IV (ou hypersensibilité retardée médiée par les
lymphocytes T)

Les principaux médicaments qui sont en cause dans la production de dermite de
contact et qui peuvent se trouver dans les produits immunisants sont la néomycine, la
streptomycine et les agents de conservation, dont le thimerosal. Les manifestations de
dermite seraient alors liées a une sensibilisation cutanée due a I’utilisation topique du

produit. Ce type d’hypersensibilité n’est pas une contre-indication de la vaccination.

NB : La premiere version de cours a été préparée par Dr Youssef Ben Haj Hmida
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CLASSIFICATION DES VACCINS

COMPOSITION DES VACCINS

MALADIES EVITEES

Vivants atténués

Inactivés entiers

Inactivés a protéines purifiées

Inactivés polysaccharidiques

Inactivés conjugués
(polysaccharides + protéines)

Bactérienne

Virale

Tuberculose (BCG)
Typhoide (vaccin oral)

Diarrhée a ETEC et choléra
(vaccin oral)

Coqueluche
Diphtérie™”
Tétanos™”

Infection mvasive a
pneumocoque

Typhoide (vaccin injectable)

Infection mmvasive a
Haemophilus influenzae
de type b

Infection invasive a

meéningocoque de sérogroupe C

Infection mvasive a

méningocoque (A, C, Y, W135)

Infection mvasive a
pneumocoque

Fievre jaune

Oreillons

Rotavirus (vaccin oral)
Rougeole

Rubeole

Varicelle

Zona

Encéphalite européenne a
tiques

Encéphalite japonaise
Hépatite A

Poliomyeélite (vaccin
injectable)

Rage

Hépatite B

Influenza

Infection au virus du
papillome humain (VPH)

1) Pour la diphtérie et le tétanos, la protéine est une anatoxine, c’est-a-dire une toxine d’origine bactérienne
qui, par une action physique (chaleur) ou chimique (formol), a perdu ses propriétés toxiques, mais a
conserve ses propriétés immunogeénes.
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Origine et propriétés des principaux adjuvants

. ORIGINE OU COMPOSITION EFFETS SUR LA REPONSE
ADTUVANT CHIMIQUE IMMUNE
stimulation de la réponse en anticorps
alum minérale (Th2)
adjuvant incomplet de emmlsions ean dans huile (hmles . C .
Freund et adjuvants munérales ou vegetales + agents de — ; produ-:h.un.d anfcorps ;
huiletx e fortement inflammatomres
adjuvant complet de enmlsion eau dans bmle + o :
Freund mrveobacténas enfléres Inachvées répouse mixte bumorale et cellulaire
Symtex Adjuvans
Formulation et emmlsions hwle dans eau 3 base de . . . X
formmlations zqualane et de copolymeres synthetiques ST T =
apparentées
monophosphoryl composant bacténen dérve du stimmulation préférentialle da la réponsa
hipide A hipopolysacchands de type Thl
muramy] dipeptide et . : . stimulation preférentislle de la réponse
dirivés composants de parol des mycobacténes en anticorps
. . : motifs moleculaires propres auwx ) . :
olizonuclasndes Cpls e Pm':al'.'rﬂt'l‘jl - induction de réponses de type Thl
evioki protéemes generalement uiihisees sous action directe et specifique, mais
Yotimes forme recombinante dependant de la dose et de 1'espece cible
saponines et Immune agents amphipathiques ' ongine SN ks
Stimulating végetale, permettant la formation de g;odhu;hnlig :?CT"?_;;LJ . tion
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IMMUNOTHERAPIE ET IMMUNOMODULATION
Application au traitement des maladies auto-immunes et inflammatoires

Dr Sawsen FEKI
Dr Hatem MASMOUDI

Objectifs

1. Définir la terminologie en rapport avec les nouvelles thérapeutiques

2. Déterminer les objectifs de ’utilisation des nouvelles thérapeutiques

3. Connaitre les anticorps a utilisation thérapeutiques

4. Connaitre les caractéristiques des protéines de fusion

5. Citer un exemple de I’utilisation des nouvelles thérapeutiques en pathologie

humaine

I/ INTRODUCTION ET DEFINITIONS
Savoir précisement dénommer le progrées médical reléve de la rigueur scientifique,

mais c’est aussi une exigence pour faire communiquer le monde médical et
scientifique et le grand public.

De nos jours, une des contributions majeures de I’immunologie dans le domaine
médical est la translation des connaissances fondamentales sur le systeme immunitaire
en nouvelles procédures et produits qui permettent, non seulement d’améliorer la santé
et le bien-étre des sujets sains, mais aussi d’apporter de nouvelles thérapeutiques aux
patients atteints de pathologies auxquelles aucune modalité de traitement efficace n’a
¢été disponible auparavant. Cette avancée récente est rendue possible grace d’une part,
aux travaux collaboratifs d’éminents immunologistes et cliniciens au cours des deux
derniéres décennies (travaux sur le traitement des maladies infectieuses avec de
I’immun sérum et des gammaglobulines), et d’autre part, grace au développement trés
récent de la biotechnologie et de la biologie moléculaire. De nouvelles modalités pour
favoriser/stimuler la réponse immunitaire en cas de fonctionnement suboptimal (ex :
déficits immunitaires), ou au contraire pour diminuer cette réponse en cas de
fonctionnement excessif ou inapproprié (ex : maladies auto-immunes et allergiques)
ont ainsi été développées.
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L’ensemble de ces interventions qui permettent de changer l'intensité des réactions
immunitaires naturelles sont regroupées sous le nom d’immunomodulation et les
procédures, substances et produits correspondants sont nommeés immunomodulateurs.

L’immunomodulation est donc le procédé général par lequel, en santé et en pathologie,
la réponse immune peut étre ajustée ou changée a un niveau désiré via différentes
stratégies : immuno-potentialisation (ou immuno-stimulation), immunosuppression, et

induction de tolérance immunitaire (réf : Immunology 1V, J. Bellanti).

Immunomodulation

Procéde général
En sant¢ et en pathologie
Ajuster la réponse immune a un niveau désire

™

\
¥ EY
Immuno-potentialisation Immunosuppression Induction de
tolérance
Immunitaire

L'immunothérapie correspond a I’utilisation de produits qui augmentent et/ou
rétablissent la capacité du systéme immunitaire a prévenir et combattre la maladie. Par
exemple, en cancérologie, l'immunothérapie a pour objectif d'activer le systeme
immunitaire et 1’équilibrer pour éliminer les cellules cancéreuses tout en évitant de
produire des réponses inflammatoires et/ou auto-immunes incontrolées.

Les thérapies ciblées sont des thérapeutiques dirigées contre des cibles moléculaires
présentes et supposées jouer un role dans la physiopathologie des maladies
(cancéreuses, auto-immunes, inflammatoires...) et qui épargnent au maximum les
cellules saines.

En essayant de repérer sélectivement une cible précise (récepteur, géne ou protéine...),
les thérapies ciblées épargnent au maximum les cellules saines et tentent de corriger ou
de modifier les messages ou signaux erronés dans les cellules de différentes facons

possibles :
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& Bloquer une molécule ou une cellule

& Bloquer le dialogue intercellulaire

& Bloquer une voie de signalisation intracellulaire
Biothérapie, Biomédicaments ou « biodrugs » : sont obtenus par biosynthese a partir
d’organismes vivants (vaccins, anticorps monoclonaux, protéines recombinantes,
ADN..) et non par synthése chimique. Les biomédicaments sont ceux dont la
production est obtenue grace a la biotechnologie, le plus souvent par génie génétique
ou biologique, a partir d’organismes vivants ou de leurs composés cellulaires
(exemple : insuline humaine, hormones de croissance, anticorps monoclonaux).
Les biomédicaments sont des traitements “ciblés™ mais tous les traitements “ciblés” ne
sont pas des biomédicaments (les inhibiteurs de kinases ont des actions biologiques
ciblées mais ne sont pas des biomédicaments, ils sont produits par la chimie de
synthese).
Les biothérapies regroupent différentes approches :

& La thérapie cellulaire
% La thérapie génique
U Les thérapies immunologiques (immunothérapie)
Les biothérapies occupent actuellement une place de plus en plus large dans ’arsenal

des thérapeutiques disponibles. Elles ont révolutionné la prise en charge de
nombreuses pathologies : cancers, pathologies rhumatismales, maladies
inflammatoires. ..

Elles vont sans doute aider a améliorer la prise en charge des maladies systémiques
gue ce soit dans les formes résistantes aux traitements conventionnels ou dans les
situations de cortico-dépendance.

Sur le plan structural, les principales biothérapies immunomodulatrices sont soit des

anticorps monoclonaux, soit des protéines de fusion.

11/ NOUVELLES APPROCHES THERAPEUTIQUES DANS LES
MALADIES DE SYSTEME
1. Classification étiologique des maladies auto-immunes (MAI) :

La figure ci-dessous (figl) classe et distingue les maladies auto-inflammatoires et

auto-immunes sur la base de leur mécanisme immunopathologique et de leur caractere
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monogénique ou polygénique. Le spectre ainsi proposé va des maladies monogéniques
auto-inflammatoires qui touchent I’immunité innée aux maladies monogéniques auto-
immunes en passant par les MAI polygéniques qui affectent I’immunité adaptative.
Cette classification nous aide non seulement a comprendre les bases génétiques et
immunologiques de la maladie mais aussi a prédire les moyens d'immunothérapie les

plus efficaces.

Monogenic Polygenic auto-inflammatory Uncertain Polygenic autoimmune diseases Monogenic
auto- diseases Aetiology autoimmune
inflammatory diseases
diseases
INFLAMMASOME IMMUNE REGULATION
MUTATIONS GENES MUTATED

Spectrum of diseases

NO AUTOANTIBODIES AUTOANTIBODIES OFTEN

NO AUTOREACTIVET CELLS AUTOREACTIVET CELLS

NO MHC CLASS Il ASSOCIATION MHC CLASS Il DISEASE ASSOCIATION

Lymphocyte directed therapy

Cytokine directed therapy

Figurel : Classification étiologique des maladies auto-immunes et
auto-inflammatoires

2. Objectifs des nouvelles thérapeutiques :

Le traitement conventionnel des maladies auto-immunes et maladies de systeme est
classiquement fondé sur I’utilisation d’immunosuppresseurs et d’anti-inflammatoires
dont I’absence de sélectivité d’action explique les limites et les effets indésirables
observés.

De facon générale, les biothérapies dans les maladies auto-immunes systémiques

ciblent :

®  Les lymphocytes B (CD20, ...)
®  Les lymphocytes T (Molécules de costimulation, ...)
m Différentes cytokines ou leurs récepteurs (TNF, IL6-R...)

®  Autres : Systéme du complément...
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La corticothérapie

Les effets secondaires sont doses et temps dépendants

O

Risques maximums d'effets secondaires: !' ai SR
Durée > 15j ;E\ oon aces
1 - " @ i Osteoporasis
Posologie > 20 mg/j Y
[I H\\""- Bufialo hump
l\ Obosty
. - . \ et
Risgue minimes: dose < 8 mg/j i{; | it
10 ( Abdominal siriae
- 5
! —a Wi
} i S
4
{ Purpura
Toujours rechercher la plus petite dose efficace a7 ;

Ao ?;;Q.”‘W"SE‘; healing)
(0,1 mg/kg/) e
Ll —

>

Problémes des anciens immunossuppresseurs
en dehors des risques infecticux

O

Cyclophosphamide: toxicité hématologique

Alopécie, sterilité, risque de cancers de vessie, induction
d’hémopathie (leucémie aigue...), cardiomyopathie, fibrose
pulmonaire....

Azathioprine: toxicité hématologique, hépatite

Methotrexate: toxicité hématologique, hépatique, risque de
fibrose pulmonaire

Ciclosporine: risque d’insuffisance rénale, HTA

L’objectif de I’utilisation des nouvelles thérapeutiques est par conséquent :
- L’épargne cortisonique

- Avoir moins d’effets indésirables que les immunosuppresseurs

3. Anticorps (Ac) a utilisation thérapeutique :
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Les Ig commercialisées peuvent étre :

* d'origine plasmatique humaine:

» d'origine plasmatique animale:

production par administration d'un antigéne.

risques infectieux!

(équine par ex) stimulation de leur

Ces Ig sont plus immunogenes que les Ig d'origine humaine.

* d'origine cellulaire

monoclonale:
R

obtenues par manipulations

complexes: des cultures cellulaires et souvent des transferts de génes

(génie génétique).

Polyclonaux

Gammaglobulines purifiées
(IgG surtout)

Hétérologues

sérums d'animaux
(cheval, lapin)
hyperimmunisés

5°

Trés Immunogénes.
Provoquent des Ac :
* Anti-isotypes
* Anti-allotypes
* Anti-idiotypes

Humaines

Sérums de sujets sains
(plus rarement sujets
immunisés volontaires)

wN

. oy
T N

Peu immunogeénes.
Provoquent des Ac :
* Anti-allotypes
* Anti-idiotypes

Anticorps

Murins
Mab produits a partir de
lymphocytes B murins

Trés Immunogénes.
Provoquent des Ac :
* Anti-isotypes
* Anti-allotypes
* Anti-idiotypes

Monoclonaux

Technique des hybridomes
(IgG surtout)

Chimériques Humanisés

Régions constantes
d’origine humaine et

Seuls les CDRs
sont d’origine

régions variables murine
d’origine murine 3 x
§ 4
[ L 4
o
|
Ve Ve

WY

Peu immunogeénes. Trés Pew Immunogeénes
Provoquent des Ac: provoquent seulement

* Anti-allotypes des Ac anti-idiotypes
* Anti-idiotypes

Figure 2: Différents types d’anticorps a utilisation thérapeutique

a. Les Immunoglobulines (1g) polyvalentes

Elles sont administrées par voie intraveineuse (IV) d’ou leur appellation courante d’lg

IV. Il s’agit d’un traitement immunomodulateur.
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Tableau 1 : Différences entre sérum polyclonal et anticorps monoclonaux

Ac polyclonaux

Ac monoclonaux

Temps et cout
de fabrication

Rapide et
moins cher

Lent et
plus cher

Compétences

techniques requises Moindre Supérieure
Standardisation Variable Standard
Reproductibilité Variable Constante
Speécificité A plusieurs Aun seul
cpitopes epitope
Affinité Variable Constante
Concentration et
degré de pureté Faible Eleve
Stabilité vs pH Plus stable Moins stable
Nombre d’animaux
utilisés Supérieur Inférieur
Disponibilité Limitee [llimitée

Les Ig polyvalentes les plus utilisées actuellement sont d'origine humaine, et sont
composées a 97% d'lgG correspondant a la présence d'une grande diversité d'anticorps
contre divers agents infectieux notamment. Elles sont préparées a partir de pools de
plasma provenant d'un grand nombre de donneurs.

Indications : Elles sont utilisees de fagcon génerale pour corriger une déficience ou pour
modifier I'état immunitaire au cours de maladies a composante immunitaire.

Elles ont trés peu d’effets secondaires, ces derniers sont dans la majorité des cas
réversibles.

Indications  reconnues :  Dermatomyosites, Polyradiculonévrites  chroniques.
Indications a venir : Vascularites a ANCA, Maladie de Still, Syndrome des anti-
phospholipides ou SAPL...

Les Ig polyvalentes contiennent diverses molécules si bien que leur mécanisme

d'action est complexe : en intervenant a plusieurs niveaux, elles modifient I'équilibre
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immunitaire du malade et peuvent ainsi avoir un effet bénéfique (interaction
idiotypiques).
b. Les anticorps monoclonaux

Les Ac monoclonaux (ou mab pour "monoclonal antibodies”) sont des Ac issus d’un
méme clone de lymphocytes B (LB) spécifique d’un épitope (déterminant antigenique)
donné. Ils sont caractérisés par une extréme spécificité antigénique, leur paratope (site

AcC) est unique et ne reconnait qu’un seul épitope d’un antigéne bien déterming.

Antignes avec Souris avec myélome

"f des épitopes < \\ 2
~ multiples _/
Immumsatton
Culture des cellules
de myélome

Cellules

Lymphocytes B myélomateuses

Fusion cellulaire

@9 e
<

Cellules
fusionnées
Mort des

Sélection Mort des @
des cellules Expansion clonale cellules
clones spléniques @ des cellules m myélomateuses
hybrides fusionnées hybrides fusionnées

GhTe R

Sélection

des clones 7 * k
produisant 7<

I’anticorps

recherché |

- Amplification des
clones
sélectionnés

Injection intrapéritonéale
des cellules clonales

Y, / \ Production
d’anticorps

in vitro

=<
A
>4 4»

Récolte des anticorps
dans le liquide d’ascite

Figure 3: Technique des hybridomes pour la production d’anticorps Monoclonaux
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Les Ac monoclonaux sont obtenus par la technologie des hybridomes : hybridation
d’une cellule myé¢lomateuse immortalisée (traitée pour ne plus produire d’Ig) et d’un
lymphocyte B produisant 1’anticorps spécifique. En effet, les premiers Ac
monoclonaux développés étaient entierement murins (momab, mo pour "mouse”). Ils
ont été produits par la technique des hybridomes, en immortalisant un lymphocyte B
par fusion avec une cellule de myélome murin.

Cette capacité de pouvoir produire des Ac monoclonaux a été rendue possible par la
mise au point de la technique des hybridomes par Kohler et Milstein en 1975, qui ont
obtenu plus tard le prix Nobel de Médecine en 1984 (figure 3).

Cette découverte a constitué un tournant évolutif dans le domaine de la production in
vitro de molécules thérapeutiques. Cependant, 1’administration d’Ac monoclonaux
murins chez I’homme était souvent pourvoyeuse de réactions immunitaires diverses
contre les protéines étrangeres avec possibilité de synthése d’Ac humains anti-Souris

(Human anti-Mouse Antibodies HAMAS).

FR AT

ACM murins ACM chimériques ACM humanisés ACM intégralement humains
1975 1984 1988-1991 1994-1999
.{m)omab ...ximab ...zumab ...(m)umab
Immunogénes Moins immunogénes

Faible demi-vie Demi-vie accrue

Peu efficaces Plus efficaces
€
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Un anticorps chimérique (ximab) (humain a 80%) : correspond a la greffe
des parties constantes des chaines lourdes et legeres (CH et CL) d’un anticorps

humain sur les parties variables respectives (VH et VL) d’un anticorps murin.

Un anticorps humanisé (zumab) (humain a 95%) : correspond a la greffe
des parties hypervariables (ou complementary determinig region (CDR) d’un

anticorps murin sur une immunoglobuline humaine.

Un anticorps humain (umab) (humain a 100%) correspond a un anticorps
totalement comparable a celui d'un étre humain mais il est produit par un

systéme biologique humain ou « non humain » .

Figure 4 : Humanisation des anticorps monoclonaux murins

Le developpement des techniques de biologie moléculaire et les récentes avancées en
biotechnologie ont permis de surmonter ces difficultés avec la production d’Ac

monoclonaux chimériques et humanisés (figure 4).

La nomenclature des anticorps monoclonaux repose sur:
%un préfixe
% un radical A
% un radical B
% un suffixe (mab : monoclonal antibodies)
Le radical A : définit la cible de ’anticorps monoclonal
Le radical B : définit I’origine de 1’anticorps monoclonal
% Momab: murins
U Ximab : chimériques
% Zumab : humanisés

& Umab: totalement humains
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Exemples de spécialités commercialisées en France

-anib- Angiogénése ranibizumab : Lucentis®

-b(a)- Bactéries

-c(i)- Systeme cardio-vasculaire abiciximab : Reopro®

f(u)- Champignons

k(i)- Interleukines canakinumab : llaris®

-le- Lésions inflammatoires

-I(i)- Systéme immunitaire infliximab : Remicade® ; certolizumab : Cimzia®
-n(e)- Neurone

-5(0)- Os denosumab : Prolia®

-tox(a)- Toxines

-t(u)- Tumeurs rituximab : Mabthera® ; cetuximab : Erbitux®
-v(i)- Virus palivizumab : Synagis®

Exemple : I’infliximab (anti-TNF) se décompose en :
- inf : prefixe
- li : radical A (médicament agissant sur le systeme immunitaire)
- Xi : radical B (médicament chimérique)
-mab : suffixe (médicament appartenant a la classe des anticorps

monoclonaux).

Nom Type Ex. d’anticorps
XxmOmab Mouse muromonab
(Souris) britumomab
xxXImab Chimeric rituximab
(Chimérique) cetuximab
XXZUmab Humanl_zefi trastuzumab
(Humanisé) alemtuzumab
XxmUmab Fully Hu_man panit_umumab
(Humain) adalimumab

Actuellement, les Ac monoclonaux utilisés en thérapeutique sont le plus souvent des
IgG et habituellement de sous classe 1gG1, plus rarement des 1gG2 (denosumab) ou

IgG4 (natalizumab).

133



On distingue 4 mécanismes élémentaires d’action des Ac thérapeutiques :

-Le blocage d’un médiateur soluble (cytokines, chémokines, facteurs de croissance,

complément)
-Le blocage ou la modulation d’un récepteur (si ’antigéne est un récepteur)

-La déplétion cellulaire par différents mécanismes de cytotoxicité (ADCC, CDC)

essentiellement par leur fragment Fc ou par l'induction d'une apoptose.

-La modulation de la signalisation cellulaire en se fixant sur une cible antigenique

membranaire.

Exemples d’Ac thérapeutiques :
a- les anti-TNF : 2 molécules disponibles : Infliximab, Adalimumab
Indications : PR, SPA, Psoriasis, Maladie de Crohn, RCH.....
b- anti-CD20 : Rituximab, Indications : PR+++, SGS +/-
c- Autres :
- anti-IL6-R : Tocilzumab - PR+++
- anti-CD3 murin (anti-LT) : OKT3 (Muromomab) - greffe
- anti-CD25 (anti-chaine o du récepteur de I’IL-2) Basiliximab - greffe

3. Autres protéines a utilisation thérapeutique : Protéines de fusion

Les protéines de fusion sont des constructions hybrides dans lesquelles la partie Fc des
IgG est fusionnée génétiqguement a des parties extracellulaires de récepteur et dont le
but est de « piéger » un ligand tel que le TNF (etanercept), ou I’IL-1 (rinolacept-1L-1-
R-Fc).

Ces constructions hybrides présentent différents avantages :

¢ lls peuvent mimer des récepteurs dimériques

¢ L’immunogénicité des biomédicaments étant portée essentiellement par la partie
variable Fab des anticorps monoclonaux, ces immuno-adhésines pourraient étre moins
immunogenes que les anticorps monoclonaux.

Concernant la nomenclature, le suffixe *'-cept' est utilisé pour les protéines de fusion.

Le radical permet de désigner la cible de ces molécules.
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Exemple : Abatacept (Orencia®) : protéine de fusion CTLA-4 et Fc-1gG :

blogue la voie de co-stimulation entre les LT et les CPA (PR++ , Lupus ?)

Perspectives d’avenir
- nanomédicaments

- missiles « intelligents »

Tableau 2 : Exemples de cibles des biothérapies immunomodulatrices

(anti-récepteurs des LT, anti-récepteurs des LB et anti-cytokines)

Cell type or Cell interaction

" CD80
and 86

CcDzs

¥

—@ L1

Osteoclast

Chondrocyte

Therapeutic

CTLA-4lg
(Abatacept)

Anti-CD20
(Rituximab)

TNF inhibitors
(Adalimumab,

Etanercept,
Infliximab)

IL-1Ra
(Anakinra)

Anti-IL6R
(Tocilizumab)

Proposed mechanism

Binds CD80 and 86 and
inhibits CD80 and
86 - CD28 interaction

Depletes B cells

Binds TNF and blocks
binding to TNFR

Engages IL-1R and blocks
IL-1 binding to IL-1R

Binds IL-6R and s-IL-6R
and prevents IL-6 binding
to IL-6R

Monocyte\or \. IL-6
macrophage
S-IL-6R
V)
8 Joe

Fibroblast

- CDBO0 or
CD86&

P CD28
<4 cozo

* (Auto)antibody
#9 MHC+antigen

L =T call raceptor

TNF
IL-1
IL-B

Soluble or membrane-
bound IL-6 receptor

TNF receptor

VRVveoo

IL-1 receptor
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Protein of interest
Receptor extracellular domain
Cytokine
Enzyme
Peptide

Fc region
FcyR binding — ADCC
Cl1qg binding — CDC
FcRn binding — Half-life

Conclusion :
Les nouvelles thérapeutiques immunomodulatrices sont en cours de développement et

validation. Leur application médicale touche le domaine de [’auto-immunité,
I’oncologie et 1’allergologie. Leur fabrication demeure un processus assez couteux, ce
qui constitue un facteur limitant leur accessibilité. D’autre part, ces thérapeutiques ne
sont pas dépourvues de risques (infection, malignité...) et une surveillance particuli¢re

s’impose lors de leur utilisation.
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IMMUNITE ANTI-TUMORALE
ET MARQUEURS TUMORAUX

Dr Sawsen Feki

Dr Hatem Masmoudi

Objectifs

1- Connaitre les phases de la relation entre la tumeur et le systéme immunitaire.

2- Expliquer les mécanismes effecteurs de I’immunité innée anti-tumorale

3- Expliquer les mécanismes effecteurs de I’immunité adaptative anti-tumorale

4- Comprendre les mécanismes possibles par lesquels les cellules tumorales
échappent a la réponse immunitaire

5- Définir les marqueurs tumoraux

6- Discuter I’intérét clinique du dosage des marqueurs tumoraux

I. INTRODUCTION

Le concept de la surveillance immunologique fut introduit des les annees 1970
par Macfarlane Burnet et Lewis Thomas. Il reposait sur I’idée que le systéme
immunitaire, grace a sa capacité a reconnaitre les cellules tumorales, interviendrait en
permanence pour prévenir 1’apparition des tumeurs et limiter leur croissance.

Ainsi le caractere immunogene d’une tumeur fut démontré a 1’aide de modéles
expéerimentaux dans lesquels la capacité a rejeter une tumeur pouvait étre transmise
a un receveur syngénique naif par les lymphocytes T (LT) d’un animal qui a rejeté la
méme tumeur. Depuis, de nombreuses évidences experimentales se sont accumulées
pour soutenir ce concept. Chez I’homme, aussi bien des LT CD4" que CDS8*
spécifiques d’antigeénes (Ag) tumoraux ont été retrouvés dans le sang circulant et les
ganglions, ou infiltrant les tumeurs. De la méme maniere, les lymphocytes
cytotoxiques tueurs naturels (NK, NKT), de par leur spécificité pour les protéines de
stress exprimées par les cellules tumorales, sont recrutés pour les détruire.

I1. Oncogenese et systeme immunitaire
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La relation entre la tumeur et le systéme immunitaire passe par 3 phases, Elimination/
Equilibre/ Echappement, c’est la régle des "3E" de ce qui est couramment désigné
"immuno-editing” (figl):

- d’abord la phase d’élimination (immuno-surveillance): ou la réponse immunitaire

arrive a éliminer le faible nombre de cellules tumorales (stade de Iésion
précancéreuse).

- ensuite une phase d’équilibre (immuno-sélection): ou la tumeur met en jeu des

mécanismes de resistance contre la réponse immunitaire pour persister (clones
résistants) mais sans pouvoir proliférer (stade d'oncogenese).

- enfin, une phase d’échappement (immuno-subversion): ou la tumeur devient tolerée

par le systétme immunitaire, d’ou développement tumoral et propagation de la maladie

(stade de croissance tumorale).

Pre-malignant Elimination

lesion Immunosurveillance

Equilibrium

Advanced /

oncogenests /
[

Immunoselection

Tumour /

growth /

/

f scape

Immunosubversion

Cell intrinsic Cell extrinsic (immune system)

Copyright @ 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Immunology

Zitvogel et al. Nature Reviews Immunology 6, 715-727 (October 2006) | doi:10.1038/nri1936

Fig. 1: Les 3 phases de "l'immuno-editing"

I1. LES MECANISMES EFFECTEURS DE L’IMMUNITE ANTI-TUMORALE
1- Immunité naturelle
La réponse immunitaire anti-tumorale qui se développe durant la phase d’élimination

va tout d’abord faire intervenir, en ’absence d’immunisation préalable, les acteurs
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de la réponse non spécifique (principalement les cellules NK, mais aussi
les macrophages, les cellules NKT et les LTy/d).
a/ Les cellules NK

Les cellules NK ("Natural Killer") sont les médiateurs de I'immunité anti-tumorale
naturelle. Elles sont capables de lyser in vitro des lignées tumorales a faibles
expression de molécules HLA classe I. Elles réalisent une immunité non spécifique
(elles n'expriment pas de TCR a leur surface) et non HLA restreinte (elles n'ont pas
besoin qu'on leur présente le peptide antigénique par une molécule du CMH).
Leur activation est régulée par une balance entre les signaux recus de récepteurs
inhibiteurs et activateurs. Différents mécanismes sont mis en jeu par les cellules NK
pour éliminer les cellules tumorales :
1. L’activation des récepteurs activateurs (KAR : "Killing Activating Receptors")
sans les récepteurs inhibiteurs (KIR) des cellules NK par les cellules tumorales qui, en
général, n'expriment pas les molécules CMH classe I, va entrainer 1’exocytose de
granules contenant des enzymes de type perforine/granzyme, provoquant la mort par
nécrose et/ou apoptose des cellules tumorales : c'est le modéle de fonctionnement dit
du «Missing self » des cellules NK (fig2).

2. L’interaction des molécules comme le ligand des récepteurs Fas (Fas-L) ou

TRAIL ("Tumor Necrosis Factor-related apoptosis inducing ligand”), présents a la

surface des cellules NK, avec leurs récepteurs spécifiques, exprimés par la tumeur

entraine €également I’apoptose des cellules tumorales.

3. Les cellules NK sécrétent des facteurs solubles et de nombreuses cytokines,
parmi lesquelles [D’interféron gamma (INF-y) qui réduit la néo-angiogenese
et recrute les acteurs de la réponse immunitaire spéecifiqgue comme les lymphocytes T
CD8" cytotoxiques.

4. Elles peuvent détruire des cibles tumorales recouvertes d'anticorps (Ac) par

ADCC (cytotoxicité cellulaire dépendante d'Ac) puisqu’elles expriment a leur surface

un récepteur pour le fragment Fc des IgG (le CD16 ou Fcy-RIII).

L’action des cellules NK est potentialisée par certaines cytokines : TNF, IL-2 (libérée

par les LT CD4") et IL-12 (sécrétée par les macrophages). Cela nécessite I'activation

concomitante des LT CD4" et des macrophages. Le réle des cellules NK est surtout
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potentialise par I'IL-2 : lorsque les cellules NK sont en présence de 1’IL-2, on les
appelle cellules LAK (Lymphokine Activated Killer). Ces LAK peuvent étre dérivées
des TIL ("Tumor infiltrating lymphocytes™) lorsque ceux-ci sont cultivés in vitro en

présence de forte dose d'IL-2.

(a) Molécule de KIR ¢t/ou
classe I du CMH  CD94/NKG2

/,

g

RA

—> Pas de
destruction

Ccellule NK

Signal inhibiteur seul sans signal activateur

(b) KIR e¢t/ou
CDY94/NKG2

> Destruction

dgand du RA RA

Cellule NK

Signal activateur seul sans signal inhibiteur

© Molécule de KIR ¢t/ou
classe I du CMH  CD94/NKG2

—> Pas de
destruction

s
Ligand RA
du RA

Cellule NK
Signal activateur et signal inhibiteur

fig 2: Modéle de fonctionnement dit du «Missing self » des cellules NK
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(@) Il s’agit d’une cellule normale du soi, les molécules HLA de classe I (et/ou d’autres molécules
ubiquitaires du soi) présentes a la surface de la cellule du soi sont reconnues par les récepteurs
inhibiteurs de la cellule NK ou KIR (Killing Inhibitory Receptors) : la cellule NK ne tue pas, il n’y a
pas de destruction de la cellule du soi normale.

(b) 1l s’agit d’une cellule du soi transformée (cellule infectée par un virus ou cellule tumorale) : les néo-
antigénes (d’origine virale ou de cancer) sont reconnus par les récepteurs activateurs (RA) ou KAR
(Killing Activating Receptors). En 1’absence de molécule HLA de classe I et donc de signal inhibiteur,
la cellule NK est activée et tue cette cellule, il y aura donc destruction de la cellule du soi transformée.

(c) Lorsque la cellule NK recoit en méme temps les 2 signaux, activateur et inhibiteur, elle ne tue pas, le
signal inhibiteur étant dominant par rapport au signal activateur. Il peut s’agir dans ce cas d’une cellule
cancéreuse ou d’une cellule infectée par un virus qui exprime donc des néo-antigénes (signal activateur)
tout en continuant a exprimer les molécules HLA classe I et/ou d’autres molécules ubiquitaires du soi

(signal inhibiteur)

b/ Les macrophages
Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) sont originaires de la lignée
monocytaire. Comme les cellules NK, les macrophages sont capables de détruire les
cellules cancéreuses in-vitro sans immunisation préalable et cet effet n’est obtenu que
si les macrophages sont préalablement activés par diverses lymphokines secrétées par
le LT en particulier I’'INFy, le TNFf et le GM-CSF. Cependant et malgré leur activité
anti-tumorale intense in vitro, le r6le des macrophages dans la défense contre les
cancers humains in vivo reste discuté (présentation des Ag tumoraux sur place, role
inhibiteur de la croissance tumorale, pouvoir destructeur puissant apres activation in
situ...). Parfois, ces cellules sont associées a un mauvais pronostic et leur réle est
détourné par les cellules tumorales qui envoient des signaux vers les TAM pour la
syntheése de facteurs de croissance liés a I’inflammation, ce qui va aboutir a un
microenvironnement tumoral d’inflammation mitogénique qui va permettre a la
tumeur de se multiplier.
Les cellules T y/6 et T NK (ou NKT) sont des lymphocytes T cytotoxiques dont les
fonctions sont a la frontiére des réponses spécifiques et non spécifiques.

c/ Les cellules NKT
La fonction anti-tumorale des lymphocytes NKT semble étre liée a la production de

cytokines comme I’IL-2 et I’'INF-y, qui jouent un role essentiel dans I’induction et la

régulation des lymphocytes T CD8" et des cellules NK. De plus, ces lymphocytes
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peuvent étre des effecteurs cytotoxiques tout comme les cellules NK puisque, comme
ces derniéres, ils expriment les récepteurs activateurs de la lyse. Toutefois, il est
important de souligner la dualité fonctionnelle des cellules NKT dans I’immunité anti-
tumorale dans la mesure ou ces cellules sécretent des cytokines comme I’IL-4, I’IL-10
et I’'IL-13 qui peuvent inhiber le développement des effecteurs cytotoxiques de
I’immunité spécifique.

d/ Les Lymphocytes T y/6
Les lymphocytes T y/60 sont des cellules T qui présentent des caractéristiques
particulieres liées a leur phénotype (récepteur TCR /6 différent du TCR o/f3 des LT
conventionnels) et a leur spécificité. Bien qu’étant mal définie, la spécificité des
lymphocytes T y/6 semble étre associée aux molécules du choc thermique et aux
antigénes de stress. 11 s’agit de lymphocytes effecteurs de la cytotoxicité capables de
détruire spontanément des cellules tumorales via une reconnaissance impliquant soit le
TCR, soit des récepteurs activateurs de la lyse.
2- Immunité spécifique
Les cellules cancéreuses peuvent susciter, chez le malade porteur d’un cancer, une
réponse immunitaire spécifique dirigée contre des Ag tumoraux et qui se traduit par
I’apparition de LT et/ou d’Ac reconnaissant spécifiquement ces Ag. Cette réponse est
acquise, elle n’apparait qu’aprés un contact préalable entre les cellules
immunocompétentes et les Ag tumoraux. Chez ’homme, la réactivité spécifique de
lymphocytes de malades atteints d’un cancer vis-a-vis de cellules tumorales a été mise
en évidence in vitro pour plusieurs types de cancers. Par ailleurs, des clones de LT
cytotoxiques pour les cellules cancéreuses autologues ont été obtenus a partir du sang
de malades cancéreux. De méme que des Ac monoclonaux anti-tumoraux ont été
obtenus a partir de lymphocytes B (LB) du sang circulant de malades immunisés
contre leur propre tumeur.
La stimulation des LT nécessite la présence de plusieurs signaux d’activation. Dans un
contexte tumoral, les Ag présentés en association avec les molécules du CMH sont
d’origine et de nature diverses : produit anormal du gene muté p53, protéine d’origine
virale (E6/E7) dans le cas des infections a papillomavirus, ou bien des Ag cellulaires

spécifiguement exprimés a la surface des cellules malignes. Le second signal, dit de
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co-stimulation (ou co-activation), est délivré par des molécules de surface des cellules
présentatrices d’Ag ou APC (B7-1 = CD 80 et B7-2 = CD 86) qui interagissent avec
leur récepteur specifique sur les LT (CD28), ou par des facteurs solubles comme
certaines cytokines (IL1, IL6...).

Les cellules tumorales, généralement dépourvues de molécules de co-stimulation,
ne peuvent donc pas déclencher de réponse immunitaire spécifique efficace.
Cependant, les cellules dendritiques (DC) ayant capturé des débris de cellules
tumorales, vont migrer vers les organes lymphoides secondaires et présenter ces Ag
aux LT spécifiques. Par ailleurs, ces DC matures expriment de facon constitutive les
molécules de co-stimulation nécessaires a 1’activation des LT. Les LT naifs ainsi
activés par les DC au niveau des organes lymphoides secondaires, vont proliférer et se
différencier en cellules T effectrices de type «helper» (Th) pour les LT CD4" ou
cytotoxiques (CTL : "Cytotoxic T Lymphocytes”) pour les LT CD8". Les LT CD8*
acquiérent des fonctions cytotoxiques mettant en jeu plusieurs mécanismes. Ces
cellules sécretent de I’IFN-y ainsi que des molécules cytotoxiques comme les enzymes
de type perforines/granzymes. Elles produisent de 1I’'IL-2 et du TNF et vont proliférer
en présence d’IL-2, d’IL-4, d’IL-7 et d’IL-15. Elles vont également exposer a leur
surface de nombreuses protéines impliquées dans [’adhésion cellulaire et le
chimiotactisme qui leur permettent de coloniser les tissus et les muqueuses.

Les LT CDA4* activés peuvent dériver en deux sous-populations en fonction de leur
profil de sécrétion de cytokines. La réponse de type Thl est caractérisée
principalement par la sécrétion d’IL-2 et d’IFN-y qui stimulent efficacement
la prolifération et I’activité cytotoxique des LT CDS8" et des cellules NK. La
production de cytokines pro-inflammatoires et de mediateurs cytotoxiques va
également stimuler les fonctions cytotoxiques des macrophages. Les cytokines de type
Th2 définissent une population de LT produisant majoritairement de I’'IL-4, I’IL-5, et
de I’IL-10 qui orientent la réponse plutdt vers une immunité humorale. Le role des
LTCD4* dans I'immunité anti-tumorale est donc complexe :

- Réle anti-tumoral : * direct via la production de cytokines, la libération de granules

cytotoxiques ou I’interaction de molécules membranaires (Fas-FasL) ; et surtout
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* indirect via la production de cytokines de type Thl (IL-2, IFNy) qui ont
un role essentiel dans 1’induction et la persistance des LT CD8" anti-tumoraux.

- Réle pro-tumoral : présence de LT CD4* de type T régulateurs (Treg) ou avec une

polarisation cytokinique particuliere (Th2, Th17...).
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fig3 : Immunité antitumorale spécifique et non spécifique

I est donc théoriquement envisageable qu’un organisme au sein duquel
se développe une tumeur puisse engendrer une réponse immunitaire spécifique et non
spécifique (fig3). Cependant, la prolifération des cancers indique que cette réponse
n’est pas suffisante pour empécher la progression de la maladie.

En effet, au cours de leur croissance, les cellules tumorales vont acquérir la capacité de
contourner les réponses immunitaires mises en place par 1’organisme.

I1l. LES MECANISMES D'ECHAPPEMENT A LA REPONSE IMMUNITAIRE

ANTI-TUMORALE
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L'échappement tumoral est un phénomeéne progressivement croissant : au fur et a
mesure du développement de la tumeur, les cellules acquiérent des mécanismes pour
échapper a la réponse immunitaire; Ces mécanismes sont nombreux:

- Pour une méme tumeur, ces mécanismes peuvent varier d’un individu a un autre.

- Pour un méme individu, ces mécanismes peuvent varier d’une meétastase a une autre.
Ceci conduit a I’hétérogénéité des populations tumorales, ce qui va causer des
difficultés thérapeutiques.

1. Diminution de I'expression des molécules HLA de classe | :

La diminution ou la perte d’expression des molécules HLA classe I par diverses
tumeurs humaines est fréquente, elle leurs permet d’échapper a la reconnaissance et la
lyse par les LT CD8* cytotoxiques spécifiques.

2. Modulation de I’expression de I’antigéne :

Les cellules cancéreuses sont caractérisées par forte une instabilité génétique, les

mutations ponctuelles fréquentes conduisent ainsi a la perte de l'antigénicité initiale,
qui associée a I’apparition de nouveaux Ag, rend la réponse immunitaire spécifique
« durement » mise en place « obsoléte ».

D’autre part, la fixation d'Ac spécifiques sur les Ag tumoraux, entraine I'endocytose de

ces Ag de surface et leur dégradation conduisant ainsi a la perte d’expression par les
cellules cancereuses des Ag reconnus par les CTL.

3. Sécrétion de cytokines immunosuppressives par la tumeur elle-méme:

Le TGFB (“transforming growth factor"), une puissante cytokine immunosuppressive
agissant notamment sur I'immunité a médiation cellulaire, est souvent présent dans le
surnageant de culture de tumeurs.

4. Absence de molécules de co-stimulation :

La plupart des cellules tumorales n’expriment pas ou trés peu les molécules de co-
stimulation de type B7 (B7-1 = CD 80 et B7-2 = CD86), ce qui leur permet d’éviter
I’activation des LT spécifiques des Ag tumoraux qu’elles expriment. En effet, le
second ou signal de co-stimulation, amené par I’interaction B7-CD28, est nécessaire a
I’activation des LT spécifiques. Son absence entraine 1’anergie (inactivation
fonctionnelle permanente) du LT.

5. Surexpression des genes de résistance a I'apoptose :
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Augmentation de 1I’expression de molécules anti-apoptotiques (bcl-2, c-flip...)

6. Expression de molécules favorisant I'apoptose des LT activés telles que les
ligands des récepteurs de mort cellulaire Fas (Fas-L) et PD1 (PD-L1 et PD-L2) (voir
cours « Immunothérapie des cancers »).

7-Création d’une barriére physique pour la tumeur « site de priviléege immun »:
Fibre de collageéne, facteurs de coagulation....

IV. MARQUEURS TUMORAUX

Les marqueurs tumoraux sont des molécules antigéniques produites par les
cellules tumorales et trouvées en quantité détectable dans le sang circulant. Chaque
marqueur tumoral est ainsi associé a un ou plusieurs cancers. La plupart des marqueurs
tumoraux sont utiles pour la détection de cancers chez des sujets symptomatiques
(diagnostic) et surtout pour le suivi phénotypique des malades (surveillance).

Avec le développement des techniques de cytometrie de flux (analyse au
FACS) et d'immunohistochimie permettant la détection de ces marqueurs a la surface
des cellules tumorales sur un prélevement de sang ou sur une coupe tissulaire, on
préfere actuellement utiliser le terme de marqueurs tumoraux circulants
ou marqueurs biologiques de cancers pour désigner les marqueurs solubles détectés
dans le sang.

Les dosages immunoenzymatiques sont a I’heure actuelle les plus utilisés, mais
la radio-immunologie et I’immunofluorimétrie quantitative gardent une place
importante.

Un autre apport majeur de I’immunologie dans le domaine des marqueurs
tumoraux est celui des Ac monoclonaux. Cet apport est double. D’une part,
ces réactifs ont permis de reconnaitre et de doser avec une haute spécificité et une tres
grande sensibilit¢é des molécules déja connues. D’autre part, la technologie des
hybridomes a permis de définir un nombre croissant de nouveaux marqueurs
tumoraux.

L’¢évolution des techniques immunologiques utilisées pour la mise en évidence
et le dosage des marqueurs tumoraux rend compte de I’évolution du concept
de marqueur tumoral. Si, & leur début, les marqueurs tumoraux ont été considérés

comme des molécules spécifiques de cancer, on sait aujourd’hui que la plupart d’entre
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elles sont présentes, en petites quantités, chez 1’individu normal et que leur taux peut
étre faiblement augmenté dans certaines maladies inflammatoires ou bénignes (tableau
2).

La nature de ces margueurs tumoraux est diverse. Le plus souvent, il s’agit

de protéines ou de glycoprotéines. Beaucoup de ces marqueurs sont
des molécules dites onco-feetales c-a-d normalement présentes dans les tissus
embryonnaires ou feetaux et dont la synthése est fortement diminuée apres
la naissance (ex : AFP, ACE...).

Les fonctions biologigues de la plupart de ces marqueurs onco-feetaux sont

mal connues. Par contre, d’autres marqueurs ont des activités biologiques bien
caractérisees.
I1 peut s’agir :

- D’enzymes comme les phosphatases acides prostatiques (PAP), I’énolase
neurone-spécifique (NSE), I’aldolase A etc. Ces marqueurs peuvent étre dosés par des
méthodes biochimiques mais les techniques immunologiques sont, au moins, aussi
performantes

- D’hormones comme la gonadotrophine chorionique humaine ou sa chaine 3
(HCG, B-HCG), la calcitonine, les hormones hypophysaires (ACTH, LH, STH), les
catécholamines et leurs métabolites

- De protéines de stockage ou de transport : thyroglobuline (Tg), ferritine,
lactoferrine etc

- D’¢éléments du systéme immunitaire : B2-microglobuline, piece sécrétoire,
immunoglobulines monoclonales
Enfin, pour de nombreux marqueurs, ni le caractére onco-feetal, ni la fonction
biologique ne sont clairement établis : Ag CA19-9, CA125, CA50 etc...

L’interét clinique de ces marqueurs tumoraux est multiple : diagnostique,

pronostique et thérapeutique :

- Le dépistage : Il est malheureusement trés rare que la concentration sanguine
d’un marqueur tumoral s’¢éléve avant que la tumeur ne soit symptomatique ou avant
qu’elle puisse étre mise en évidence par les autres moyens diagnostiques. Le dosage

des marqueurs tumoraux ne permet donc genéralement pas un dépistage de cancer
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dans une population générale (exception faite de l'alpha-feetoprotéine et de la
calcitonine utile respectivement pour le dépistage des cancers du foie et des cancers
médullaires de la thyroide).

- Le diagnostic : Le dosage des marqueurs tumoraux peut souvent aider
a étayer un diagnostic de tumeur lorsque son existence est suspectée sur des arguments
cliniques ou paracliniques.

Le pronostic : la concentration sanguine du marqueur tumoral est souvent
corré¢lée a la taille et au degré d’extension de la tumeur.

- Enfin, le dosage des marqueurs tumoraux circulants constitue généralement
un outil précieux de surveillance au cours d’un traitement par chimiothérapie et/ou
radiothérapie, ou apres un traitement chirurgical.

Il faut signaler que 1’¢élévation de la concentration d’un marqueur tumoral,
surtout si elle n'est pas trés importante ne permet pas a elle seule d’affirmer la présence
d’une tumeur maligne, ni de déterminer avec certitude sa localisation et que, a
I’inverse, une concentration normale ne permet pas d’éliminer un diagnostic de cancer.

Les marqueurs tumoraux couramment utilisés sont associés a des localisations
cancéreuses bien connues :

- Alpha-feetoproteine (AFP) : foie (hépato-carcinomes), testicule et ovaire
(tumeurs germinales non séminomateuses)

- Ag carcino-embryonnaire (ACE) : célon-rectum, foie, pancréas et voies
biliaires, poumon (adénocarcinome), sein, col de l'utérus, cancer médullaire de
la thyroide

- CA19-9 : pancréas et voies biliaires, c6lon-rectum, estomac

- CA125 : ovaire (adénocarcinomes séreux surtout)

- CA15-3 : sein

- PSA : prostate

- BHCG : testicules et ovaires (tumeurs germinales non séminomateuses)
et placenta (choriocarcinomes et moles hydatiformes)

- Calcitonine : thyroide (cancers médullaires)

- Thyroglobuline : thyroide (cancers différenciés)

Les marqueurs tumoraux peuvent étre utilisés, non plus comme substrat que I’on dose
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dans le sang, mais comme cible tissulaire d’Ac monoclonaux que I’on injecte dans
I’organisme. Ces Ac monoclonaux hautement spécifiques servent comme vecteurs
d’un isotope radioactif ou d’une drogue cytotoxique. La fixation de ces Ac
radiomarqués sur le tissu tumoral peut permettre de localiser la tumeur a 1’aide d’un

détecteur externe, c’est le principe de 1’immuno-scintigraphie ou radio-

immunodétection. Si le rayonnement émis par I’isotope est suffisamment intense, on

peut détruire le tissu tumoral sur lequel s’est fixé ’Ac. Le méme résultat est obtenu
avec I’Ac monoclonal couplé a une drogue cytotoxique. Toutes ces méthodes
d’immunociblage présentent théoriquement 1’énorme avantage de concentrer 1’isotope
ou la drogue cytotoxique sur le seul tissu tumoral. Cependant il s’agit, surtout pour
I’immuno-scintigraphie, de méthodes lourdes, onéreuses, sujettes a de nombreuses
difficultés pratiques et nécessitant une étroite collaboration entre biophysiciens,

cancérologues et immunologistes.
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Tableau 1 : Valeurs habituelles des principaux marqueurs tumoraux circulants

Marqueur Valeurs normales Valeurs suspectes | Valeurs pathologiques
NSE < 12,5 ng/mi 12,5 - 25 ng/mi > 25 ng/ml
B-HCG < 5 mUl/ml > 5muUl/ml
SCC < 1,5 ng/ml 1,5-2,5ng/ml > 2,5ng/ml
CAT72-4 < 6U/ml 6-10U /mil > 10 U/ml
CA 125 < 35U/ml 35-65 U/mi > 65 U/ml
CA 19-9 <37 U/ml 37 -120 U/ml > 120 U/mi
CA 15-3 < 30 U/ml 30-50 U/ml > 50 U/mi
PAP < 3ng/ml 3 -5ng/mi > 5ng/ml
PSA < 3ng/ml 3 -10 ng/ml > 10 ng/ml
AFP < 10 ng/ml 10 - 200 ng/ml > 200 ng/ml
ACE < 5ng/mi 5-10 ng/ml > 10 ng/ml
Calcitonine < 10 pg/ml 10 -100 pg/ml > 100 pg/mi
Tg < 2,5ng/mi > 2,5ng/ml
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Tableau 2 : Augmentations non spécifiques des marqueurs tumoraux

Marqueur PATHOLOGIES BENIGNES
ACE Certaines maladies inflammatoires  digestives  (cirrhose)
et pulmonaires, insuffisance rénale chronigque évoluée, tabagisme
AFP Hépatites, cirrhoses, maladie de Crohn, Polypes, grossesses
multiples,
PSA Adénome prostatique, prostatite,
PAP Adénome prostatique, infarctus.
Maladies osseuses, hépatobiliaires et rénales
CA 15-3 Pathologies bénignes du sein, maladies hépatobiliaires,
infections urinaires, pancréatite aigué
CA 19-9 Pancreéatite aigiie ou chronique, cholécystite,
maladies hépatobiliaires et pulmonaires
CA 125 Endométriose, tumeurs bénignes de 1’ovaire, cirrhose, ascite,
pancréatite aigué, 3°™ trimestre de la grossesse
CA 724 Rares
SCC Broncho-pneumopathies obstructives, asthme
BHCG Grossesses pathologiques (GEU, mole)
NSE Pneumonie, état septique, traumatisme cranien
Calcitonine Insuffisance rénale chronique, hyperparathyroidie,

maladie de Paget

Thyroglobuline

Basedow, goitres toxiques, thyroidites aigues ou subaigués

p2-

Microglobuline

Maladies inflammatoires chroniques,
hépatite virale, mononucléose infectieuse
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IMMUNOTHERAPIE ANTI-CANCER

Dr Ameni Jerbi
Dr Sawsen Feki

Dr Hatem Masmoudi
Objectifs
1- Citer les différents types d’immunothérapie anti-cancereuse
2- Connaitre les caractéristiques des thérapeutiques agissant sur les signaux tumoraux
specifiques

3- Connaitre les thérapeutiques agissant par stimulation du systéme immunitaire

. Introduction
L’explosion des connaissances fondamentales sur I’immunité anti-tumorale a permis
I’émergence de plusieurs approches d’immunothérapie anti-cancer. Ces différentes

approches peuvent agir sur la tumeur par un mecanisme global ou spécifique de la

tumeur. Elles peuvent aussi agir sur le systétme immunitaire par stimulation active en

intervenant d’une fagon spécifique de 1’antigéne tumoral (vaccination) ou non

spécifique (BCG, administration de cytokines) ou de fagon passive avec des molécules

ou cellules de substitution du systeme immunitaire (anticorps monoclonaux, transfert

adoptif de cellules).

Il. Thérapeutiques agissant par Stimulation du systéeme immunitaire

Cette approche thérapeutique vise a renforcer la réponse immunitaire anti-tumorale

chez les sujets cancéreux de fagon active ou passive :

-Injection de produits toxiques d'origine bactérienne (BCG, muramyldipeptide)

Ex: instillation locale de BCG dans les cancers de la vessie.

-Administration de certaines cytokines (IFNa., IL-2 a forte dose, IFNy et TNFa...)

-Immunisation active spécifique des antigénes tumoraux (ou vaccin anti tumoral) en
utilisant :
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* des extraits tumoraux ou de cellules tumorales irradiées pour activer le systéme
immunitaire, ou
* des peptides spécifiques : Ex : Ag MAGE-1 chez des patients HLA-A1 porteur
d'un melanome.

-Vaccins thérapeutiques a base de cellules dendritiques activées en présence d’un Ag
tumoral : utilisés dans les cancers de la prostate métastatiques résistants au traitement
hormonal) (le sipuleucel-T).

. Thérapeutiques agissant sur les signaux tumoraux spécifiques
Ces thérapeutiques immunomodulatrices anti-tumorales sont les plus utilisées ces
dernieres années (certaines sont en cours de validation). Elles peuvent étre sous forme

d’anticorps (Ac) monoclonaux ou de transfert de cellules.

1. Les anticorps monoclonaux (voir cours immunothérapie-immunomodulation :
application au traitement des maladies auto-immunes et inflammatoires) :
Les Ac monoclonaux ont une spécificit¢é de reconnaissance de 1’antigéne (Ag)
extrémement ¢élevée. En pratique oncologique, plusieurs types d’Ac
monoclonaux peuvent étre utilisés afin de bloquer des protéines spécifiques a la
surface des cellules cancéreuses ou des cellules du microenvironnement tumoral:

-Pour freiner les interactions cellulaires et limiter ainsi la croissance tumorale, sous

réserve que le patient présente bien la protéine ciblée au sein de sa tumeur.
Ex: anti CD-20 dans les lymphomes B ; anti HER2 ("Human Epidermal Growth
Factor Receptor-2") dans les cancers du sein...

-Pour_détruire les cellules tumorales en particulier par le couplage d'un composé

cytotoxigue a un Ac monoclonal reconnaissant la tumeur (figure 1).

Cette stratégie permet d’installer un radioélément au cceur de la tumeur. Le
rayonnement émis par le radioélément va détruire, non seulement les cellules
tumorales portant I’Ag reconnu par I’ Ac, mais aussi les cellules adjacentes, ce qui pose
parfois des problémes de toxicité.

-Pour le ciblage simultané d'un antigene tumoral et de la molécule CD3 pour permettre

le recrutement et 1’activation de lymphocytes T cytotoxiques (Ac bispécifiques), Ex :
le Blinatumomab (anti-CD19-CD3) est indiquée chez les patients atteints de leucémie
aigué lymphoblastique de type B (figure 2).
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Fig 1: Conjugaison des Ac monoclonaux avec des substances cytotoxiques.

-Pour agir sur des signaux d'inhibition immunitaire : il s’agit d’une nouvelle approche

en pleine expansion ; la découverte des molécules de co-inhibition dites "immune
check points” (Ex: CTLA4 pour “cytotoxic T lymphocyte associated protein 4" et
PD1 pour "Programmed Cell Death 1") ayant ouvert cette nouvelle voie dans
I’immunothérapie anti-cancer. En effet et pour étre activé, le lymphocyte T a
obligatoirement besoin de recevoir deux signaux (fig 3A) :

*Un signal spécifique d’activation provenant de la reconnaissance par le TCR
("T cell receptor”) spécifique du peptide antigénique couplé a la molécule HLA.

*Un signal non spécifique dit de co-activation délivré par I’interaction de
CD28 a la surface du lymphocyte T avec une molécule d’adhésion leucocytaire de la
famille B7 (B7.1 = CD80 ou B7.2 = CD86) a la surface de la cellule qui présente I’Ag.
Ce deuxieme signal de co-activation est crucial pour enclencher la prolifération et la
maturation du lymphocyte T activé et permettre le développement d’une réponse

immunitaire spécifique efficace.
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Fig 2: Mécanisme d’action d’un Ac bispécifiques (exemple: Anti-CD19-CD3)
Cet Ac bi-spécifique se lie sélectivement au CD19 exprimé a la surface des lymphocytes B (sains et
malins) et au CD3 exprimé a la surface des lymphocytes T. Ceci aboutit a I’activation des

lymphocytes T, la libération d’enzymes protéolytiques et la lyse des lymphocytes B ciblés.

Le systeme immunitaire étant un systeme finement régulé, lorsque la réponse
immunitaire se trouve étre inefficace, qu’elle se prolonge un peu trop sans parvenir a
¢liminer I’Ag "agresseur”, les lymphocytes T activés vont faire baisser le niveau
d’expression de molécules CD28 a leur surface et les remplacer par des molécules
CTLA-4. Ces derniéres ayant une bien plus forte affinité pour les molécules de
costimulation B7 vont pouvoir fixer/interagir en priorité avec ces molécules exprimées
a la surface des cellules présentatrices de I’Ag ; or et contrairement a CD28, cette
interaction CTLA4-B7 délivre un signal inhibiteur au lymphocyte T avec arrét de
’activation, de la prolifération voire méme anergie.

De méme, PD1 est un récepteur inhibiteur exprimé a la surface des lymphocytes T
activés qui trouve son expression augmentée en cas de stimulation répétée avec une
réponse immunitaire qui ne parvient pas a éliminer I’Ag, comme c’est le cas dans les

cancers et les infections chroniques.
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CTLA-4 et PD1 délivrent ainsi des signaux inhibiteurs qui, en freinant et contrdlant la
réponse immunitaire, contribuent a la protection contre les maladies auto-immunes et
les Iésions et dommages tissulaires immuno-induits.
Cependant, CTLA-4 inhibe aussi la réponse anti-tumorale et maintient les
lymphocytes T helper et cytotoxiques infiltrant la tumeur (“tumour infiltrating
lymphocytes” ou TIL) dans un état "figé”. D’autre part, les cellules tumorales
expriment a leur surface les ligands de PD1, PD-L1 et PD-L2, dont I’interaction avec
PD1 a la surface du lymphocyte T se traduit par 1’inhibition de son activité voire sa
destruction et mort par apoptose suite a 1’activation du programme de mort cellulaire.
tumeur.
Allison et Honjo ont eu 1’idée ingénieuse d’aller bloquer la molécule CTLA4 (Allison)
exprimeée a la surface des lymphocytes T infiltrant la tumeur ou bien la voie PD1/PD-
L1 (Honjo) par des Ac monoclonaux (anti-CTLAA4, anti-PD1 ou anti PD-L1-1) afin de
lever I’inhibition des lymphocytes T induite par la tumeur. Le succés de leurs essais
cliniques chez 1’homme a ouvert une nouvelle voie prometteuse dans
I’immunothérapie des cancers et fut récompensé par le prix Nobel de médecine en
2018.
2. Transfert adoptif de cellules:

2.1. Transfert adoptif de lymphocytes T infiltrant les tumeurs ou TIL
Le transfert adoptif ou immunothérapie adoptive a été initié par Rosenberg en 2002 et

consistait a prélever des lymphocytes T infiltrant les tumeurs ou TIL ("Tumor

Infiltrating Lymphocytes”), les stimuler in vitro pour les réinjecter au patient une fois
bien revigorés. Ces lymphocytes ayant infiltré la tumeur doivent avoir été actives pour
reconnaitre d’une fagon spécifique les cellules tumorales.

Certaines contraintes limitent 1’utilisation des TILs autologues (du patient lui-méme)
(difficulté d’accessibilité aux tumeurs profondes, épuisement ("exhaustion”) des TILs

et durée de vie courte apres réinjection au patient...).
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Fig 3: Les interactions entre un lymphocyte T et une cellule présentatrice d’antigéne
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aboutissant a I’activation (a) et a I’inhibition (b) des lymphocytes T
(a) : Pour étre activé, le lymphocyte T a besoin de deux signaux:
- Le 1* signal spécifique d’activation: TCR-peptide antigénique couplé a la molécule HLA a la surface
de Ia cellule qui présente I’antigéne.
- Le 2¢™ signal non spécifique de co-activation:CD28 (lymphocyte T) - B7 (CD80/CD86) a la surface
de la cellule qui présente I’antigene.
(b): Lorsque la réponse immunitaire se prolonge sans parvenir a éliminer I’antigéne, les molécules
CTLA4 a la surface des lymphocytes T se lient aux molécules de costimulation B7 a la surface des
cellules présentatrices d’antigene avec une plus forte affinité que les molécules CD28. De méme,
I’expression des molécules PD1 a la surface des lymphocytes T augmente, ces molécules lient leurs
ligands PD-L1.
Les interactions CTLA4-B7 et PD1-PD-L1 délivrent des signaux inhibiteurs au lymphocyte T avec

arrét de I’activation et de la prolifération.

2.2. Transfert adoptif de lymphocytes T reprogrammés
Le transfert adoptif de lymphocytes T reprogrammés est une stratégie qui consiste a
modifier génétiquement des lymphocytes du patient afin d’optimiser la réponse
thérapeutique contre la tumeur. Ceci combine thérapie génique et thérapie cellulaire.
a. TCR transgénique
Contrairement aux TILs, le principe des TCR transgéniques consiste a utiliser des

lymphocytes T du sang périphérique (donc faciles a prélever), et a intégrer dans ces

lymphocytes un géne codant pour un TCR capable de reconnaitre d’une facon

spécifiqgue un Ag tumoral. Une des limitations de cette méthode est que le TCR choisi
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doit étre compatible avec 1’haplotype HLA du malade pour pouvoir reconnaitre I’Ag
tumoral présenté avec I'une ou ’autre de ses molécules HLA.

b. Chimeric Antigen Receptor ou CAR-Tcell
Le principe consiste a transférer des lymphocytes T du sang périphérique modifiés
pour exprimer un récepteur antigénique chimérique ("Chimeric Antigen Receptor” ou
CAR) qui combine la spécificité d'un Ac dans sa partie extra-cellulaire et les voies de
signalisation intracellulaire d'un complexe TCR-CD3 dans sa portion intracellulaire.
Ces cellules ont I’avantage de lier I’Ag tumoral avec une forte affinité (liaison Ag-Ac)
et de ne pas étre HLA restreintes. La méthode CAR-Tcells peut ainsi étre appliquée a
de larges populations de patients de groupes tissulaires différents.
Actuellement, les CAR-Tcells anti-CD-19 sont validées pour le traitement des
leucémies aigues lymphoblastiques B et des lymphomes diffus a grandes cellules B
réfractaires ou en rechute.

Le principe du CAR est en cours d’essai pour les cellules NK (« CAR-NKcell »).

TCR trangene CAR T cell
a b
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e e 1 “““““ W x é : . 00X
| j umour antigen
ly pz—3 18 ,
N - MHCI I Vi
\ - scFy
I cell o (’}7 ‘,l:.”)‘:::;:. ’ @{W
CR ([ Pertide W/ .
\ cDs
Tumour-specific ( Tumour-specific
T cell either antibody from
; B cells
naturally ‘ |
occurring or : » i 1B j _“ CD3L o T cell
from a transgenic D 00C T cell orFeeRly § O
mouse YE ES L

CD3 complex

Fig 4: Lymphocytes T modifiés génétiquement :
(a) TCR transgénique
(b) cellule CAR-T
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LES DEFICITS IMMUNITAIRES

Dr Hatem MASMOUDI

I- INTRODUCTION :

Les déficits immunitaires sont définis par une réponse immunitaire humorale
et/ou cellulaire insuffisante ou nulle. On y associe généralement les déficits
de la phagocytose et les déficits du complément.

On distingue classiquement les déficits immunitaires congenitaux ou primaires
et les déficits immunitaires acquis ou secondaires. Ces derniers sont actuellement
dominés par le syndrome immunodéficitaire acquis ou SIDA dont 1’agent causal est
le virus HIV, mais comprennent aussi les déficits immunitaires secondaires aux
néoplasies (surtout lymphoides), aux maladies auto-immunes, a certaines maladies
infectieuses (lépre lépromateuse, rougeole), a la malnutrition et aux déperditions
protéiques...

Les déficits immunitaires héréditaires avec manifestations cliniques sont relativement
rares et surviennent dans une naissance sur 5 000 environ.

Depuis I’agammaglobulinémie liée au sexe décrite par Bruton en 1952, plus de
150 déficits immunitaires primitifs (DIP) ou congénitaux ont été identifiés. L’¢étude
des DIP et I’analyse de leurs mécanismes moléculaires ont ét¢ d’un grand apport dans
la connaissance et la compréhension du fonctionnement du systéme immunitaire.

II- MANIFESTATIONS CLINIQUES DES DEFICITS IMMUNITAIRES :

1) Les infections :

Elles représentent le signe majeur et commun a tous les déficits immunitaires.
Elles sont généralisées et graves et/ou chroniques a répétition avec atteinte successive
de plusieurs visceres ou organes differents.
Le type d’infection fournit souvent un indice important sur la nature du déficit :

- Des infections ORL, pulmonaires ou digestives répétées et dues a des germes
pathogeénes encapsulés font penser a un déficit de I’immunité humorale.

- Des infections opportunistes répétées et graves dues a des virus tels
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gue cytomégalovirus (CMV) ou a un vaccin viral atténué (polio ou variole),

a des bactéries intracellulaires telles que des mycobactéries atypiques ou le BCG,

des champignons tels que candida albicans, ou d’autres parasites tels que

neumocystis carinii, font évoquer un déficit de I’immunité a médiation cellulaire.
q

- Des infections répétées dues a des pyogénes ou a des bactéries inhabituelles

normalement peu virulentes font suspecter un déficit de la phagocytose.

2) Autres signes fréguemment rencontrés dans les déficits immunitaires :

- Eruption cutanée
- Diarrhée chronique
- Hépato-splénomégalie

- Retard de croissance

3) Manifestations clinigues spécifiques de certains déficits immunitaires :

- Ataxie
- Télangiectasie
- Thrombopénie
- Eczéma
- Endocrinopathie
- Nanisme a membres courts
I11- EXPLORATION DES DEFICITS IMMUNITAIRES :

1) Exploration de I’'immunité humorale :

a) Dosage pondéral des Immunoglobulines G, A, M etE :

b) Dosage des anticorps (Ac) naturels de type IgM tels

que les

isohémagglutinines anti-A et anti-B ; titre normal : > % (sauf pour les sujets

de groupe AB)

c) Numeration des lymphocytes B circulants :

Par immunofluorescence directe (IFD) ou par cytométrie de flux (FACS),

normalement 10 a 25 % du total des lymphocytes qui eux-mémes représentent

20 a 40 % des leucocytes circulants.

d) Dosage des Ac anti-toxine tétanique et des Ac anti-PCP (polysaccharide

de la capsule du pneumocoque) : Ce test renseigne sur la réponse Ac spécifique apres

vaccination ou immunisation.
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2) Exploration de ’immunité cellulaire :

a) Numération des lymphocytes :

Par la NFS, normale > 1200/mm’ a tout age (les lymphocytes T
représentent 70 a 85 % du total des lymphocytes).

b) Epreuves cutanées d’hypersensibilité retardée :

- Intradermo-réactions (IDR) & la candidine et a la tuberculine, test au DNCB
(dinitrochlorobenzene). ..

- Apprécient la réponse cellulaire spécifique a un antigéne ou a un groupe
d’antigénes. Une IDR positive ¢limine tout déficit de I’'immunité a médiation
cellulaire.

- Sont sans intérét chez les nouveaux nés ou les petits nourrissons vu qu’ils ont
peu de chance d’avoir été sensibilisés

c) Numération des lymphocytes T circulants et des sous-populations

CD4 et CD8 des lymphocytes T circulants :
Par IFD ou par FACS, moyenne normale: LT = 70 a 85 %,
CD4=60a65%, CD8~= 30a35 %

d) Stimulation des lymphocytes T in-vitro (test de transformation

lymphoblastique ou TTL)

Par des mitogénes, des Ag ou des cellules allo géniques (culture mixte
lymphocytaire), pour évaluer la réponse immunitaire & médiation cellulaire (activation

et prolifération des cellules T).

3) Exploration de la phagocytose :

a) NFS:

Apprécie le nombre de neutrophiles circulants (normale: 50 a 70 %
des globules blancs).

b) Etude du chimiotactisme en présence de substances chimiotactiques telles
que la FMLP (formyl-méthionyl-leucyl-phenyl-alanine) :

La migration des polynucléaires (PN) peut étre effectuée/évaluée en gel
d’agarose avec les polynucléaires dans un puits central et le chimio-attractant et un
tampon neutre dans 2 puits opposes ; ou en milieu liquide (chambre de Boyden) avec

les PN et le chimio-attractant dans 2 compartiments separés par un filtre millipore.
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c) Etude fonctionnelle des capacités oxydatives et d’ingestion par le test au
NBT (nitrobleu de tetrazolium) :
Une fois phagocyté par des polynucléaires normaux activés et oxydé par 1’anion
superoxyde produit par le complexe de la NDPH oxydase, le nitrobleu de tetrazolium,
de couleur jaune a I’état basal, est transformé en un précipité de couleur noir (noir de
Formazan), cette réaction est observable en microscopie optique.

d) Test de [D’explosion oxydative des polynucléaires neutrophiles par
cytométrie en flux ou test a la DHR (dihydrorhodamine) :
Une fois phagocytée par des polynucléaires normaux activés, la dihydrorhodamine est
oxydée par ’eau oxygénée produite par le complexe de la NDPH oxydase en
rhodamine 123, un composé fluorescent vert, qui peut étre détecté en cytométrie en
flux.
4) Exploration du compléement :

a) Dosage du CH50 :

Renseigne sur 1’activité fonctionnelle globale de la voie classique.

b) Dosage hémolytique des fractions du complément :

Permet de préciser le facteur déficitaire. Le dosage du CH50 est pratique
dans plusieurs tubes. Dans chaque tube, on met, en plus du sérum du malade a tester
et des GRM (globules rouges de mouton) sensibilisés par les Ac de lapin anti-GRM,
tous les facteurs du complément (de Clq jusqu’a C9) sauf un (différent a chaque fois).
Le taux de CH50 sera ainsi restauré dans tous les tubes sauf un. Le facteur manquant
dans ce tube correspond au facteur déficitaire chez le malade testé.

IV- LES DEFICITS IMMUNITAIRES PRIMITIFS OU CONGENITAUX :

Les déficits immunitaires primitifs (DIP) ou congénitaux maintenant plus
communément regroupés sous le terme d’erreurs innées de I’immunité sont des
maladies généralement héréditaires résultant d’une ou plusieurs anomalies du systéme
immunitaire et se traduisant par une susceptibilité accrue aux infections.

En plus des déficits prédominant sur I’immunité humorale, des déficits combinés
touchant a la fois I’'immunité a médiation cellulaire et I’immunité humorale, des
déficits de la phagocytose et ceux du complément, on y regroupe maintenant les

déficits de I’immunité intrinséque et innée et les désordres de I’immuno-régulation.
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary Immunodeficiencies :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5742599/

Tapteat 1901 Quelques maladies humaines dues a une immunodéficience primaire

et défauts génétiques qui en sont a 'origine

Maladie par Défaut spécifique Fonction déficitaire Mode de Chromosome
immunodéficience transmission  portant le défaut
héréditaire
Immunodéficience Déficit en RAG-1/RAG-2  Pas de réarrangement des AR 11pl3
combinée grave (SCID) génes du TCR ni des Ig
Déficit en ADA Meétabolite toxique dans les { AR 20g13
Déticit en PNP } cellules T et les cellules B AR 14q13
Déficit en JAK-3 Signaux défectueux venants { AR 19p13
Déficit en IL-2Ry } de I'IL-Z, -4,-7,-9ou 15 XL Xql3
Déficit en ZAP-70 Signal venant du TCR AR 2q12
défectueux
Syndrome des Défaut dans le promoteur  Absence des molécules AR 16p13
lymphocytes nus des genes des molécules de classe I du CMH
de classe Il du CMH
Syndrome de Wiskott- Protéine du cytosquelette  Cellules T et plaquettes XL Xpll
Aldrich (WAS) (CD43) défectueuses
Récepteur de l'interféron  Défaut du récepteur Immunité contre les AR 6923
gamma de 'INF-y mycobactéries diminuée
Syndrome de DiGeorge Aplasie thymique Développement des cellules T AD 22ql1
et des cellules B
Ataxie télangiectasie Kinase du cycle cellulaire  IgA, IgE faibles AR 11q22
défectueuse
Gammaglobulinémies Agammaglobulinémie Tyrosine kinase de Bruton XL Xq2l
liée a I'X (Btk) ; pas de cellules B matures
Hyperglobulinémie Ligand du CD40 défectueux XL Xq26
de type M lide a I'X
Immunodéficience variable  IgG, IgA faibles ; IgM variable Complexe
commune
Déhicit sélectif en IgA IgA faible ou absente Complexe
Granulomatose chronique ~ Cyt p917hx Pas de poussée respiratoire XL Xp2l
Cyt p67ehox pour tuer les bactéries AR 1925
Cyt p22vhex AR 16q24
Syndrome de Chediak- Protéine de transport Incapacité a lyser les bactéries AR 1q42
Higashi intracellulaire (LYST)
défectucuse
Syndrome du déficit Intégrine B2 (CDI18) Extravasation des leucocytes AR 21q22
en adhésion leucocytaire  défectueuse

*AR = Autosomique récessif ; AD = autosomique dominant ; XL = lié a I'X;

«complexe » indique des conditions pour lesquelles des données génétiques

nrécises ne sant nas disnonibles ot ani nanrraient imnlianer nlusienrs locns
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LES DEFICITS IMMUNITAIRES CONGENITAUX

Dr Sana KHLIF
Dr Hatem MASMOUDI

I- DEFICITS DE L’IMMUNITE HUMORALE :
Caractérisés par une atteinte des cellules de la lignée B et une immunité
cellulaire normale.
1) Agammaglobulinémie infantile liée au sexe ou maladie de Bruton (ALX
ou "XLA"):

- C’est le premier déficit immunitaire a étre identifié (Bruton en 1952), c’est aussi

la principale immunodéficience affectant le développement des lymphocytes B.

- Diminution tres importante voire absence compléte de lymphocytes B
et de plasmocytes dans le sang circulant (B < 0,1 % des PBL : "Peripheral Blood
lymphocytes” ; taux normal : 5 a 15%), les ganglions et autres organes lymphoides.
La différenciation des cellules de la lignée B est bloquée au stade pré-B.

- Absence totale ou taux tres faible des cinq classes d’lg
(Ig totales < 2,5 g/l avec IgG < 2 g/l).

- Début des infections vers 1’age de 6 mois, coincide avec la baisse spontanée
des 1gG passivement transmises par la mere.

- Pour poser le diagnostic, il est nécessaire, aprés le dosage pondéral des Ig
(attention, les 1gG maternelles peuvent fausser les résultats : persistent jusqu’a 6 mois)
de prouver ’absence de réponse Ac aprés immunisation active.

- Transmission récessive liée au sexe : le géne responsable de la maladie
a été localisé sur le bras long du chromosome X (Xq22). Il code pour une tyrosine
kinase cytoplasmique (Btk ou Bruton tyrosine Kinase), une kinase essentielle a la
signalisation par le pre-BCR et dont le déficit entraine le blocage de la différenciation
des cellules de la lignée B au stade pré-B (chaine lourde intra-cytoplasmique mais pas
de réarrangement des genes des chaines légeres).

- Les individus atteints n’ont pas de lymphocytes B et donc pas

d’Immunoglobulines. IIs souffrent d’infections microbiennes respiratoires et digestives
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récurrentes. Le traitement consiste en une sérothérapie réguliére par injection de
gammaglobulines totales humaines.

2) Agammaglobulinémie autosomale récessive :

- Diagnostic différentiel difficile avec la maladie de Bruton (XLA) surtout
si le premier malade dans la famille est un garcon. Le diagnostic n’est remis
en cause que si un 2™ malade dans la famille se trouve étre une fille ou a la faveur
de I’¢tude génétique (gene Btk normal).

- Début des infections plus précoce et complications plus graves que XLA.

- Blocage complet de la différenciation au stade pro-B, une dizaine
de mutations ont été rapportées touchant les genes p (chaine lourde), A5 (chaine légere
de substitution du récepteur pré-B) et Iga (transmission du signal).

3) Hypo-gammaglobulinémie commune a expression variable ou déficit

immunitaire commun variable (DICV ou ""CVID") :

- Le deficit immunitaire commun variable ("Commun Variable Immune
Deficiency” ou CVID) est défini par une hypogammaglobulinémie primitive avec des
IgG <5g/l., un déficit complet en IgA est associé dans la moitié des cas, et un déficit
profond en IgM dans 20% des cas. Ces patients ont généralement un nombre normal
de lymphocytes B, mais un défaut de cellules B mémoires.

- Le DICV représente 6.9% des DIP en Tunisie, il constitue probablement un
groupe hétérogene de maladies touchant les 2 sexes avec divers modes de transmission
et ayant en commun 1’association d’une hypo-gammaglobulinémie avec la présence de
lymphocytes B en quantité normale dans le sang.

- Les lymphocytes B activés sont incapables d’achever leur maturation
en plasmocytes et en cellules B mémoire : défaut d’expression de molécules
impliquées dans la coopération T-B d’ou un déficit de la différenciation terminale des
lymphocytes B (maturation d’affinité des Ac et commutation isotypique), déficit
intrinséque des LB associé ou non a des anomalies des fonctions lymphocytaires T.
Plusieurs mutations ont été rapportées : genes CD19, ICOS, TNF-R, CDSI1...

- C’est le déficit immunitaire le plus fréquent apres le déficit en IgA et le plus
fréquent parmi les DIP symptomatiques.

- Début des troubles, en général entre 15 et 35 ans, mais peut étre plus précoce
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vers 2 a 4 ans, tableau clinique divers, trés hétérogéne d’un malade a I’autre : sinusites,
broncho-pneumopathies, bronchiectasies, diarrhée, malabsorption, splénomégalie,
hyperplasie nodulaire lymphoide du tube digestif, arthrites, meningo-encéphalites...

- Association fréguente de maladies auto-immunes, parfois de lymphomes,
souvent associée a I’haplotype HLA Al, BS, DR3...

- Des cas familiaux ont été décrits mais la plupart des cas sont sporadiques.

- Certaines formes semblent secondaires a une infection virale (rubéole,
hépatite B, mononucléose infectieuse ...).

4) Dysgammaglobulinémie de type 1 ou syndrome d’hyper IgM (HIM)

avec déficiten 1gG et IgA :

- Taux élevé des IgM (1,5 a 10 g/l) avec absence (ou baisse trés importante)
d’IgG et d’IgA. Certains malades peuvent avoir un taux d’IgM normal ou trés peu
augmenté, c’est I’absence ou I’effondrement des IgG et des IgA qui permet de faire le
diagnostic.

- otites moyennes, pneumonies, méningites, diarrhée chronique...

- souvent associée une neutropénie centrale avec infections bactériennes
a pyogenes et/ou germes opportunistes.

- Pronostic moins grave que la maladie de Bruton.

- Le syndrome d’hyper-lgM est di a une anomalie de la commutation
isotypique ("switch”) IgM vers 1gG et IgA en rapport, dans le cas de la forme liée
au sexe ("X-linked HIM"), avec une mutation du gene (porté par le chromosome Xq26)
de la gp39 ou CD40-L (CDA40-ligand=CD154) normalement exprimée sur les
lymphocytes T helper actives.

Dans pres de 30 % des cas, le syndrome d’hyper-lgM est de transmission
autosomique recessive et en rapport avec :

* une mutation du géne du CD40 normalement exprimé sur les lymphocytes B,
certains macrophages et cellules dendritiques, ou

* une mutation du geéne d’une enzyme impliquée dans la transmission du signal
amené par le CD40 : AID ou "activation induced cytidine desaminase"...

5) Déficit en IgA:
- Le plus fréquent des déficits immunitaires (1/400 a 1/800).
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- Déficit sélectif des IgA (taux sérique < 0,05 g/l), les autres classes d’Ig
étant normales ou légérement augmentees.

- Les lymphocytes B a IgA sont présents a un taux normal mais il n’y a pas de
plasmocytes a IgA dans le sang ni les organes lymphoides.

- Le deficit isole en IgA est souvent asymptomatique (r6le des IgM
sécrétoires) ; parfois il se traduit par des infections respiratoires, diarrhée chronique
surtout si associé a un déficit en sous-classes d’IgG.

- Association fréquente a I’haplo type HLA A1-B8-DR3.

- Prédisposition et/ou association fréquente avec un certain nombre d’affections :
allergies, maladie cceliaque, maladie de Crohn, connectivites etc.

- Le plus souvent, I’absence des IgA dans le sérum est retrouvée dans
les secrétions malgré la présence d’une piece sécrétoire normale.

- Représente une contre-indication au traitement substitutif par Ig 1V :
les malades produisent des Ac anti-IgA avec risque de réaction anaphylactique.

6) Déficits isolés en sous-classe d’IgG :

- On a décrit des déficits pouvant toucher chacune des 4 sous classes d’IgG avec
parfois association de 2 sous-classes (surtout IgG2, + 1gG4...).

- Peuvent passer inapercus jusqu’a 1’adolescence ou a I’inverse étre transitoires
pendant I’enfance pour se corriger a 1’adolescence.

- Le déficit en IgA, le déficit en sous-classes d’IgG et la CVID peuvent survenir
successivement chez un méme patient ou affecter séparément plusieurs membres
différents d’'une méme famille.

7) Hyper IgE ou Syndrome de Buckley ou Job syndrome :

- Caractérisé par des taux sériques des IgE extrémement élevés.

- Débute a la petite enfance avec des infections bactériennes récidivantes (peau,
poumons, articulations, viscéres...), des douleurs violentes et récidivantes avec une
altération importante de 1’¢tat général (souvent cachectique...).

- Les patients présentent souvent des traits grossiers du visage, une pousse
retardée des dents de lait, une ostéopénie et des fractures récidivantes. Tous
présentent une hyper-éosinophilie tissulaire et sanguine et des taux tres élevés d'lgE
(> 2000 Ul/ml).
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- La forme autosomique dominante (70% des cas) est provoguée par des
mutations du géne STAT3 ("signal transducer and activator of transcription 3") qui
joue un role clé dans la transduction du signal d'une vaste gamme de cytokines, tandis
gue la forme autosomique récessive semble causée par des mutations homozygotes
des génes TYK2 (tyrosine kinase 2) ou DOCKS (“dedicator of cytokinesis 8").

I1- DEFICITS DE L’ IMMUNITE CELLULAIRE :

Caractérisés par une atteinte des lymphocytes T, ils sont trés rares
les déficits de DI'immunité cellulaire, surtout quand ils sont assez profonds,
s’accompagnent nécessairement d’un déficit de I’immunité humorale traduisant
I’importance de la coopération T - B dans la réponse Ac.

1) Déficits immunitaires combinés sévéres (DICS ou “SCID”) :

- Constituent un ensemble de maladies génétiques rares (touchent 1/50 000 a
1/100 000 naissances) mais extrémement graves.

- Caractérisés par un déficit immunitaire sévere responsable d’infections

incontrélables deés les premiers 6 mois de la vie avec diarrhée chronique et retard de
croissance.
- Infections opportunistes : pneumocystis carinii, candida albicans, aspergillus,

Listeria, BCG, EBV, CMV...

- Peu ou pas de ganglions palpables malgré les infections.

- Lymphopénie profonde souvent < 1000/ul (voire 500/ul) : critére diagnostique
important surtout que les lymphocytes sont normalement 2 fois plus nombreux chez le
nouveau-né par rapport a 1’adulte.

- Pas de prolifération des cellules T en réponse a 1’activation par des mitogenes.

- Les enfants atteints sont protégés dans des atmosphéres stériles en attente
d’une greffe de moelle osseuse.

- Tous les vaccins vivants sont contre indiqués.

- En dehors d’un traitement a temps par greffe de moelle histocompatible,
les nourrissons atteints de DICS succombent généralement dés la premiéere année
de leur vie a leurs infections, ou a une réaction de GVH apres transfusion de sang
non irradié, ou encore a une poliomyeélite ou une vaccine généralisée apres vaccin viral

atténué.
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- La majorité de SCID sont autosomiques récessifs, un seul est récessif lié¢ au

sexe : « X linked SCID » ou « y chain deficiency ».
a) DICS T, B",NK":

* Dysgénésie réticulaire ou aleucocytose congénitale :

- Tres rare (2% des SCID) mais rapidement mortelle.

- Blocage au niveau de la différenciation touchant la lymphopoiése mais
aussi la myélopoiese. La dysgénesie réticulaire est caractérisée par une neutropénie et
une lymphopénie profondes avec un taux d’hémoglobine normal et souvent une surdité
de perception.

- Des mutations du géne de 1’adénylate kinase 2 (AK2, 1p34) provoquant
une augmentation de l'apoptose des précurseurs myeloides et lymphoides ont éte
décrites, mais des patients sans cette mutation ont été observes, laissant penser a
d’autres causes possibles.

- Mode de transmission : autosomal récessif.

* Déficit en ADA :

- L’adénosine désaminase (ADA) est une enzyme ubiquitaire qui intervient
dans le métabolisme des purines. Elle catalyse la conversion de la désoxy-adénosine
en désoxy-inosine.

- 85% des malades avec déficit en ADA se présentent dans un tableau de SCID
TB-avec infections graves et répétées tres précoces. La moitié des malades présentent
des anomalies du squelette, pseudo-chondrodysplasie.

- Le déficit en ADA entraine une accumulation de désoxyadénosine
triphosphate ou d.ATP (d.adénosine __, d.AMP __, d.ATP) qui inhibe
la ribonucléotide réductase, ce qui bloque la réplication de ’ADN et donc la division
cellulaire.

- Dans les lignees cellulaires autres que les lymphocytes, la transformation
d.adénosine : dAMP est réversible, il n’y a donc pas d’accumulation de dATP.

- De plus, les lymphocytes sont des cellules a "turn-over™ tres rapide (durée de
vie 1 a 3 semaines, 10° lymphocytes renouvelés quotidiennement) ce qui explique
qu’elles soient les plus vulnérables face a un défaut des mécanismes de réplication
de I’ADN.
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- Le déficit en ADA représente 20 % des SCID. Il est de transmission
autosomale récessive, le géne étant codé sur le chromosome 20 (20g13). Le diagnostic
est fait avec le dosage de I’activité enzymatique de ’ADA.

- Le déficit en ADA constitue un modéle idéal pour la thérapie génique.

D’une part, la pression de sélection ¢limine les lymphocytes non transduits
avec le gene de I’ADA qui sont non viables ; d’autre part, la surexpression de ’ADA
est bien tolerée.

by DICS T ,B,NK™:

- Représentent 20 % des DICS.

- Transmission autosomale récessive.

- Caractérisés par I’absence de lymphocytes T et B est un taux normal (voire
Iégérement augmenté) de cellules NK.

- Incapacité des précurseurs lymphoide a effectuer les réarrangements V-J et V-
D-J nécessaires pour avoir des genes VH et VL fonctionnels permettant 1’expression
des récepteurs pour 1’antigéne des lymphocytes T et B (TCR et Ig membranaires).
Sans récepteur, les lymphocytes meurent par apoptose dans le thymus (T) et la moelle
osseuse (B).

- On distingue 2 typesde DICS T, B, NK *:

* les déficits en RAG1 et en RAG2 : les produits des genes RAG

("recombinase activating gene") sont, comme leur nom I’indique, indispensables
au phénomeéne de recombinaison. Ces geénes ne sont d’ailleurs exprimés qu’au niveau
des lignées B et T aux stades précoces de leur différenciation.

* L’alymphocytose autosomale récessive ou agammaglobulinémie de type

suisse : décrite dans les annees 50 dans une famille suisse par Hitzig et Willi
comme une agammaglobulinémie différente de celle de Bruton. La protéine

défectueuse (différente des protéines RAG) interviendrait dans la réparation de I’ADN.
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Figure 2 The protein products of recombination activati

) : activating gene (RAG) 1
and MGZ are involved in the production of antibody and T-gell receptgr
genes in V(D)] recombination. RAGs are involved in the initiation of

;gcrgxbination by cutting the double-stranded deoxyribonucleic acid

c)DICS T,B",NK":

- Représentent pres de la moitié des DICS (40 a 60 %).

- Caractérisés par 1I’absence de lymphocytes T (CD3") et de cellules NK (CD16*
et/ou CD56%) et I’existence de lymphocytes B (CD19*, CD20") en nombre normal
voire légérement augmenté. Les lymphocytes B circulants sont souvent immatures et
défectueux.

- Sont en rapport avec un défaut de la transmission intracellulaire du signal
amen¢ par la fixation de I’IL2 (et de nombreuses autres cytokines) a son récepteur.

- On distingue 2 typesde DICS T, B ", NK":

* Le DICS 1ié a I’X ou "X linked SCID": encore appelé "y chain

deficiency”, ce deficit est di a une mutation du gene (situé en Xg12.13) de la chaine y
du récepteur a I'IL2 partagée avec les récepteurs de 1'IL4, I'IL7, I’'IL9, I'IL15,
et ’IL21 et qui pour tous ces récepteurs assure la transmission intracellulaire du signal

amené par la fixation de la cytokine.
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-FIG. 19.2. Représentation schématique de I'IL-2R lié & sbr tigand. L'aive de chacun des domaines des
chaines 2st proportionnelle au nombre d'acides a:ninds le consdtuant.

* e déficit en Janus kinase 3 ou "JAK 3 deficiency" :

JAK 3 est une tyrosine kinase intracellulaire qui interagit avec la portion intra-
cytoplasmique de la chaine y commune aux récepteurs de I’'IL2, IL4

pour la transmission du signal jusqu’au noyau par les STAT (signaux transducteurs

et activateurs de transcription).
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Granulomatose septique chronique lice a I'X (CGD)

Déficit en properdine
Syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS)

Immunodéficience combinée grave lice a I'X (SCID)

Agammaglobulinémie lice a I'X (XLA)

Syndrome d’hyperglobulinémie de type M lié
al'’X (XHM)

:
"

Ii IGURE 19.2 Plusieurs maladies par immunodéficience
liées a I'X résultent de défauts situés dans des locus du chromo-
some X. [D'apres JW Belmont, 1995, Trends Genet. 11:112.]

CD40L CD40

Molccule
sse 11 du\(ﬁ.\lll
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Cellule B
//LQ\ .

IT“ JURE 193 Des défauts dans l'interaction cellulaire ou dans la signalisation peuvent conduire 4 une immunodéficience grave.
L'interaction entre une cellule T et une cellule B est représentée ici avec de nombreux composants importants des voies de signali-

sation intracellulaire ou extracellulaire. De nombreuses immunodéficiences primaires trouvent leur origine dans des défauts de ces
interactions. La SCID pourrait résulter de défauts dans (1) les génes activateurs de la recombinaison (RAG-1 et -2) nécessaires a la
synthese des immunoglobulines fonctionnelles et des récepteurs des cellules T qui caractérisent les cellules B et les cellules T matures,
(2) la chaine y des récepteurs des IL-2, -4, -7, -9 ou -15 (IL-Ry), (3) JAK-3 qui assume la transduction des signaux de la chaine y du
récepteur des cytokines, ou (4) I'expression d’'une molécule de classe 11 du CMH (syndrome des lymphocytes nus). L'’XLA résulte de
la transduction défectueuse des signaux d’activation venant de I'lgM de la surface cellulaire par la tyrosine kinase de Bruton (Btk).
L'XHM résulte de défauts dans le CD40L qui empéchent la maturation normale des cellules B. [Adapté de BA Smart et HD Ochs,
1997, Curr. Opin. Pediatr. 9:570.]
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2) Déficits immunitaires combinés :

Il s’agit de déficits de I’'immunité a médiation cellulaire associés a un déficit de
I’immunité humorale ou assez importants pour 1’induire, mais pas suffisamment
graves pour s’exprimer sous forme de SCID. Les lymphocytes T sont en nombre
normal ou diminué, mais avec des fonctions T anormales, les lymphocytes B sont
en nombre normal ou diminué en fonction des déficits. Ces déficits se révelent plus
tardivement dans la vie par rapport aux DICS.
a) Syndrome des lymphocytes dénudés ou Bare lymphocyte syndrome type 2 :
- Il s’agit d’un déficit immunitaire par défaut d’expression des molécules HLA
classe Il et qui se traduit par un tableau clinique proche de celui des DICS mais avec
une numération normale des lymphocytes.

- De transmission autosomique récessive, il est dii a la mutation de I’'un des 3
genes codant les différents composants du complexe protéique dont la fixation sur les
genes régulateurs S, X, X2 et Y est nécessaire a ’activation de la transcription des
genes HLA classe Il (voir schéma) :

* CIlI TA : "classe Il transcription activator"

* RFX5 : "Regulatory Factor X5"
* RFAP : "Regulatory Factor Associated Protein™

- Les genes HLA classe Il de structure sont normaux, la mutation concerne des
genes régulateurs.

Figure4 Scheme of major histocompatibility complex (MHC) class I
gene expression. The MHC Il genes are regulated by elements preceding
the gene (red), called S, X, X2 and Y boxes. Binding of a protein complex to
the regulatory elements activates gene expression. Regulatory factor (RF)
X-5 has a deoxyribonucleic acid (DNA) binding domain; RFX-associated
protein (RFXAP) binds to the RFX-5; and class Il transcription factor (CIITA
is a transcription activator in the complex. Mutations in these proteins
cause severe combined immune deficiency.

Le déficit immunitaire par défaut d’expression des molécules HLA classe I est désigné

BLS type 1, il est dii a la mutation d’un des génes transporteurs de peptides TAP1/2.
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b) Syndrome de Di-Georges ou aplasie thymique congénitale :

- Est un des rares déficits immunitaires dont les signes apparaissent des
la naissance.

- Association complexe de malformations congénitales impliquant les 3¢me
et 4™ arcs branchiaux :

* Hypo-parathyroidie responsable d’une hypocalcémie rebelle des les
24 premiéres heures de la vie.

* Cardiopathie congénitale pouvant étre responsable d’une insuffisance
cardiaque aigué : sténose de I’artére pulmonaire, communication inter-auriculaire,
tétralogie de Fallot...

* Aplasie ou hypoplasie thymique, le thymus se trouve souvent
en position ectopique.

* Facies anormal caractéristique chez certains malades avec implantation
basse des oreilles, hypertélorisme, rétrognatisme, palais fendu...

- Certains malades peuvent, du moins au debut, présenter une immunité
cellulaire normale, la plupart des malades présentent un déficit T isolé, d’autres
malades peuvent présenter un déficit associé de I’'immunité humorale pouvant dans
de tres rares cas aller jusqu’au tableau de déficit immunitaire combiné sévere (surtout
en cas d’aplasie thymique totale).

- Evolution et pronostic variables selon I’existence et 1’importance
des malformations associées et selon I’intensité du déficit immunitaire.

- La greffe de thymus feetal de moins de 14 semaines pour éviter la GVH
(réaction du greffon contre 1’héte) peut restaurer rapidement et définitivement
I’immunité a médiation cellulaire.

- L’observation de cas familiaux suggere qu’il s’agit d’une maladie héréditaire
de transmission autosomique récessive. L’étude génétique de ces cas a révélé une
délétion partielle sur le bras long du chromosome 22 (22q11) qui devrait donc contenir
un ou des génes intervenant au cours de I’embryogenése dans la migration des 3°™®
et 4°™ arcs branchiaux.

c) Ataxie télangiectasie :

- Associe une ataxie cérebelleuse, des télangiectasies (ruptures capillaires)
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cutanées et muqueuses, et un déficit immunitaire mixte T et B responsable d’infections
O.R.L et pulmonaires a répétition. 40 % des malades ont un déficit en IgA.

- Début des troubles entre 1 et 10 ans.

- Maladie neuro-dégénérative progressive de I’enfant, touche 1/40 000
a 1/100 000 naissances.

- En rapport avec un défaut généralisé de la différenciation cellulaire et de la
régulation du cycle cellulaire. Le thymus est franchement hypoplasique et d’aspect
embryonnaire.

- Caractérisée par un taux élevé d’alpha-feetoprotéine (AFP) et une fréquence
accrue de cassures chromosomiques avec risque tres éleve de cancer.

- Anomalies cytogénétiques sur les chromosomes 7 et 14 au niveau des loci
des genes du TCR et des chaines lourdes des Ig.

- Pronostic grave : issue en général fatale dans 1’adolescence marquée par
un retard mental, une déchéance physique et des infections severes.

- Transmission autosomique récessive. Les études familiales ont permis
de localiser le gene responsable sur le chromosome 11. Il code pour une protéine
kinase désignee ATM ("ataxia telangiectasia mutant™) qui intervient dans la réparation
de ’ADN et stimule la production du facteur suppresseur de tumeur p53.

d) Syndrome de Wiskott-Aldrich (WAS):

- Il associe :

* Une thrombopénie microcytaire néonatale de type périphérique
pouvant étre responsable de manifestations hémorragiques graves surtout durant les
épisodes infectieux, la tendance hémorragique diminue avec 1’age. Les mécanismes de
survenue de cette thrombopénie microcytaire sont expliqués par le manque de stabilité
de la membrane plaquettaire.

* Un déficit immunitaire mixte responsable d’infections a répétition des
I’age de 6 mois a 1 an ; la sensibilité aux infections a tendance a s’aggraver en méme
temps que s’aggrave le déficit de I’'immunité cellulaire.

* Un eczéma chronique qui apparait vers 1’age de 1 an.

- La transmission est récessive liée a I’X, le géne responsable (WAS), situé en

Xpl11.22, code pour la protéine WASP ("Wiskott Aldrich Syndrome Protein™) qui
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intervient dans la polymérisation des filaments d’actine.

- Pronostic a long terme amélioré par un traitement actif avec toutefois un
risque accru de leucémies myéloides et de lymphomes. L’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques a transformé le pronostic de cette maladie en corrigeant la
thrombopénie et le dysfonctionnement immunitaire.

I11- DEFICITS DE LA PHAGOCYTOSE :

- Il peut s’agir d’un déficit quantitatif (neutropénies et agranulocytoses
congénitales) ou d’un déficit qualitatif des polynucléaires. Ce dernier peut toucher
le chimiotactisme, 1’adhésion (aux cellules endothéliales ou aux micro-organismes),
I’ingestion (internalisation) ou la digestion (lyse, bactéricidie).

- Se manifestent par des infections bactériennes O.R.L, pulmonaires et cutanées.
Ces dernieres sont inflammatoires, peu purulentes et souvent compliquées d’adénites
satellites. On retrouve souvent une splénomegalie et une hyper-gammaglobulinémie.

- Le diagnostic est fait avec I’hémogramme et le myélogramme.

1) Granulomatose septique chronique (“CGD”) :

- La granulomatose septique chronique est un DIP des phagocytes, et plus
particulierement des polynucléaires neutrophiles. Il s’agit d’un déficit de la
bactéricidie dii a un défaut de production des formes réactives de I’oxygene par le
complexe de la NADPH oxydase phagocytaire.

- La CGD représente 12.1% des DIP en Tunisie.

- Se manifeste vers 1’dge de 2 ans avec des infections suppurées répétées
associées a une hépato-splénomégalie et des adénopathies volumineuses témoins,
comme [’hyper-gammaglobulinémie, de la stimulation du systéme lymphoide
par les infections répétées.

- L’hémogramme révele constamment une polynucléose neutrophile parfois

majeure (20 a 80.OOO/mm3), le diagnostic est fait par les tests au NBT, a la DHR
ou au cytochrome C; les tests de chimiotactisme, d’adhérence et d’ingestion sont
normaux. Pour le diagnostic de CGD et vu I'impact important du résultat sur la prise
en charge de I'enfant (traitement antibiotique a vie), il faut exiger deux tests NBT
(DHR ou cytochrome C) positifs, pratiqués sur deux prélévements différents.

- On a décrit deux formes de la maladie, une liée au sexe (X-linked CGD,
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environ 2/3 des cas) et due a une mutation du géne CYBB, qui code pour la sous-unité
catalytique de la NADPH oxydase, la gp91 phox ou NOX2, et 1’autre autosomale
récessive (environ 1/3 des cas) et due a I’absence de I’une de 3 autres composantes de
la NADPH oxydase, la p22, la p47 ou la p67 phox.

Le complexe de la NADPH oxydase joue un role central dans le transport des

électrons pour la formation des radicaux oxygénés libres toxiques (voir figures).

MEMERANE

H* + NADP"

HADPH —

péfohar | NADFPH +20, NADP* + H* + 205

S CYTOSOL CGD

2) Syndrome de Chediak-Higashi :

- Maladie rare, associe un albinisme partiel, et un déficit de la phagocytose et

de I’activité NK ( “Natural Killer”) responsable d’infections répétées avec

hépato-splénomeégalie.

- L’évolution de la maladie est marquée par des épisodes aigus graves dits
de “phase accélérée” et caractérisés par une fievre €levée, une prolifération et une
infiltration diffuse dans les tissus d’histiocytes et de lymphocytes activés.

- L’étude de la phagocytose révele un défaut du chimiotactisme et de la
bactéricidie. Le diagnostic est fait au microscope optique sur un simple frottis de sang
périphérique : granulations cytoplasmiques géantes caractéristiques de la maladie et
résultant de la fusion de plusieurs organites intra-cytoplasmiques au niveau des
polynucléaires, des monocytes et des cellules N.K.

- Transmission autosomique récessive, due a un défaut du géne CHS ("Chediak
Higachi Syndrome"), localisé sur le bras long du chromosome 1 et qui code pour la

protéine LYST qui joue un réle important dans le trafic des granules lysosomiaux.
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3- Déficit d’adhésion leucocvtaire de type 1 ou LAD 1 ("'leucocyte adhesion

deficiency™1) :

- Transmission autosomique récessive, chromosome 21.

- Se manifeste tres tot par un retard de la chute de cordon ombilical rapidement
suivi par des infections bactériennes séveres non suppurées avec hépato-splénomégalie
et hyperleucocytose avec polynucléose.

- D0 a un défaut (absence complete ou chaine anormale) de la chaine  de 95kd
(CD18) commune aux trois molécules d’adhésion leucocytaire CD11a, CDI11b et
CDll1c. L absence de CDI18 se traduit par un défaut de chimiotactisme et d’adhésion
des polynucléaires en particulier aux cellules endothéliales (diapédeése); les
polynucléaires de ces malades ne peuvent pas migrer vers les sites inflammatoires.

- Ces 3 P2 intégrines CD11a/CD18 (LFAl), CD11b/CD18 (CR3)
et CD11c/CD18 (CR4), et surtout la premiére LFAL ("leucocyte fonction associated
antigen 1), jouent un réle essentiel dans les premieres étapes de la diapédeése
en se fixant a CD54 ou ICAM1 ("inter-cell adhesion molecule 1") exprimée a la
surface des cellules endothéliales. CR3 et CR4 sont en plus des récepteurs pour le
fragment C3bi du complément.

I\V- DEFICITS DU COMPLEMENT :

- On a décrit des cas de déficits héréditaires pour tous les facteurs
du complément.

- Il s’agit le plus souvent de déficits quantitatifs.

- Transmission généralement autosomique co-dominante.

- Les déeficits de la voie classique (C1r, Cls et surtout Clg, C4 et C2)
s’accompagnent dans 2/3 des cas d’un syndrome lupique.

- Le déficit en C2 est le plus fréquent.

- Le déficit en C3 entraine un déficit du chimiotactisme : I’anaphylatoxine C3a
a une activité chimiotactique, et un déficit de la phagocytose : 1’opsonisation des
micro-organismes et des complexes Ag-Ac par le C3b facilite leur phagocytose par les
polynucléaires et les macrophages grace a leur récepteur membranaire pour le C3b ou
CRI1. Le déficit en C3 peut s’accompagner d’un syndrome lupique.

- Le déficit en C5 entraine un déficit du chimiotactisme : I’anaphylatoxine C5a
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a une puissante activité chimiotactique.

- Les déficits en C6, C7 et C8 entrainent un défaut de la bactéricidie.

- Les déficits génétiques du complément se manifestent en général par un taux
de CH50 nul ou trés abaissé sauf pour le déficit en C4 (le déficit homozygote en C4A
est compensé par les produits du géne C4B et vice versa) et en C9 (le complexe C5b-8
a une certaine activité hémolytique). Le dosage hémolytique (fonctionnel) permet de
préciser le composant déficitaire.

- Le déficit en Cl-Inh, responsable de I’cedéme angioneurotique, est transmis
selon le mode autosomique dominant.

V- Déficits de la régulation du systeme immunitaire :

* Le syndrome de Griscelli type 1l : ¢’est une maladie héréditaire autosomique

récessive rare caractérisée par un albinisme partiel avec des cheveux aux reflets gris
argentés, une sensibilité accrue aux infections et 1’apparition au cours de 1’évolution
d’un syndrome d’activation macrophagique (SAM). Il en résulte d'une mutation du
gene RAB27A qui code pour des effecteurs clés du transport vésiculaire
intracellulaire ; en cas de mutation, le transport vésiculaire des mélanosomes est
perturbé. La protéine Rab27a régule aussi la secrétion des granules cytotoxiques, d'ou
le déclenchement du syndrome hémophagocytaire (SAM).

* Le syndrome lymphoprolifératif avec autoimmunité (ou ALPS pour "auto-

immune lymphoproliferative syndrome™) : di a des mutations du gene FAS

responsables d’un déficit de 1’apoptose. Ils se traduisent par des syndromes
lymphoprolifératifs et une auto-immunité, et s’associent souvent a une
hypergammaglobulinémie. L’analyse des sous populations lymphocytaires permet de
noter un exces de lymphocytes T doubles négatifs CD4/CD8".

* Le déficit en FOXP3 ou IPEX syndrome (“"immune dysrequlation,

polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome") : c¢’est une maladie liée a 1’X

et due a des mutations dans le géne FOXP3. Ce géne code pour un facteur de
transcription exprimé par les lymphocytes T régulateurs (CD4*CD25*Foxp3*).
* Le syndrome APECED ("Autoimmune Poly-Endocrinopathy with Candidiasis

and Ectodermal Dystrophy') ou APS-1 ("auto-immune polyendocrine syndrome type

1™): c’est une maladie autosomique récessive due a des mutations du géne AIRE
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("Auto Immune Regulator"). Ce géne code pour un facteur de transcription exprimé
par les cellules épithéliales médullaires thymiques permettant 1’expression thymique
de divers antigénes du soi et donc I’induction de la tolérance (par délétion clonale) vis-

a-vis de ces auto-antigenes.
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