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préface

L'immunologie est une discipline dynamique
qui, comme la neurologie, évolue trés rapide-
ment et dont les avancées enrichissent de nom-
breux domaines de médecine et de biologie Elle
est aussi une discipline passionnante, tant pour
les recherches fondamentales que pour leurs
applications cliniques

En dépit des attaques perpétuelles de myriades
demicro-organismes, I'hommevit de nosjours
jusqu'a un &ge avancé Par ailleurs, les méca
nismes immunologiques ont acquis une sensibi-
lité et une spécificité extrémes C'est ce que cet
Atlas de poche tente de montrer sous forme gra-
phique Il vise particuliérement a expliquer et a
illustrer les diverses interactions entre les prin-
cipes moléculaires, les applications en labora-
toire et les aspects cliniques |l Sadresse aux
éudiants en médecine, en hiologie et autres
sciences de lavie, mais également aux médecins
et aux biologistes en activité

Bien sir, I'accent est surtout mis sur les repré-
sentations graphiques qui sont commentées par
des textes concis La conception visuelle des
événements immunologiques est caractérisée
par la représentation de processus chronolo-
giques Nous avons di développer des modeles
visuels archetypaux avec des colorations appro-
priées et adaptées a une large compréhension,
afin de rendre les divers éléments clairement
identifiables Pour chague sujet, une conception
cohérente de lareprésentation fut notre premier
objectif Par conséquent, les éléments indivi-
duels ne sont pas surchargés par des structures
propres, mais sintégrent dans I'ensemble
comme les carreaux d'une mosaique Le lecteur
voudra bien prendre en compte le faible niveau
de fiabilité du détail anatonuque mhérant a cette
conception

Du fait de la concision de cet ouvrage, seule
I'immunologie humaine est présentée Les
auteurs sont conscients que cet Atlas n'expose
gu'une partie de la discipline tres large qu'est
I'immunologie, présentée de facon plus com-

pléte dans de nombreux et excellents traités
De nombreux spécialistes auraient peut-étre sou-
haite une discussion plus approfondie de leur
sujet |l faut également rendre compte du déve-
loppement impressionnant de la recherche en
immunologie, qui expliquerademain des phéno-
ménes aujourd'hui mystérieux Cela concerne
particulierement les problémes de tolérance et
d'auto-immunité, ou des changements actuelsde
paradigme n'ont pu étre que partiellement consi-
déres dans cette édition Nous espérons que des
éditions ultérieures nous donneront |'occasion
d'intégrer toutes ces évolutions et d'adapter cet
Atlas al'état d'avancement des connaissances
Nous voudrions, al'avance, remercier les lec-
trices et les lecteurs de cet Atlas de poche de
leurs remarques concernant des améliorations
ajouts et corrections pour cet ouvrage

Gerd-Rudiger Bunnester
Antonio Pezzutto
Berlin

Jurgen Wirth
Darmstadt

Automne 1998



Introduction

Cet Atlas de poche sadresse aux étudiants en
médecine, aux médecins ainsi qu‘aux étudiants
et aux chercheurs en biologie 11 met I'accent sur
I'immunologie humaine, dont les connaissances
sont présentées sur 124 planches d'illustration,
expliquées par des textes sur les pages en vis-
avis

L'Atlas est divise en trois parties La pre-
miére partie expose les bases de I'immunologie
humaine, suivie dans la deuxiéme partie d'une
présentation des principales analyses immunolo-
giques de laboratoire La troisiéme partie, plus
détaillée que les précédentes, présente les princi-
pales pathologies immunitaires L'annexe com-
prend un glossaire des termes immunologiques
importants, la nomenclature CD des molécules
relevant de I'immunologie, des criteres de clas-
sification de maladies systemiques, une vue
d'ensemble des cytokmes et des facteurs de
croissance les plus importants, et des valeurs
usuelles d'analyses immunologiques Par consé-
quent, 1 Atlas de poche n'est pas seulement une
introduction a I'immunologie moderne avec tous
Ses aspects, mais également un ouvrage de réfé-
rence pour les questions importantes rencontrées
par les patnciens en clinique et en laboratoire

L'exposé des bases commence par les organes
du systéme immunitaire Lescellules du systéme
immunitaire et I'acquisition d'une haute spécifi-
cité par les lymphocytes T et B sont introduites.
Les molécules de surface sont discutées de fagon
particuliérement détaillée puisqu'elles sont d'une
grande importance dans de nombreuses publica
tions sur I'immunologie Enfin, les cellules
accessoires et NK sont présentées Apres I'ana-
lyse du systéme HLA, les principes d'appretage
des antigénes et des reactions alergiques sont
expliques La partie se termine par une discus-
sion des bases de I'auto-immunité et de latolé-
rance

Dans la partie concernant les analyses biolo-
giques, les plus principales analyses immunolo-
giques sont discutées Cette partie présente les
analyses « classiques » telles que précipitation,
agglutination et reaction de fixation du complé-

Xl

ment, mais aussi les techniques d'analyse plus
récentes comme |'immunoblot, les mé&hodes de
biologie moléculaire et les divers sysémes de
détection de I'expression des genes

La partie concernant les pathologies com-
mence par les déficits immunitaires et aborde les
aspects immunol ogiques essentiels de diverses
pathologies Une attention particuliére est portée
alarhumatologie et a I'nématologie

Les symboles identifiant les différents sys-
témes cellulaires, récepteurs et produits sont uti-
lises de fagon constante dans I'Atlas Deux listes
des symboles se trouvent en pages 2 et 3 de cou-
verture
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colony stimulatmg factor (facteur
stimulant les colonies)

cylotoxic T lymphocytes
(lymphocytes T cytotoxiques)
common variable immune deficiency
(déficit immunitaire commun
variable)

cytoplasmique

diaminobenzidme

facteur accélérant |a dégradation du
complément

cellules dendntiques
cellules dendntiques interdigitées
deletion chromosomique

diabete insuline-dépendant
diphtena pertussis tetanus (diphté-
ne coqueluche tétanos)

(dans le contexte des vaccins) diph-
térie tétanos

expérimental autoimmune encepha-
lomyelitis (encephalomyelite auto-
immune expérimentale)
expérimental autoimmune uveoreti-
nitis (uveite auto immune
expérimentale)

virus d Epstem Barr

epithehal growthfactor (facteur de
croissance epithelial)

enzyme linked immunosorbent assay
epithelial membrane antigen
(antigéne epithelial membranaire)
extractable nuclear antigens
(antigéne nucléaire soluble)
florescence activated ceil sorter
facteur d activation des plaguettes
facteur blogquant induit par la proges-
térone

Fc (y-€) R récepteur du fragment Fc des inmiu-

FGF

FIM

noglobulines7 a 6 u. E
fibroblast growthfactor (facteur de
croissance des fibroblastes)

facteur inhibiteur de lamigration



XX

FISH
FITC
FR
CAD
GALT

GAM
GBM

GCDC
G-CsF
GM-CSF

GN
GNM
GNMP

GPI
GVHD

GVL

HD
HEV

HLA
HSP
HSR

HSV
HTLV

ffiST

ICE
IFN
|

IﬂT

IL
IMLR

inv
1P3
IR

Tableau des abréviations

hybridation fluorescente in situ
isothiocyanate de fluorescéme
facteur rhumatoide

glutamic acid decarboxylase (acide
glutamique decarboxylase)
gut-associated lymphoid tissue (tissu
lymphoide associé al'intestin)
glycoproteine associée alamyéline
glomerular basai membrane (mem-
brane basale glomérulaire)

germinal cenler dendntic cells (cel-
lules dendntiques des centres genni-
natifs)

granulocyle colony-stimulating fac-
tor (facteur stimulant les colonies
granulocytaires)
granulocyte-monocyte colony-stimu-
latingfactor (facteur stimulant les
colonies monocytaires)
glomérulonéphnte
glomérulonéphnte maligne
glomérulonéphnte membranoproli-
férative

phosphatidyl mositol glycosylé
graft versus host disease (reaction
du greffon contre I'h6te)

graft versus leukemia effect (effet du
greffon contre laleucémie)
Hodgkin

high endothelial venules (veinules
post-capillaires)

human leukocyte antigens (antigenes
leucocytaireshumains)

heat shockproteins (protéines de
choc thermique)

hypersensibilité retardée (en anglais :
delayed type hypersensiblilty, DTH)
herpés simplex virus

human T lymphotropic virus (virus
lymphotrophique humain)
immunoglobuline bloquant la stimu-
lation de lathyroide

intercellular adhésion molécule
(molécule d'adhésion intercellulaire)
interieukin 1p-converting enzyne
(enzyme de conversion de I'lL-Ip)
interféron

immunoglobuline

immunoglobuline inhibant la liaison
alaTsH

interleukine

inhibiteur membranaire de lalyse
reactive

inversion chromosomique

mosil tnphosphate

immunodiffusion radiale
immunodiffusion radiale smple

mM
kDa
KIR
KIR
LAGC
LAID
LAL
LAM
LBA
LCF
LCL
LDH
LED
LFA
LGL
LIT
LKM

LLC
LMNH
LPL
LPS
LTR

M-CSF

MALT

MBG

MBP

MCP

MOUS

MOG

immunoglobuline stimulant la
glandethyroide

immune receptor tyrosine inhibitory
motif (motif tyrosine inhibiteur des
récepteurs immuns)

kilodalton

killer inhibitory receptor (récepteur
inhibiteur des cellules NK)

killer inhibitory receptors

llgand

lymphome anaplasique a grandes
cellules

lymphadénopathie angio-
immunoblastique avec dysprotéiné
nue

leucémie aigué lymphoblastique
leucémie aigué myélocylaire
lavage broncho-alvéolaire
leukocyte chemotaxtic factor (facteur
chimiotactique des lymphocytes)
lymphome a cellules
lymphoblastiques

lactate déshydrogénase

lupus érythémateux disséminé
lympocyte-function associated anti-
gen (antigéne associé alafonction
des lymphocytes)

large granular lymphocyte (grand
lymphocyte granulocytaire)
lymphocytesinfiltrant lestumeurs
liver kidney microsomal antibodies
(anticorps dirigés contre les
microsomes du foie et du rein)
leucémie lymphoide chronique
lymphome malin non hodgkinien
leucémie prolymphocytaire
lipopolysacchande

long terminal repeats (répétitions
longues terminales)

monocyte colony-stimulating factor
(facteur stimulant les colonies de
monocytes)

mucosa-associated lymphoid tissue
(tissu lymphoide associé aux
mugueuses)

membrane basale glomérulaire
myelin basic protein (protéine
basique de la myéline)

monocyte chemoattractant protein
(protéine chimio-attractive des
monocytes)

monoclonal gammopathy of
unknown signfficance (gammapathie
monoclonale d'éiologie inconnue)
myelin oligodendrocyte glycoprotein
(glycoproteine de la myéline des oli-
godendrocytes)



Tableau des abréviations

MPO
NF
NF-AT
NGF

NK cdls

myéloperoxydase

nuclear factor (facteur nucléaire)
nuclear factor ofactivated cells (fac-

teur nucléaire des cellules activées)
nerve growth factor (facteur de

croissance des nerfs)

natural killer cells (cellules tueuses
naturelles)

NPM-ALK nucleophosmm-anaplasic

PA
PALS

PAN
PBM
PCE
PCJ

PCR

PDGF

PE
PEG
PFC

PJ
PIP

PKC
PLIR

PNN
PO
Poly-IgR

PPL
PPR
PR
PTI

RC

lymphoma kinase

phosphatase acaline

periarteriolar lymphoid sheath
(gaine lymphocytaire péri-
arténolaire)

pénarténte noueuse

protéine basique majeure

protéine catiomque éosmophile
polyarthnte chroniquejuvénile
polymerase chain reaction (reaction
de polymerase en chaine)
platelet-denved growth factor (fac-
teur de croissance des plaquettes)
phycoérythnne

polyéthyléne glycol

plaque forming cell (cellule formant
une plage)
polyarthritejuvénile

phosphatidyl mositol phospholipase
protéine kinase C

protéine liant I'mter-phosphorécep-
teur

polynucléaires neutrophiles
peroxydase

récepteur des immunoglobulines
polyménsées

protéine protéolipidique
pseudo-polyarthrite rhizomélique
polyarthnte rhumatoide

purpura thrombopénique
idiopathique

récepteur du complément

RE
RFC
Rh
RIA

RR
RS
RT-PCR

SAA
SAP
SCID

SIDA
SPM

SRE
TAP

TCR
TdT

TG
TGF

TIL
TIVI

TNF
t (n:n)
TPO

TSH
VCAM

VIH

XXI

réticulum endoplasmique

réaction de fixation du complément
Rhésus

radio-immunoassay (radio-
immunoe& sai)

risque relatif

Reed-Stemberg

transcnptase mverse-PCR

unité de Svedberg

sérum amyloide A

sérum amyloide P

sévere combined immunodeficiency
(déficit immunitaire combiné sévere)
syndrome d’immunodéficience
acquise

systéme phagocytaire mononucléaire
systéme réticulo-endothélial
transporter associated with antigen
processing (transporteur associé a
|'appretage des antigénes)

récepteur des cellules T
désoxynucléotide transférase termi-
nale

thyroglobuline

transforming growth factor (facteur
de croissance transformant)
lymphocytes infiltrant les tumeurs
thérapie intraveineuse par immuno-
globulines

tumor necrosis factor (facteur nécro-
sant des tumeurs)

translocation de chromosomenan
thyroperoxydase

hormone thyreotrope

vascular cellular adhésion molécule
(molécule d'adhésion cdllulaire vas-
culaire)

virus de l'immunodéficience
humaine



Systéme immunitaire

Au bout de 400 millions d'années, |'évolution
nous a donné un appareil de défense hautement
différencié et adaptable, le systeme immuni-
taire. Il nous protége contre les micro-orga-
nismes, les matiéres étrangeres et toxiques, et
les cellules malignes. L'évolution permanente
de ce systéme a été la condition préalable ala
survie des organismes vivants face aux attaques
continuellesdes milieux intérieurset extérieurs.
Par conséquent, le systéme immunitaire aappris
aéviter les réponses destructrices vis-a-vis des
éléments de son propre corps. Par ailleurs, la
majorité des réponses immunol ogiques ont une
durée limitée et sont contrdlées par des méca-
nismes régulateurs qui servent a éviter des réac-
tionsexcessives.

Ladistinction entre le périlleux et I'anodin
est une téche essentielle du systéme immuni-
taire. Par exemple, les invasions de micro-orga-
nismes ou de toxines bactériennes représentent
des attaques dangereuses, alors quel‘inhal ation
de pollen ou I'apparition de composants de la
nourriture dans le sang sont anodines. La des-
truction de cellules malignes ou de cellules
étrangeres, par exemple dans uneinfection para-
sitaire, sont souhaitables, mais |'attaque directe
destissus du corps, rencontrée dans une maladie
auto-immune, ne I'est pas. Les processus par
lesquelslesystémeimmunitaire évite cette auto-
agressivité sont qualifiés de tolérance. Dans ce
contexte, laplupart deslymphocytes spécifiques
d'antigenes du soi ubiquitaires sont éliminés par
le mécanisme de tolérance centrale qui alieu au
sein des organes lymphoides primaires. En cas
de structures antigéniques moins abondantes ou
restreintes a certaines régions du corps, un autre
mécanisme, la tolérance périphérique, prend le
relais.

Systéme immunitaire non spécifique
Les stratégies défensives plus anciennes sont
qualifiées de non spécifiques, puisqu'elles sont
activées initialement indépendamment de
I'agent pathogéne en cause. On les appelle aussi
mécanismes défensifs non clonaux, parce
qu'elles ne nécessitent pas des clones cellu-
i laires particuliers. La peau et sa couverture
"ride, le systéme du complément, les systemes

Systéme immunitaire

enzymatiques anti-microbiens et les médiateurs
non spécifiques tels que les interférons et les
interleukines font partie de ces stratégies.
Concernant les défenses cellulaires, le systeme
des monocytes/macrophages et des cellules NK
sont & considérer, avec une position entre les
mécanismes spécifiques et non spécifiques des
cellules NK.

Laréaction inflammatoire est un mécanisme
défensif non spécifique important qui, par une
concertation de composants cellulaires et solu-
bles, facilite une concentration desforces défen-
sives en réponse aux événements. Initialement,
le relargage de médiateurs dilate les vai sseaux
sanguins et augmente la perméabilité des parois
capillaires. Ensuite, lesgranulocytes envahissent
le foyer avant que les macrophages prennent le
relais. Les granulocytes représentent le premier
front défensif qui élimine une grande partie des
agents intrus. Les agents pathogenes restants et
les résidus de cette premiére réaction sont finale-
ment phagocytés par les macrophages.

Systéme immunitaire spécifique
Laréaction inflammatoire initiale pose lesjaons
de la réaction spécifique. Gréce a un milieu de
cytokines spécifiques, cette reaction peut étre
orientée vers une défense plutdt humorale ou
cellulaire. L'extravasion de cellules présenta-
trices des antigenes dans les organes lymphoides
provoque la réponse immunitaire systémique et
le développement de la mémoire immunitaire.
Ces fonctions sont prises en charge par le sys-
téemeimmunitaire spécifique qui est composé de
lymphocytes B et T. Ces systémes cellulaires
peuvent repondre a leur antigéne correspondant
de fagon extrémement spécifique et subir une
expansion clonade qui est & la base d'une
réponse tres efficace et de la formation de la
mémoire.




Organes du systéme lymphoide

A. Structure du systeme lymphoide
Toutes les cellules du sang se dével oppent apar-
tir de cellules souches plunpotentes de lamoelle
osseuse Ces cellules sont trouvées a partir dela
8° semaine du dével oppement dans le foie du
foetus, capable d'hématopoiese jusqu'a la nais-
sance Les cellules souches se transforment
d'abord en précurseurs du systéme lymphoide e
myéloide Alors que les erythrocytes, granulo-
cytes et thrombocytes partagent certaines
formes de précurseurs, les cellules lymphoides
forment bient6t une lignée séparée A partir de
la 13° semaine du développement, un certain
nombre de cellules souches atteignent le thymus
et la moelle osseuse, les organes lymphoides
primaires La, elles se multiplient et se différen-
cient dans le thymus en lymphocytes T, dans
la moelle (équivalente a la bourse de Fabncius
des oiseaux) en lymphocytes B

Les deux types de lymphocytes sont équipés
de structures particulieres a leur surface les
récepteurs d'antigéne, composes de deux glyco-
protémes de structure unique pour chague clone
cellulaire Chaque récepteur ne reconnait et ne
lie qu'un antigene spécifique (principe de clef et
serrure) Contrairement aux lymphocytes T, les
lymphocytes B peuvent sedifférencier en plas-
mocytes, en produisant en grande quantité des
récepteurs |égerement modifiés et qui sont desti-
nés a la sécrétion sous forme d'anticorps circu-
lant

Dans le thymus, les lymphocytes T imma-
tures rencontrent des cellules epitheliales spécia-
lisées, les cellules dendntiques et les macro-
phages Ce contact permet la sélection et la dif-
férenciation des cellules T utiles pour la défense
immunitaire Certaines cytokmes (facteurs régu-
lateurs solubles, «messagers» du systéme
immunitaire) jouent un réle important dans ce
processus mterleukines 1, 2, 6 et 7 Lagrande
majorité des lymphocytes - particuliérement
ceux potentiellement dangereux pour l'orga
nisme - sont éliminés au cours de cette sélec-
tion

Les lymphocytes B s développent a partir
de cellules souches qui colonisent la moelle
osseuse autour de la 14° semaine du développe-
ment Les interactions des cellules B avec des
cytokmes et les cellules de la charpente de la
moelle (cellules stromales) sont essentielles

pour ce développement Les mterleukines 1,6 et
7 jouent les roles les plus importants Lamoele
osseuse reste le lieu de production des lympho-
cytes B pendant toute lavie

Les lymphocytes B et T matures quittent les
lieux de leur différenciation et migrent vers les
organes lymphoides périphériques ou secon-
daires (rate, ganglions et tissus lymphoides aso-
Ciés aux mugueuses)

Le tissu lymphoide associe aux muqueuses
(mucosa associated lymphoid tissue  MALT)
est compose damas de cellules lymphoides
dans letissu sous-muqueux du tube gastro-intes-
tinal ou des bronches, des voies unnaires et des
glandes lacrymales Dans ces tissus, on trouve
des structures lymphoides organisées (par
exemple, les amygdales ou plaques de Peyer)
ains qu'un grand nombre de lymphocytes avec
unedistribution diffuse danslestissuspencapil -
laires et pen-endotheliaux

B.Recirculationdeslymphocytes

Les cellules du systéme lymphoide circulent en
continu et atteignent, avec quelques exceptions
(corps vitre, cerveau, testicules), tout I'orga-
nisme Dans les ganglions, la peau et I'in-
testin, elles empruntent I'endothelium spéciaisé
des veinules post-capillaires, les high endothe-
lial venules (HEV) Les cellules de cet endo-
thélium sont plus hautes que les cellules endo-
theliales normales et expriment des molécules
d'adhésion qui servent comme récepteurs de
homing (adressage) pour les lymphocytes
Repondant aux facteurs chimiotactiques, ces
derniers migrent dans | e tissu sous-jacent (diapé-
dese) A traverslesvaisseaux lymphatiques effé-
rents, qui se joignent pour former le canal
thoracique, les lymphocytes atteignent de nou-
veau lacirculation sanguine Leslymphocytes
atteignent larate a travers des artenoles et sinu-
soides et la quittent par la veine splémque
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Organes du systémelymphoide

Le thymus est 1 organe essentiel de la diffé-
renciation et de la maturation fonctionnelle des
lymphocytes T Outre la moelle osseuse et la
bourse de Fabncius (chez les oiseaux) il est
désigne comme organe lymphoide primaire, par
distinction des organes lymphoides secondaires
tels que larate les ganglions et les tissus lym-
phoides associes aux muqueuses

A. Anatomie et développement

du thymus
1 Dans I'ontogenése |e thymus se développe a
partir de la 3° poche branchiale et migre ensuite
vers le mediastin antérieur ou il trouve son
emplacement final entre le sternum et les grands
vaisseaux |l adeux lobes qui serétrécissent vers
les cornes thymiques supérieures et peuvent
monter jusqu'alaglande thyroide

2 Sataillevarie selon 1 &ge elle atteint un
maximum de 40 g a l'age de dix ans, quand le
systéme immunitaire arrive amaturité Ensuite,
le parenchyme diminue continuellement Suite a
cette mvolution lethymusd unindividu &ge et
majoritairement compose de graisse et de tissu
conjonctif Un petit nombre d'Tlots de paren-
chyme lymphoide subsistent (voir aussi 3 et 4)
L'organe involue est souvent difficile a distin-
guer du tissu adipeux mediastmal

3. e 4. Chague lobe thymique est divise par
des cloisons fibreuses en lobules plus petits qui
sont composes d'un cortex externe et d'une
medullainterne

Le cortex contient des amas denses de lym-
phocytes, une prolifération intense est reflétée
par un grand nombre de mitoses En revanche,
la densité des cellules lymphoides dans la
medulla est nettement plus faible Elle contient
des structures appelées corpuscules de Hassall
qui sont composes de couches cellulaire denses,
potentiellement des résidus de cellules epithé-
liales dégénérées Une barriére intra-thymique
similaire a la barriere hemato-encephalique
Sépare la corticale du sang circulant, alors qu'au-
cune barriére n'existe pour lamédullaire

Pour des raisons fonctionnelles ainsi qu'ana-
tomiques, les cellules T venant a maturité dans
le thymus sont souvent désignées thymocytes
Le profil des marqueurs de surface permet la
différenciation immuno-phenotypique des thy-
mocytes et des celules T matures  sdlon leur

stade de développement, les thymocytes sont
d'abord trés sensibles a la cortisone avant de
devenir de plus en plus résistants au cours de
leur différenciation Alors que les thymocytes
immatures sensibles a la cortisone, se trouvent
majoritairement dans la corticale les thymo-
cytes résistants résident dans la medulla

Outre les lymphocytes et les corpuscules de
Hassall, des cellules epitheliales au cytoplasme
large des cellules dendntiques et des macro-
phages sont trouves dans le thymus (les deux
derniers n étant pas représentes) Le thymus est
fortement vasculanse et possede des tissus lym-
phatiques efferents qui drainent vers les gan-
glions mediastinaux
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Organes du systeme lymphoide

A. Structure de la rate

La rate est I'organe lymphoide le plus grand
(environ 12x7x4 cm, poidsde 200 g) Elleest
composée de deux types de tissus la pulpe
blanche et lapulpe rouge La pulpe blanche et
composée de lymphocytes, alors que la pulpe
rouge ressemble & une éponge pleine d'erythro-
cytes et est le lieu de I'élimination des erythro-
cytes vétustés ou abimes Larate est enveloppée
par une capsule de fibres de collagéne Partant
de cette capsule, les cloisons de collagéne,
accompagnées d'artenoles, rayonnent dans le
parenchyme splenique La pulpe blanche est
localisée dans cette région les lymphocytes T
< trouvent autour des artenoles dans la gaine
lymphocytaire péri artenolaire (PALS) et sont
entourés de lymphocytes B qui forment lazone
marginale Aux limites de la PALS, de nom-
breuses accumulations de lymphocytes B sont
observées (follicules primaires) Au cours d'une
réaction immunitaire, ces derniers se dévelop-
pent en vrais follicules dotes d'un centre germi-
natif et d'une enveloppe folliculaire (follicules
secondaires}

Les cellules arrivent de lacirculation dans la
région pen-artenolaire riche en lymphocytes T
avant de gagner les follicules En passant par la
zone marginale et les vaisseaux veineux sinusoi-
daux dans la pulpe blanche, elles rejoignent
ensuite lacirculation (voir p 20 et 22)

B. Structure des ganglions
Les ganglions sont situés aux ouvertures des
voies lymphatiques et forment un réseau com-
plexe qui draine la peau ainsi que les organes
internes Comme larate, les ganglions possedent
une capsule de fibres de collagéne Les gan-
glions normaux ont unetaille de 1 a 15 mm et
sont de forme ronde ou en forme de haricot Les
voies lymphatiques afférentes pénétrent dans la
capsule, passent ensuite sous la capsule sous
forme de sinus marginaux et se dirigent finale-
ment en tant que sinus inter-folliculaires versle
centre du ganglion pour y confluer et former le
sinus delamoelle Lalymphe quitte le ganglion
par un seul vaisseau lymphatique efferent qui
longe les vaisseaux sanguins

La zone marginale ou cortex superficiel du
ganglion contient avant tout des lymphocytes B,
tandis que les lymphocytes T s trouvent dans la

zone paracorticale (ou cortex profond) sous
Jacente Suite aune stimulation antigémaue, les
amas spongieux de cellules B (fallicules pri-
maires) se transforment en follicules secon-
daires dans lesquels un centre germinatif
d'éléments blastoides (centrocytes et centro-
blastes) et un manteau de petits lymphocytes
peuvent étre distingués

C. Tissu lymphoide associé aux
muqueuses (mucosa-associated
lymphoid tissue : MALT)

Un tissu lymphoide peu dense avec de petits

amas de lymphocytes B et T et de plasmocytes

(sécrétant majoritairement des IgA) est trouvé

dans la couche sous-muqueuse du tube digestif

(GALT) et des voies respiratoires (BALT), des

glandes lacrymales et des voies unnaires

Dans le tractus gastro-intestinal, des struc-
tures plus complexes telles que les amygdal es et
les plagues de Peyer sont également observées
L'architecture des amygdales rappelle celle d'un
ganglion

Les plagues de Peyer de I'iléon terminal sont
composées de follicules avec des centres germi-
natifs et des zones de manteau Dans la région
entrelesfolliculesetI'epithelium intestinal qui
leur est associé (région du déme), on trouve de
nombreuses cellules présentatrices de I'antigene
L'epithelium du déme est caractérisé par les cel-
lules M qui possedent de nombreux plis micro-
scopiques sur leur face epithéliale et qui sont
spécidisées dans I'incorporation et le transport
d'antigeénes Sur leur surface apicale, elles sont
équipées d'oligosacchandes particuliers De
plus, lescellules M peuvent introduire des lym-
phocytes et les monocytes qui, eux, peuvent
mternaliser des antigenes au sein du cytoplasme
delacellule M «hdte»

Les lymphocytes T sont distribués dans le
tissu inter-folliculaire et souvent auss dans
I'epithelium Le nombre de lymphocytes et de
plasmocytes intra-épithéliaux augmente consi-
dérablement pendant une inflammation
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Développement et différenciation des lymphocytes T

A. Maturation des lymphocytes T

Les pré-thymocytes sont les précurseurs des cel-
lules T (lymphocytes T) et viennent a maturation
dans lamoelle osseuse et le foie fogal. Pendant
la période embryonnaire, le thymus se déve-
loppe a partir de la 3° poche branchiale ains
qu'a partir des cellules précurseurs colonisant.
La poche constitue la composante épithéliale
alors que les cellules précurseurs constituent la
composante lymphoide. La cellule épithéliale
thymique fournit des hormones de grande
importance pour le développement des pré-thy-
mocytes. Arrivées a maturation au sein du thy-
mus, les thymocytes quittent I'organe pour la
circulation.

B. Etapes du développement
desthymocytes

Le développement du pré-thymocyte alieu dans
lefoiefodal et lamoelle osseuse. Déja a cette
étape, un réarrangement du récepteur des cel-
lules T (TCR) est observé, accompagné d'une
modification de I'information génétique de la
chaine p. Cette cellule précurseur est caractéri-
e par l'enzyme TdT (désoxyribonucléase
transférase terminale). Aprés colonisation du
thymus, elle se transforme en thymocyte pré-
coce qui est caractérisé par I'expression des
marqueurs de surface CD2 et CD7 (étape 1 dela
différenciation des cellules T). La transcription
de lachaliney du TCR e le réarrangement de la
chalne (3 sont également observés. Ne possédant
ni le marqueur CD4 ni le marqueur CD8, ces
cellules sont qualifiées de doubles négatives.

A laprochaine étape de maturation (étape 1),
le thymocyte présente en général le marqueur
CD 1, caractéristique des thymocytes, et possede
également les deux marqueurs CD4 et CD8
(double positif). De plus, les chaines a et p du
TCR sont exprimées ala surface, en association
avec les molécules du complexe du récepteur
des antigenes CD3.

Cette étape est suivie par un pas décisif vers
lamaturation en cellule T proprement dite. L'ex-
pression de |'antigéne CD1 est perdue, et les
thymocytes se divisent en deux populations qui
portent soit le marqueur CD4 soit le marqueur
CD8, le premier caractérisant les cellules T auxi-
liaires (T helper, Ty,), e le second marquant les
cellules cytotoxiques (cytotoxic T cells, CTL).

Les cellules sont alors dites simples positives.
Plus de 99 p. 100 des cellules T matures expri-
ment le TCR &P a la surface, le reste le TCR
/8. Les deux types de TCR ont une capacité dis-
tincte a reconnaitre des antigenes.

C. Développement des lymphocytes T
matures
Une fois libérées dans lacirculation, les cellules
T matures poursuivent leur maturation dansle
sang et le systéme lymphoide périphérique. Les
cellules T naives circulent hors des organes lym-
phoides jusqu'a un éventuel contact avec un
antigene. Elles portent le marqueur CD45RA
Le contact avec I'antigénefait apparaitre les cel-
lules T mémoire qui expriment CD45R0 ainsi
que CD29. Tandis que CD45RO est une variante
du marqueur commun des leucocytes (common
leucocyte antigen, voir p. 17), une phosphatase
de la surface cellulaire, CD29 est un récepteur
de lafibronectine, qui estimpliquée dans I'adhé-
sion des cellules et leur locomotion dans les tis-
sus.
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Développement et différenciation des lymphocytes T

Le thymus permet que les cellules libérées
dans lacirculation soient majoritairement celles
qui sont capables de collaborer avec les compo-
sants du CMH (major histocompatibility com-
ptes. : complexe majeur d'histocompatibilité) de
son propre systéme immunitaire sans qu'elles
reconnaissent les substances de son propre orga
nisme comme étrangéres.

A. Mécanismes de sélection des

cellules T dans le thymus
Les pré-thymocytes migrent d'abord dans le thy-
mus et entrent en contact avec les cellules thy-
miques épithéliales. Le récepteur des cellules T
(TCR) s forme et interagit avec les molécules
du CMH sur lacellule épithéliale. Les situations
suivantes peuvent se produire.

Les thymocytes ne sont pas capables de lier
par leur TCR les molécules du CMH de leur
organisme (exemple A). Cependant, cette liai-
son est nécessaire, atitre d'exemple, pour 1'éli-
mination des cellules infectées par un virus qui
présentent des antigenes viraux sur les molé-
cules du CMH «du soi». S unetelle cellule T
incapable de lier les molécules du CMH du soi
était le « partenaire» de la cellule infectée, la
reconnaissance de |'antigéne n'aurait pas lieu et
la cellule ne pourrait donc pas étre éiminée.
Une telle cellule «mal programmée» est inutile
pour |'organisme et donc éliminée d'emblée.
Cependant, ces cellules ne sont pas tuées mais
un programme suicidaire endogéne, appelé
«mort cellulaire programmée» ou apoptose, e
déclenche qui, dans ces circonstances, ne peut
étre arrété par des signaux de sauvetage (voir
p.65).

Le résultat est différent s lacellule T est pré-
parée a collaborer avec la molécule du CMH
correcte (du soi). Le TCR peut lier les cellules
épithéliales thymiques par I'intermédiaire des
molécules du CMH, et la cellule T obtient des
signaux qui arrétent le programme suicidaire et
assurent sa survie. La cellule continue alors sa
maturation et peut enfin étre relarguée dans la
circulation. Cependant, la cellule doit au préa-
lable surmonter une barriére protectrice supplé-
mentaire : s la liaison entre le TCR et les
molécules du CMH est trop forte, une reaction
cytotoxique contre les propres cellules présenta

trices pourrait avoir lieu. Dans ce cas, la cellule
T est également supprimée (exemple B).

Enfin, il peut arriver que le TCR et les molé-
culesdu CMH soient adaptés entre eux, mais que
le récepteur reconnaisse un antigéne du soi. Une
réaction d'unetelle cellule auto-immune pourrait
entrainer une auto-destruction de I'organisme.
Ces cellules T sont donc également rejetées.
Cette éimination implique vraisemblablement
que les cellules dendritiques colonisant le thy-
mus présentent a leur surface la plupart, mais
non pas latotaité, des «auto-antigénes» (voir
p. 59). S une cellule T réagit contre ces anti-
genes du soi, elle ne recevra pas les signaux de
survie et mourra (exemple C).

Ainsi n'arrivent a maturation et ne quittent le
thymus en état fonctionnel que les cellules T
qui lient lamolécule du CMH correcte avec une
affinitéintermédiaire sans qu'elles reconnais-
sent des auto-antigenes (exemple D). Au cours
de cette sélection rigoureuse, plus de 90 p. 100
des thymocytes arrivant dans I'organe péris-
sent. Outre la sélection thymique, des méca
nismes supplémentaires actifs en «périphérie»
permettent la suppression des cellules auto-
aggressives échappant a I'élimination thymique
(v(wp.59B).
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développement et différenciation des lymphocytes T

A. Familles de genes des récepteurs
descellules T

Les chaines aet fi sont les genes du TCR expri-
més le plus fréquemment. Le TCR y/d est
exprimé sur les cellules T immatures ou bien sur
une minorité de cellules T du sang périphérique.
Les chaines ex et 6 sont codées sur le chromo-
some 14 alors que les chalnes p et 7 sont codées
sur le chromosome 7. Par analogie avec les
immunoglobulines, les segments variables du
récepteur T sont codés par des exons différents
qui sont liés aux régions constantes des récep-
teurs par épissage. Par ce biais, une trés grande
variabilité des récepteurs est produite, qui est
accrue par une sélection variable des ééments J
(chaines a et p) et par les segments D (chaine
P).

B. Réarrangement du récepteur
des cellules T

Lors de la construction génétique de l'informa-
tion pour les chaines du TCR, des réarrange-
ments différents ont lieu, qui impliquent en
partie des délétions d'éléments génétiques ou
bien des modifications par des échanges inégaux
entre les chromosomes. Les inversions sont
produites par la formation de boucles (loops)
suivies de cassures de chromosomes et de reliai-
sons; de cette fagon, le sens de la transcription
de I'information génétique est inversé.

C. Structure du récepteur des cellules T
Lachaine adu TCR est une glycoprotéine de 40
a 60 kDa aors que la chaine p a un poids molé-
culaire de 40 a 50 kDa. Comme les immunoglo-
bulines, les chalnes du TCR ont des régions
variables et constantes. Les extrémités carboxy-
terminales de la région V (liaison entre les
régions V et C) sont codées par un segment J ou,
dans le cas de la chaine p, par un segment D
supplémentaire. Les régions V des chalnes a et
p ont une longueur de 102 a 119 acides aminés
et contiennent deux résidus cystéine qui permet-
tent laformation d'un pont disulfure.

Les régions C des chaines a et P ont une lon-
gueur de 138 a 119 acides aminés; chacune est
composée de quatre domaines fonctionnels qui
sont en général codés par des exons différents.

Le domaine aminoterminal contient deux
résidus cystéine qui forment un pont disulfure a

I'intérieur de la chaine, de maniére que la struc-
ture tertiaire ressemble a la région constante des
molécules d'immunoglobulines. Le domaine
transmembranaire est composé de 20 & 24 acides
aminés majoritairement hydrophobes.

A ladifférence des chaines a et P, les chaines
y et 8 s trouvent uniquement sur des cellules T
qui expriment CD3 mais qui n'ont pas les récep-
teurs ap. Leur structure ressemble a celle des
chaines a et P : la séquence primaire de la
chaine y est trés similaire a celle de la chaine p
alors que les chaines 8 correspondent aux
chalnes a

D. Combinaisons possibles

des récepteurs T ap
Par analogie avec les immunoglobulines, les dif-
férentes combinaisons des élémentsV, D et Jet
d'autres mécanismes produisent un trés grand
nombre de récepteurs T possibles, environ 10°,

E. Distribution des cellules T ap et yd
Lagrande majoritédes cellulesT maturesdansle
sang mais aussi des cellules T dans les tissus
expriment le TCR a2 En moyenne, environ
66 p. 100 de ces cellules sont CD4* et 33 p. 100
CD8*. Les cellules T doubles négatives ou
doubles positives (voir aussi p. 9B) n'expriment
que rarement le TCR ap. Parmi les cellules T 78,
lamajorité est double négative et n'exprime pas
le marqueur CD4; quelques cellules T 78 sont
doubles positives.

Lafonction des cellules T exprimant le TCR
78 n'est pas précisément connue, mais elles pour-
raient jouer un réle imponant dans la défense
contre les mycobactéries ou dans les réponses
aLx superantigenes.
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Développement et différenciation des lymphocytes T

Outre le récepteur des cellules T, de nom-
breuses molécules auxiliaires sont requises pour
le développement, la différenciation ou I'activa-
tion et, enfin, la reconnaissance de |'antigéne
par les cellules T. Ces derniéres interviennent
surtout dans la liaison entre les cellules T et les
cellules présentatrices des antigénes, ou acces-
soires. Quelques-unes de ces molécules sont
exprimées uniquement par les cellules de la
lignée des cellules T, par exemple les molécules
du complexe CD3, adors que d'autres sont égale-
ment trouvées sur les cellules B et les cellules
accessoires. Des anticorps monoclonaux permet-
tent la reconnaissance et I'anal yse de ces molé-
cules. Cette méthode a apporté des contributions
trés importantes pour la compréhension de la
fonction des cellules lymphoides et représente
aussi 1'un des progrés les plus importants de
I'immunologie pour le diagnostic : elle sert &
établir |'état immunitaire et a typer les lym-
phomes. Lors de conférences internationales de
consensus, des désignations de validité interna-
tionale ont été établies et sont attribuées aux
antigenes qui sont nommés «CD» (classe de
différenciation) associésaun numéro.

A. Marqueurs de différenciation

des cellules T humaines
L'antigéne CD1 se trouve sous les isoformes a,
b, c, d, e. Il est exprimé sur les thymocytes corti-
caux et les cellules dendritiques. La structure
des molécules CD1 ressemble & celle des molé-
cules du CMH de classe I. Comme ces der-
nieres, elles forment des complexes avec la
f3,-microglobuline. Elles sont probablement
impliquées dans la présentation des antigénes
lipidiques aux cellules T. Les antigenes lipi-
diques des mycobactéries peuvent également
étre présentés par CD1.

Lamolécule CD2 est le récepteur pour |'anti-
géne CD58 (LFA-1) et joue un role important
dans la voie aternative d'activation des cellules
T. Elle est un marqueur précoce des cellules T et
est exprimée par tous les lymphocytes T et
toutes les cellules NK.

Le marqueur CD3 est composé d'une série de
molécules membranaires importantes associées
au TCR. Laliaison du TCR aux molécules du
CMH, événement & l'origine de I'activation des
cellules T, n'induit une transduction du signal

que s le TCR est associé avec ces molécules. La
fonction précise des molécules CD3 est détaillée
alapage 17.

L'expression de la molécule CD4 caractérise
les cellules T auxiliaires (helper). Cette molé-
cule est également exprimée par les thymocytes
immatures, les cellules accessoires et les granu-
locytes éosinophiles. Ellejoue un rdle important
dans I'interaction avec les molécules du CMH
de classe |1 et interagit avec latyrosine kinase
p56'ck. CD4 est également le ligand pour les
virus de I'immunodéficience humaine (VIH).
L'antigéne CD4 fait pendant & la molécule CD8
qui est composée de deux chalnes et qui caracté-
rise les cellules T cytolytiques. CD8 s trouve
également sur les thymocytes immatures et est
faiblement exprimée par les cellules NK. Elle
intervient danslaliaison des molécules du CMH
de classe 1 et interagit aussi avec la tyrosine
kinase p56'k,

Lesmolécules CD5 et CD7 caractérisent éga-
lement les cellules T. Alors que CD5 intervient
dans latransduction du signal et dans les inter-
actions cellulaires, lafonction de CD7, qui peut
étre considérée comme le marqueur des cellules
T le plus précoce, est trés peu connue. L'anti-
gene CD5 est également exprimé par une sous-
population des lymphocytes B.

Les molécules CD28 et CD152 (CTLA-4)
interagissent avec les molécules CD80 et CD86
sur les cellules présentatrices des antigénes.
L'interaction de CD28 avec CD80/CD86 fournit
un signal de costimulation important pour |'acti-
vation et laprolifération des cellules T alors que
laliaison de CTLA-4 a ces molécules représente
un signal inhibiteur pour lacellule T.
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Développement et différenciation des lymphocytes T

A. Activation des cellules T :

transduction du signal
Suite a son apprétage (processing) intracellu-
laire (voir p. 51), le peptide antigénique est pré-
senté alacellule T spécifique par les molécules
du CMH a et P. La cellule T engage tout
d'abord une liaison sous forme de complexe tri-
moléculaire (voir p. 35) impliquant les chaines
a et P. Cette liaison est renforcée par la molé-
cule CD4 ou CD8 respectivement. Ce contact
est suivi par latransduction de signaux qui font
intervenir avant tout les molécules C et T] du
complexe CD3. Outre les molécules CD4 et
CD8 (chaine &), qui interviennent dans latrans-
duction des signaux atravers latyrosine kinase
p56%, I'antigéne CD45 est particuliérement
important. Il est trouvé sous plusieursisoformes
et posséde une activité tyrosine phosphatase
intracellulaire. Les phosphorylations médiées
par les phosphotyrosine kinases représentent
donc les premiers pas de I'activation des cel-
lules T, suite aux liaisons du TCR avec son
ligand. Les protéines phosphorylées sont
ensuite liées par d'autres protéines reconnais-
sant les tyrosine phosphorylées de fagon spéci-
fique. Ces motifs de liaison ont une structure
conservée et sont qualifiés de domaine d'homo-
logie Src-2 (SH2), puisqu'ils ont été identifiés
d'abord dans la protéine Src.

La phosphorylation des résidus tyrosine dans
la partie cytosolique d'une protéine membra-
naire induit donc la fixation de protéines qui
contiennent des domaines SH2. Outre CD45,
pS8™™ et p56'X, laprotéine associée ala chaine
£ (70 kD) et la ZAP ((-associated protein)
kinase sont importantes.

Lors de I'activation, I'enzyme phosphatidyl
inositol phospholipase (PIP) est stimulée e, a
travers d'autres événements, induit une augmen-
tation des concentrations cytosoliques d'inosil
triphosphate (1P3) et de diacylgiycérol (DAG).
Ensuite, le niveau intracellulaire de calcium
Saccroit de facon importante par mobilisation
de dépdts de calcium dans les membranes intra-
cellulaires. L'afflux de DAG et de calcium
conduit a l'activation de la protéine kinase
C(PKC), uneserinethréonine phosphokinase.
Finalement, la protéine ras produit un proto-
oncogene et, par ce biais, des activateurs de
transcription tels que AP-1 sont activés (voir

plus bas). La camoduline e la calcineurine
interviennent également.

Ces événements aboutissent enfin a une acti-
vation de génes, puis alarégulation de latrans-
cription. L'activation de la transcription du géne
de l'interleukine 2 (IL-2) joue un rdle crucial
dans |'activation des cellules T. Cette activation
fait intervenir la conversion d'un facteur de
transcription nuclear factor ofactivated T cells
(NF-AT) d'une forme inactive en forme active
par une phosphorylation. Le NF-AT actif s
délocalise dans le noyau, puislie une région spé
cifique du promoteur de I'IL-2 et, en association
avec un autre facteur de transcription, le com-
plexe AP-1, déclenche la transcription du géne
de I'lL-2 par I'ARN polymérase II.

B. Activation des cellules T :

déroulement chronologique

de I'expression des génes
Lors de I'activation des cellules T, on distingue
les événements immédiats, précoces et tardifs.
Les protéines intervenant sont d'abord les proto-
oncogenes (c-fos et c-myc), puis les facteurs
nucléaires et les facteurs de transcription et,
enfin, les génes des cytokines, dans |'ordre cité.
Aprés un délai de plusieursjours, une expres-
sion accrue de molécules du CMH (sur certaines
cdllules) et de protéines d'adhésion est observée.
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Développement et différenciation des lymphocytes T

A. Différenciation des cellules T,1 et T2
Outre la différenciation des cellules T périphé-
riques en cellules naives et cellules mémoire
(vair p. 9C), les cellules T ayant rencontre I'an-
tigéne subissent une différenciation fonction-
nelle en deux sous-populations : les cellules Ty, 1

Les antigenes étrangers tels que les bactéries,
les champignons, les protozoaires ou les pollens
d'origine végétale entrent d'abord en contact
avec les cellules du systéme immunitaire non
spécifique, c'est-a-dire avec les macrophages,
les cellules NK et les mastocytes. La réaction
initiale al'antigéne est modulée par la suscepti-
bilité génétique (prédisposition) de I'organisme
hoéte qui fait intervenir les genes du complexe
CMH, le TCR, mais aussi d'autres facteurs
inconnus.

L 'apprétage des antigénes par les cellules de
défense non spécifique conduit & une sécrétion
de cytokines qui influe fortement sur laréaction
immunitaire résultante. Dans ce contexte, I'in-
terleukine 12 sécrétée par les macrophages joue
un réle important. La présentation des antigenes
est ensuite prise en charge par les cellules pré-
sentatrices des antigenes «professionnelles»,
surtout les cellules dendritiques. Outre le com-
plexe trimoléculaire formé par le TCR, le pep-
tide et lamolécule du CMH, I'interaction entre
les molécules B7/1 (CD80) et CD28 est d'une
grande importance. Selon les cytokines domi-
nantes et les voies d'apprétage de I'antigéne
empruntées, lacellule T initialement non déter-
minée (T,0) se développe en cellules T,1 ou

kine 2, I'interféron 7, le TNF-p et le GM-CSF ¢,
en activant des macrophages, stimulent des réac-
tionsinflammatoires importantes, qui permettent
ainsi |'éimination de micro-organismes intracel-
lulaires.

Les cellules 7,2 produisent surtout l'interleu-
kine 4 et I'interleukine 5 (mais aussi I'lL-3, I'IL-
6, I'lL-7, I'IL-8, I'IL-9, I'IL-10, I'lL-14) &
induisent la production d'anticorps par les cd-
lules B.

Ces événements ont éé examinés en détail
dans le modéle de I'infection par les leishma-
nies. Selon le profil des cytokines produites, des
souches de souris différentes montrent une mai-

trise variable de cette infection : I'inductiond'ul
profil Tyl par le contact avec le pathogen
assure la survie des souris, alors que la domi
nance de cellules T,;2 méne a une infectio
|étale.

Chacun des groupes de cellules T, &
capable d'inhiber |'activation de |'autre group
par leurs cytokines. Ainsi, I'interférony inhib
les cellules T,;2 alors que I'lL-10 empéche I'a
tivation des macrophages et induit une immunc
suppression importante.  Inversement, le
cytokines typiques de chaque sous-populatio
de cellules T, ont un effet positif et amplifiar
sur cette méme sous-population, comme pe
exemple I'IL-2 sur les cellules T et I'IL-4 st
les cellules T;;2. Néanmoins, au moins dans |
systéme de défense humain, la séparation entr
les sous-populations n'est pas stricte, de maniér
que des transitions graduelles sont observées e
fonction des pathogénes.

B. Régulation de la production des IgE
Les cellules T;,2 contribuent fortement alarégu
lation de la production de I'lgE. L'activation d
lacellule B sefait surtout atraversle systémed
CDA40 et de son ligand. La sécrétion de I'inter
leukine 4 et de I'interleukine 13 mais aussi de
récepteurs solubles de I'lL-4 (IL-4R) joue u
réle supplémentaire dans la production de I'lgE
L'IL-4 entraine la différenciation des cellules |
en plasmocytes produisant de I'lgGl et de I'lgE
alors que I'lL-13 induit la production d'anti
corps des sous-types 1gG4 et IgGE.
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Développement et différenciation des lymphocytes B

A. Développement des lymphocytes B
Les lymphocytes B se développent dans la
moelle osseuse a partir de cellules souches pluri-
potentes sous |I'effet de signaux donnés par les
cellules stromales (cytokines solubles, contact
intercellulaire).

Lacellule progénitrice B (pro-B) est lapre-
miére éape du développement des cellules
B. Les cellules pro-B sont capables de se renou-
veler; elles expriment des antigénes associés
aux cellules souches (CD34 et CD117) ainsi que
les antigénes CD 19 et CD22 (ce dernier restreint
au cytoplasme) spécifiques de lalignée B.

L'étape suivante du développement est le
début de la synthése de I'immunoglobuline : les
chaines lourdes des immunoglobulines IgM
(chaine 1) deviennent alors détectables dans le
cytoplasme des cellules pré-B. L'éape de diffé-
renciation suivante est qualifiée de cellule B
naive (virgin B cell) puisque les cellules n'ont
pas encore rencontré des antigenes étrangers.
Ces cellules expriment des molécules entiéres
d'lgM aleur surface. La suite de ladifférencia-
tion est contr6lée par I'antigene : les cellules
immatures périssent par apoptose quand leurs
immunoglobulines fixent des auto-antigénes qui
sont probablement présentés par les cellules
stromales de lamoelle osseuse (délétion clonale
ou anergie clonale). Les autres cellules quittent
lamoelle a cette étape de maturation et migrent
d'abord vers les zones riches en cellules T des
organes lymphoi‘des périphériques. Une nou-
velle sélection a maintenant lieu : toutes les cel-
lules qui n'obtiennent pas un signal de survie de
la part des cellules T sont éliminées par apop-
tose. Les cellules B restantes migrent vers les
ganglions exprimant a leur surface des immuno-
globulines IgD ainsi que les antigenes de diffé-
renciation CD21, CD22, CD23 et CD37. Ces
cellules recirculent comme cellules folliculaires
circulantes entre la moelle osseuse et les organes
lymphoides secondaires jusqu'a ce qu'elles ren-

« contrent un antigene correspondant. En général,
celaalieu dans la zone riche en cellules T des
ganglions ou dans le tissu lymphoide associé
aux mugueuses. Les cellules B se différencient
alors en plasmocytes produisant des IgM
(réponse primaire des cellules B). L'affinité pour
I'antigéne de ces anticorps de type IgM reste
faible. Lorsgu'elles rencontrent des complexes

immuns fixés par les cellules dendritiques folli-
culaires, les cellules B suivent un développe-
ment spécifique supplémentaire dans les
ganglions (réaction des centres germinatifs, voir
aussi p. 22) qui a pour but de produire des anti-
corps de plus haute qualité.

La réaction des centres germinatifs confére
aux cellules B la capacité de produire des anti-
corps d'autres classes (switch, ou commutation
de classes). Par ailleurs, lamaturation finale des
plasmocytes a lieu dans la moelle ou dans les
mugueuses du tube gastro-intestinal.

Une partie des cellules B stimulées par I'anti-
géne migre vers la zone marginale des organes
périphériques et se différencie en cellules
CD39* et 1gD- et CD23- (cellules B extra-folli-
culaires). A ladifférence de la magjorité des cel-
lules B, ces derniéres peuvent reconnaitre des
hydrates de carbone comme antigénes (réponse
indépendante des cellules T), mais produisent
des anticorps IgM defaible affinité.

B. Cellules B CD5*

Une petite fraction de cellules B est caractérisée
par I'expression de I'antigéne de différenciation
associé aux cellules T CD5 (antigene Ly-1 dela
souris). Ces cellules B (fraction BI*) font partie
d'une population séparée qui diverge tot au
cours de I'ontogenése de lalignée B normale et
colonise les espaces pleuraux et péritonéaux.
L'existence de cette sous-population de cellules
B n'a éé confirmée que chez la souris. Les
cellules B CD5* ont une longue durée de vie,
peuvent se renouveler et sécrétent des auto-anti-
corps poly-réactifs de faible affinité et de classe
IgM. L'autoréactivité de ces cellules pourrait
étre due a leur différenciation dans les espaces
pleuraux et péritonéaux ou, en I'absence de
contact avec les cellules stromales de lamodle,
la délétion clonale ne peut se produire.
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Développement et différenciation des lymphocytes B

A.Activation des cellules B : réaction
du centre germinatif

Les follicules lymphoi'des au repos, tels que
ceux dans les ganglions fogtaux, sont composés
d'un reseau de cellules folliculaires dendritiques
(CFD) qui sont en contact avec de petites cel-
lules B falliculaires exprimant IgM et IgD aleur
surface. Suite aux contacts avec un antigéne, des
follicules lymphoides secondaires caractérisés
par I'existence de centres germinatifs sont for-
més. Trois jours aprés le contact avec un anti-
geéne, une croissance exponentielle de cellules B
dans le centre des follicules est observée; ces
cellules se développent d'abord en grandes cel-
lules avec un cytoplasme abondant (blastes B
primaires), qui poussent les petites cellules au
repos vers la zone marginale des follicules.
Quelquesjours plus tard, les blastes s'accumu-
lent dans la région basale du follicule (zone fon-
cée du centre germinatif). Dans cette région, les
dendrites cytoplasmiques des CFD forment un
réseau fin et spongieux. Les blastes (centro-
blastes) se divisent en moyenne une fois toutes
les sept heures; néanmoins, leur nombre n‘aug-
mente pas puisgu'ils se transforment immédiate-
ment en petites cellules avec un noyau
globulaire (centrocyte) et quittent la zone fon-
cée. Ces centrocytes forment la wne claire du
centre germinatif dans laquelle ils entrent en
contact avec un réseau dense de cellules dendri-
tiques. Une grande partie des centrocytes meurt
par apoptose, surtout dans la région avoisinante
la zone foncée. De nombreux macrophages rem-
plis de noyaux apoptotiques phagocytés (tin-
gible bodies) en témoignent. La réaction du
centre germinatif dure environ 3 semaines;
aprés deux a trois mois, un faible nombre de
blastes B (blastes B secondaires) se trouve dans
lecentred'unfollicule «vide»,

B. Phénotype des cellules B au cours

de la réaction du centre germinatif
Les centroblastes et centrocytes montrent une
forte expression du marqueur CD38 ; ala diffé-
rence des cellules B folliculaires et extra-follicu-
laires, ils ont perdu les marqueurs CD23 et
CD39. Les centroblastes expriment également le
marqueur CD77.

L'hypermutation somatique dans les centro-
blastes est associée & un arrét transitoire de la

transcription des genes des immunoglobulines.
Les centroblastes sont donc Ig négatifs a leur
surface. Les centrocytes réexpriment des immu-
noglobulines et peuvent ainsi reconnaitre les
antigenes sur lamembrane des CFD. IIs peuvent
< différencier de nouveau en centroblastes mais
aussi en cellules B mémoire ou en plasmoblastes
qui se différencient finalement en plasmocytes
dans la moelle osseuse ou dans les muqueuses
du tube gastro-intestinal.

C. Sélection d'anticorps de haute affinité
par hypermutation
dans le centre germinatif

Les centroblastes montrent un taux de mutation
dans les génes des immunoglobulines extréme-
ment élevé (hypermutation somatique) qui per-
met de produire des anticorps d'affinité variable.
Sous forme de centrocytes, ils migrent vers la
zone claire du centre germinatif, ou une interac-
tion de forte affinité avec une CFD présentatrice
d'un antigene est nécessaire a leur survie. Les
cellules T de la zone claire fournissent aux cen-
trocytes un signal de survie supplémentaire &
travers |'antigene CD40. IIs retournent alors
dans lazone foncée et entrent dans une nouvelle
phase de division sous forme de centroblastes.
Les mutations ponctuelles peuvent accroitre
|'affinité des immunoglobulines de surface pour
I'antigene. Par exemple, la substitution d'un seul
acide aminé peut augmenter |'affinité d'un fac-
teur 10. Ce mécanisme sert donc a sélectionner
des cellules B produisant des anticorps de haute
affinité bien adaptés a I'antigéne.
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Développement et différenciation des lymphocytes B

A. Structure des immunoglobulines

Les immunoglobulines sont les récepteurs de
I'antigene des cellules B. Elles sont exprimées a
lasurface de cellules B matures, et produites et
sécrétées dans le sang par les plasmocytes, les
cellulesB enfin dedifférenciation. Lesimmu-
noglobulines sont des glycoprotéines composées
de deux chaines lourdes identiques (H : heavy
cham) et de deux chaines légeres identiques
(L : light chain). lls ont un poids moléculaire de
50 a 70 000 Da et 25000 Da respectivement.
Les chaines |égeres possedent deux formes dif-
férentes: kappa (K) et lambda(.).

Les résidus cystéine forment des ponts entre
les chaines d'une immunoglobuline. Le clivage
d'une molécule d'immunoglobuline par I'en-
Zyme papaine produit deux fragments identiques
capables de fixer I'antigéne (fragment Fab :
fragment fixant I'antigéne) et un fragment Pc ne
pouvant pas lier I'antigéne (Fc : cristallisable).
Les fragments Pc contiennent des sites de fixa-
tion du facteur du complément Clq {voir aussi
P. 52).

Les chaines |égéres sont composées de deux
domaines de taille similaire : lapartie constante
(C,) montre peu de variabilité entre les diverses
immunoglobulines, alors que la partie variable
(V]jJ) et caractérisée par une variabilité extréme
de la séquence primaire. Les deux domaines
sont composés d'environ 110 acides aminés
(AA). Les chalnes lourdes sont également com-
posées d'un domaine variable (Vy;, environ 110
AA) et de trois domaines constants (Cy,; quatre
dans le casd'IgM et IgE). Les divers domaines
des immunoglobulines possedent des structures
globulaires similaires avec plusieurs feuillets
antiparalléles et des ponts disulfure.

B. «Superfamille» d'immunoglobulines

Des domaines globulaires de structure similaire
caractérisent une série de molécules du systéme
immunitaire : lasuperfamille d'immunoglobu-
lines. Outre les immunoglobulines, de nom-
breuses molécules font partie de cette famille :
le récepteur des cellules T (TCR), les molécules
du complexe majeur dhistocompatibilité
(CMH) de classes 1 et Il, certaines molécules
impliquées dans lesinteractions cellulairestelles
que CD4, CD8, CD 19 et CD22, le récepteur des
immunoglobulines polymériques (poly-1gR) qui

permet le passage d'IgA et d'IgM atravers les
cellules épithéliales et, enfin, des molécules
d'adhésion telles que CD56.

C.Lesrégions hypervariables
déterminent la spécificité

pour l'antigene
Les domaines variables des chaines lourdes et
|égéres contiennent des régions avec une varia-
bilité extréme de la séquence d'acides aminés :
les régions hypervariables.

Il s'agit de segments de 6 a 8 AA localisés
respectivement autour des positions 30, 50 et 93
des chaines |égeéres ou des positions 32, 55 et 98
des chaines lourdes. Ils déterminent la spécifi-
cité de la liaison de I'antigéne et sont appelés
régions déterminant la complémentarité (com-
plementarity determining région, CDR). Lasub-
stitution d'un seul acide aminé dans ces régions
peut avoir un effet important sur lafixationd'un
antigene.

La partie constante des immunoglobulines
déclenche les fonctions effectrices telles que la
fixation du complément, I'interaction avec des
récepteurs spécifiques (récepteurs Fc) de diffé-
rentes cellules ou le transfert transplacentaire.

Les immunoglobulines peuvent elles-mémes
étre reconnues comme antigenes puisqu'elles
possédent trois déterminants antigéniques diffé-
rents : les déterminantsisotypiques, all otypiques
et idiotypiques. Les déterminants isotypiques
correspondent aux différences entre les diffé-
rentes classes d'immunoglobulines, les sous-
classes et les chaines lourdes et légéres. Les
déterminants allotypiques déterminent les diffé-
rences entre lesimmunoglobulines d'un méme
isotype et sont surtout trouvés dans le cas des
1gG. Les déterminants idiotypiques correspon-
dent aux déterminantsindividuelsd'un anticorps
donné, c'est-a-dire alavariabilité des CDR.
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Développement et différenciation des lymphocytes B

A. Electrophorése des protéines

Les protéines du sérum peuvent étre séparées
dans un champs électrique en albumines, -,
a,-, p- et y-globulines. Les immunoglobulines
de type |gG migrent dans la fraction des y-glo-
bulines alors que d'autres |g, avant tout IgM et
1gD, possedent une plus faible mobilité électro-
phorétique et se trouvent dans la fraction des fi-
ou méme des a,-globulines.

B. Différentes formes
desimmunoglobulines

Les anticorps circulants sont produits et Scrétés
par les plasmocytes de la moelle osseuse et le
tissu lymphoide associé aux muqueuses. Les
immunoglobulines IgA dominent et protégent
contre des bactéries dans la salive, dans les
sécrétions du systéme bronchique et des voies
urinaires, dans les larmes, le colostrum et le lait
maternel.

Les cellules B matures expriment des immu-
noglobulines a leur surface. Une partie des
immunoglobulines est liée ad'autres cellules, en
général par des récepteurs Fc (granulocytes,
mastocytes, monocytes’'macrophages, cellules
épithéliales).

C. Immunoglobulines : structure et
caractéristiques

Les immunoglobulines 1gG fournissent laplu-
part des immunoglobulines du sérum. On dis-
tingue quatre sous-classes : 1gGl, 1gG2, 1gG3,
1gG4. Ces sous-classes se distinguent par leurs
chainesy distinctes (y, ay,)- Leschaineslourdes
sont composées d'un domaine variable et de
trois domaines constants. Les IgG ont un poids
moléculaire d'environ 150 kDa; les chaines
|égéres (environ 212 AA) contribuent a environ
23 kDa tandis que les chaines lourdes (environ
450 AA) contribuent & 50 a 70 kDa selon la
sous-classe. L'IgG3 possede un poids molécu-
laire plus. élevé que les autres 1gG, di a une
longue série de ponts disulfure dans la région
dite hinge ou dejonction. L'lgG3 fixe aussi le
complément de facon trés efficace.

Les immunoglobulines IgA du sérum sont en
général monomeériques al'exception de 15 p. 100
sous forme de dimeres et d'une faible proportion
de polyméres. Les diméres IgA sont liés par une
chaine J. On distingue deux sous-classe d'lgA :

IgAl et 1gA2. Elles possedent un nombre diffé
rent de ponts disulfure dans larégion hinge. Le
1gA sont fortement glycosylées et ne peuvent pa
fixer le complément.

Les molécules d'IgM forment majoritaire
ment des complexes pentamériques (poid
moléculaire d'environ 900 kDa) ; une faible pro
portion forme d'autres complexes multimé
riques ou reste monomérique. Cet isotyp
représente les immunoglobulines «classiquess
de surface sur les cellules B matures. Les IgV
Possédent quatre domaines constants et son
assemblées en complexes pentamériques pa
I'intermédiaire de chalnes J. L'IgM fixe le com
plément avec une haute affinité.

L'IgD est une autre immunoglobuline fré
guemment trouvée a la surface des cellules E
humaines ; sa fonction précise dans le sérum es
inconnue.

La concentration d'IgE libre détectable dan:
le sérum est tresfaible. L'IgE selie aux granulo
cytes basophiles et aux mastocytes et peut, che:
les personnes allergiques, étre détectée sur le
Cellules épithéliales des mugueuses bronchique
et gastro-intestinales. L'IgE est importante dan:
la défense contre les parasites et joue un rol
crucial dans les léactions d'hypersensibilit
immédiate (vair p. 57).

D. Transport d'lgC a travers I'épithélium
intestinal
Les molécules I''gG du lait maternel son
internalisées par des cellules épithéliales spécia
lisées dans l'intestin du nourrisson puis relar
guées dans le sang a |'aide d'un gradient de pH

E. Exportation dIgA

Les molécules d'l gA destinées a la seréion for
ment des diméres associés & une composantse
sécrétoire (environ 70000 Da) : cette derniére
est une partie du ré:epteur membranaire qui fixe
1'1gA alaface extniuminale des cellules épithé
liales. Le réceptem est ensuite clivé, et la parti
liant I'lgA est relaiguée avec cette derniére.
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Développement et différenciation des lymphocytes B

L'organisme humain peut produire environ
10° & 10° anticorps différents. Cette diversité est
due au grand nombre de génes qui codent les
régions variables des immunoglobulines.

A. Organisation et réarrangement
des génes des immunoglobulines H

Les geénes des chaines lourdes (H) des immu-
noglobulines sont localisés sur le chromosome
14. Dans laconfiguration germinale trouvée
dans les cellules immatures, ces génes sont
organisés en quatre segments sépares : lesAA
1 a95 desrégions variables (V) sont codés par
environ 50 genes V fonctionnels, puislesAA
96 & 101 par 10 230 génes D (D : diversité) et
enfinlesAA 102 a 110 par 6 génes J (J : jonc-
tion). La partie constante (C) de la chaine
lourde est codée par 9 génes supplémentaires :
u pour IgM, Y1 pour 1gGl, y2 pour 1gG2, etc.
Chaque géene V est précédé d'une séquence L
(L : leader). Pendant la maturation, un géne D
estjoint aun segment J par délétion de 'ADN
intermédiaire (réarrangement D-J). La
séguence DJ et le géne de la partie constante
del'lgM (C-u) sont transcrits en ARNm, don-
nant lieu & une protéine DJ-Cu transitoire (voir
aussi p. 30). Plus tard, la séquence d'un gene
V avec son segment L est joint au segment DJ
réarrangé par une nouvelle délétion (rearrange-
ment VDJ). Latranscription de ce géne réar-
rangé permet maintenant la synthése d'une
protéine VDJ-Cu; aprés clivage de la
séquence L, cette protéine correspond a la
chaine lourde p de I'immunoglobuline. Par
réarrangement des divers genesV, D et J, envi-
ron 3000 & 9000 séguences primaires diffé-
rentes de |a partie variable des chalnes lourdes
peuvent étre générées. Ce processus est appelé
recombinaison somatique.

B. Organisation des génes de la chaine
légereK

Les génes des chaines |égéres K sont localisées
sur le chromosome 2. Les AA 1 a95 de la par-
tie variable sont codés par 35 a 40 genes V
fonctionnels, chacun avec son segment L,
alors que les AA 96 a 110 sont codés par 5
genes J. Lors du réarrangement, un géne V est
joint aun segment J et la séquence ainsi générée
est transcrite avec la partie constante de

la chaine K (C,) en ARNm provisoire. La
séquence L est clivée de la protéine. Cent
soixante-quinze a 200 régions variables des
chaines K peuvent étre formées de cette fagon.

C. Organisation des génes
delachaine légére A.

L 'organisation des genes des chaines Iégéres &
localisés sur le chromosome 22 n'a pas été
entiérement clarifiée. Plusieurs génes C sont
trouvés et les séquences J précedent directement
les genes C. Le nombre de séquences variables
delachaine) estvraisemblablement similairea
celui de la chalne K. Compte tenu de I'associa-
tion obligatoire d'une chaine K ou \ a chaque
chalne H, on peut calculer un nombre théorique
de5,2 x 105 (175 x 3 x 10% 4 1,8 x 10° (200x9
x 10°) combinaisons possibles pour les anticorps
comportant une chaine K et un nombre similaire
pour ceux avec une chaine A. En réalité, le
nombre de molécules différentes est largement
supérieur a ce chiffre. Celaest dii a : 1) des
mutations génomiques pendant I'ontogenése:
2) des erreurs lors de la dél étion et de larecom-
binaison des génes V, D et J; 3) lareaction du
centre germinatif (voir p. 23) qui produit un
grand nombre de mutations ponctuelles soma-
tiques.

D. Commutation de classes
desimmunoglobulines

Au cours d'une réponse immune, des immuno-
globulines de différentes classes sont produites.
Les cellules B en cours de maturation produi-
sent d'abord des IgM. Lors du processus de
maturation, les séquences VDJ réarrangées sont
jointes a d'autres génes C. Chaque géne C est
précédé par une séquence S (switch ou commu-
tation de classes) qui contrdle leur rearrange-
ment en formant des hybrides avec d'autres
séquences S de forte homologie. Les génes C
interposés entre les séquences VDJ et le nou-
veau gene C sont excisés.
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Développement et différenciation des lymphocytes B

A. Schéma de différenciation

des cellules B
Les anticorps dirigés contre des antigenes de
surface permettent de définir les différentes
étapes de différenciation des cellules B. Les
antigénes CD 19 et CD22 sont détectables avant
tous les autres marqueurs spécifiques des cel-
lules B. CD22 est initialement exprimé dans le
cytoplasme et plus tard ala surface. Les cellules
pro-B expriment aussi certains antigenes asso-
ciés aux cellules souches, tels que CD34 et
CD117 (C-kit/stem cell growthfactor receptor)
ainsi que CD 10, un antigéne décrit initiale-
ment sur les cellules de patients leucémiques
(CALLA : common acute lymphoblastic leuke-
mia associatedantigen). Alors que les cellules B
matures circulant sont CD10~, les cellules du
centre germinatif réexpriment I'antigéne. CD20
est exprimé a partir de I'étape de la cellule pré-
B-II.

CD21 et CD23 marquent les cellules B
matures. CD23 est le récepteur Fc d'IgE de
faible affinité, alors que CD21 est le récepteur
du virus d'Epstein Barr et du fragment C3d du
complément.

B. Modifications des immunoglobulines
au cours de la différenciation

des cellules B
Les immunoglobulines sont exprimées a la sur-
face des cellules B matures et sécrétées en
grande quantité par les plasmocytes. Néan-
moins, les séquences primaires des différentes
parties desimmunoglobulines sont déterminées
au cours de I'ontogenese des cellules B dans les
cellules précurseurs.

Dans les cellules progénitrices B (pro-B),
I'ADN des chaines H et L est en configuration
germinale non modifiée. Outre les génes de la
chaine légére A, deux génes (VpréB et AS)
codant des protéines similaires aux chaines
1égéres sont trouvés sur le chromosome 22. Ces
chaines |égéres de substitution sont d'abord
exprimées a la surface cellulaire, en association
avec un complexe de glycoprotéines de 130
kDa. Ces protéines interagiraient avec des
ligands cellulaires ou solubles et fourniraient des
signaux pour le développement de la cellule B.

Lors de I'étape suivante de différenciation
(cellules pré-B-1), les genes D et J de la chaine

lourde sont rearrangés. L'expression de la pro-
téine DJ-Cu (voir p. 28) fournit un signal néga-
tif limitant sa propre expression. Les chalnes V
pré-B et X5 peuvent sassocier aussi bien ala
glycoprotéine P130 qu'a la protéine DJ-Cu ala
surface cellulaire.

Dans les cellules pré-B-11, les segments V-
D,-J,; sont réarrangés et exprimés sous forme
d'une chaine u compléte (VDJ-Cu). Cette
chaine lourde (Hu) forme un complexe alasur-
face cellulaire avec la chaine Vpré-B/AS qui
donne le signal pour le début du rearrangement
de la chaine Iégére. Les cellules B immatures
sont ainsi caractérisées par |'expression simulta-
née de chalnes lourdes u en association aux
chalnes |égéres de substitution ainsi qu'aux
chaines |égéres K ou . normales (molécules
HU/LK ou Hp/Lk). Quand le réarrangement
d'un géne K ou A est accompli et qu'une chaine
|égére est synthétisée, des réarrangements sup-
plémentaires ne peuvent avoir lieu. Ainsi un
réarrangement productif du locus K empéche-t-il
le réarrangement du locus A. En revanche, un
réarrangement avorté du locus K permet le réar-
rangement du géne\. La cellule B produit donc
un seul type de chaines légeéres (restriction des
chaines légéres).
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Développement et différenciation des lymphocytes B

Laliaison d'un antigene par les immunoglo-
bulines & la surface déclenche une cascade de
signaux biochimiques au sein de la cellule
B. Possédant elles-mémes une partie cytosolique
tres courte, les immunoglobulines ont besoin de
molécules accessoires, par analogie au com-
plexe CD3 associé au TCR. Cette fonction est
prise en charge par les chaines Ig-a (CD79) et
1g-|3 (CD79|3). Leur structure ressemble aux
chalnes y, 8 e E du TCR, et elles forment
ensemble avec les Ig le récepteur des cellules B
(BCR).

Lamolécule CD10 porte aussi le nom d'anti-
gene CALLA. En effet, CD10 a d'abord été
décrite sur des lymphoblastes de patients atteints
de la forme la plus fréquente des leucémies
aigués lymphoblastiques (common AlL). CD10
est une métalloprotéase extracellulaire capable
de cliver divers peptides tels que la substance P,
I'endothéline, I'ocytocine, la bradykinine et
I'angiotensine 1 et |. Ce marqueur caractérise
les cellules stromales, les cellules B e T imma-
tures de la moelle osseuse, et les cellules B des
centres germinatifs dans les organes lymphoides
secondaires.

CD19 est un marqueur de lalignée B entiere.
Cet antigene forme un complexe avec les molé-
cules CD21, CD81 et Leu-13, qui modulent la
transduction des signaux par le BCR. Cette
fonction joue un réle important dans les cellules
B précoces.

L'antigéne CD20 est exprimé sur toutes les
cellules B, excepté les pro-B, et ressemble aun
canal ionique. Sa partie transmembranaire tra-
verse quatre fois la membrane cellulaire et
semble associée au cytosquel ette.

L'antigene CD21 est le récepteur de faible
affinité pour les produits du clivage du complé-
ment iC3b et C3d. Il est également employé
comme récepteur par le virus d'Epstein-Barr.
Comme CD19, il et associé au BCR.

L'antigéne CD22 posséde une expression
bimodale : toutes les cellules B I'expriment dans
le cytoplasme, mais seules les cellules B
matures le portent a la surface. CD22 est une
molécule d'adhésion qui interagit avec des
hydrates de carbone siaylés. Laliaison de CD22
réduit le seuil de signalisation par le BCR.

L'antigene CD23 et un récepteur des cdlules
B pour lapartie Fc d'IgE. L'interaction de CD23

avec IgE ou des complexes immuns contenant
I'lgE inhibe la synthése d'IgE. Un fragment de
la molécule est un facteur de croissance auto-
crine ou paracrine des cellules B.

L'antigéne CD40 est exprimé par la plupart
des cellules B mais aussi par les DC, les CFD,
les progéniteurs hématopoiétiques, les cellules
épithéliales et certaines cellules cancéreuses.
La molécule appartient ala famille des récep-
teurs TNF. Une autre glycoprotéine appartenant
a cette famille est exprimée sur les cellules
T CD4* (ligand CDA40) et fournit un signal de
survie important aux cellules B. Dans le cas
d'interactions défectueuses entre CD40 et le
ligand CD40, laformation des centres germina-
tifs ne peut étre accomplie et la production des
Ig par les cellules B est limitée aux IgM (blo-
cage du swifch des classes 1g).

Comme CD23, I'antigene CD72 appartient a
lafamille des récepteurs de type asial oglycopro-
téine. Similaire a CD19, il est exprimé sur un
grand nombre de cellules B mais sa fonction
reste & élucider. L'hypothese selon laquelle
CD72 serait un ligand pour CD5 reste a confir-
mer.

Les antigenes CD80 et CD86 ne sont pas res-
treints alalignée B. |Is sont également trouvés
sur les cellules présentatrices d'antigénes telles
que les monocytes et les cellules dendritiques.
L'interaction de CD80/CD86 avec leur ligand
sur lacellule T (CD28 et CTLA-4) joue un role
trés important pour |'activation compléte ou
I'arrét fonctionnel des cellules T (voir p. 35).
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Interactions cellulaires

A. Interactions T-CPA : molécules
impliquées

L'interaction des cellules T avec les cdllules pré-

sentatrices des antigénes (CPA) telles que les

cellules B, les DC ou les monocytes, est renfor-

cée par un grand nombre de molécules acces

soires et d'adhésion.

La molécule ubiquitaire LFA-1 (leukocyte
function associated antigen 1) se lie ala molé-
cule d'adhésion intercellulaire 1 (ICAM-1).
L'antigéne CD2, également un récepteur d'éry-
throcytes de mouton sur les cellules T, interagit
avec la protéine LFA-3 (CD58). CD58 est une
glycoprotéine exprimée sur les cellules endothé-
lides et épithéliales, et sur les tissus conjonctifs.
L'interaction de CD40 avec son ligand fournit
un signal de survie aux cellules des centres ger-
minatifs et induit la commutation de classes
d'immunoglobulines. Aprés liaison de CD40, les
cellules dendritiques produisent de grandes
quantitésd'lL-12 et entrent en maturation finale.
L'adhésion entre cellules B et cellules T est éga
lement stabilisée par I'interaction entre CD106
ou VCAM (vascular cell adhésion molécule)
exprimée sur les cellules endothéliales et la pro-
téine CD49b trouvée sur les cellules T activées.
L'interaction de CD28 sur les cellules T avec
CD80 ou CD86 sur les APC a un effet stimula-
teur dors quel'interaction de CTLA-4 (CD152)
avec ces mémes protéines CD80 ou CD86 a un
effetinhibiteur.

B. Modele des deux signaux délivrés par
les CPA pour activer les cellules T

Lorsque les cellules T reconnaissent des anti-
genes présentés par une cellule présentatrice non
professionnelle, elles reagissent par un arrét
fonctionnel au lieu d'une activation, c'est-a-dire
gu'elles sont tol érées. Celaempéche uneréaction
des cellules T vis-a-vis des antigénes du soi.
L'induction d'une réponse productive de la cd-
lules T nécessite |'expression des molécules de
co-stimulation B7-1/CD80 ou B7-2/CD86 par la
cellule présentatrice. Ces deux molécules peu-
vent e lier a la molécule CD28 ainsi qu'a la
molécule CTLA-4 de lacellule T. L'interaction
de CD28, molécule exprimée sur toutes les cd-
lules T, avec CD80/CD86 donne un signa acti-
vateur a la cellule T (TCR-CMH/peptide =
signal 1; CD28-CD80/CD86 = signal 2). L 'acti-

vation des cellules T méne a I'expression de
CTLA-4 (CD152) aprés 24 448 heures. L'inter-
action de CTLA-4 avec CD80/CD86 donne un
signal inhibiteur qui stoppel’activation des cel-
lules T et empéche ainsi une réponse immuni-
taireexcessive.

C. Role des cytokines dans

les interactions cellulaires
La capacité a produire I'lL-12 en quantité
importante est spécifique aux cellules dendri-
tiques matures stimulées par I'interaction de
CD40 avec CD 154. Cette cytokineinduit ladif-
férenciation descellulesT CD4 versletypeT, 1
associéaune production d'interférony. L'inter-
féron 7 accroit I'activité antimicrobienne et pro-
inflammatoire des macrophages e favorise
I'activation decellulesT cytotoxiques (cytotoxic
T lymphocytes, CTL).

L'IL-12 stimule aussi directement lafonction
des CTL et des cellules NK. En revanche, les
DC immatures qui n‘ont pas été activées par la
liaison de CD40 ou qui sont incubées en pré-
sence del'lL-10 favorisent ladifférenciation des
cellules T en cellules T2 sécrétant de I'IL-4 et
I'IlL-5. Ensemble avec I'IL-13 et I'lL-6, ces
cytokines stimulent lamaturation terminale de
cellules B en plasmocytes. Dans ce dernier cas,
laréponse inflammatoire et cytotoxique des cel-
lules T ne se manifeste pas.

D. Stimulation des cellules T
parlessuperantigenes

Lamajorité des superantigénes sont des compo-
santes bactériennes telles que I'entérotoxine des
staphylocoques, responsables d'une activation
non sélective des cellules T, Alors que larecon-
naissance spécifique d'un antigéne peptidique
par le TCR implique les chalnes a et p, et leurs
segments variables, |'activation par un superan-
tigéne est fondée sur la seule interaction d'une
molécule CMH avec une partie variable de la
chaine 3 du TCR. Par conséquent, |es superanti-
genes stimulent 100 foisplusdecellulesT qu'un
antigene normal. De plus, la présentation d'un
superantigene par une molécule du CMH n'im-
plique aucun apprétage intracellulaire.
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Cellules de la défense non spécifique

Les cellules naturelles tueuses ou cellules NK
représentent environ 10 p. 100 des lymphocytes
du sang. Elles sont capables de tuer des cellules
étrangéres, cancéreuses ou infectées par un virus
sans activation ni immunisation préalable. Dans
le sang, on les trouve sous forme de grands lym-
phocytes équipés de granules azurophiles
(rouges) (large granular lymphocytes, LGL).

A. Développement des cellules NK

Bien que déja détectables dans le foie fodtal, les
cellules NK sont majoritairement produites dans
le thymus et la moelle osseuse. Elles sont déri-
vées de précurseurs communs des cellules NK et
des cellules T qui expriment les marqueurs
«@ssociés aux cellules souches» CD34 et CD33,
ains que les marqueurs de cellules T CD7 et en
partie auss CD2 et CD5.

Les cellules NK matures expriment le récep-
teur de faible affinité de I''gG (CD 16) ainsi que
la molécule d'adhésion CD56. Sur une partie
des cellules NK, on trouve également le mar-
queur CD8 et la chalne C du complexe CD3; les
genes du TCR sont néanmoins en configuration
germinale. L'activité des cellules NK est contrd-
Iée par des interférons ainsi que I'IL-12.

B. Reconnaissance des cellules cibles

par les cellules NK
LescellulesNK portent des récepteurs acdvateurs
ains que d'autres inhibiteurs.

« Les récepteurs activateurs ne sont que partiel-
lement caractérisés : certains appartiennent a la
superfamille des lectines de type C, par exemple
la protéine NKR-P1 de la souris ou les protéines
humaines CD161 et P46. |ls permettent le contact
avec les cellules cibles mais leur ligand reste
inconnu. Le rdle activateur de NKR-P1 semble
dépendre de son association avec la chainey du
récepteur pour la partie Fc de I'lgG et I'IgE.

Les récepteurs inhibiteurs (killer inhibitory
receptors, KIR) reconnaissent les molécules du
CMH de classe |. Tandis que les récepteurs res-
ponsables de I'interaction mentionnés plus haut
déclenchent I'activité cytotoxique de la cellule
NK, les KIR inhibent la lyse de la cellule cible.
Les cellules normales se protégent donc de I'ac-
tion des cellules NK par I'expression de molé-
cules du CMH («express yourself or diel»).
Cette inhibition est levée quand les cellules

expriment des molécules du CMH 1 étrangeres
ou perdent leur expression, ce qui est observé
dans un grand nombre de tumeurs. Certaines
infections virales peuvent également diminuer
I'expression des molécules du CMH. De plus,
des peptides viraux peuvent empécher l'interac-
tion des molécules du CMH avec lesKIR.

C. Récepteurs inhibiteurs des cellules NK

La plupart des KIR appartiennent a la superfa-
mille desimmunoglobulines et interagissent avec
desallélesdu CMH individuels (voir aussi p. 47)

Les KIR peuvent posséder deux ou trois
domaines d'lg. D'autres molécul es appartiennent
alafamille des lectines de type C et semblent
reconnaitreplusieursallélesHLA. Lapartiecyto-
solique de tous les KIR contient un motif appelé
ITIM (immune receptor tyrosine inhibitory
motif). Ce motif active une phosphatase capable
de blogquer la transduction intracellulaire des
signaux délivrés par |es récepteurs activateurs.

D. Mécanismes cytolytiques des cellules NK
Les cellules NK utilisent divers mécanismes
cytolytiques.

S les cellules cibles expriment des récepteurs
de I'apoptose tels que CD95 (FasyAPO-1), une
lyse sans sécrétion de facteurs cytolytiques peut
avoir lieu (D.]). L'interaction de CD95 avec ces
ligands sur les cellules NK induit une forme de
«suicide» cdlulaire, également appelé mort cel-
lulaire programmée ou apoptose (voir p. 65). Par
ailleurs, les CTL activées expriment leligand de
Fas/APO-1 aplus forte densité.

Le mécanisme dominant de cytolyse par les
cellules NK implique le relargage de granules
lyriques (D.2) : ces derniéres contiennent la pei-
forine, une protéine formant des pores dans les
membranes delacellule cible, ainsi quele gran-
7.yme, un groupe de diverses protéases. Ces pro-
téases pénetrent dans le cytoplasme de lacellule
par endocytose. En présence de perforine. le
granzymeB atteint le noyau ou il peut activer des
caspases (des protéines favorisant I'apoptose).

Les cellules NK peuvent aussi tuer des cel-
lules chargées d'anticorps. Dans ce cas, l'inter-
action des anticorps avec le récepteur Fc des
cellules NK (CD 16) déclenche le programme
cytolytique (antibody-dépendent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC, D.3).
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Cellules de la défense non spécifique

A. Différenciation des cellules d'origine
monocytaire

En présence de granulocyte-macrophage
colony-gtimulating factor (GM-CSF) et de
monocyte colony-stimulating factor (M-CSF),
les cellules souches exprimant CD34 e diffé-
rencient en monocytes. Dans les tissus, les
monocytes se transforment en macrophages.

Les cytokines GM-CSF, FLT-3-ligand et
tumor necrosis factor a (TNF-a) sont impor-
tantes pour la maturation des cellules dendri-
tiques (DC). Ces dernieres possedent la plus
grande efficacité en tant que cellules présenta-
trices del'antigéne (CPA).

Le transforming growth factor fS (TGF-p)
intervient dans la maturation des cellules de Lan-
gerhans (CL) de I'épidémie. Suite al'endocytose
d'antigénes, lesCL migrent danslesrégionsnches
en cellules T des ganglions ou, sous formede DC
interdigitées (DCI), elles activent lescellulesT.

Les monocytes peuvent également se diffé-
rencier en DC;; ces DC résident dansle dermeau
lieu de I'épidémie comme les CL. Suite al'in-
corporation des antigenes, elles migrent vers les
centres germinatifs des ganglions (germinal cen-
ter DC, GCDC) ou elles interagissent avec les
cellules T. Elles ne doivent pas étre confondues
avec les DC folliculaires (CFD) qui sont d'ori-
gine non hématopoiétique.

La maturation de certains précurseurs des DC
qui sont trouvés dansles ganglions aproximité des
veinulespost-capillaires(HEV, voir p. 2) est soute-
nue par I'lL-3. En raison de leur morphologie, ces
cellules étaient autrefois qualifiées de cellules T
plasmocytoides CD4". Sous I'influence del'lL-3
et de laliaison de CD40, ces cellules se transfor-
ment également en DCI. Ces cellules pourraient
éreimpliquées dans|'induction delatolérance.

B. Production de DC in vitro

Les cellules souches CD34* s différencient in
vitro en DC en présence de GM-CSF et de TNF-
a; d'autres cytokines soutiennent la croissance
de ces cellules.

Les monocytes se transforment en DC par
incubation en présence de GM-CSF et IL-4;
elles accomplissent leur maturation sous I'in-
fluence du TNF-a et d'autres cytokines.

Le sang périphérique contient également des
précurseurs des DC qui s différencient en DC

immatures gprés un a deux jours sans gjout de
facteurs exogenes.

C. Formation des granulomes

Les granulomes se forment lors de réactions aux
pathogénes intracellulaires tels que les myco-
bactéries. Tout d'abord, les monocytes sont
attirés dans les tissus par des molécules chimio-
tactiques. Ces signaux sont probablement
envoyés par des cellules T auparavant activées,
par des cellules phagocytaires présentant les
antigenes. L'interféron y et d'autres facteurs
induisent la différenciation des macrophages en
cellules épithéliol'des spéciaisées. Une forma-
tion de syncytiums fait enfin apparaitre des cel-
lules géantes multinucléées portant le nom de
|'anatomiste Langerhans (a ne pas confondre
avec les cellules de Langerhans de I'épidémie)

D. Mécanismes de phagocytose

Les CPA mternalisent des antigénes par des
mécanismes différents. Les «cavités recou-
vertes» sont de petites vésicules recouvertes de
clathrine qui peuvent phagocyter des particules
d'une taille de 0,1 a0,3 um. Ce processus est
accéléré par les récepteurs de Fc, du complé-
ment et du mannose (phagocytose médiée par
les récepteurs). Les vésicules fusionnent avec
des lysosomes, puis les antigénes sont digérés

La macropinocytose permet I'intemalisation
de gouttes d'un diamétrejusqu'a’5 um. L'actine
du cytosquelette est impliquée dans ce méca-
nisme. Le contenu de ces vésicules est d'abord
concentré par I'action de canaux pour |'eau tels
que I'aquaporine, puis transféré dans des vési-
cules lysosomales. Les cellules de Langerhans
s servent auss des granules de Birbeck
(voir p. 43) : le couloir étroit entre I'espace
extracellulaire et le matériel phagocyté (« col
étroit ») peut entrainer le relargage du contenu
lysosomial dans I'espace extracellulaire. Le
«col » fusionne enfin avec lamembrane cellu-
laire et permet la dégradation intracellulaire de
la particule phagocytée.

Lors de la phagocytose par enroulement,
mécanisme peu fréguent, un pseudopode cyto-
plasmique enroule la particule. L'ensemble est
ensuite introduit dans le cytoplasme et le
contenu est libéré par fusion et désintégration
des membranes.
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Cellules de la défense non spécifique

A.Systéme phagocytaire

Le systéme des phagocytes mononucléés est
formé par les monocytes circulant du sang, les
macrophagf;s destissus ainsi queles phagocytes
spécialisés du foie (cellules de Kupffer) et du
cerveau (cellules microgliales).

Les monocytes se développent a partir de
précurseurs myélopoiétiques et circulent dans
le sang avec une demi-vie de 8 & 70 heures. Us
sont de plus grande taille que les lymphocytes,
possédent un noyau en forme de fer a cheva ou
irréguliére et un cytoplasme large avec de nom-
breux granules lysosomiaux. Ces derniers
contiennent une peroxydase et divers hydro-
lases.

Au sein des tissus, les monocytes se différen-
cient en macrophages et acquierent une forte
capacité de phagocytose. Les macrophages res-
tent pendant toute leur vie dans les tissus (jus-
qu'a plusieurs années). A quelques exceptions
prés (cellules de Kupffer), ils sont incapables de
réplication.

Leur capacité de sécréter certaines cytokines
(IL-1, TNF-a) et des prostaglandines confére un
caractere pro-inflammatoire aux monocytes. Les
monocytes se servent de leurs récepteurs pour
le complément et la partie Fc des immunoglo-
bulines afin de phagocyter et de présenter des
antigenes. L'opsonisation, c'est-a-dire le charge-
ment d'un antigéne par le complément ou des
anticorps, accroit laphagocytose de cet antigéne
et sa dégradation. Lalyse des micro-organismes
phagocytés se fait au sein de lacellule al'aide
de dérivés activés de I'oxygene, de I'oxyde
nitrique et d'enzymes lysosomiales. Les fonc-
tions chimiotactiques et immuno-modulatrices
des monocytes et des macrophages sont contrd-
|ées par diverses cytokines dont le GM-CSF, le
G-CSF,I'lL-8etl'IL-10.

B. Principaux marqueurs des monocytes

Les monocytes possedent trois récepteurs d'ad-
hésion importants : LFA-1 (leukocyte function
associated antigen 1) et les récepteurs du com-
plément CR3 et CR4. Cestrois molécules appar-
tiennent alafamille des intégrines dont tous les
membres sont composés de deux polypeptides de
liaison non covalente. LFA-1, CR3 et CR4 parta-
gent une chaine P de 95 kDa, également désignée
CD18. Les chaines a des trois molécules ont un

poids moléculaire de 180 kDa (CDlla), 170 kDa
(CDlIb)et 150kDa(CDllc).

Un défaut génétique de la chaine p compro-
met fortement 1'adhésion des leucocytes et se
manifeste par une susceptibilité extréme des
patients aux infections. La capacité d'adhésion
des cellules peut aussi étre inhibée par des anti.
corps dirigés contre les chaines a

Les marqueurs CD14 et CD68 sont de nature
myélomonocytaire et exprimés aforte densité
sur les monocytes du sang (CD14) ou bien des
tissus (CD68). IIsjouent un rdle important dans
le typage des leucémies et dans I'histochimie.
CD14 est un récepteur pour le complexe formé
par les lipopolysaccharides (LPS) et |la protéine
liant le LPS. Le LPS est un mitogéne puissant,
capable d'accroitre le relargage de médiateurs
inflammatoireset |'activité microbicide. CD68
est une glycoprotéine lyso-endosomiale.

L es monocytes possedent des récepteurs pour
les fragments Fc desimmunoglobulines G. On
distingue trois récepteurs différents, possédant
une affinité élevée (Fey Rl = CD64), intermé-
diaire (Fey RU = CD32) ou faible (Fey RIII
= CD16). Ces trois types de récepteur sont
exprimés sur les monocytes et les macrophages :
CD64 est dominant sur les monocytes, CD32
sur les granulocytes et CD16 sur les cellules
NK. Lesgranulocytes expriment également une
isoforme de CD16 ancrée dans |la membrane par
une molécule phosphatidyl inositol glycosylée
(GPI). L'IgGl et I'gG3 e fixent tres bien aux
récepteurs Fc mais I'lgG2 et 1'lgG4 trés peu.
Parmi les anticorps murins, I'lgG2aet I'lgG3 se
fixent de fagon efficace, aorsquel'lgGl slie
trés peu aux récepteurs Fc humains.
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Cellules de la défense non spécifique

Les cellules dendritiques (DC) jouent un réle
primordial dans I'initiation d'une réponse
immunitaire. Bien qu'elles ne représentent que
0,5 p. 100 des cellules mononucléées du sang,
elles sont trouvées dans tous les organes. Il
sagit de grandes cellules, dotées de dendrites
cytoplasmiques pouvant atteindre plusde 10 um
et possédant peu d'organites cytosoliques mais
un grand nombre de mitochondries. Elles posse-
dent une motilité treés élevée.

A. Cellules dendritiques de la peau

et du sang
Les DC de la peau se trouvent dans I'épiderme
(cellules de Langerhans, CL) ainsi que dans le
derme. Les CL possedent des granules de Bir-
beck typiques; il sagit vraisemblablement d'en-
dosomes impliqués dans la présentation des
antigénes. Suite a la captation des antigénes et
sous I'influence de cytokines inflammatoires
telles que le TNF-a, les LC quittent la peau et
migrent vers larégion des cellules T dans les
ganglions ou elles peuvent activer des cellules T
spécifiques avant de mourir. Les DC dermiques
migrent également vers les centres germinatifs
des ganglions afin d'y activer des cellules T.

Un trésfaible nombre de DC peut étreisolé a
partir du sang : il s'agit probablement de précur-
seurs DC en route vers la peau ou les divers
organes. Les DC matures ne semblent entrer dans
lacirculation que trés rarement.

B. Cellules dendritiques : phénotype et
fonction
Il n'existe aucun marqueur spécifique des DC,
de sorte que leur identification doit étre fondée
sur leur profil de marqueur exprimé. Typique-
ment, elles expriment CD4, CDIlb, CDllc,
CD13, CD33 ainsi que les molécules du CMH
de classes 1 et 1. En méme temps, CD3, CD14
et CD19 sont absents. A l'aide de récepteurs
pour la mannose, les DC peuvent lier et phago-
cyter des hydrates de carbone mannosylés.
L'expression d'autres antigénes varie en
fonction des stades de maturation. Les DC
immatures expriment de faibles quantités des
molécules du CMH de classes 1 et |1 ainsi que
des molécules d'adhésion CD54 et CD58 et de
CD40. Les molécules de costimulation CD80 et
CD86 sont également absentes ou faiblement

exprimées. En revanche, lamolécule CDlae
les récepteurs Fc (avant tout CD32) se trouven
en haute densité. Alors que leur capacité de pha
gocytose et de macropinocytose est trés élevés
les DC immatures sont incapables de stimule
des cellules T de fagon efficace. Les stimul
inflammatoires tels que le TNF-a, I'IL-1, I'lL-€
le LPS, les bactéries et les virus induisent leu
maturation ; le mécanisme de captation des anti
genes et alors arrété, I'expression de CD la e
des récepteurs Fc diminue, et celle des molé
cules de costimulation saccroit. L'expressiol
membranaire des molécules du CMH de classe
1 et Il est multipliée. En méme temps, leur tau
de renouvellement diminue d'un facteur 10
100, de sorte que les antigénes sont présenté
aux cellules T pour une période plus longue. Le
DC matures ont une capacité optimale de stimu
lation des cellules T. L'interaction avec CDA(
stimule une maturation additionnelle. Les DC
produisent alors des quantités importantes d'lL
12 et dirigent ainsi laréponse des cellules T ver:
letypeT,, 1

Les DC sont les cellules présentatrices de
antigenes les plus efficaces. Leur capacité a sti
muler des cellules T alloréactives ou spécifique
d'antigenes dépasse largement celle des lym
phocytes B ou des monocytes.

C. Migration des cellules de Langerhans :

exemple de I'hypersensibilité retardée
Laréaction d'hypersensibilité retardée, HSR (oL
delayed-type hypersensitivity, DTH) joueun rol
important dans la défense contre |es pathogéne:
et peut étre provoquée par |I'administration ck
|'antigéne tuberculine. L'antigene est intemalis
et apprété par les LC de la peau. Prenant I'appa
rence de «cellules voilées» (veiled cells), ce
derniéres e chargent du transport des antigéne:
de I'épiderme et de leur entrée dans le vaisseal
lymphatique afférent. Dans les ganglions, une
activation descellules T auxiliairesalieu, cequ
déclenchelaréponseimmunitaire. DescellulesT
activées arrivent sur le lieu du contact initial ave
I'antigéne. Ce processus mene a une accumul a
tion de cellules T auxiliaires et de macrophages
et donc alaréaction granulomateuse (voir p. 39
qui se manifeste par un nodule rougedtE
48 heures apres l'inoculation de I'antigéne (yo"
aussi p. 81).
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Systeme HLA (systeme CMH)

A. Organisation génomique

du complexe HLA
L'observation expérimentale du rejet des greffes
entredes animaux génétiquement nonidentiques
a mené a la découverte du complexe majeur
d'histocompatibilité Au cours des années 1950,
des structures analogues chez |'homme ont éé
découvertes Puisgue la détection des anticorps
contre les leucocytes dans le sang de patients
greffés est relativement simple, les antigenes
CMH définis par ces anticorps ont été appelés
human leukocyte antigen (HLA) bien qu'ils
aient finalement été détectés sur la quasi-totalité
des cellules nucléées. Le systéme HLA est extré-
mement polymorphe, c'est-a-dire qu'il code des
traits génétiques avec plusieurs phénotypes
transmis selon les lois de Mendel Ce polymor-
phisme du systéme CMH permet la présentation
d'un tres grand éventail d'antigenes Le com-
plexe HLA se trouve sur le bras court du chro-
mosome 6

On distingue d'abord les molécules de classe
I. Leur désignation refléte I'ordre historique de
leur découverte et non leur localisation sur le
Chromosome Elles forment un complexe de
trois régions avoisinantes HLA-A, HLA-B et
HLA-C. Alors que ces antigénes ont &té initiale-
ment définis par des méthodes sérologiques, les
antigénes HLA-D ont été identifiés dans le
contexte de cultures mixtes de leucocytes. Ces
derniers forment un complexe génomique qui
contient les génes HLA-DR (D related), HLA-
DQ et HLA-DP.

A ladifférence des antigénes de classe 1 dont
les chaines lourdes s'associent a une seule
chaine Iégére (f,-microglobuline), chague anti-
géne de classe || est codé par deux génes corres-
pondant ala chaine a (DRA, DQA et DPA) et a
lachaine P (DRB, DQB et DPB) Le nombre et
la structure de ces génes varient selon I'haplo-
type HLA Ainsi les différents génes correspon-
dant aux chaines pi des molécules DR sont-ils
trouvés en divers groupes, montrés en 4 Outre
les génes DP, DQ et DR, d'autres genes avec
une structure similaire se trouvent dans larégion
de classe Il génomique (3.), dont la majorité
sont des pseudogenes sans équivalent protéique
fonctionnel

Les genes HLA sont organisés en plusieurs
exons qui correspondent a des domaines diffé-

rents Les genes du facteur du complément C2
CA et Bf(2.), etlesantigenesdeclassel I |, selon
leur dénomination initiale (1), se trouvent entre
lesrégions de classe 1 et de classe Il |ls posse-
dent également un grand polymorphisme qui est
redoubl é par une longueur variable des genes C4
et des duplications de génes D'autres genes
importants, tels que ceux du TNF-a et [3, dela
lymphotoxme (LTB) et ceux des enzymes
CY2IA et CY21B sont interposés dans la région
de classe Il L'illustration ne montre pas les
genes des transporteurs TAPI et TAP2 qui s
trouvent entre DP et DQ Les produits de ces
genes prennent en charge le transport des pep-
tides antigéniques.
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Systéme HLA (systéme CMH)

A.Molécules HLA

Les molécules HLA de classe 1 sont composées
d'une chaine lourde de 44 kDa et d'une chaine
Iégére de 12 kDa, la f,-microglobuline (,m).
Le chalne a est une protéine membranaire com-
posée de trois domaines a? a, et CL,, chacun
d'une longueur de 90 AA, puis d'une partie
membranaire (25 AA) et d'un segment intracel-
lulaire (30 AA). Elle s'associe de fagon non
covalente avec lap,m.

Les molécules HLA de classe Il sont compo-
<ées de deux chaines, lachaine ade 33 235 kDa
et la chaine p de 26 & 28 kDa. Chaque chaine
contient deux domaines extracellulaires de 90 a
100 AA (domaine a? a., Ou respectivement s,,
p,) auxquels s'gjoute un segment membranaire
de 20425 AA et un segment intracellulaire de 8
a15AA. A ladifférence des domaines a, et p,
hautement conservés, les domaines o, e p, sont
trés polymorphes. 1ls sont formés par un plan-
cher de feuillets P qui supportent deux hélices a
paralléles latérales. L'association de ces élé-
ments forme une structure similaire aun panier
ouun sillon (voir B.).

B. Structure d'une molécule HLA
de classe 1

L'analyse de cristaux al'aide de rayons X per-
met de mettre en évidence la structure tridimen-
sionnelle des molécules HLA; I'illustration B
montre |'exemple d'une molécule de classe
. Chacun des domaines . et o., est composé de
quatre feuillets P antiparalléles suivis d'une
hélice a carboxyterminale. Ces ééments for-
ment un sillon accueillant le peptide. Le TCR
reconnalt lamolécule HLA correspondante ainsi
que le peptide présenté par celle-ci (complexe
trimoléculaire). L'interaction entre la cellule
présentatrice de I'antigéne et lacellule T est sta
bilisée par des molécules auxiliaires telles que
CD8danslecasdes CTL.

C. Alleles HLA de classe 1

Selon |'ordre de leur découverte, les molécules
HLA ont été organisées dans les groupesA, B &
C (classel) et D, et les alléles numérotés au sein
de ces groupes. Aprés une période ol la nomen-
clature utilisée était parfois contradictoire et
confuse, I'introduction de méthodes de biologie
moléculaire a révélé la structure précise des

genes e a permis d'établir une nomenclature
international e unifiée. Cette derniére identifie
une molécule HLA par le nom du locus suivi
d'un astérisque et du numéro de l'allele. Le
tableau montre les désignations anciennes et
actuellesdes dléles.

Alleles des genes HLA-DR, HLA-DQ et
HLA-DP (p. 48-49)

Les tableaux présentent une liste des alléles des
molécules HLA de classe I1. Le polymorphisme
des chaines a et P complique la nomenclature
des molécules HLA de classe Il. Ainsi lasous-
région HLA-DR contient-€lle un gene de chaine
a (DRA1) et plusieurs génes de chaine p
(DRB1, DRB2, DRB3, DRB4, DRB5, DRB6 €l
DRB9) qui sont trouvés dans des combinai sons
variables (voir 3, p. 45). La sous-région HLA-
DP contient les génes fonctionnels DPAL et
DPB1, la sous-région HLA-DQ les genes fonc-
tionnels DQA1 et DQB1. L'identification du
géne de classe Il est suivi d'un astérisque, puis
le numéro de I'alléle et enfin du sous-alléle.
HLA-DRB1*0101 veut donc dire : locus DRB1
(codant la chaine P[), alléle 01, sous-type 01
Pour I'exemple de DR4, le tableau p. 49 donne
lanomenclature traditionnelle, puis le typage
cellulaire correspondant et enfin le typage précis

par séquencage.
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Molécules HLA : alléles de classe 1l

Nomenclature Nomenclature Nomenclature Nomdature
actuelle ancienne actuelle ancienn

Aligles DRB1 Allgles DRB1

DRB1'0101 DR1, Dwi DRB1°1304 DRw6, DRw13
DRB1°0102 DR1, Dw20 DRB171305 DRw6, DRw13
DRB1°0103 DR BR', Dw' BON' DRB{*1401 DRws, DRwi4, Dw9, Drwén
DRB1'1501 DR2, DRw15, Dw2 DRB1°1402 DRw6, DRwi4, Dwi6
DRB171502 DR2, DRw15, Dwi2 DRB1°1403 DRwS, DRwi4
DRB1*1601 DR2, DRw16, Dw21 DRB1*1404 DRwS, DRwW6b.2
DAB1*1602 DR2, DRw16, Dwa2 DRB171405 DRwe, DRwi4
DRB1'0301 DR3, DRw17, Dw3 DRB1*0701 DR7, Dwi7
DRB1°0302 DRS3, DRw18, DRB1%0702 DR7, DwDB1'
DRB1°0401  DR4, Dw4 DRB170801 DRw8, Dw8.1
DRE1°0402 DR4, Dwi0 DRB1'08021 DRwS, DwE 2
DRB1°0403 DR4, Dwi3, 13.1 DRB1°08022 DRwS, DWB.2
DRB1°0404 DR4, Dw14, 14.1 DRB1°08031 DRwS, Dw8.3
DRB170405 DR4, Dwi5 DRB1*08032 DRwS, Dw8.3
DRB170406 DR4, DWKTZ' DRB1'0804 DRw8
DRB1'0407 DR4, Dw13, 13.2 DRB1*09011 DRY, Dw23
DRB1*0408 DR4, Dwid, Dwi4.2 DRB1%09012 DAY, Dw23
DRB1:0409 DR4 DRB1*1001 DRw10
DRB1°0410 DR4

DRB1°0411 DR4

‘DRB1*1101  DRS, DRw11, Dw5, DRw11.1 Autres all¢les DRB

DRB1*1102 DRS, DRwi1, DRw11.2 DRB3*0101 DRw52a, DW24
DRB1°1103 DRS, DRwit, DRw11.3 DRB3'0201 DRw52b, Dw25
DRB1°1104 DRS5, DRwi1 DRB3'0202 DRw52b, Dw25
DRB1*1201 DRS5, DRw12, DW'DB6' DRB3'0301 DRw52c, Dw26
DRB1%1202 DRS, DRw12, DRw12b DRB4*0101  DRwS3
DRB1°1301 DRw6, DRw13, Dw18, DRwéa | DRB5'0101 DR2, DRw15, Dw2
DRB1°1302 DRw6, DRw13, Dw19, DRwée | DRB5°0102 DR2, DRw15, Dw12
DRB171303. DRwS, DRw13, DWHAG' DRB5*0201 DR2, DRw16, Dw21
DRB1°1304 DRwsS, DRw13 DRB5%0202 DR2, DRw16, Dw22

A. Alléles HLA-DR, HLA-DQ et HLA-DP (alléles de classe Il)




Molécules HLA : alléles de classe |1

Nomenclature Nomenclature
actuglle  ancienne

DQA11,19
'DOA1.2, 1.19, 1.AZH

- DQA 1.3, 1.18, DRwB-Daw1

‘DQA2,37

DQAS, 3.1,32

'DOAS, 3.1, 3.2, DR9-DOW3
‘DQA 3, 3.1, 3.2, DRe-DQW3
DOA4.2, 38

DQw5 (w1), DQB 1.1, DRw10-DQw1.1
DQwS (w1), DQB 1.2, 1.21
DQwS5 (w1), DOB 1.3, 1.9, 131
DQw5 (w1), DOB 1.3, 1.9, 13.2
DOB 1.9

DQwS (w1), DQB 1.4, 1.12
DQws (w1), DQB 1.5, 1.2
DQw6 (w1), DQB 1.6, 1.18
DQW6 (w1), DAB 1.7, 1.19

- DQws (w1), DQB 1.8, 1.19b
DQwz, DQB 2

DQW7 (w3), DQB 3.1

Alléles DPA1
DPA1*0101
DPA1°0102
DPA1'0103
DPA1%0201

LB14/L824, DPA1
pSBa-318
DPwdot

DPAZ, pDA138

Alléles DPB1
DPB1%0101

DPB10201
DPB102011
DPB1'02012
DPB170202
DPB10301
DPB1°0401
DPB170402
DPB1*0501
DPB1%0601
DPB110801
DPB170901
DPB1*1001
DPB11101
DPB171301
DPB171401
DPB1*1501
DPB1*1601
DPB1*1701
DPB1*1801
DPB1*1901

DPw1, DPB1, DPwia
DPw2, DPB2.1

DPw2, DPB2.1

DPw2, DPB2.1

DPw2, DPB22

DPw4, DPB4.1, DPw4a
DPw4, DPB4.2, DPw4b
DPws, DPBS
DPw6, DPB6

DPB8

DPB9

DPB10

DPB11

DPB13

DPB14

DPB15

DPB16

DPB17

DPB18

DPB19

»  DQw8 (w3), DOB 3.2
1 DQwO (w3), DOB 3.3
DQw3 (w3), DB 3.3
DQw4, DQB 4.1, Wa
DQw4, DQB 4.2, Wa




Systéme HLA (systéeme CMH)

La reconnaissance d'un antigéne par une cel-
lule T nécessite son association a une molécule
du CMH. Les antigénes doivent d'abord étre
dégradés en fragments peptidiques pour étre
capables de sassocier dans le sillon des molé-
cules HLA.

A. Apprétage des antigénes pour les
molécules du CMH de classe |l

Les antigénes exogénes arrivent a l'aide de
récepteurs de surface spécifiques ou par pinocy-
tose dans les vésicules endosomiaes. Ces der-
nieres sont formées par l'internalisation de
membranes cellulaires. Le pH acide des endo-
somes facilite la digestion des micro-organismes
ou des protéines endocytosés en peptides de 10 a
20 AA par diverses protéases telles que la
cathepsine B et D. Les endosomes fusionnent
avec d'autres vésicules contenant des molécules
du CMH de classe I nouvellement synthétisées.
Ces derniéres sont d'abord assemblées dans le
réticulum endoplasmique (RE) sous forme de
diméres de chalnes a et p, auxquels Sassocie
ensuite une chalney (ou invariante). La chainef
protége le sillon des diméres a/p et empéche la
fixation de peptides endogenes dans le RE.

Le clivage et la dissociation de la chalne y
dans les vésicules de fusion permettent I'interac-
tion des peptides antigéniques avec le sillon des
molécules du CMH. Les complexes CMH/pep-
tides sont ensuite exportés ala surface cellulaire.
Les différents aléles des molécules du CMH
sélectionnent des peptides différents en fonction
de certains résidus situés dans des positions clés
(AA «ancre»). Lafixation d'un peptide stabilise
les molécules du CMH ; lademi-vie d'une molé-
cule du CMH vide a la surface cellulaire est
courte. Les peptides incapables de fixer une
molécule du CMH sont entierement dégradés
dans les lysosomes. Les peptides fixés par les
molécules du CMH de classe Il ont en général
une longueur de 12 a 19 AA, dans certains cas
entre 10et30AA.

Les complexes peptidesCMH de classe Il
peuvent activer des cellules T CD4 et induire
une prolifération et une sécrétion de cytokines
(A.2). Le facteur nécrosant des tumeurs (TNF)
joue un réle important : il stimule la production
de métabolites de I'oxygene actifs, capables de
tuer les pathogenes intracellulaires. Les cellules

T CD4 activées soutiennent auss |a production
d'anticorps par les cellules B.

B. Apprétage des antigénes pour

les molécules du CMH de classe 1
Les antigénes endogenes, c'est-a-dire les pro.
téines cellulairesou virales synthétisées dansle
cytoplasme, sont dégradés en peptides courts pa;
de grands complexes protéolytiques (protéa-
somes) au sein ducytoplasme. Les produits pep-
tidiques sont acheminés vers le RE par un
transporteur (transporter associated with anii-
gen processing, TAP). Dans le RE, les peptides
rencontrent des irolécules du CMH de classe |
nouvellement synthétisées. A ladifférencedes
molécules du CMH de classe I, les sites des
molécules de classe 1 sont accessibles. Si les
peptidescorrespondent bien aux sitesdefixation
de lamolécule du CMH (c'est-a-dire qu'ils sont
restreints par cette derniére), les complexes pep-
tidesCMH ainsi formés sont transportés a tra-
vers |'appareil de Golgi ala surface cellulaire.

Les cellules T CD8 reconnaissant les com-
plexes peptidesCMH de classe 1 (B.2.) sont
activées et peuvent lyser la cellule présentatrice
du peptide par sécrétion d'enzymes lytiques
(perforine, granzyme, voir p. 36).

Plus rarement, les peptides endogénes par-
viennent a partir du RE vers les autophago-
slimes qui fusionnent avec les lysosomes et
permettent ainsi la fixation des peptides aux
molécules HLA de classe II. Inversement, des
peptides exogenes peuvent, dans certains cas,
étre présentés par les molécules du CMH de
cdasel.
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Systéme du complément

A. Activation du complément

La lyse de cellules ou de bactéries par des anti-
corps nécessite une action «complémentaire»
du sérum. Cette activité du sérum est due a un
groupe de protéases appelées composantes du
complément. Pour des raisons historiques, ces
protéines sont identifiées par un C suivi d'un
numéro. La plupart des protéines du complé-
ment sont des iymogenes, c'est-a-dire des pro-
enzymes activées par un clivage protéolytique.
Les formes actives sont identifiées par I'ajout
d'une lettre minuscule.

Le facteur C3, protéine abondante d'une
concentration sérique de 1 g/1, joue un réle cen-
tral. On connalt deux voies d'activation du com-
plément; les deux ménent & la formation d'un
complexe protéolytique appelé C5 convertase.

Lavoie classique est anticorps-dépendante :
les immunoglobulines agrégées, telles que
celles des complexes immuns, possedent une
affinité élevée pour le fragment Clq de la pro-
téine Cl fixant les mannanes. Cette fixation de
Clg change la conformation de Cl et entraine
une activation de Cir et Cls, qui clivent la
protéine sérique C4 en fragments C4a et C4b.
Le fragment majeur C4b se lie alaprotéine C2
du complément qui est également coupée par
Cl s en deux fragments, C2a et C2b. Le frag-
ment C2a reste associé a C4b et forme ainsi la
C3 convertase (C4b2a). Cette derniére clive
enfin C3 en deux fragments, dont le fragment
réactif C3b. Le complexe C4b2a3b ou C5
convertase est le produit final de cette voie
classique.

L'hydrolyse de C3 dans le sérum produit en
continu de petites quantités de C3a et C3b. La
fixation de C3b ala surface d'un pathogéne peut
déclencher I'activation du complément par une
voie alternative. La réaction de C3b avec les
facteurs plasmatiques B et D produit les frag-
ments protéiques Ba et Bb. L'association du fac-
teur Bb avec C3b résulte en la formation du
complexe C3bBb possédant également une acti-
vité C3 convertase. Ce dernier complexe et st
bilisé par la fixation de la properdine (P). Le
complexe ains stabilisé amplifie le processus de
clivage de C3. L'association d'autres fragments
C3b au complexe C3bBb aboutit & la formation
de la C5 convertase de la voie dternative
(C3bBhb3b).

B. Séquence lytique terminale

Les deux voies d'activation du complément
menent donc alaformation de deux C5 conver
tases protéolytiques. Le fragment C3b trouvé
dans ces deux complexesfixe et clive laprotéine
C5, produisant les fragments 5a et 5b. C5b sas-
socie aux protéines du complément C6 et C7. la
complexe trimoléculaire C5b67 est hydrophobe
et sintégre dans la membrane cellulaire lip;.
dique. Finalement, les protéines du complément
C8 et C9 s fixent au complexe, générant ainsi
les complexes C5b6789 ou C5b-C9. C9 forme
un complexe polymérique comportant jusqu'a
14 monomeres. Le complexe complet est appelé
complexe d'attaque membranaire (CAM) et
forme des pores dansla membrane. Les cellules
somatiques sont protégées contre | 'attaque de ce
complexe par certaines protéines de surface. Par
exemple, la protéine CD59 est liée a la mem-
brane cellulaire par une ancre glycophosphohpi-
dique (GPI); les molécules GPl-ancrées sont
«solubles» dans lamembrane lipidigque et pos-
sedent unemobilité latérale élevée. CD59 inhibe
I'insertion et la polymérisation de C9. Une fonc-
tion atérée des protéines GPl-ancrées peut
mener a une hypersensibilité des érythrocytes
vis-arvis de lalyse par le complément autologue
(voir I'exemple de I'hémoglobinurie paroxys-
tique nocturne).
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Systéme du complément

A. Régulation de I'action

du complément : protection

des cellules autologues
Certaines protéines du sérum préviennent les
attaques des cellules autologues par le complé-
ment. Par exemple, I'inhibiteur de CI neutralise
I'activité protéolytique de Cir et de Cis. Un
défaut héréditaire de I'inhibiteur de Cl résulte
en une activation spontanée chronique du com-
plément qui se manifeste par des aadémes récur-
rents importants (cadéme angioneurotique).

D'autres protéines régulant I'action du com-
plément ont été décrites : le facteur DAF accélé-
rant la dégradation du complément (decay
acceleratmg factor) et CRI, le récepteur du
complément de type 1. DAFinhibe d'unepart la
fixation de C2 aC4b (1) et favorise d'autre part
la dissociation de complexes C4b2a préformés
(2). Les effets de CRI ressemblent a ceux de
DAF; deplus, CRI accroit le clivage de C4b par
I'enzymefacteur 1 (FI; 3.). Fl peut également
couper C3b a plusieurs endroits, produisant
d'abord le fragment intermédiaire iC3b et finale-
ment les fragments C3c et C3dg. Ce dernier
reste fixé a la membrane cellulaire. Ce dernier
clivage impligue une collaboration de FI avec
CRI.

B. Effets biologiques des facteurs du
complément : effets inflammatoires
Les petits fragments C3a et C5a, produits de la
dégradation de C3 et C5, induisent ladégranula-
tion des basophiles et des mastocytes. |ls sont
appelés anaphylatoxines. Cba a un effet trés
puissant, environ cent fois supérieur a C3a. C4a
est une autre anaphylatoxine de faible puissance
(environ un dixieme de C3a). Leseffetsdes ana-
phylatoxines sont médiés par des récepteurs qui
induisent une contraction des muscleslisses, une
perméabilisation des vaisseaux, une dégranula
tion des basophiles et des mastocytes ains que
I'activation chimiotactique des granulocytes
accompagnée d'un relargage d'enzymes protéo-

lytiques et de radicaux libres.

C. Effets biologiques du complément :
effetsimmunologiques

La séquence terminale du complément a pour

résultat une lyse directe des bactéries par la for-

mation de pores (1). Le recouvrement des

micro-organismes par des produits de dégrada-
tion du complément (opsonisation) accroit leur
phagocytose. En méme temps, ce mécanisme
empéche une accumulation dangereuse de com-
plexes immuns.

On connait quatre récepteurs du complé-
ment :

CRI ou CD35 est exprimé par les érythro-
cytes, les neutrophiles, les monocytes et les
macrophages et fixe C3b. Les récepteurs CRi
sur les érythrocytesjouent un réleimportant en
éliminant lescomplexesimmuns delacircula-
tion (2).

CR2 ou CD21 est exprimé sur les lympho-
cytes B, certaines cellules T et des cellules épi-
théliales et fixe C3d.

CR3 ou CDI8/CDI1Ib ainsi que CR4
(CD18/CD11c) appartiennent ala famille des
intégrines. Les deux récepteurs sont exprimés
sur les cellules de lalignée myéloide et fixent
iC3b.

Les complexes immuns comportant des pro-
téines du complément sont éliminésde lacircu-
lation avec une grande efficacité, surtout par
phagocytose par des cellules exprimant les
récepteurs du complément. Les récepteurs du
complément ainsi que les protéines du complé-
ment renforcent également des interactions cel-
lulaires (3.). Cela concerne particulierement
I'interaction entre les cellules dendritiquesfolli-
culaires et les cellules B, qui est médiée par les
récepteurs du complément et | es récepteurs Fc et
qui intervient dans la génération de cellules B
mémoaire (4.).
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Mécanismes immunologiques pathologiques et tolérance

Les réponses immunitaires excessives aux
antigeénes étrangers peuvent porter atteinte aux
tissus. Ces réactions sont appelées réactions
d'hypersensibilité. On les classe en quatre types
dont lestypes 1 alll sont liésaux anticorps alors
que laréaction de type IV est cellulaire.

A.Typesderéactionsd'hyper sensibilité
Type 1 : réaction immédiate. Certains anti-
genes ou allergénes tels que des venins d'in-
sectes, des aliments, des herbes ou des
poussiéres de mites peuvent provoquer la pro-
duction d'anticorps de type IgE chez des indivi-
dus ayant une prédisposition génétique. Les
anticorps s lient au récepteur Fc des mastocytes
(sensibilisation). Lorsd'une nouvelle exposition
a l'allergéne, les molécules IgE forment des
interconnexions, ce qui provogue un relargage
immédiat de médiateurs tels que I'histamine ou
des kininogenes. Il en résulte une vasodilatation,
des spasmes des muscles lisses, laproduction de
mucus, d'un cadéme et enfin la formation d'un
érythéme cutané.

Typell : réaction d'anticor ps cytotoxiques.
L'immunisation contre les antigenes des érythro-
cytes pendant une grossesse est un exemple
typique d'une réaction de type 2 (voir p. 104).
Les érythrocytes d'enfants héritant I'antigéne
RhD du pére peuvent immuniser les méeres RhD.
La sensibilisation aen général lieu lors de I'ac-
couchement, qui expose le systéme immunitaire
maternel aux cellules du sang fodal. Lors d'une
nouvelle grossesse, les anticorps anti-RhD
maternels de type |gG peuvent passer le placenta
et provoquer une hémolyse grave des érythro-
cytes fogtaux RhD*.

Des médicaments, par exemple la pénicilline,
adhérant aux érythrocytes, peuvent également
provoquer une réaction de type Il. Dans ce cas,
les anticorps dirigés contre la pénicilline lysent
les érythrocytes (voir aussi p. 112). Certaines
néphrites peuvent étre accompagnées de la pro-
duction d'anticorps contre la membrane basale
du glomérule (voir p. 212). Une réaction croisée
de ces anticorps avec la membrane basale des
poumons peut causer |'apparition simultanée
d'une glomérulonéphrite et de lésions pulmo-
naires (hémorragies intra-alvéolaires, syndrome
de Goodpasture).

Type 1l : réaction de complexes immuns.
Lors d'une réaction immune, des complexes
d'anticorps avec leurs antigénes (complexes
immuns) peuvent étre formés. Les complexes
immunscircul ants peuvent se déposer dans|es
parois des vaisseaux, les membranes basales des
poumons et/ou des reins et dans les articulations
(synovie), et provoquer des réactions inflamma-
toires par fixation des anaphylatoxines C3a et
C5a.

TypelV : réaction d'hypersensibilitéretar-
dée. Les haptenes sont des molécules de faible
poids moléculaire (moins de 1 kDa). Leur petite
taille ne leur permet pas d'étre antigéniques.
Toutefais, ils peuvent traverser I'épiderme et se
lier aux protéines de lapeau (protéines detrans-
port). Les complexes hapténes/transporteurs
sont internalisés par les cellules présentatrices
de lapeau (cellules de Langerhans) qui migrent
ensuite versles ganglions régionaux (voir p. 42).
Une stimulation des cellules T sensuit. Cette
phase dite de sensibilisation dure environ de 10
a 14 jours. Lors d'une nouvelle exposition a
I'hapteéne, lescellules T spécifiques s'accumu-
lent, samplifient dans la peau et provoquent la
formation d'oadémes et une inflammation locale
médiée par des cytokines. Les réactifs contenant
du nickel ou du chromeainsi que certaines com-
posantes du caoutchouc (voir p. 190) sont des
déclencheurstypiques d'uneréaction detype V.
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Mécanismes immunitaires pathologiques et tolérance

A. Induction d'une tolérance

des cellules T par les cellules

dendritiques présentatrices

d'antigénes
L'induction d'une tolérance par des mécanismes
centraux peut ére démontrée par |'approche
expérimentale suivante on enlevé une partie de
la rate d'une souris adulte de souche A et on
récupere une population cellulaire riche en cel-
lules dendritiques Cette population est ensuite
incubée avec des cellules T matures d'une souns
de souche B On observe alors une activation et
une réaction immunitaire des cellules de souche
B En revanche, le résultat est différent quand
les cellules de souche A sont incubées avec des
thymocytes d'embryons immatures de la souche
B Dans ce dernier cas, on observe une absence
spécifique de réponse ou tolérance Cette tolé-
rance est due au contact «prénatal » avec les cel-
lules dendritiques étrangéres La phase prénatale
et une courte penode post-natale jouent donc un
role décisit dans la prévention d'une auto-immu-
nité ultérieure (voir p 11)

B. Mécanismes périphériques

d'induction de tolérance
L'expression thymique d'un auto-antigéne
potentiel avant la naissance est une condition
pour le fonctionnement des mécanismes de
sélection qui ont lieu dans les phases prénatale
€t post-natale immédiates Quand un auto anti-
gene n'est pas exprimé dans le thymus, les cd-
lules T spécifiques autoreactives échappent a la
sélection négative Leur contrdle dépend donc
de mécanismes de tolérance périphériques, par
exemple de cellules régulatrices (voir p 63A)
L'échec de ces mécanismes périphériques ouvre
laporte aux reactions auto-immunes

Outre les mécanismes actifs de suppression,
I'«ignorance» des cellules T autoreactives vis-
aVis de leurs antigénes peut aussi empécher des
réactions auto-immunes Une ignorance est
observée quand |'antigéne est «cache» (extra
vasculaire ou intracellulaire) ou quand il est
présente par des cellules présentatrices non pro-
fessionnelles (modele de I'ignorance, voir
p 61A) En effet, les cellules de la plupart des
organes n‘expnment pas de molécules de costi-
mulation des cellules T, de sorte que leur recon-

naissance par un TCR n'induit pas de réponse
immunitaire

Enfin, lareconnaissance des antigénes du soi
par les cellules T peut auss avoir pour résultat
I'épuisement des cellules T ou une réduction
de l'expression du TCR accompagnée d'une
anergie

C. Souris transgéniques

L es études de souris ou de rats transgéniques ont
apporte des contributions majeures a la compre

hension de I'induction de |a tolérance et de son
maintien Ces animaux sont produits par |'intro

duction d'un ou de plusieurs géenes dans la
lignée germinale par micro-injection desADN
correspondants dans les pro-noyaux d'ovules
fécondes Ces derniers sont ensuite implantes
chez des souns pseudo-enceintes qui auront des
descendants transgéniques, portant un gene
éranger dans lalignée germinale qui seratrans-
mis aux descendants Cette stratégie expérimen-
tale a pour avantage que le produit du transgene
induisant ou non une tolérance est déja présent
pendant le développement de I'organisme On
évite ains |'introduction artificielle tardive

typiquement pratiquée dans les approches plus
traditionnelles
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Mécanismes immunitaires pathologiques et tolérance

A. Induction d'une réponse auto-
immune par activation de cellules T
spécifiques d'un antigéne viral

L'activation de cellules T autoréactives requiert

I'expression d'une molécule costimulatnce par

la cellule cible (voir p 59B) Par exemple, la

reconnaissance et lalyse des cellules cibles peu-
vent avoir lieu lorsque |'auto-antigene est pré-
senté par des CPA professionnelles dans le
contexted'uneinfection

L'expérience présentée fut effectuée a l'aide
de souris doubles transgéniques dont toutes les
cellules T portaient un TCR identique spécifique
d'une protéine du virus de la chonoménmgite
lymphocytaire (LCMV) De plus, ces souris
exprimaient la protéine virale sous le controle
du promoteur de I'insuline, c'est-a-dire dans
toutes les cellules (3 desilots de Langerhans du
pancréas Exprimant une molécule reconnue par
lescellules cytotoxiques, cescellules (3 auraient
pu étre éliminées En |'absence d'une expression
du transgene dans le thymus, une tolérance pré-
natale ne put étre établie Toutefois, les cellules

T ne réagirent point, et les souns ne développe-

rent pas de diabéte En revanche, quand elles

furent infectées par le LCMV, on observa une
activation des cellules T et la destruction des
cellules pi L'infection virale fut donc nécessaire
pour fournir le signal costimulateur, al'aide de

CPA et de cellules T auxiliaires activées, aux

cellules cytotoxiques

B. Induction d'auto-anticorps al'aide

de cellules T par présentation

d'antigénes reconnus par des

auto-anticorps
Laproduction d'auto-anticorps par les cellules B
autoréactives nécessite l'aide de cellules
T Gréce a leurs récepteurs immunoglobuli-
maques membranaires, les cellules B sont
capables de reconnaitre, de lier, d'appréter et
enfin de présenter des complexes formés par un
auto-antigene et un antigéne étranger Suite a
I'appretage intracellulaire d'un tel antigéne hété-
rogeéne, les cellules B présentent des fragments
de la partie étrangere aux cellules T Ces der-
niéres peuvent finalement fournir deI'ai de aux
cellules B spécifiques de |'auto-antigéne et ainsi
induire une production d'auto-anticorps

C. Induction d'une auto-immunité
par mimétisme moléculaire

L'hypothése du mimétisme moléculaire repose
sur la ressemblance d'un antigéne étranger, par
exemple de source virale ou bactérienne, avec
une composante de I'organisme Si I'organisme
confond I'antigéne du soi avec |'antigene étran-
ger, uneinfection par le pathogéne peut induire
uneréponseduto-immune

D. Induction d'une réponse auto-

immune par expression aberrante

de molécules du CMH de classe I

lors d'une infection virale
Un grand nombre de maladies auto-immunes
sont accompagnées par une expression de mole
cules du CMH de classe || sur des cellules nor
malement classe |1 négatives Ce phénoméne
d'expression «aberrante» de moléculesdu CMH
peut étre causé par I'interférony L'événement
initial est la reconnaissance de cellules infectées
par un virus par des lymphocytes T spécifique;,
Ces derniers sécrétent I'interféron y qui induit
|'expression de molécules du CMH declasse |
sur d'autres cellules non infectées Laprésenta-
tion de peptidesauto-antigeniquespar cesmole
cules de classe || exprimées de fagon aberrante
peut avoir pour résultat leur reconnaissance et
méme leur destruction par des cellules T auto-
réactives.
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Mécanismes immunitaires pathologiques et tolérance

A. Induction d'auto-immunité par perte
demécanismesrégulateurs

Ladélétion de cellules T autoréactives dans le
thymus (voir p. 1) est complétée par des méca-
nismes de régulation périphériques (« cellules
régulatrices» dans I'illustration). Les cellules T
CD8" ainsi que les cellules T CD4* peuvent pos-
séder un effet régulateur. Laperte de ces cellules
régulatrices peut provoguer une réponse auto-
inunune.

On connait des mécanismes cellulaires et
humoraux de maintien de latolérance. Les anti-
corps anti-idiotypiques reconnaissent des déter-
minants des régions hypervariables d'autres
anticorps et forment, selon N. Jeme, un réseau
anti-idiotypique contribuant alatolérance. Selon
cette théorie, la perte d'anticorps anti-idioty-
piques ou une dominance d'auto-anticorps
pathogéniques perturbe le réseau et entraine une
perte de tolérance. L'équilibre peut étre restitué
de I'extérieur, par exemple par I'administration
d'immunoglobulines normales.

B. Maladies auto-immunes spécifiques
d'organesousystémiques

L es atteintes auto-immunes peuvent concer ner

des organes spécifiques ou des tissus multiples

(maladiesauto-immunessystémiques).

C.Antigénes séquestrés

L'observation que, par exemple, certaines bles-
sures de I'cail peuvent provoquer une Iésion de
I'odl sain (ophtalmie sympathique) a motivé
I'hypothése des antigénes séquestrés. Selon
cette théorie, certaines régions du corps ne sont
pas accessibles au systéme immunitaire, ou
séquestrées. Outre les protéines du cristallin, le
cartilage et le tissu testiculaire sont séquestres.
En cas de rupture de cette séquestration par des
blessures ou des inflammations graves, le sys-
téme immunitaire peut accéder aux tissus qui
risquent alors d'étre considérés comme étran-
gers.

D. Association entre le systéme HLA et
les maladies auto-immunes

L'apparition de maladies auto-immunes est due

a deux types d'influence : des facteurs géné-

tiques e environnementaux. Ces derniers sont

responsables de |'apparition d'une maladie auto-

immune sur fond de prédisposition génétique
Parmi les facteurs génétiques, le systéme HLA
(voir p. 44-51) joue un réle déterminant, certains
haplotypes HLA conférant une susceptibilité
élevée aux maladies. Le tableau présente les
associations parfoistréssignificativesde mal a-
dies auto-immunes avec certains haplotypes
HLA (pour des raisons de simplicité|'ancienne
nomenclature a été conservée). Les spondylar-
thrites sont trouvées s fréquemment avec|'al -
leleHLA B27 que sadétermination fait partie du
diagnostic. L es associations suivantes possédent
le plus grand intérét médical :

1 Parmi les associations avec les molécules
HLA de classe |, celle entre HLA B27 et les
spondylarthrites séronégatives.

2. Parmi |es associations avec les molécules
HLA declassell, celle delapolyarthriterhuma-
toide avec lesantigenesHLADR4 et DR, celle
du diabete detype 1 avec lesallélesDR3 et DR4
ainsi que l'association de la narcolepsie avec
DR2. Cette derniere est s fréguente que le
risque relatif ne peut étre cal cul é pour desrai-
sons mathématiques (risque relatif = [patients
avec dlélesHLA x témoins sans allélesHLA] :
[patients sans aléles HLA x témoins avec
dldesHLA]).



Auto-immunité : Mécanismes (2)
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19 6 32
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23 B 36

iation systémes HLA et maladies auto-immunes (* ancienne nomenclature)




Apoptose

Le développement normal de I'organisme et
le maintien de I'équilibre entre la production et
la perte de cellules (homéostasie) dépend de
I"élimination continuelledecellules. Cettetache
est accomplie par la «mort cellulaire program-
mée», une sorte de suicide de lacellule qui cor-
respond a |'apoptose au niveau morphologique.

A. Différences entre nécrose et apoptose
Lanécrose est observée a la suite de blessures
importantes, par exemple lors de brllures, d'une
hypoxie (infarctus du myocarde) ou d'un trau-
matisme. La membrane de lacellule nécrotique
perd son intégrité, lacellule gonfle et libére son
contenu enrichi de nombreuses composantes
toxiquesdans|'environnement, provoquant une
réaction inflanmatoire.

En revanche, |'apoptose est un processus plus
subtil : on observe initialement une condensa-
tion de la chromatine et un rétrécissement de la
cellule. Puis des bourgeons de lamembrane cdl-
lulaire (blebbing) se forment, un phénoméne
appelé zéiose. La cellule commence ensuite a
repousser son contenu dans des vésicules dont
certaines contiennent des fragments des noyaux
pycnotiques. Ces vésicules sont phagocytées et
dégradées par des macrophages. A la différence
de la nécrose, on n'observe aucune réaction
inflammatoire pui sque les enzymes cytosoliques
et les métabolites toxiques sont toujours entou-
rés d'une membrane.

B. Régulation de I'apoptose

L'apoptose est un processus assujetti a une
régulation génique qui requiert de I'énergie
ainsi que la synthese d'ARN et de protéines.
L 'apoptose peut étre induite par divers signaux,
dont certains stimuli physiologiques tels que la
liaison du TCR ou du BCR. Par exemple, ce
phénoméne est observé quand ces récepteurs
sont activés & un moment inapproprié ou sans
stimulation simultanée de molécules acces-
soires (voir p. 35).

Certaines molécules de surface, telles que
I'antigene CD95 (APO-1 ou Fas), représentent
des médiateurs importants de I'apoptose. CD95
appartient & lafamille des récepteurs TNF/NGF
(tumor necrosis factor/nerve growth factor).
L'engagement de CD95 par le ligand de
Fas/APO-1 donne souvent un signal apoptotique

(voir p. 36). Laperte du contact intercellulaire
(anoikis) ou la disparition de facteurs de crois.
sance peuvent également déclencher une apop.
tose. Tous ces modes de déclenchement sem-
blent partager |e stress oxydatif comme média-
teur intracellulaire qui active des nucléasescli-
vant|'’ADN en fragmentsd'environ 200 paires
de bases. Dans une électrophorese de I'ADN

cette fragmentation se manifeste par un profil
ressemblant aune échelle, considérée étre carac-
téristique de I'apoptose (C.).

L'apoptose est accompagnéed'uneactivation
de certains génes. L'interleukin-1B-converting.
emyme (ICE)joue un réle important. Les genes
c-myc, p53 et nur77 sont également induits au
début du processus apoptotique. Enrevanche, le
produit du gene bcl-2 a un effet anti-apopto-
tique. Cegéneestinduit danslemanteaufollicu-
laire, c'est-a-dire dans les cellules avec un
réarrangement productif des génes d'immuno-
globulines, alors qu'il n'est pas détectable dans
le centre germinatif caractérisé par un taux
d'apoptose trés élevé. L'effet de bcl-2 est contre-
balancé par les produits des génes bax et bad
dont I'activation favorise I'apoptose. Bax forme
un complexe avec bcl-2, I'inactivant a cette
occasion. Bcl-X, une protéine connue sous deux
formes différentes, est apparenté a bcl-2. La
variante longue b¢l-X, a un effet anti-apopto-
tique alors que la forme courte bcl-Xy résultat
d'un épissage alternatif, favorise I'apoptose.
Une diminution de I'expression de bax et
d'autres génes pro-apoptotiques pourrait étre
impliquée dans I'apparition de néoplasies.
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Analyses biologiques

Réactions antigénes-anticorps

A. Courbe de Heidelberg

Les techniques de précipitation permettent de
déterminer |la concentration d'antigénes ou d'an-
ticorps. Elles peuvent étre effectuées en phase
solide (immunodiffusion radiale ou immuno-
électrophorése) ou en phase liquide (turbidimé-
trie ou néphélométrie).

La courbe de Heidelberg décrit le fait
suivant : en cas d'exces danticorps (faible rap-
port antigene/anticorps), des complexesimmuns
solubles se forment, dont la quantité est propor-
tionnelle ala concentration de I'antigéne. Avec
une concentration croissante de |'antigéne, la
région d'équivalence est atteinte. On observe
alors laformation de complexes immuns inso-
lubles qui précipitent et peuvent étre visualisés.
S I'antigéne est en exces, il y aformation de
complexes immuns solubles dont la concentra-
tion correspond acelle de I'antigéne. Cela peut
donner l'impression, fausse, d'une fable
concentration d'antigenes. |1 est donc nécessaire
de diluer les échantillons a analyser afin de
maintenir la concentration de I'antigéne dans la
région ascendante de la courbe de Heidelberg et
d'obtenir un résultat proportionnel & sa concen-
tration.

B. Précipitation et agglutination
Précipitation : formation de complexes immuns
avec des antigénes moléculaires. En maintenant
constante la concentration de I'anticorps, I'anti-
géne est dilué par diffusion, jusqu'alaformation
d'un précipité lorsque la région d'équivalence
est atteinte.

Agglutination : formation de complexes
immuns avec des antigénes particulaires. On
distingue les tests d'agglutination directe (par
exemple test d'hémagglutination pour détermi-
ner les groupes sanguins et agglutination de
bactéries de Widal) et les tests d'agglutination
indirecte (par exemple latex-agglutination et
hémagglutination passive de Boyden).

C. Techniques de précipitation

en phase liquide
Turbidimétrie : I'échantillon contenant I'anti-
gene est mis en contact avec un exces d'anti-
corps spécifique et déposé dans une cuve
danalyse. La formation de complexes immuns
solubles change |'absorbance de la solution qui

peut étre mesurée par photométrie. Lors de 1
détermination du point final, I'accroissement d
|'absorption dans une période donnée Corres
pond alaconcentration de |'antigene.

Néphélométrie : cette technique mesureéga
lement laformation de complexesimmunsentre
I'antigene dans I'échantillon et un antisérum
spécifique. Les complexes immuns dispersent
les rayons laser passant par la cuve. Les rayons
dispersés sont focalisés par un systéme optique
vers un photodétecteur, et la concentration de
|'antigéne est déterminée selon une courbe de
calibrage.

D. Immunodiffusion radiale simple (1RS)
de Mancini

On recouvre des plagues avec un gel qui
contient un anticorps spécifique de |'antigéne
recherché, en distribution homogene. L'échan-
tillon d'anal yse est déposé dans des puits décou-
pés. L'antigene continu diffuse de fagcon radiale
dans le gel, en étant continuellement dilué.
Lorsguelarégiond'équivalenceest atteinte, les
complexesimmuns formés précipitent. Dansla
méthode de Mancini, la concentration de |'anti-
géne est proportionnelle au carré du diamétre de
I'anneau de précipitation. Elle est déterminée
par référence a la courbe de calibrage obtenue
avec des standards.
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Analyses biologiques

Réactions antigénes-anticorps

A. Double diffusion radiale
(Ouchterlony)

Dans cette technique, |'antigéne et I'anticorps
diffusent dans un gel d'agarose aqueux. Dans
les zones de réaction entre I'antigéne et |'anti-
corps, des arcs de préci pitation sont formés qui
peuvent étre colores. Cette méthode est particu-
lierement adaptée a la détection d'antigenes
inconnus, qui peut ére fondée sur le principe
de symétrie des profils de précipation. En cas
de similarité de deux antigénes, les arcs de pré-
cipitation fusionnent alors qu'elles se croisent
pour deux antigénes différents; en cas de simi-
larité partielle, on observe la formation d'un
«éperon».

B. Migration électrophorétique
en sens opposé

A un pH donné (par exemple pH 8,2 pour les
antigénes nucléaires solubles ou ENA), I'anti-
gene et |'anticorps possédent des charges diffé-
rentes et migrent en sens opposé dans un champ
électrique. S le sérum du patient analysé
contient des anticorps contre I'antigéne évalué,
des complexes immuns se forment au point de
rencontre. Ces complexes sont détectables sous
forme d'arcs de précipitation colorés.

C.Immuno-électrophorése

Cette méthode est une combinaison de I'électro-
phorése des protéines et de I'immuno-précipita-
tion. L'échantillon et un standard de référence
sont d'abord séparés par électrophorése. Puis on
fait diffuser un antisérum perpendiculairement &
la séparation électrophorétique. Dans la région
d'équivalence, la formation de complexes im-
muns mene al'apparition de lignes de précipita-
tion précises. L'intensité, la forme et I'endroit
des arcs de précipitation servent aidentifier les
protéines.

L'immuno-électrophorése est appliquée en
cas de suspicion de gammapathies mono- ou
polyclonales. Les immunoglobulines polyclo-
nales sont distribuées de fagon homogene dans
lafraction des gammagl obulines aprés sépara-
tion électrophétique. En revanche, lesimmuno-
globulines monoclonales forment un pic local
dans la fraction des gammaglobulines (gradient
M) ; ce dernier se manifeste sous forme d'incur-
vation dans I'arc de précipitation.

D. Electrophorése en gel contenant
I'anticorps («rocket»)

Dans cette technique, on fait migrer les anti-
genes dans un gel contenant des anticorps vers
I'anode. On observe laformation de précipita.
tions étal ées et incurvées (fusées, «rockets») qy;
peuvent étre colorées. Si une préparation d'anti.
gene de référence est analysée simultanément
cette technique permet de déterminer laconcen-
tration de I'antigéne.
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Réactions antigénes-anticorps

A. Techniques d'agglutination

1 Hémagglutination : détection d'anticorps
agglutinant dans le sérum de patients. Les anti-
corps complets (naturels) sont des immunogio-
bulines de la classe IgM qui se lient sous forme
de pentaméres aux déterminants antigéniques
des érythrocytes et peuvent les agglutiner. On
les qualifie de « complets» puisque leur struc-
ture pentamérique leur permet d'agglutiner en
I'absence de facteurs supplémentaires. Les anti-
corps contre les groupes sanguins ABO appar-
tiennent a ce groupe.

On trouve aussi des anticorps incomplets
(1gG). Ces anticorps e lient aux déterminants
antigéniques des érythrocytes mais ne peuvent
pas former un pont entre deux cellules. En
revanche, une hémagglutination devient pos-
sible s I'écart entre les érythrocytes est diminué
par 1'ajout de supplément (albumine) ou d'une
solution de faible concentration ionique; les
anticorps 1gG (incomplets) peuvent alors faire
le pont entre deux cellules. Les anticorps pro-
duits par |es patients Rh~ contre les érythrocytes
Rh* (par exemple aprés une transfusion Rh-
incompatible) sont un exemple d'anticorps
incomplets.

2. Agglutination au latex : I'antigéne reconnu
par les anticorps recherchés est fixé a des parti-
cules de latex. Dans I'exemple montré d'une
recherche du facteur rhumatoide (FR), I'lgG est
liée aux particules de latex. S le sérum analysé
contient le FR (= IgM-anti-1gG), les particules
sont agglutinées (test positif).

Agglutination de bactéries (sansillustration) :

Détection d’anticorps (réaction de Widal) :
des suspensions de bactéries (I'antigene) sont
incubées avec une dilution sérielle du sérum de
patient. Dans le cas d'une agglutination, le
Sérum contient un anticorps spécifique de I'anti-
gene.

Détection d'antigénes (réaction de Gruber) :
incubation de cultures de bactéries avec des
anticorps spécifiques de classes ou types de bac-
téries. Utile pour typer des bactéries.

B. Réaction de fixation du complément
(RFC)

Détection d'anticorps dans le sérum ou dans le

liquide céphalorachidien de patients par la fixa

tion et I'activation du complément par des com-

plexes antigénes-anticorps. Apres inactivation
du complément dans le sérum du patient, on lu,
ajoute du complément et |'antigéne correspor,
dant al'anticorps recherché. S cet anticorps ¢,
présent dans le sérum, le complément serafixp
et consommé. On ajoute ensuite des érythro-
cytes chargés d'anticorps (complexesimmuns)

le systémeindicateur. L'absence d'une hémolyse
(dépendante du complément) du systémeindica-
teur indique laconsommation du complément et
correspond & un test positif. En cas de test néga-
tif, le complément ajouté est disponible pour
lyser des érythrocytes du systéme indicateur.

Cette méthode fournit parfois des résultats
faux positifs, par exemple a cause de facteurs
inhibiteursdanslesérum (facteur rhumatoideou
complexe immun). Dans ce cas, la réaction
témoin (sans ajout d'antigéne) est positive.

De plus, d'autres réactifs peuvent contaminer
I'antigéne et former des complexes fixant le
complément avec des anticorps dans le sérum.
Un tel résultat faux positif peut étre révélé par
une réaction positive obtenue avec un antigéne
témoin.
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Réactions antigénes-anticorps

A. ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay)

Le test immuno-enzymatique est une méthode

analytique quantitative ou I'un des partenaires

reactifs porte un marqueur enzymatique. L'anti-

geéne ou I'anticorps peuvent étre marqués.

Dans le cas discuté, un support solide (en
général une plague « microtitre ») est recouvert
avec |'antigéne reconnu par |'anticorps recher-
ché. Si le matériel aanalyser (par exemple du
sérum) contient ces anticorps, il selieal'anti-
gene. Dans une deuxiéme étape du test, un anti-
corps secondaire (par exemple des fragments
Fab d'anticorps de mouton contre des 1gG
humaines), marqué par une enzyme, < lie aux
anticorps recherchés. Puis |'enzyme transforme
un substrat non colore en un substrat coloré.
A l'aide d'une courbe de calibrage obtenue avec
un reactif standard, la concentration d'anticorps
correspondant a la quantité de substrat coloré
produite peut étre calculée.

Lors de ladétection d'un antigéne par «sand-
wich» ELISA, un anticorps reconnaissant V anti-
gene recherché est fixé au support solide. La
quantité de I'antigéne contenue dans |'échan-
tillon analysé est déterminée par I'ajout d'un
anticorps secondaire qui, en fixant I'antigéne,
compléte laformation d'un «sandwich».

B. ELISA Clq en phase solide

Cette technique utilise des bandes en polysty-
réne recouvertes de C1q de fagon covaente. Les
complexes immuns (Cl) circulant présents dans
I'"échantillon se lient a C1qg. La détection des
complexes immuns <e fait a I'aide d'un anti-
corps anti-IlgG humain marqué par une enzyme.
Aprés I'ajout du substrat, un reactif coloré est
produit, dont la quantité est proportionnelle ala
concentration de complexes immuns circulants.

C.Radio-immunoessai (test classique)

Le radio-immunoessai (ou RIA) classique
repose sur le principe d'une liaison compétitive.
Dans le cas représenté, |'antigéne reconnu par
I'anticorps recherché est fixé a la phase solide.
Les anticorps dans I'échantillon analysé et les
anticorps radiomarqués ajoutés entrent en com-
pétition pour les déterminants antigéniques dis-
ponibles; les anticorps libres sont ensuite
éliminés par un lavage. Plus il y a d'anticorps

dans le sérum, moins les anticorpsradiornar ;e
peuvent lier I'antigéne. Une concentration éla
vée danticorps dans le sérum donne donc
signal radioactif faible et vice versa

D. Immunoblot (Western-blot)

Une électrophorese en gel de polyacrylarnide
présence de SDS (SDS-polycrylamide-gel ele
trophoresis, SDS-PAGE) permet de séparer de
protéines selon leur poids moléculaire. En pré
sence de SDS, toutes les protéines portent une
charge électrique négative; de plus, I'ajout de
2-mercaptoéthanol réduit les ponts disulturea
I'intérieur ou entre les protéines. Ainsi les para-
métres de charge et de formen'influent-ilsplus
sur lamigration électrophorétique, et lasépara-
tion des protéines se fait uniquement selon leur
poids moléculaire.

Les protéines sont ensuite transférées (blot-
ting) sur une membrane (en général de nitrocel-
lulose, NC); les protéines ainsi immobilisées
peuvent ensuite reagir avec des anti corps spéci-
fiques (dans I'exemple, de Borrelia) présents
dans le matériel analysé. Cette technique a
I'avantage d'identifier les antigénes reconnus
par les anticorps, ce qui est possible grace ala
Séparation électrophorétique des protéines.
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Réactionsantigénes-anticorps

A. Fluorescence
La luminescence d'une matiére excitée par un
rayonnement est appelée fluorescence. La
matiére fluorescente n'absorbe qu'une partie de
I'énergie du rayonnement, de sorte que la partie
restante peut étre émise avec une énergie plus
faible, c'est-a-dire une longueur d'ondes plus
élevée. La fluorescéine isothiocyanate (FITC)
et le réactif le plus souvent utilisé; laFITC est
excitée par la lumiere d'une longueur d'ondes
entre 450 et 500 nm (bleu) et émet de la lumiére
fluorescente de plus faible énergie avec une lon-
gueur d'ondes entre 500 et 550 nm (jaune-vert).
Les microscopes a fluorescence utilisent des
filtres sélectifs qui ne laissent passer vers
I'échantillon fluorescent que la lumiére d'une
longueur d'ondes choisie (par exemple 470
nm) ; inversement, un filtre dichromique et un
filtre de bande passante ne dirigent vers |'obser-
vateur que la lumiére d'une longueur d'ondes
entre 520 et 550 nm.

B.Immunofluorescence
L'immunofluorescence directe s sert d'anti-
corps marqués par le réactif fluorescent, alors
que Fimmunofluorescence indirecte sappuie sur
un anticorps secondaire marqué par un fluoro-
chrome pour révéler la fixation de I'anticorps
primaire spécifique de I'antigéne. L'immuno-
fluorescence directe permet de détecter deux
antigénes ou plus simultanément. En revanche,
I'immunofluorescence indirecte posséde une
sensibilité supérieure pour la détection d'anti-
genes faiblement exprimés, puisque plusieurs
molécules de I'anticorps secondaire peuvent se
lier & une molécule d'anticorps primare. La
membrane cellulaire peut ére perméabilisée par
fixation afin de permettre la détection d'anti-
geénes cytosoliques. L'immunofluorescence est
également utilisée pour |'analyse de cellules en
suspension, de sections de tissus ou de prépara-
tions obtenues a I'aide de cytocentrifugeuses
(B.2).

C. Cytométrie de flux

Dans un cytometre de flux (C.l.), les cellules
sont d'abord mises en suspension monocellulai-
re dans une chambre a flux en vibration, puis
passées & travers un rayon laser sous forme de
gouttes. La dispersion de la lumiere laser est

mesurée par des photomultiplicateurs. La di
persion en avant de la lumiére est corrélée a |
tailledes cellules, dors queladispersion latér
le (mesurée dans un angle de 90°) correspond '
la granulosité et au rapport cytosol/noyau dp
cellules. On peut ains distinguer les grande
cellules avec un rapport cytosol/noyau élevé et
un cytoplasme granuleux (granulocytes) des
petites cellules ayant un noyau de grande taille
(lymphocytes). Les monocytes montrent un phé-
notype intermédiaire (C.2).

D. Histogramme de cytométrie de flux
Au sein des fractions cellulaires ainsi délirai.
tées, lafluorescence peut &re mesurée; dansun
méme échantillon, on peut par exemple évaluer
I'immunofluorescence des lymphocytes et des
monocytes. L'intensité de la fluorescence est
assez bien corrélée aladensité de l'antigene ala
surface cellulair et est mesurée par des photo-
multiplicateurs (D.l.).

La méthode xrmet de se servir simultané-
ment de plusieirs anticorps dirigés contre des
antigénes différnts e couplés a des fluoro-
chromes différeits, tels que laFITC et laphyco-
érythrine (PE). Ces deux reactifs sont excités
par une lumiére aser d'une longueur d'ondes de
588 nm mais (mettent des lumieres fluores-
centes de longueurs d'ondes différentes (lumie-
re verte pour BTC, lumiére rouge pour PE).
Une telle analys; permet ainsi de distinguer par
exemple les powulations cellulaires exprimant
les deux antigenis (émettant de lalumiére rouge
ains que verte),de celles exprimant un seul des
antigénes (lumiire rouge ou verte) et enfin de
celles n’exprimat aucun antigene.
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Réactions antigénes-anticorps

A.Colorationsimmunohistologiques
Les échantillons de tissus destinés al'évaluation
histologique sont en général fixés dans du for-
mol. Néanmoins, cette procédure altérant les
déterminants antigéniques de nombreuses struc-
tures cellulaires, on préfere les sections prépa-
rées au cryostat apartir d'échantillons congelés
rapidement pour I'immunohistologie. Ces sec-
tions sont d'abord incubées pendant 20 a 30
minutes a4 °C avec des anticorps, majoritaire-
ment des anticorps monoclonaux murins, spéci-
fiques de l'antigéne choisi ; aprés des étapes de
lavage, I'incubation avec un anticorps secon-
daire contre les Ig de souris a lieu. On se sert
fréquemment d'anticorps secondaires biotinylés,
c'est-a-dire couplés alabiotine. La biotine pos-
sede une affinité extrémement élevée pour la
protéine streptavidine; cette derniére est ajoutée
sous forme d'un complexe associé a l'enzyme
peroxydase, marquant ainsi I'antigene cible par
cette enzyme. Aprés I'gjout d'un substrat chro-
mogeéne tel que ladiaminobenzidine (DAB) ou
I'amino-éthylcarbazole (AEC), une reaction
colorante est déclenchée qui refléte précisément
ladistribution de I'antigéne dans le tissu.
Laméthode APAAP est également trés répan-
due : apres fixation de |'anticorps primaire a
|'antigene, on gjoute d'abord un anticorps anti-
1g de souris (« anticorps de pont»), puis un com-
plexe formé par I'enzyme phosphatase alcaline
(PA) et un anticorps monoclonal de souris
contre la phosphatase alcaline (anti-PA). Par
I'intermédiaire des anticorps «de pont» et pri-
maire, ce complexe s lie al'antigénecible; la
réaction enzymatique avec |e substrat chromo-
gene provogue enfin une précipitation colorée
dépendant de I'antigéne dans le tissu. La sen-
sibilité de détection peut étre accrue par une
répétition de lareaction de «pont». Deux illus-
trations montrent des exemples de réactions
immunochimiques : en 4., unecelluletumorale
isolée est colorée par des anticorps spécifiques
de cellules épithéliales dans un environnement
de moelle osseuse négatif; en 5, des anticorps
spécifiques de CD22 réagissent fortement avec
les lymphocytes B du manteau folliculaire, fai-
sant ainsi apparditre clairement la structure du
centre germinatif.

B. Hybridation fluorescente in situ
(FISH)
Cette méthode permet |adétection spécifiqued
moléculesd'ADN ou d’ARN. Untraitement na
certainsréactifs chimiques, unetempératureéle
vée ou un pH acalin font dissocier les deux
brins de 'ADN. On peut synthétiser ou obteni
des sondes spécifiques, c'est-a-dire des frac.
ments d’ADN complémentaires & une séquence
choisie, qui sont couplées a un fluorochronie
Les sondes marquées s'hybrident al'ADN de
I'échantillon, le fluorochrome rendant cette
hybridation visible. On dispose également de
sondes spécifiques d'ARN : il est possible de
détecter I'ARN correspondant a certains pro-
duits cellulairestels que les cytokines au niveau
d'une cellule individuelle. Outre les molécules
fluorescéine et biotine, on utilise d'autres com-
plexesimmuns comme marqueurs (par exemple
digoxigénine-anti-digoxigénine).

C. Exemple d'une coloration de type
FISH dans une translocation 8:21

Pendant I'interphase d'une cellule normale, on
peut visualiser le géne ETO sur le chromosome
8 et le géne AML-1 sur le chromosome 21 a
I'aide de sondes d'ADN marquées respective-
ment alaFITC ou alaPE. La sonde utilisée
pour détecter le géne AML-1 est complémen-
taire d'un long segment d'’ADN. Dans certains
cas de leucémies aigués lymphobl astiques (voir
p. 116), on observe une trandocation d'un frag-
ment du chromosome 21 sur le chromosome 8 et
vice versa. Cet événement place une partie du
gene AML-1 détecté par la sonde marquée ala
FITC aproximité du géene ETO marqué alaPB.
Lafusion des deux genes devient dors visible
par des signaux rouges et verts avoisinants.
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Immunité cellulaire

A. Isolement de cellules mononucléées
du sang périphérique

Les cellules mononucléées du sang peuvent étre
séparées des autres composantes du sang par
leur densité. On dépose du sang dilué et anticoa-
gulé sur une couche de Ficoll-Hypaque (densité
de 1,077 g/1). Apres centrifugation, les cellules
de faible densité, lymphocytes et monocytes,
flottent au-dessus du Ficoll aors que toutes les
autres composantes du sang forment un culot au
fond du tube. Les cellules mononucléées peu-
vent étre récupérées a l'aide d'une pipette. Lors
d'une incubation dans des flacons de culture cel-
lulaire, les monocytes adhérent au plastique,
permettant ainsi d'enrichir les lymphocytes non
adhérents.

B. Séparation de lymphocytes Tet B :
formation de rosettes

Les lymphocytes T expriment des molécules
d'adhésion comme CD2. Cet antigéne interagit
avec LFA-3 (CD58) ala surface d'érythrocytes
de mouton. Un traitement enzymatique a la
neuraminidase ou au 2-aminoéthyl-isothio-
uronium-bromide (AET) rend la molécule d'ad-
hésion sur les érythrocytes plus accessible al'in-
teraction avec les lymphocytes T. Celapermet la
formation de rosettes composées d'une cellule T
avec plusieurs érythrocytes de mouton. Les cel-
lules formant des rosettes peuvent étre isolées
par centrifugation dans un gradient de Ficoll.
Suite a une lyse hypotonique des érythrocytes,
on obtient des lymphocytes T d'une pureté d'en-
viron 95 p.100.

Les cellules ne formant pas de rosettes (majo-
ritairement des lymphocytes B e des mono-
cytes) flottent au-dessus de la couche de Ficoll
et peuvent étre récupérées.

C. Séparation de populations cellulaires
al'aide d'anticorps

Les flacons ou boites de culture cellulaire peu-
vent étre recouverts par des anticorps en pré
sence d'un pH alcalin (panning). Lorsque de
telles surfaces recouvertes d'anticorps sont
mises en contact avec un mélange cellulaire, les
cellules exprimant |'antigéne spécifique sont
retenues par le plastique alors que les cellules
négatives sont éiminées en décantant e en
lavant.

Les cellules exprimant I'antigéne sont réc
perces & 1'aide de manipulations mécaniques
d'une digestion enzymatique. Le couplage d'a
ticorps a des billes ferromagnétiques (bead
disponibles en divers diamétres) permet égal '
ment d'enrichir des populations cellulaire
exprimant ou non un antigéne (séparation irn
munomagnétique). A 'aide d'un aimant, lesce]
lules positives chargées de fer sont séparées de
lasuspension cellulaire. Cette méthode est parti-
culiérement adaptée al'élimination decellules
non souhaitées (sélection négative). On pem
ainsi éliminer une cellule tumorale parmi mille
cellules normales, clest-a-dire atteindre une
déplétion d'un facteur de 3 a4 logarithmes.

D. Séparation cellulaire par cytométrie
de flux

A la différence d'un cytométre de flux «normal»
(voir p. 75C), un trieur cellulaire activé alafluo-
rescence (fluorescence activated cell sorter,
FACY) dispose d'un systéme pour donner des
chargeséectriquesaux gouttes contenant lescdl-
lules : les gouttes contenant une cellule fluores-
cente obtiennent une charge positive et celles
avec pas de fluorescence, une charge négative.
Leflux cellulaire passe ensuite entre des plagues
électriquesdedéviation : lescellulespositiveset
négatives sont déviées en direction opposée et
peuvent ainsi étre récoltées séparément. Cette
méthode permet d'obtenir des popul ations cellu-
laires d'une pureté de 99 p. 100.
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Immunité cellulaire

A. Tests d'activation

Les cellules T sont activées et stimulées pour
proliférer au contact avec I'antigene spécifique.
Une fraction infime des cellules T du sang péri-
phérique (de I'ordre d'une cellule sur 10000 au
moins) reagit avec un antigene individuel. Pour
évaluer |'état fonctionnel des cellules T in vitro,
on utilise par conséquent des activateurs poly-
clonaux. Ces réactifs, par exemple les lectines
phytohémaggl utinine et concanavaline A, stimu-
lent toutes les cellules T indépendamment du
TCR.

Les anticorps spécifiques du complexe CD3
associé au TCR peuvent induire laformation de
complexes de molécules CD3 (cross-linking) et
ainsi simuler lareconnaissance physiologique
de I'antigene, stimulant ainsi la plupart des cel-
lules. L'activation des cellules T est ensuite
évaluée par la mesure des cytokines telles que
le GM-CSF, I'IL-2, I'IL-4 ou I'IFN-y dans le
surnageant des cultures. L'augmentation de la
concentration cytosolique du calcium est un
événement trés précoce et peut étre observé
quelques secondes aprés la liaison du TCR
(voir p. 17). L'accroissement de la concentra-
tion calcique est détecté a I'aide de réactifs
colores tels que VINDO-1 : la liaison au cal-
cium change le spectre de lumiére fluorescente
émise par ces reactifs. Ce changement peut étre
quantifié précisément a |'aide d'un cytométre
deflux (voir p. 74).

Les cytometres de flux sont également utiles
pour analyser I'expression de marqueurs d'acti-
vation a la surface cellulaire. L'expression de
certaines molécules telles que CD69 ou CD71
(le récepteur de la transferrine) augmente
quelques heures gprés I'activation alors que I'ac-
croissement de I'expression de CD25 ou des
molécules du CMH est constaté aprés un atrois
jours.

L'analyse du cycle cellulaire est une méthode
colteuse d'évaluation de I'activation cellulaire.
Elle permet de calculer le nombre de cdlules au
repos, activées ou en division.

B. Test de prolifération

La capacité de prolifération cellulaire est sou-
vent étudiée comme parameétre fonctionnel des
cellules T (test de stimulation lymphocytaire ou
test de transformation). Elle est évaluée par une

culture des cellules dans un incubateur pendant
72 296 heures a 37 °C et dans une atmosphére
de 5p. 100 de CO,. Ladivision cellulaire com-
mence apres 48 heures : elle est associée a un
redoublement du contenu en ADN. L'ajout au
milieu de culture de thymidine radiomarquée au
tritium meéne al'incorporation de tritium radio-
actif dans I'ADN de cellules en division.

Aprés une période d'incubation supplémen-
taire de 16 & 24 heures, les cellules sont récol-
tées a l'aide d'appareils automatiques. En
rincant les puits de la plague de culture, la sus-
pension cellulaire est récupérée et acheminée
vers un filtre en fibres de verre. Ce dernier
retient les cellules et I'ADN radiomarqué de
poids moléculaire élevé. Laradioactivité retenue
par le filtre est finalement quantifiée dans un
compteur béta. Elle est correlée au taux derépli-
cation de I'ADN et donc ala prolifération,

C. Fonction des cellules Tin vivo :
Multitest* Mérieux

Le Multitest® Mérieux est untimbre prét al'em-
ploi avec 8 tétes équipées de petites pointes qui
contiennent des antigénes de bactéries ou de
champignons, dissous dans de la gélatine. L'ap-
plication des pistons introduit dans la peau ces
antigénes, auxquels la plupart des individus sont
exposés. Quarante-huit heures plus tard, on
mesure laréaction cutanée qui correspond a une
réaction de type hypersensibilité retardée (voir
p. 57A). Une induration d'un diametre de plus
de 2 mm et considérée positive.
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Immunité cellulaire

A. Production de clones T spécifiques
d'antigénes

Malgré la faible fréquence de cellules T anti-
gene-spécifiques dans le sang (en général entre
1/10000 et 1/100000), il est possible d'isoler et
demultiplier invitro ces cellules. Pour cefaire,
on incube les cellules en présence de I'antigene,
d'IL-2 et de cellules mononucléées autologues
irradiées. Les cellules mononucléées servent de
cellules présentatrices d'antigene. Aprés deux
joursd'incubation, on restimule avec I'antigéne
et des cellules présentatrices. Cette stimulation
hebdomadaire est repétée plusieurs fois. Ces
conditions permettent de multiplier le faible
nombre de cellules antigéne-spécifiques présent
dans la culture de départ ; en revanche, elles res-
tent diluées dans une majorité de cellules T non
spécifiques. On effectue donc une dilution limite
des cultures qui montrent des signes de crois-
sance (les cellules en prolifération forment sou-
vent de grands amas) ; apres ce clonage, certains
puits de la plague de culture contiendront une
seule celluleT. Les clones de cellules T peuvent
ensuite étre propagés en présence d'lL-2 et d'an-
tigéne.

B. Test de cytotoxicité :
test de relargage au chrome

Les cellules T cytotoxiques (CTL) spécifiques
d'un antigéne peuvent tuer des cellules présen-
tant I'antigéne correspondant par leurs molé
cules HLA. En revanche, les cellules tueuses
naturelles (NK) tuent des cellules n'exprimant
pas de molécules du CMH ou des molécules du
CMH étrangeres (voir p. 36). Le test de relar-
gage au chrome (ou chrome-release assay) est le
test standard de la fonction des CTL et des cel-
lules NK. Les cellules cibles sont marquées au
chrome radioactif (*'Cr) qui selie aux protéines
cytoplasmiques. Une petite fraction de la radio-
activité est relarguée spontanément par les cel-
lules (lyse spontanée ou background). Apres
I'ajout de cellules effectrices a des concentra-
tions différentes, les cellules cibles sont lysées
en 4 a6 heures. Cette lyse est liée ala perméabi-
lisation de la membrane cellulaire par la perfo-
rine et les graiizymes (voir p. 37D), ce qui
permet le relargiige du chrome radioactif détec-
table dans le surnageant. Plus lalyse est efficace
(killing), plus la quantité de chrome libérée est

importante. Le relargage maximal est déterming
par I'ajout d'un détergent (par exemple le M
ton). Le taux de lyse dépend aussi du rappon
effecteur/cibleet il est calculéal'aided'unefor.
mule. En revanche, cette méthode ne permet pas
de détecter lamort cellulaire par apoptose (voii.
plus bas).

C. Test de cytotoxicité : Jam-test

Le test de relargage au chrome a tendance a
sous-estimer 'efficacité de la lyse par les cel-
lules effectrices. Certaines cellules meurent par
apoptose, cequi ne peut étre détecté puisqueles
Vvésicules apoptotiques possedent une membrane
intacte qui retient le3!Cr.

Dans le Jamrtest, les cellules cibles sont
d'abord incubées en présence de thymidine mar-
quée au tritium, qui est incorporée dans|'ADN
Lorsde lamort par apoptose (voir p. 65), I'ADN
est fragmenté en petits morceaux. En collectant
les cellules avec un appareil automatisé, I'ADN
de haut poids moléculaire des cellules intactes
et retenu par le filtre, aors que les fragments
d'’ADN de faible poids moléculaire des cellules
apoptotiques passent dans les déchets. Une for-
mule permet de calculer le taux de lyse.
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Analyses biologiques

Immunité humorale

A. Activation des cellules B

L'analyse quantitative des immunoglobulines est
un bon paramétre fonctionnel des cellules B in
vivo. Lors d'un défaut d'anticorps, d'autres tests
fonctionnels doivent étre effectués :

Les anticorps dirigés contre les immunoglo-
bulines de surface peuvent lier ces derniéres
entre eles (cross-linking) et simulent ainsi lagti-
mulation physiologique par un antigéne. Pour ce
test, on se sert de fragments Fab d'anticorps
anti-1gM afin d'éviter I'effet inhibiteur de liai-
son d'immunoglobulines au récepteur Fc. Un
cross-linking tres efficace est provoqué par des
bactéries Staphylococcus aureus du groupe
Cowan C (SAC) lyophilisées. Par analogie aux
cellules T, laliaison de |'antigéne provogue un
accroissement de la concentration cytoplas-
mique du calcium aprés quelques secondes et
une expression accrue des antigénes CD69 et
CD71 (récepteurs de la transferrine) apres
quelques heures; aprés 2 a 3jours, I'expression
des marqueurs CD25 et CD23 est également
augmentée.

B. Prolifération des cellules B

Suite al'activation par cross-linking del'lg, les
cellules B ont besoin d'un deuxiéme stimulus
afin de proliférer : par exemple, des cytokines
telles que I'lL-2, I'IL-6 ou I'lL-14 (facteurs de
croissance des cellules B), des récepteurs
solubles (fragments solubles de CD23) ou la
liaison de CD40 par son ligand. Par analogie
aux cellules T, on mesure la prolifération par
I'incorporation de thymidine tritiée dans des cul-
tures de 72 heures (voir p. 81B).

En présence d'un cross-linking des Ig de sur-
face extrémement efficace, par exemple par
SAC, les cellules B semblent produire des fac-
teurs de croissance autocrines, les rendant indé-
pendantes de stimuli exogenes.

C. Différenciation des cellules B :
sécrétiond'anticorps

Aprés une incubation in vitro de 5 a7 jours, les
cellules B peuvent se différencier en plasmo-
cytes et produire des anticorps détectables dans
le surnageant par ELISA ou RIA. En revanche,
ces techniques ne révélent pas le nombre de cel-
lules B produisant des anticorps. Ce nombre
peut &re déterminé par des tests de formation de

plages de lyse cdllulaire (plaque forming celi
PFC) :

1. Dansle PFC-essai hémoiyiiqueinverse 1
érythrocytes de mouton sont chargésd'immun
globulines anti-humaines de chévre ou de lan
et incubés en présence de cellules B sur un
couche d'agarose. Les plasmocytes sécréetent
de I'lg qui entre par diffusion dans |'agarose et
forme des complexesimmuns avec I'lg alasur
face des érythrocytes. Apres ajout de complé-
ment, les érythrocytes accumulés autour des
cellules B sécrétant des anticorps sont lysés. Le
nombre de plages de lyse correspond au nombre
de plasmocytes B.

On peut également analyser des sous-popula-
tions de cellules produisant des anticorps : ainsi
les érythrocytes chargés d'l g anti-IgM servent-
ilsadétecter uniquement lescellules B sécrétant
des IgM. Les érythrocytes recouverts d'un anti-
géne permettent enfin de détecter des cellules B
séerétant un anticorps spécifique.

2. Dansletest ELISPOT, onétalelescellules
B dans des boites de culture recouvertes de [ 'an-
tigéne. Aprés fixation d'anticorps produits en
culture a I'antigene, on élimine le surnageant
contenant |es anticorps non fixés et les cellules
On gjoute ensuite des anticorps anti-ig couplésa
une enzyme, puis un gel avec le chromogene
correspondant; laréaction enzymatique s'effec-
tueralaou les anticorps spécifiques sont fixés. Il
en résulte des taches colorées (spots) dont le
nombre correspond aux cellules produisant I'an-
ticorps spécifique.
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Analyses biologiques

Méthodes de biologie moléculaire

A. Southern-blot

Dans un Southern-blot, on sépare des fragments
d'’ADN par électrophorése, puis on les transfére
par des forces capillaires ou électrophorétiques
du gel sur une membraneimmobilisante ou on
peut les hybrider avec des sondes spécifiques.
Les fragments d’ADN peuvent étre produits a
partir d'ADN génomique a I'aide d'une diges-
tion par des enzymes de restriction ou par reac-
tion de polymérase en chalne (PCR, voir C). La
détection des fragments d'ADN <e fait a l'aide
de sondes marquées (radioactives ou non) qui
forment des hybrides avec les séguences com-
plémentaires par des ponts d'hydrogéne. L'hy-
bridation des sondes marquées est finalement
détectée par une autoradiographie ou al'aide de
chromogenes.

B. Northern-blot

L'hybridation a I'ARN fixé est appelée Nor-
thern-blot. On détermine la taille et le nombre
de molécules d'ARNm spécifiques dans une
préparation d'ARN total ou poly(A). L'ARN et
sépare par électrophorése et transféré sur une
membrane. L'ARN d'intérét est ensuite détecté
apres hybridation avec une sonde marquée.

C. Réaction de polymérase en chaine
(PCR)

La PCR (polymérase chain reaction) permet la
multiplication enzymatique des séquences d'in-
térét avant leur détection. Le principe de laréac-
tion consiste a répéter un cycle d'amplification
dont les étapes individuelles sont effectuées a
des températures précises. Tout d'abord, on
dénature I'ADN double brin (ou I'ADNCc obtenu
aprés transcription inverse d'ARN). Des
amorces (primers) spécifiques des séquences
recherchées peuvent maintenant shybrider aux
simples brins produits (annealing). Dans |'étape
suivante, un nouveau brin complémentaire a la
matrice est produit a partir du bout 3' de
I'amorce par une polymérase thermostable (par
exemple Tag-polymérase; élongation}. Les
étapes de dénaturation, d'hybridation et d'élon-
gation sont répétées environ 30 fois. La quantité
de la séquence recherchée est ainsi multipliée de
facon exponentielle puisque chague brin nouvel-
lement synthétisé par la polymérase peut servir
de matrice dans le cycle d'amplification suivant.

Les produits de la PCR sont enfin séparés par
électrophorése et visualisés sous lumiére UV a
I'aide d'un réectif intercalant, le bromure d'éthi-
dium.

D. Séquencage de I'ADN

Lasynthése enzymatique de fragmentsd'ADN

appel ée méthode de la terminaison des chaines
est laméthode la plus répandue de séquencage
d'ADN. On dispose aujourd'hui de plusieurs
systémes de séquengage automatisé qui se ser-
vent d'amorces ou de terminaisons (didésoxy-
nucl éotides terminant |es chaines) marqués avec
un réactif fluorescent. Les quatre réactifs fluo-
rescents émettent de la lumiére de longueurs
d'ondes différentes. Les détecteurs d'une
machine équipée d'un laser & I'argon enregis-
trent les signaux émis par les différentsréactifs
pendant la migration électrophorétique.

Plus récemment, on a développé le séquen-
cage de simples brins al'aide d'amorces bioti-
nylées. Dans I'exemple présenté, la séquence
spécifique est contenue dans I'insert d'un phage
(A-gt 11). L'amorce biotinylée (forward primer}
contient la séquence recherchée et une séquence
5' identique a celle d'une amorce universelle de
séquencage. L'amorce non biotinylée (reverse
primer) contient la séquence spécifique 3' et une
séquence 5' complémentaire d'une amorce uni-
verselleinverse. Apres amplification par PCR en
présence de terminateurs, les produits d'amplifi-
cation biotinylés peuvent étre récupérés a l'aide
de hilles paramagnétiques couplées a la strepta-
vidine et enfin étre élues aun pH alcalin. Les
billes peuvent aussi étre utilisées pour un
séquencage en phase solide.
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Déficits immunitaires

A. Agammaglobulinémie de Bruton

Cette maladie liée a1'X est due & des mutations
dans le géne d'une tyrosine kinase spécifique
descellulesB. Cettemutationinduit un arrétde
la maturation des cellules B dans le stade pré-B.
Ledéfaut d'lgG aboutit a des infections récur-
rentes des voies respiratoires. De plus, on
observe des méningites, des pyodermites et des
septicémies. Typigquement, cesinfectionssont
causées par des bactéries purulentes encapsu-
lées telles que les staphylocoques, les pneumo-
coques ou les streptocoques. Dans un tiers des
cas, on observe également une oligo-arthrite
séronégative. La substitution intraveineuse des
19G représente une thérapie efficace de |'agam-
maglobulinémie.

B. Dysgammaglobulinémies

Déficit sélectif en IgA : le déficit en IgA dans
les sécrétions de |'organisme représente de loin
la forme la plus fréquente des déficits immuni-
taires humoraux. 11 est trouvé sous forme spora-
dique ou familial e et fréquemment associé aune
disposition atopique (taux de 'l gE accru) et aux
aléles HLA-B8 et DR3. Cinquante pour cent
des patients restent asymptomatiques. Le déficit
en |gA peut étre accompagné d'infections récur-
rentes des voies respiratoires et de maladies
auto-immunes telles que le LED ou la maladie
cadiaque.

Déficit sélectif de sous-classes de I'lgG
(B.l.) : un déficit d'une sous-classe d'lgG peut
étreresponsable de troubles de la défense immu-
nitaire humorale. Ainsi un déficit en IgG, egt-il
parfois la cause d'infections séveres par des
méningocoques, des pneumocogues ou Haemo-
philus influenzae. En cas d'infections récur-
rentes des voies respiratoires sans étiologie
connue, une analyse quantitative des sous
classes d'1gG est recommandée.

Déficit sélectif d'anticorps avec taux
srique d'lg normal : certains individus subis-
sent des infections répétées par certains patho-
génes en présence de taux d'lg normaux. Leur
systéme immunitaire ne semble pas reconnaitre
ces antigenes et donc étre sans défense vis-a-vis
d'eux. Ces syndromes peuvent étre traités par
des vaccins composés de |'antigéne associé a un
adjuvant (voir p. 236-239).

Syndrome hyper-IgM (B.2.) : dans le sang
de ces patients, on retrouve un grand nombre de
cellules B IgM*/IgD*, mais un tres faible
nombredecellulesIgG" oulgA™. Lamaladieest
récessive et liéeal'X. Elle est liée & des muta-
tions dans le géne du ligand CD40, qui empé-
chent latransmission du signal médié par CD40
requis pour lacommutation de classes (switih)
des cellules B. Le déficit en 1gG et en IgA s
manifeste par des infections respiratoires répé-
tées. Des thrombopénies et des neutropémes
sont également observées. L etraitement consiste
en |'administration d'l1gG et d'antibiotiques.

C. Déficit immunitaire commun variable

(CVID)

Leterme CVID (common variableimmune defi-

ciency) désigne un groupe hétérogene de mala-

dies, caractérisé par une production déficitaire

d'immunoglobulines. Le CVID est fréquem-

ment associéal'haplotypeHLA-A1, B8 et DR3,

alléles également associés au LED. Lesraisons

suivantes d'une production diminuéed'immu-

noglobuline doivent étre considérées :

- arrét au niveau du stade pré-B avec absence de
plasmocytes;

- anomalies de larégulation des cellules B par
lescellules T auxiliaires;

- reconnaissance par des auto-anticor ps des cel-
lulesB en différenciation;;

- inhibition de la sécrétion de 'l g par défaut de
glycosylation.

Le diagnostic des syndromes de CVID est
souvent fait de fagon tardive, permettant ainsi le
développement de dilatations bronchiques dues
aux infections bronchopulmonaires récurrentes.
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Déficitsimmunitaires

A. Déficit immunitaire combiné sévere

(ScID)

Le SCID (sévere combines! immune deficiency)

est un groupe hétérogéne de déficit des cellules

T. Lesenfants atteints se font remarquer entre le

troisiéme et sixiéme mois post-natal quand la

protection par les anticorps maternels diminue.

On observe des retards de développement et des

infections récurrentes qui concernent particulie-

rement les voies respiratoires (Pneumocystis
carinii et Candida) et le tube gastro-intestinal

(Rotavirus). Des eczémas de la peau sont égale-

ment typiques. Les patients ne possédent ni thy-

mus, ni ganglions ou amygdales. Dans le sang,
les cellules T CDy sont absentes.

IIs existent plusieurs anomalies responssbles
deSCID :

- une mutation dans le géne de la recombinase
transmise de fagon autosomique récessive et
responsable d'un défaut du rearrangement des
genesdu TCR et des|g;

- une mutation ponctuelle dans le géne de la
chaine y du récepteur deI'lL-2 qui lerend non
fonctionnel.

Plusieurs anomalies dans le métabolisme des
bases puriques peuvent également é&re al'ori-
gined'un SCID :

- un défaut de I'adénosine désaminase (ADA)
provoque une accumulation de désoxyadé-
nosine et, par conséquent, une inhibition de
lathymidilate synthétase et de la proliféra-
tion des cellules T ;

- un défaut de la phosphorylase des nucléo-
sides puriques ne permet pas la dégrada
tion de I'inosine en hypoxanthine, provo-
quant une accumul ation de métabolites de
I'inosine, toxiques pour les cellules T.

La maadie est traitée par une greffe de

moelle alogénique qui, en raison du déficit

immunitaire, ne peut étre rejetée.

B. Syndrome de Di George

Il s'agit d'une malformation embryonnaire des
troisiemes et quatriémes proches branchiales. La
fonction de tous les organes formés a partir de
ces poches est fortement compromise. L'hypo-
parathyroidie primitive se manifeste par une
tétanie hypocalcémique. L'hypoplasie thymique
avec une diminution du nombre des cellules T
est asociée a une susceptibilité accrue aux

infections dans 20 p. 100 des cas. On Obsery
également des dysmorphies faciales et des ma]
formations de |'arc aortique ainsi qu'une hypo
thyroidie et une atrésie de'oesophage. Lathéra
piesymptomatiqueconsisteen|‘administration
decaciumet devitamineD.

C. Ataxie-télangiectasie de Louis-Bar

Ce syndrome est caractérisé par la triade cli.
nique : déficit immunitaire progressif, ataxie
cérébelleuse et tél angi ectasie ocul o-cutanée, 1]
est causé par un groupe hétérogéne de déficits
autosomiques récessifs provoquant tous une
instabilité chromosomique. Des cassures et des
translocations, surtout au sein du chromosome
14, provoquent des |ésions dans |es locus géno-
miques du TCR et des |g. Comme laréparation
del'ADN est également fortement compromise
les patients sont tres sensibles aux rayonsioni-
sants, de sorte quel'indication d'uneradiogra-
phie doit étre posée avec prudence. Il existe une
augmentation de |'a-fosoprotéine et une torte
diminution des IgA et IgE sériques. Le déficit
immunitaire est & I'origine de sinusites et d'in-
fections pulmonaires séveres (syndrome sinu-
pulmonaire). Lathérapie est symptomatique.

D. Syndrome de Wiskott-Aldrich

Le syndrome de Wiskott-Aldrich est caractérisé
par latriadesymptomatique: purpurathrombo-
pénique, susceptibilité accrue aux infections,
eczémas. La transmission est récessive liée a
I'X. 1l est dGi @ un défaut d'expression de CD43,
molécule importante pour le cytosquelette. La
microscopie électronique révéle un assemblage
insuffisant del'actineau niveaudescellulesT et
desthrombocytes.
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Déficits immunitaires

A. Granulocytose infantile septique

Ce syndrome est caractérisé par un défaut de
I'élimination intracellulaire des bactéries par des
radicaux d'oxygene microbicides. Lafixation et
la phagocytose des bactéries fonctionnent nor-
malement. Le défaut est fondé sur un déficit du
cytochrome by, dans la membrane des phago-
somes des granulocytes. Les électrons requis
pour la production de radicaux d'oxygéne ne
peuvent pas étre transportés par la NADPH a
travers la membrane et transférés sur 1’0, Le
défaut est lié al'X et récessif. Un déficit de la
NADPH oxydase, autre enzyme avec un role
essentiel dans cette réaction redox, et un déficit
de la glucose-6-phosphate déshydrogénase,
enzyme produisant du NADPH a partir de la
voie de I'hexose monophosphate dans le cyto-
plasme, compromettent également la capacité
des granulocytes a éliminer les bactéries phago-
cytées. Les manifestations cliniques sont des
adénites, des pyodermites de labouche et du nez
et des foyers septiques dans les poumons, I'in-
testin, les os et le foie. Parmi les pathogénes
impliqués, on trouve souvent les staphylo-
coques, Serratia, Klebsiella et enfin des formes
d'Aspergillus. En revanche, certains types de
streptocoques ou d' Haemophilus mfluenwe ne
possédant pas la catalase peuvent étre tués au
sein de la cellule; ces bactéries produisent de
I’H,0, qui peut étre utilisée par les granulocytes
pour leur élimination. La thérapie symptoma
tique est fondée sur I'administration d'antibio-
tiques et la désinfection chirurgicale des foyers

septiques.

B. Syndrome de Chediak-Higashi

Ce déficit autosomique récessif est plus fréquent
dans la population d'originejuive. Le chimio-
tactisme et la bactéricidie intracellulaire sont
défectueux. L'analyse microscopique révéle des
granules géants anormaux. La dégranulation n'a
pas lieu, probablement liée a une fonction anor-
male des microtubules. Outre I'activité des gra-
nulocytes, celle des cellules NK et la toxicité
cellulaire dépendant d'anticorps (ADCC) sont
diminuées. Les manifestations cliniques com-
prennent un albinisme oculo-cutané partiel asso-
cié a une photophobie ainsi que des symptémes
neurologiques. Les patients sont particuliére-
ment susceptibles vis-&vis d'infections par des

bactéries catalase-négatives. Le traitement f
appel ades parasympathomimétiques qui fay
sent la synthése des microtubules par I'interms
diaire d'une augmentation de taux ntracellyly;
de GMPc. €

C. Déficitde I'adhérence des leucocytes
On en distingue deux formes : dans le typei
I'adhérence, e chimiotactisme et laPhagocytog '
sont perturbés. Celaest dii & une faible expres
son de CD 18, la chaine p dans les Protéine,
d'adhésion cellulaire LFA-1, récepteur du com-
plément 3 et récepteur de C3dg. Dans le type 2
|'atteinte se situe au niveau de l'interaction entre
les granulocytes et les cellules endothéliales
L'adhésion, le roulement des granulocytes le
long de la paroi basale et latransmigration vers
lefoyer inflammatoire sont perturbés. Cesinter-
actions sont normalement médiées par les séec-
tines et leurs récepteurs. Ces récepteurs sont la
sialoglycoprotéine (Sgp50) pour la L-sélectine
des leucocytes, et l'oligosaccharide sialylé
Lewis-X pour I'E-sélectine des cellulesendothé-
liales. Le fucose, élément de la glycosylation
normale des deux glycoprotéines, ne peut pas
étre produit & partir du mannose en raison d'un
déficit enzymatique.

D. Déficit de la myéloperoxydase

Lamyé operoxydase (M PO) transpose H,0, et
des ions chlorure en OCI- stocké dans des gra-
nules spéciaux. Dansce syndrome, ontrouvetres
peu de ces granules dans les granulocytes et les
monocytes. Par conséquent, I'élimination intra-
cellulairedebactériesest ralentie mais pas entie-
rement abolie. En revanche, Candida albicans
ne peut pas étre tué en I'absence de myéloper-
oxydase.
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Déficits immunitaires

Les conséquences d'un défaut de protéines
du complément fonctionnelles pour la défense
immunitaire sont similaires a celles d'un défaut
d'immunoglobulmes. On observefrégquemment
des infections bactériennes séveres qui sont
maltrisées par |'organisme sain & |'aide de I'op-
sonisation et de la lyse au complément. Les
symptémes d'une autre forme clinique ressem-
blent au lupus érythémateux disséminé (LED)
et aux vascularites (voir tableau).

A. Déficit en inhibiteur de Cl

Un taux sérique diminué de Cl s manifeste
sous forme d'cedémes angioneurotiques récur-
rents de la peau et des muqueuses qui peuvent
provoquer une obstruction aigué des voies respi-
ratoires supérieures dans |'oropharynx. On dis-
tingue une forme congénitale autosomique
dominante et une forme acquise. Dans les deux
formes, le taux de dégradation de I'inhibiteur de
Cl dépasse celui de sa production. L'activité
incontrdlée des protéases induit de plus un relar-
gage de médiateurs inflammatoires qui augmen-
tent la perméabilité locale des vaisseaux et
provoque ainsi un oedéme. La thérapie utilise
des dérivés d'androgénes. Par exemple, dans la
forme congénitale, le danazol augmente la pro-
duction de I'inhibiteur de CI par le tissu fonc-
tionnel résiduel dans lefoie.

B. Hémoglobinurie paroxystique
nocturne (HPN)

Il sagit d'un déficit en protéines régulatrices du
complément a la surface cellulaire. Il concerne
les molécules de surface ancrées dans la mem-
brane aI'aide de phosphatidy! inositol glycosylé
(GPI). Il sagit du facteur accélérant la dégrada-
tion du complément (DAF), de I'acétylcholine
estérase érythrocytaire et de LFA-3. Chez les
patients avec une HPN. une prolifération de
clones de cellules souches hématopoietiques

dépourvues de ces protéines membranaires ost
observée. Leursérythrocytesont particuliérement
tendance & accumuler du C3b homologue ach

vant lavoie aternative. Deplus, laformation di,
CAM et suivie plus rapidement et plus fréquen,.
ment d'une lyse. Par conséquent, les Patien
souffrent d'attaques récurrentes d'hémolyseintra.
et extravasculaire associée a une hémoglobinurie

C. Perturbation de la boucle
d'amplification

L'action de C3 est normalement contrdlée par
les facteurs inhibiteurs H et |. Un déficit d'une
de ces protéines régulatrices a pour résultat que
la boucle d'amplification autour de la C3
convertase C3bBb consomme la totalité de C3
natif «en veille». Dans e méme temps, un auto-
anticorps s lie au complexe C3bBb et inhibe
ainsi la dissociation en composants C3b et Bb
induite par le facteur H. Les manifestations cli-
niques de cette régulation perturbée, ains que
d'un déficit primitif en C3, consistent en une
lipodystrophie sous-cutanée diffuse et en une
glomérulonéphrite  mésangiocapillaire.  On
observe également des infections pyogenes
récurrentes dues a I'absence d'opsonisation et de
lyse cellulaire médiées par C3.

D. Déficit des récepteurs
du complément

Dans cette maladie congénitae rare, I'adhésion,
le chimiotactisme et la phagocytose de corps
étrangers opsonisés a I'iC3b sont fortement
compromis. L'infiltration desfoyersinflamma-
toires par les neutrophiles est quasiment absente.
Les patients sont atteints de septicémies avec
danger vital. La sévérité du syndrome varie
selon le niveau de réduction de I'expression des
récepteurs du complément CR3, CR4 et LFA-1.
D'autres symptébmes sont indiqués dans le
tableau.




Anomalies du complément

Plasminogéne

&)

Kallicréine

Fragment de C2b Kininogane—* Bradykinine
kinine-like de haut
i poids moléc. l

Ancre GPI

Cadg
C. Perturbation de la boucle d'amplification

C3c




Déficits immunitaires

La premiére description d'un syndrome de
déficience immunitaire alors inconnu, trouvé
surtout chez des hommes homosexuels et asso-
cié a des pneumonies a Pneumocystis carinii et
au sarcome de Kapos (jusqu'alorsrare), date
de 1981. Plus tard, on observa des cas simi-
laires de SIDA (syndrome de I'immunodéfi-
cience acquise, ou AIDS en anglais) chez des
hémophiles transfusés avec des concentrés de
facteurs VI1I et chez d'autres receveurs de pro-
duits sanguins. On en aalors conclu que |'agent
responsable du SIDA était infectieux et trans-
mis par voie sexuelle ou sanguine. Larecherche
intense d'un virus aboutit en 1983 & la décou-
verte d'un nouveau virus, qui fut appelé VIH
(virus de I'immunodéficience humaine; en
anglais HIV) par |'équipe de L. Montagnier.

A. Structure du génome

et de la particule virale
Le VIH est un rétrovirus et appartient ala sous-
familledeslentivirus. Touslesrétrovirus posse-
dent I'enzyme transcriptase inverse qui permet
de transcrire leur génome présent sous forme
d'ARN simple brin en ADN. Le génome du
VIH comprend environ 10 kb. Trois génes
codant des protéines se trouvent également chez
d'autres rétrovirus (par exemple HTLV) : gag
(antigene spécifique de groupe), pol (transcrip-
tase inverse et d'autres enzymes) et env (pro-
téine de I'enveloppe membranaire). Le génome
du VIH contient de plus des génes régulateurs
delatranscription et du cycle de réplication tar-
dif : vif (virion infectivity factor), rev (regula-
tor of expression of virion protein) et nef
(négative factor). Les génes se chevauchent,
C'est-a-dire qu'ils sont partiellement codés par
les mémes séquences d'ARN mais sont trans-
crits séparément par |'appareil de synthése pro-
téique de lacellule hote.

Le diametre des particules virales est de
100Nnm. La membrane lipidique extérieure et
garnie de 72 pointes (spikes) formées par la gly-
coprotéine gpl20. Elles sont ancrées dans la
membrane par l'intermédiaire de la protéine
membranaire gp41. Samembranelipidiquerend
le VIH particuliérement vulnérable aux déter-
gents lipophilestels que I'dcooal.

B. Liaison a la cellule hote
Lafixationdelaparticuleviralealasurfacecel .
lulaire se fait en deux étapes. Initialement,
gpl 20 s lie au deuxiéme domaine de lamolg.
cule CD4. Un changement de conformation per.
met ensuite I'interaction secondaire avec un
récepteur de chimiokines.

C. Cycle de réplication

dans la cellule hote
La fusion des deux membranes lipidiques est
suivie par la libération du contenu du virion
dans le cytoplasme. La transcriptase inverse
commence immédiatement a transcrire I'ARN
viral en ADN double brin. A l'aide des
séquences LTR (long terminal repeats) et de
I'intégrase virale, le génome viral est intégré
dans le génome de la cellule héte sous forme de
provirus. Les séquences régulatrices des LTR
ains que des genesrev, tat et vpr mettent ensuite
en route laproduction des protéines virales par
|'appareil de synthése des protéines cellulaires

D. Cellules susceptibles al'infection
par le VIH

Outre les cellules T CD4, le VIH peut affecter
d'autres cellules immunes. Cela concerne sur-
tout les cellules du systéme monocytaire, c'est-
a-direlesmonocytes, |esmacrophagesdestissus
et les cellules de Langerhans. Lasusceptibilité
des cellules souches pluripotentes al'infection
parleVIH resteincertaine. Certaines cellulesdu
tube gastro-intestinal et du systémenerveux cen-
tral peuvent aussi étre infectées. Parmi ces der-
nieres, onretrouvelescellulesdelamicroglie
(macrophages), les astrocytes, les oligodendro-
cytes et les cellules endothélial es des vaisseaux
cérébraux. La susceptibilité des neurones est
également incertaine.
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Déficits immunitaires

A. Evolution de l'infection par le VIH
L'apparition d'une immunodéficience sévére,
caractéristique du SIDA, est observée en
moyenne 10 ans apres |'infection. Pendant cette
période, le systéme immunitaire réussit a maftri-
ser I'infection. Au stade initial, le virus se pro-
page quasiment sans entrave. Le nombre des
virions saccroit rapidement pendant que les cdl-
lules T CD4 et les macrophages infectés meurent
en libérant des milliers de virions bourgeon-
nants. Une minorité (30 p. 100) des patients
montrent a ce stade des symptémes tels que dela
fievre, des frissons et des adénites.

B. Réactions du systéme immunitaire

Les cellules infectées présentent des épitopes
viraux par leurs molécules du CMH de classe 1
et déclenchent ainsi une réponse immunitaire
cytotoxique. Une activation de cellules T res-
treinte par les molécules du CMH de classe Il
induit une libération d'mterleukines et une acti-
vation de cellules B, suivies de la production
d'anticorps. Laliaison des anticorps aux parti-
cules viraes permet ladigestion de ces derniéres
par les macrophages. Globalement, la popula
tion virale diminue fortement. Néanmoins, sous
laforte pression sélective du systéme immuni-
taire, de nouvelles mutations émergent conti-
nuellement pendant la réplication du VIH. Cela
et favorisé par lafaible fiabilité de latranscrip-
tase inverse qui produit une erreur tous les 2000
nucléotides. Les virus mutés fonctionnels peu-
vent se propager sans obstacle jusqu'a l'adapta-
tion du systéme immunitaire aux nouveaux
épitopes. La multiplication de nouvelles muta-
tions rend lapopulation du VIH § diverse quele
systémeimmunitaire devient «confus» et perd
le contréle de I'infection. Une défense cohérente
est impossible : aun taux de production et d'dli-
mination de 10° virions par jour, une génération
de virus existe pendant environ 2,6 jours; au
cours d'une année, on compte ainsi 140 généra-
tions de virus. Verslafin du stade latent, jusqu'a
10 millions de variants du VIH peuvent ainsi
émerger parjour, qui dispersent les forces défen-
sives du systéme immunitaire. Par ailleurs, le
mécanisme exact de la destruction du systeme
immunitaire resteinconnu.

C. SIDA

L'apparition du syndrome de SIDA complet es
souvent précédée par une adénite généralisée
(lymphadenopathy syndrome, LAS) qui persiste
plus de trois mois et implique des localisations
atypiques.

L'effondrement du systéme immunitaire san-
nonce par plusieurs symptémes : le nombre des
cellules T auxiliaires dans le sérum tombe au-
dessous du seuil de400/ul, letaux d'lgG sénque
augmente, majoritairement par stimulation poly-
clonale et non spécifique de cellules B. On
observe une perte de poids, de lafiévre et des
sueurs nocturnes. |l s'agit du AIDSrelated coin-
plex (ARC).

Le syndrome de YDA complet est caractérisé
par I'apparition d'infections opportunistes : par
exemple des pneumonies & Pneumocystis cari-
nu, des ossophagites a Candida ou des leucopla-
sies orales (EBV). Sy goutent des cancers
caractéristiquesdu SIDA. Le sarcome de Kaposi
est lié aune surproduction chronique de facteurs
de croissance inflammatoires et angiogéniques.
Outre le VIH, l'infection simultanée par I'herpés
virus humain 8 (HHV-8) joue un role essentiel.
Dix pour cent des malades sont atteints de lym-
phomes malins. Au stade tardif, des manifesta-
tions au niveau du systéme nerveux central
s'gjoutent : on distingue des encéphal opathies
primaires dues au VIH neurotrope, des manifes-
tations secondaires telles que la toxoplasmose
cérébrale, I'encéphalite due au CMV ou enfin
des méningites dues a divers pathogenes.
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Déficitsimmunitaires

A. Diagnostic de l'infection par le VIH

Le diagnostic d'une infection par le VIH se fait
en généra de facon indirecte & |'aide de détec-
tions d'anticorps spécifiques du VIH dans le
sérum du patient. On utilise un ELISA en trois
étapes :

1 les anticorps spécifiques du VIH e lient
aux antigénes du VIH recouvrant des
plagues d'analyse;

2. les anticorps fixés sont marqués par des g
anti-immunoglobulines humaines couplées
aune enzyme;

3. I'enzyme transforme un réactif chromo-
géne en un reactif coloré.

Les résultats positifs doivent ére confirmés
par au moins un test supplémentaire. On utilise
les techniques de Western-blot ou d'immuno-
fluorescence spécifique (voir p. 72-75).

La détection directe du VIH par culture virde
et trés coliteuse et donc inadaptée au diagnostic
de routine. En revanche, I'utilité de la détection
de I'ADN provira par PCR ou de I'ARN vira
par RT-PCR (transcriptase inverse-PCR) pour
des tests de routine est actuellement évaluée
(voir aussi p. 87C).

B. Approches thérapeutiques

1 Médicament antiviraux : la transcriptase
inverse peut étre inhibée par des nucléosides
modifiés (analogues) provoquant |'arrét du brin
synthétisé. Le premier inhibiteur utilisé était la
zidovudine (a), médicament devenu fréquem-
ment et rapidement inefficace par le développe-
ment de résistance par le VIH. De plus, les
anal ogues nucléosidiques inhibent également les
ADN polymérases humaines, provoquant des
effets secondaires similaires a ceux d'une théra-
pie antinéoplasique.

Un autre groupe de médicaments se lie au
centre catalytique de la transcriptase inverse,
inactivant & I'occasion I'enzyme (b). Certains
médicaments récents de ce type gardent leur
efficacité, méme en présence plusieurs muta-
tions dans le géne pol. Leur efficacité est renfor-
cée par |'association a d'autres médicaments
antiviraux. L'association a des inhibiteurs des
protéases, nouveau type de médicament antivi-
ral (c), est particuliérement efficace pour réduire
lapopulation virale. La structure des inhibiteurs
des protéases ressemble au site de clivage dans

la protéine virale immature reconnu par lam.
téase virale.

2. Vaccins : I'utilisation de virus atténué
comme vaccins est jugée trop risquée puisqu
I'immunité ainsi obtenue chez des singes ne sera
pas forcément obtenue chez I'homme. Le déve
loppement de virus hybrides ouvre de nouvelle.,
possibilités. Par exemple, legénedelagp120du
VIH peut étre transféré dans des virus bénins
telsquelevirus delavaccine. Detelsvirusfor
tement atténués mais hautement immunogé-
niques pourraient étre utilisés comme vaccins
vitaux. Uneautreapprocheutilisel'’ADN purifié
comme vaccin : I'ADN injecté est intégré dans
le génome cellulaire et peut simuler les événe-
mentslors d'uneinfection virale, sans étre viru-
lent.

3. Interleukines: lescellulesT CD8 activées
produisent I'interleukine 16 (LCF, leukocyte
chemotactic factor) inhibant la réplication du
virus. Dans le méme temps, le LCF induit
|'agrégation des molécules CD4 ala surface des
cellulesT CD4, Laproduction devirus par les
cellules T CD4 infectées est ainsi réduite par un
facteur 10. En bloquant les récepteurs des chi-
miokines impliquées dans |'attachement du
VIH, les chimiokines RANTES, MIP-la et
MIP-I(7 ont un effet similaire sur les cellules
T. L'interféron a recombinant ainsi que I'inter-
leukine 12 inhibent plusieurs étapes dans le
cycle deréplication et sont actuellement évalués
en association a des inhibiteurs de la transcrip-
taseinverse dans des essais cliniques.
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Maladies hémolytiques, cytopénies

A. Systeme des groupes sanguins ABO
Le systéme ABO, le plus important systéme de
groupes sanguins, fut découvert par Karl Land-
steineren 1901. Le systeme est fondé sur I'exis-
tence d'anticorps naturels (iso-agglutinines)
dirigés contre les antigénes A ou B ala surface
des érythrocytes. Tous les anticorps produits
sont dirigés contre les antigenes non exprimés
par ses propres érythrocytes. Ainsi lesindividus
du groupe sanguin A (environ 42 p. 100 de la
population d'Europe occidentale) possedent-ils
des anticorps contre |'antigene B. Ces anticorps
sont capables d'agglutiner des érythrocytes por-
tant I'antigéne B. Lors d'une transfusion san-
guine, ces érythrocytes sont immédiatement
lysés. En revanche, les individus de groupe B
(environ 14 p. 100) ont des anticorps spéci-
fiques de I'antigéne A. Chez environ 6p. 100 de
lapopulation, les érythrocytes portent les anti-
genes A et B. Ces individus n'ont donc aucun
anticorps anti-A ou anti-B. Les érythrocytes de
groupe O (environ 38 p. 100) n'expriment
aucun des antigénes, de sorte que le sérum
contient des anticorps contre A et B. Dans le cas
de I'antigéne A, on distingue les sous-types Al
(80 p. 100) et A2 (20 p. 100) : les individus
A2* produisent rarement des anticorps anti-A 1.
Les antigénes A et B sont fortement exprimés
sur les érythrocytes mais faiblement sur les
thrombocytes et les cellules endothéliales.

B. Développement des anticorps anti-A
et anti-B

Les anticorps dirigés contre les antigénes A et B
sont produits chez le nouveau-né suite au
contact avec des antigénes ubiquitaires. Les bac-
téries et les pollens sont particulierement riches
en antigénes A et B. Mais s les antigénes étran-
gers sont également exprimés par ses érythro-
cytes. les cellules produisant des auto-anticorps
sont éliminées.

C. Structure des antigénes ABO

Les génes A, B et 0 sont codés sur le bras long
du chromosome 9. IIs codent des glycosy! trans-
férases qui transférent diverses molécules de
sucre sur un groupement précurseur. Le produit
du géne H, autre géne actif chez 99,9 p. 100 de
la population, transfére la L-fucose sur une
chaine précurseur (paragloboside). Le produit de

cetransfert représenteVantigéne H qui estc
posé de glucose, de galactose, deN-acétylg;,
samine et de fucose, et qui exprimé sur i
érythrocytes. Le gene correspondant au groi
sanguin A code une transférase de N-acéty)
lactosamine dont I'ajout al'antigéne H prod
I'antigéneA. Enrevanche, leproduit d'un gp
B actif transfére une molécule de galactose s
|'antigene H, créant ainsi |'antigene correspon
dant au groupe sanguin B. Lorsque les deu»
genes A et B sont actifs, les antigénes A et fi
sont exprimés. Chez d'autresindividus, legen
0 est actif. Ce dernier est un aléle non fonction
nel qui n'ajoute donc aucune modification 1
I'antigéne H et correspond au groupe 0.

Les génes AB et 0 sont transmis selon les
principes de Mendel. Ainsi les personnes de
groupe sanguin A peuvent-elles porter le géno-
type AA ou AO dors que les personnes de
groupe B ont le génotype BB ou BO. Lesindivi-
dus du groupe AB ont les génotypes AB et ceux
du groupe 0 le génotype 00. Les anticorps
naturel santi-A et anti-B appartiennentmajoritai-
rement alaclasse des IgM. Les individus de
groupe 0 ont également des anticorps anti-A et
anti-B detypelgG.

Puisquelesiso-agglutininesanti-A et anti-B
sont produites naturellement, une premiére
transfusion d'érythrocytes ABO-incompdtible
peut déja provoquer une hémolyse sévére. De
plus, un premier contact induit la production de
nouvelles immunoglobulines.

s
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Maladies hémolytiques, cytopénies

Les érythrocytes portent plus de 20 systémes
de groupes sanguins, dont les systémes ABO,
Rhésus, Kell et Duffy ont un réle clinique.

A. Systéme Rhésus

La génétique et les phénotypes du systeéme Rhé-
sus sont complexes. Les antigénes Rhésus sont
désignés DdCcEe et sont codés par les genes
correspondants, d correspond a un pseudogene
ne donnant paslieu al'expression d'un antigéne.
Selon un modéle simplifié, les antigénes Rh sont
controlés par deux locus génomiques sur le
chromosome 1 : lelocus 1 code soit I'antigéne
D, soit correspond au pseudogene d. Dans e cas
du deuxiéme locus avoisinant, on connait quatre
aléles : CE, Ce, CE, ce. Les genes des deux
locus sont codominants, c'est-a-dire que le pro-
duit du premier locus est exprimé simultanément
avec celui du deuxieme. Un seul chromosome
peut donc fournir les combinaisons suivantes :
DCE, DCe, DcE, Dce, dCE, dCe, dcE, dce.
Puisque nous héritons d'un alléle maternel et
d'un alléle paternel, une multitude de génotypes
deviennent possibles. Tous les génotypes com-
portant un D sont désignés RA* alors que |'ab-
sence de l'antigéne D est désigné Rh~.
L'illustration 1 montre les génotypes les plus
fréguents. L'antigéne D est de loin I'antigéne le
plus immunogéne.

B.Allo-immunisation
contre les antigénes Rhésus

L'exposition a des érythrocytes incompatibles
provoque une immunisation vis-a-vis des anti-
genes Rhésus. C'est le cas lorsque des érythro-
cytes Rh* sont transfusés chez des patients Rh".
Dans 15 p. 100 des cas, latransfusion de 1 ml
d'érythrocytes Rb* provoque la production d'an-
ticorps anti-D de type IgM, alors que la transfu-
sion de 250 ml d'érythrocytes Rh* est suivie
d'une production d'anticorps dans 80 p. 100 des
cas. Lors d'une ré-exposition, une quantité
faible d'érythrocytes Rh™ suffit pour induire une
production immédiate d'anticorps anti-D de type
1gG. Le syndrome hémolytique des nouveau-nés
est un exemple clinique important (2.). Dans le
cas d'une meére Rir enceinte d'un enfant Rh, le
transfert d'érythrocytes de I'enfant (en général
lors de I'accouchement) provoque la production
d'anticorps anti-D de type IgM chez la mére.

Lors d'une deuxiéme grossesse, le contact ave

un faible nombre d'érythrocytes fogtaux suffi; -

induire la production d'anticorps de type \yr-
qui peuvent traverser le placenta. Lefostus pey,
aors mourir in utero suite & une anémie hémol,

tique sévere (hydropsfodal). De plus, des dépbt,
de métabolites de I'hémoglobine dans le,

centres du tronc cérébral peut sensuivre. Afin
de prévenir uneimmunisation anti-D, on adrni.
nistre aux femmes Rh- des immunoglobulineg
anti-D dans les 72 heures suivant |'accouche-
ment, |'amniocentése ou |'avortement. Ces
immunoglobulines éliminent immédiatement les
érythrocytes de I'enfant transférés et prévien-
nent ainsi une stimulation du systéme immuni-
tairematernel.

C. Autres antigenes érythrocytaires
L'intérét clinique du systéme des groupes san-
guins Kell est lié alaforte immunogénicité de
Yantigéne K qui est similaire a celle de |'anti-
gene Rhésus D. Bien que I'antigéne K ne soit
trouvé que dans 9p. 100 de la population, le
transfert d'érythrocyte K “’pendant une grossesse
ou lors de transfusions provoque laproduction
d'anticorps anti-K qui doit étre prise en compte
lors de transfusions ultérieures. Certains anti-
genes bactériens peuvent également provoquer
laformation d'anticorps anti-K.

Les antigénes Duffy (Fy° et Fy") possédent
une faible immunogénicité. Par conséquent, les
anticorps anti-Fy sont rares. Soixante pour cent
des Noirs-Américains ne possédent aucun des
antigénes. Celaest probablement dil aune sélec-
tion naturelle puisque la glycoprotéine Fy sert
de récepteur pour Plasmodium vivax. un des
pathogénes responsables du paludisme. L'ab-
sence des antigenes Fy confére donc une résis-
tance relative contre le paludisme. Selon des
avancées récentes, I'antigene Duffy est un récep-
teur de chimiokines exprimé également sur les
cellules endothéliales et dans les veinules post-
capillaires.
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Maladieshémolytiques,cytopénies

Outre les anticorps produits a la suite d'une
transfusion d'érythrocytesincompatible, lesanti-
corps contre des antigénes d'érythrocytes pro-
duits dans le cadre de syndromes auto-immuns
peuvent également causer une lyse des érythro-

cytes.

A. Mécanismes d'hémolyse
On distingue une hémolyse intravasculaire et
extravasculaire.

Lorsque des érythrocytes sont recouverts
d'anticorps IgM, une fixation du complément
e, suite a l'activation de la séquence lytique,
une formation de pores peuvent avoir lieu dans
le sang (1). Cette hémolyse intravasculaire
mene au relargage de grandes quantités d'hé-
moglobine qui sont fixées par une protéine
sérique spécifique (Yhaptoglobine). Lorsque la
capacité de fixation de cette protéine est épui-
sée, I'némoglobine libre est éliminée par les
reins (hémoglobinurie). Dans un milieu acide,
I'hémoglobine précipite et provoque des |ésions
rénales tubulaires. Ces derniéres sont amplifiées
par une précipitation de complexes immuns
composés d'anticorps et d'antigenes des mem-
branes érythrocytaires. Les complexes immuns
et I'hémoglobine activent, de plus, la cascade de
coagulation. |l se développe aors une coagula-
tion iniravasculaire disséminée (CIVD) accom-
pagnée d'une formation de microthrombus dans
les reins, les poumons, le cerveau et le foie.

Lorsque I'anticorps ne lie pas le complément
ou que laséquence lytique du complément (C5 a
C9) n'est pas activée dans le sang, on parle d'hé-
molyse extravasculaire. Les érythrocytes sont
phagocytés al'aide de récepteurs Fc et de récep-
teurs pour les fragments du complément (C3b)
par le systéme réticulo-endothélial, et digérés au
sein des cellules (2.), L'évolution clinique d'une
hémolyse extravasculaire est moins dramatique
que celle d'une hémolyse intravasculaire.

B. Test antiglobuline (test de Coombs)
Les anticorps contre les érythrocytes sont détec-
tés al'aided'un sérumpolyspécifique (sérumde
Coombs), spécifique de I'lgG e de I'lgM
humaines ains que du complément (1). Le
sérum ne contient en généra pas d'anticorps
contre I'lgA, rendant la détection d'auto-anti-
corps detypelgA impossible

Le test de Coombs direct permet ladétection
des anticorps et du complément déja fixé aux
érythrocytes. L'gjout du sérum provoque |'a».
glutination de ces derniers (2.).

Le test de Coombs indirect permet la détec-
tion d'anticorps sériques (3.). On incube le
sérum du patient avec des érythrocytes expri-
mant divers profils antigéniques. Si le sérum
contient des anticorps contre |'un de ces anti-
genes, une fixation d'anticorps aux érythrocytes
alieu, qui est détectée sous forme d'agglutina-
tion apres |'ajout du sérum de Coombs. Le test
de Coombs indirect est utile pour détecter des
anticorps contre les érythrocytes avant unetrans-
fusion et lors d'une grossesse.

C. Détection d'anticorps anti-
érythrocytes complets et incomplets

Les anticorps IgM agglutinent les érythrocytes
dans un tampon isotonique; on lesqudified'an-
ticorps complets. En revanche, lesanticorps1gG
sont monovalents et incapables de faire le pont
entre deux érythrocytes. Méme les érythrocytes
chargés de molécules d'lgG ne sont donc pas
agglutinés. On qualifie les anticorps 1gG d'in-
complets. L'ajout du sérum de Coombs permet
la détection d'anticorps incomplets et de frag-
ments du complément a la surface érythrocy-
taire.

D. Hémolyse et affinité d'anticorps
L'élimination des érythrocytes vieillissants
(ayant atteint un &ge de 120jours) fait partie des
taches du systéme réticulo-endothélia (SRE)
La sévérité d'une hémolyse est en général cor-
réiée au nombre de molécules d'anticorps fixées
par I'érythrocyte. Dans de rares cas, des anti-
corps de haute affinité présents en faible
concentration peuvent provoquer des hémolyses
séveres. Ainsi dix molécules d'anticorps anti-
Rh suffisent-ellesaréduire laduréedevied'un
érythrocyte a 3 jours. Devant cette situation, le
test de Coombs peut étre négatif puisque le
seuil de détection de la plupart des sérums de
Coombs est situé autour de 300 & 500 anticorps
par érythrocytes. Les composantes du complé-
ment (C3b) peuvent amplifier lalyse.
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Maladies hémolytiques, cytopénies

A. Physiopathologie des anémies
hémolytiques auto-immunes

Dans 50 p. 100 des anémies hémolytiques auto-
immunes (AHAI), aucune cause ne peut étre
identifiée. Ces cas sont qualifiés d'hémolyse
idiopathique. L'autre moitié des cas est due
a des causes diverses telles que des infections
qui induisent la production d'auto-anticorps
reconnaissant des antigénes microbiens ainsi
qu'érythrocytaires. Les connectivités, et particu-
lierement le LED (voir p. 172-175), sont carac-
térisées par une forte activité des cellules T
auxiliaires accompagnée d'une production
d'auto-anticorps. Les maladies lymphoproliféra-
tives des cellules T et B e les thymomes peu-
vent perturber la fonction régulatrice des
cellules T et provoquer une production excessive
d'auto-anticorps. Certaines maadies hématolo-
giques, telles que la maladie de Hodgkin, les
lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) et
la leucémie lymphoide chronique (LLC), peu-
vent étre issues d'une transformation maligne de
cellules B autoréactives ou perturber larégula
tion inhibitrice. Les AHAI dues aux médica-
ments représentent un autre groupe clinique
important (voir p. 112).

B.Anticorps chauds

Les anémies hémolytiques sont classées selon
|'activité thermique des auto-anticorps : les anti-
corps froids se lient de fagon optimale aux éry-
throcytes a 4 °C, mais les anticorps chauds a
37 °C. Soixante-dix pour cent des patients ont
des anticorps chauds, 15 & 20 p. 100 des anti-
corps froids, e reste un mélange des deux. Les
anticorps chauds appartiennent en général ala
classe des IgG. Ces anticorps fixent moyenne-
ment le complément parce qu'une fixation effi-
cace de C3 nécessite la proximité étroite de deux
molécules d'lg. Cette proximité est toujours
donnée pour les anticorps IgM polyvalents mais
elle ne se produit dans les anticorps IgG que
dans le cas d'une trés haute densité de I'antigéne
de surface. Les érythrocytes chargés d'lgG sont
majoritairement dégradés par les macrophages
extravasculaires. Ce processus est relativement
peu efficace, d al'inhibition des récepteurs Fc
par les Ig circulant. 1 atteint sa meilleure effica
cité dans la rate ou la circulation des érythro-
cytes et raentie, e la concentration des Ig

sériques par rapport au nombre de cellules donc
diminuée. La dégradation des érythrocytes char
gés de C3b est accélérée.

C. Symptémes d'hémolyse

auto-immune
Une hémolyse auto-immune se manifeste par
une concentration décroissante d'hémoglobine
accompagnée d'une hypochromie et d'une ani-
socytose. La dégradation des érythrocytes char-
gés d'anticorps chauds ayant lieu dans le SRB
la concentration sérique de I'haptoglobine n'est
réduite qu'en cas d'hémolyse sévére. La dégra-
dation importante d'érythrocytes dans larate et
le foie induit une hépatosplénomégalie. On
observe un relargage d'enzymes intracellulaires
telles que la lactate déshydrogénase (LDH)
L'érythropoiése dans la moelle osseuse est sti-
mulée et I'on observe une augmentation du
nombre des réticulocytes dans le sang. L'hémo-
globine libérée est dégradée en bilirubinequi est
fixée par I'acide glucuronique danslefoie et éli-
minée avec labile. Lorsquelacapacité delaglu-
curonoconjugaison du foie est épuisée, une
hyperbilirubinémie provoque un jaunissement
des sclérotiques et de lapeau (ictére). L'urobili-
nogéne, un autre produit de dégradation, s tra-
duit par une coloration marron des urines.

D. Thérapie d'une hémolyse
auto-immune due aux anticorps
chauds

Initialement, on utilise des corticostéroides.

Ces derniers inhibent la production des anti-

corps mais peuvent aussi réduire le nombre des

récepteurs Fc et C3 sur les macrophages. Les
récepteurs Fc sont également inhibés par |'admi-
nistration de fortes doses d'immunoglobulines

Une guéri son durable ne peut en général pas étre

obtenue a'aide de corticostéroides ou d'immu-

noglobulines. On est donc souvent contraint
d'effectuer une splénectomie ou une irradiation
de larate ou les érythrocytes chargés d'aggl uti-
nines chaudes sont séquestrés. Larate est aussi
le lieu de production de grandes quantités d'lgG.

En dernier ressort, on utilise des médicaments

immunosuppresseurs tels que le cyclophospha

mide, 'azathioprine ou la ciclosporine.
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Maladies hémolytiques, cytopénies

A. Hémolyse auto-immune

due aux anticorps froids
Les anticorps froids sont en général de type
IgM, rarement IgG. On les observe souvent
apres des infections, particuliérement par des
mycoplasmes, I'EBV ou le cytomégalovirus,
plus rarement apreés des infections bactériennes.
Les anticorps froids polyclonaux reconnaissent
fréquemment I'antigéne 1 et s lient aux éry-
throcytes de la maniére plus efficace a basse
température. L'antigéne 1 est surtout exprimé
par les érythrocytes matures. Selon leur origine
clonale (voir p. 130), certaines maladies ma-
lignes lymphoides sécrétent des agglutinines
monoclonales. Ces derniéres peuvent recon-
naitre l'antigéne 1 ainsi que Yantigene i, expri-
més par les érythrocytes immatures et fostaux.
Le syndrome idiopathique chronique des agglu-
tinines froides (maximum d'incidence entre
I'ége de 70 et 80 ans) est également caractérisé
par des agglutinines froides monoclonales.

La sévérité de I'némolyse provoquée par les
agglutinines froides dépend de I'«amplitude
thermique» des anticorps, c'est-a-dire de I'affi-
nité des anticorps pour les érythrocytes a des
températures différentes. L 'affinité desanticorps
augmente avec ladiminution de la température
aors que I'activité lytique du complément est
réduite. Une hémolyse ne peut donc avoir lieu
que dans larégion de chevauchement, en général
entre 10 et 30 °C (2.). S I'amplitude thermique
d'un anticorps est tres large (plus de 30 °C), une
hémolyse peut étre provoquée a des tempéra-
tures fréquemment atteintes dans la peau. Les
agglutinines froides sont souvent détectées lors
d'une numération-formule sanguine de routine
qui met en évidence des érythrocytes agglutinés
(3). Les appareils de numération des érythro-
cytes considérent ces amas cellulaires comme
des cellules géantes et déterminent par consé-
quent de facon erronée un VCM (volume cor-
pusculaire moyen) élevé ainsi qu'un fable
nombre d'érythrocytes.

Latempérature dans les capillaires de lapeau
pouvant tomber au-dessous de 30 °C, les agglu-
tinines froides agglutinent les érythrocytes.
Cette aggl utination intravasculaire bouche les
capillaires et se manifeste dans la peau sous
forme d'une acrocyanose (coloration bleuétre
des extrémités des doigts, des oreilles et du nez)

ou sous forme d'une coloration bleuétre réticu
laire de la peau (livedo réticulaire). Les cas
séveres sont caractérisés par des troubles tro-
phiques.

B. Mécanismes del'hémolyse

Les anticorps froids se fixent au mieux aux éry-
throcytes a 4 °C, pas du tout ou de fagon peu
efficace a 37 °C et de fagon variable atempéra-
tureambiante. L es agglutininesfroides apparte-
nant en général au type IgM, une hémolyse
intravasculaire al'aide d'une activation du com-
plément peut avair lieu dans certains cas. Chez
la majorité des patients, I'némolyse évolue de
facon insidieuse : |'interaction avec des récep-
teurs du complément sur les cellulesde Kupffer
du foie est médiée par lamolécule C3bfixéeala
surface des érythrocytes. A la différence des
anticorps chauds, une phagocytose médiée par
les domaines Fc n'est pas observée puisque les
phagocytes ne possedent pas de récepteur Pc
pour I''|gM. Une splénectomie ou | 'utilisation de
fortes doses d'immunoglobulines ou de sté
roides sont donc peu utiles pour la thérapie des
anticorps froids.

C. Traitement

Les agglutinines froides en faible concentration
sont souvent détectées a I'occasion d'analyses
de routine et ne possédent en général aucune
signification clinique due aleur faible amplitude
thermique. De plus, un grand nombre de patients
avec un syndrome d'aggl utinines froides ont une
hémolyse faible et lente ne nécessitant aucune
thérapie. Néanmoins, |'exposition au froid peut
provoquer des crises hémolytiques sévéres. Les
transfusions doivent étre réservées aux indica-
tions vitales et la température du sang doit étre
maintenue a 37 °C pendant la transfusion.
Aucune thérapie spécifique n'est disponible. Les
vétements chauds présentent la mesure préven-
tive la plus importante. Dans des cas extrémes.
le déménagement dans des régions avec un cli-
mat plus chaud doit étre considéré. La splénec-
tomie et I'irradiation de la rate sont en général
peu efficaces. Une thérapie antinéoplasique ou
immunosuppressive peut étre prometteuse dans
le cas d'une maladie lymphoproliférative.
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A. Hémolyse auto-immune due aux
médicaments

Plusieurs mécanismes immunitaires peuvent
causer une hémolyse due aux médicaments.
Dans le cas d'une hémolyse induite par la péni-
cilline (type hapténe, 1), les anticorps sont spé-
cifiques de |'antibiotique et ne sont donc pas des
auto-anticorps au sens strict. Lorsque les médi-
caments sont fixés a la surface cellulaire, une
hémolyse s'ensuit. La pénicilline peut méme
former des liens covalents avec des protéines de
la membrane érythrocytaire. Des titres élevés
d'anticorps peuvent étre observés apres adminis-
tration de fortes doses de pénicilline. 1l sagit
d'anticorps chauds de type 1gG, I'hémolyse
implique une phagocytose médiée par les récep-
teurs Fc. Malgré des tests de Coombs fréquem-
ment positifs, les céphalosporines sont rarement
al'origine d'une hémolyse.

D'autres médicament tels que laquinine ou le
stibophéne (2.) forment d'abord des complexes
immuns avec des anticorps IgG ou IgM spéci-
fiques. Ces complexes s lient & la surface des
érythrocytes. L'activation de la cascade du com-
plément qui en résulte peut provoquer une lyse
d'érythrocytes non impliqués. Ce mécanisme
d'hémolyse affecte donc les «spectateurs inno-
cents» (innocent bystanders). Néanmoins, il est
probable qu'une partie des anticorps reconnais-
sent des antigenes érythrocytaires et que les
médicaments en cause se comportent comme
hapténes (c'est-a-dire qu'ils provoquent une
réponse immunitaire aprés fixation a des pro-
téines de transport).

D'autres médicaments tels que I'a-méthyl-
dopa (3) inhibent des cellules régulatrices
spécifiques, ayant pour conséguence une pro-
duction d'auto-anticorps. Il s'agit de véritables
anémies hémolytiques auto-immunes. Les anti-
corps reconnaissent |‘antigéne Rhésus. Ces anti-
corps sont détectés chez 15 p. 100 des patients
traités par I'améthyldopa (test de Coombs posi-
tif) mais une 'hémolyse n'est développée que
par 1 p.100.

B. Réactions aux transfusions

Les transfusions d'érythrocytes peuvent étre sui-
vies de réactions d'incompatibilité. Les réac-
tions hémolytiques sévéres sont en général dues
aune transfusion erronée d'érythrocytes incom-

patibles. Les antigénes Al, Kell et Duffy sont
impliqués dans la plupart des cas. Les antigénes
Rhésus, bien que plus immunogénes, sont rare-
ment al'origine de réactions puisgue I'incompa-
tibilité est facile adétecter.

Un pour cent des transfusions est suivi de
réactions fébriles non hémolytiques. Il sagit de
réactions allergiques provoquées par des aller-
geénes ou des IgE dans le sérum du donneur, qui
induisent un relargage d'interleukine 1 et d'his-
tamines. Ces réactions peuvent étre prévenues
en utilisant des produits sanguins lavés ou par
I'admini strati on préventived'anti histaminiques.

Une allo-immunisation contre des antigénes
HLA étrangers (leucocytes contaminant dans le
produit transfusé) ou contre I'antigéne D se pro-
duit apres des transfusions ou des grossesses
multiples. Il s'agit d'une reaction immune phy-
siologique dont lafréquence peut étre minimisée
al'aide de filtres de leucocytes et d'une sélec-
tion des donneurs. Une réaction du greffon
contre I'h6te (voir p. 149) arrive trés rarement.
Elle est due a la présence de lymphocytes
viables dans le produit transfusé, qui attaquent
les tissus d'un donneur immunodéprimé. Cette
complication peut étre prévenue par des filtres
ou par une irradiation des produits. Dans de
rares cas, latransfusion de produits contaminés
conduit ades infections. Les virus de I'hépatite,
le cytomégalovirus et le VIH sont fréquemment
impliqués. Dans des régions d'endémies, le
paludisme, la maladie de Chagas et les filaires
peuvent étre transfusés, de méme que des bacté-
riestelles que Pseudomonas, E. coli ou Yersinia.

Les patients avec un défaut d'IgA (fréquence
de 1/600) peuvent développer des réactions ana-
phylactiques aux transfusions contenant habi-
tuellement une certaine quantité d'lg sériques.
Ces patients doivent recevoir des produits san-
guins lavés.
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A. Neutropénies auto-immunes

Les neutropénies peuvent étre dues aux anti-
corps, aux cytokinesdes cellules T ou aux effets
cytotoxiques directs de cellules T et NK. Dans
les formes idiopathiques et néonatales, on trouve
fréquemment des auto-anticorps dirigés contre
les antigenes NA1 et NA2 des granulocytes. Ces
antigenes sont aussi impliqués dans I'immunisa-
tion maternofodal e (neutropénie des nouveau-
nés). Des auto-anticorps peuvent aussi étre
formés dans le contexte des connectivités, parti-
culierement du LED et du syndrome de Felty,
une forme particuliére de la polyarthrite rhuma-
toide. Dansle cas d'une leucémie acellules T de
type LGL (large granuiar lymphocyte), on
observe une prolifération clonae de cellules T
avec une activitécytotoxique vis-a-visdes gra-
nulocytes neutrophiles.

Les thymomes peuvent mener a une aplasie
isolée de la lignée blanche. Des cellules T régu-
latrices inhibant spécifiquement le dével oppe-
ment des granulocytes sont produites en grand
nombre. Chez les malades atteints par le VIH, la
neutropénie est en général due auneinhibition
de la production de neutrophiles dans la moelle
ou aux effets toxiques de lathérapie.

B.Pancytopénie

Cette anémie est caractérisée par |'arrét complet
de la production de sang. La numération-
formule sanguine montre une pancytopénie,
c'est-a-dire simultanément une anémie, une leu-
copénie et une thrombopénie. L'anémie se mani-
feste sous forme de péleur et de fatigue, le
déficit de granulocytes sous forme d'une suscep-
tibilitéaccrue aux infectionset enfin lathrombo-
pénie sous forme de pétéchies. La moelle
osseuse contient treés peu de cellules. La physio-
pathologie met enjeu des infections, des lésions
toxiques, des perturbations prénéoplasiques et
enfin des réactions auto-immunes. Ces derniéres
sont & considérer lorsque la moelle montre une
augmentation des cellules lymphoides. Il s'agit
decellules T suppressives qui inhibent les cel-
lules souches directement ou par I'intermédiaire
des cellules stromales. Une thérapie immuno-
suppressive (stéroi'des, ciclosporine, greffe de
moelle) peut étre efficace.

C. Erythroblastopénie chronique acquise

Ce terme désigne une perturbation isolée de
I'érythropoieése sans atteinte de la production des
leucocytes et des thrombocytes. La maladie et
associée a des thymomes et a des infections par
le parvovirus B19. |l s'agirait d'une activation
des cellules T suppressives inhibant I'érythro-
poiése. Des anticorps contre des précurseurs des
érythrocytes ont également été détectés.

D. Thrombopénie auto-immune

Ce syndrome est causé par des anticorps, en
général de type 1gG, contre les thrombocytes. II
est observé dans les connectivités (surtout le
LED) ou aprés certains traitements, des transfu-
sions massives ou des infections virales. Une
infection virale antérieure serait aussi en cause
dans un grand nombre de cas «idiopathiques»
(purpura thrombopénique idiopathique, PTI).
Les anticorps réduisent la durée de vie des
thrombocytes; malgré une prolifération des
mégacaryocytes dans la moelle, le nombre de
plaguettes dans le sang est réduit, accompagné
d'hémorragies dans les cas sévéres. Ces hémor-
ragies se produisent en généra sous forme de
pétéchies, méme en présence de moins de 30000
thrombocytes/ul. Les hémorragies cérébrales
sont rares (moins de 1p. 100 des cas). Les anti-
genes plaquettaires glycoprotéines llla et I11b
ainsi que Gplb sont lacible de laréponse immu-
nitaire. Les anticorps sont détectés sous forme
d'immunoglobulines associées aux plaquettes.
Suite a I'administration d'héparine, des com-
plexes antigenes/anticorps sont formés, qui Sat-
tachent aux récepteurs Fc des thrombocytes. Les
thrombocytes peuvent alors étre lysés ou phago-
cytés par les macrophages comme « spectateurs
innocents». Chez les enfants, le PTI apparait en
général sous forme aigué suivie d'une remission
spontanée, alors que I'évolution est plutét chro-
nique et réfractaire au traitement chez les
adultes. Le traitement consiste en I'administra-
tion de corticostéroides, d'immunosuppresseurs,
de fortes doses d'lg intraveineuses et, S néces-
sdre, enune splénectomie.
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Maladies hématologiques

Les leucémies aigués sont des maladies
malignes caractérisées par |a perte de la capacité
a s différencier et par la prolifération anormale
des cellules précurseurs de lamoelle osseuse. La
prolifération illimitée des cellules malignes
inhibe I'nématopoiese normale. Sans traitement,
les leucémies aigués sont |étales en quelques
semaines.

A. Hématopoiese et origine

des leucémies
Certaines leucémies se développent a partir de
cellules souches pluripotentes. Ces leucémies
peu différenciées sont difficiles aclasser selon la
morphologie. D'autres sont dérivées des myéo-
blastes et montrent la morphologie correspon-
dante. Les leucémies myélomonocytaires se
développent a partir des précurseurs communs
des lignées granulocytaire et monocytaire. Sur la
base de criteres morphologiques e a I'aide de
colorations cytochimiques (détection d'enzymes
telles que lamyé operoxidase), on classe lesleu-
cémies myéloides aigués en huit sous-groupes
(MO aM7) sdlon laclassification FAB (French-
American-British).

B. Phénotypes immunologiques
desleucémies aigués myéloblastiques

Les leucémies lymphoblastiques et myéloblas-
tiques sont traitées de fagon différente. Le
phénotypage immunologique prend donc de
I'importance s la morphologie est peu informa-
tive. Les leucémies immatures telles que la leu-
cémie MO expriment un faible nombre de
marqueurs tels que CD 117 et CD34 mais aussi
les antigenes myéloides précoces CD 13 et CD33
en faible densité. LestypesMI, M2 et M3 dela
LAM peuvent en général étre différenciés par la
microscopie. Le profil dexpression de mar-
queurs ne permet pas une classification exacte.
Les leucémies myéiomonocytaires (LAM M4) et
monocylaires (LAM M5) expriment CD 14 et
CD64. Les types M6 et M7 expriment la glyco-
phorine A, un antigene des érythrocytes, ou
CD61, un antigéne mégacaryocytaire.

C. Phénotypes immunologiques des
leucémies aigués lymphoblastiques
Les leucémies «indifférenciées» dépourvues de
marqueurs spécifiques de lignée sont rares. Elles

expriment en général |'enzyme désoxynucléo-
tide transférase terminale (TdT). On connait
plusieurs sous-types de leucémies lympho-
blastiques. La plupart correspond au stade pré-
coce de maturation de la lignée B (pré-pré-B
ou pré-B). L'expression de l'antigene CDIo
(CALLA) indique un pronostic favorable chez
les enfants mais a peu de valeur prédictive chez
I'adulte. Les leucémies dérivées de cellules B
matures expriment une immunoglobuline ala
surface. Elles ont un pronostic défavorable et
nécessitent des traitements tres agressifs. Les
leucémies de lalignée T expriment CD3 dans le
cytoplasme ou a la surface. L'expression de
CDla, CD2, CD4 et CDS8 identifie divers sous-
types mais est de faible signification clinique.

D. Caractéristiques cytogénétiques
desleucémiesaigués myéloblastiques
et lymphoblastiques

Laplupart des leucémies sont dues a des muta-

tions, des délélions chromosomiques (det) et des

tranglocations (t) qui ménent & la perte de fonc-
tion ou a I'activité incontrélée d'une protéine
qui intervient dans la différenciation ou dans le
cycle cellulaires. Ces caractéristiques biolo-
giques influent fortement sur le pronostic. Dans
certains cas, ils sont associés & une morphologie
distincte. Ainsi la leucémie promyélocytaire
(M3) est-elle due a une translocation entre les
chromosomes 15 et 17 et montre un grand
nombre de granules azurophiles. Les leucémies
avec une inversion ou des délétions au sein du
chromosome 16 montrent une éosinophilie
typique dans la moelle (M4Eo). Les leucémies
myélocytaires du type M2 ont souvent unetrans-
location entre les chromosomes 8 et 21. Ces
trois derniers types de leucémies ont un pro-
nostic plus favorable que la plupart des autres,
surtout en présence d'anomalies génétiques
complexes. Les classifications des leucémies de
valeur pronostique seront donc al'avenir davan-
tage fondées sur leur génotype. Les anomalies
les plus fréguentes sont montrées en D.
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Maladies hématologiques

Comparaison des classifications
deslymphomes

Les lymphomes malins sont des maadies prolifé-
ratives se dével oppant initialement au niveau des
ganglions ou d'autres tissus lymphaides. Confor-
mément au grand nombre de stades de maturation
et de différenciation des cellules lymphoides, on
connalt une multitude de types de lymphomes.

En raison de ses caractéristiques morpholo-
giques et cliniques uniques, lamaladie de Hodg-
kin a dé&a été considérée comme entité a part.
Bien que l'origine cellulaire de cette maladie ne
S0it pas totalement élucidée, sa séparation stricte
des lymphomes «non hodgkiniens» sera vrai-
semblablement supprimée a l'avenir.

Parmi le grand nombre de classifications
récentes de lymphomes, la classification de Kiel
Sest établie surtout dans le continent européen.
Cette classification est fondée sur I'intention de
définir les divers lymphomes par rapport aux cel-
lules lymphoides normales et a leur phénotype
immunologique. Elle prend en compte pour
la premiére fois non seulement les critéres mor-
phologiques mais surtout les phénotypes immu-
noiogiques déterminés a l'aide de techniques

immunohistol ogiques récentes. Ainsi la désigna-
tion deslymphomes centrocytaires et centroblas-
tiquesfait-elleréférencealaphysiologienormale
du centre germinatif; les différences entre les
lymphomes T et B sont établies de fagon simi-
laire. En classant les lymphomes de malignité
faible et élevée, la classification de Kiel possede
également une signification clinique.

Laclassification de Kiel ne sest pas imposée
sur le continent américain. Par conséquent, un
groupe detravail international aélaboré en 1994
la classification des lymphomes européenne-
américaine révisée (CLEAR). A la différence
de celle de Kidl, elle ne tente pas d'établir une
classification biologique «correcte» mais s
contente de réunir des entités bien définies a
|'aide de techniques morphologiques, immuno-
logiques et de biologie moléculaire actuelles.
Certaines catégories de lymphome sont dési-
gnées de fagon provisoire, leur identification
restant incompléte. Le tableau A. montrelaclas-
sification CLEAR des lymphomes malins en
comparaison a celle de Kiel. Pour la maladie de
Hodgkin, voir p. 120, pour les lymphomes non
hodgkiniensp. 122-129.
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Maladies hématologiques

A. Modéle pathogénique

Cent soixante ans apres sadescription initiale, la
physiopathologie de la maladie de Hodgkin
n'est pas entiérement comprise. Les cellules
typiques de Reed-Sernberg (RS et celles de
Hodgkin (HD) (cellules bi- ou polynucléées
avec de grands nucléoles et un cytoplasme clair
et large) représentent 1 a2 p. 100 de la popula-
tion cellulaire d'un ganglion atteint. Le reste est
composé d'un mélange de lymphocytes, d'his-
tiocytes, d’¢éosinophiles, de plasmocytes et de
fibroblastes. Les génes des chaines lourdes Ig
sont réarrangés dans un grand nombre de cel-
lules RS, ce qui suggére que ces cellules sont
dorigine B. Dans 50 p. 100 des cas, le génome
du EBV est détecté dans les cellules RS qui
expriment aussi des marqueurs de cellules B en
forte densité. Cela apporte la preuve que le type
maladie de Hodgkin a prédominance lymphocy-
taire (B.l.) correspond a un lymphome B. Néan-
moins, les cellules HD ou RS montrent un
phénotype de cellules T activées, aors que
d'autres expriment des antigénes typiques de
cellules dendritiques tels que CD83 ou p55. Les
cellules RS expriment aussi toutes les molécules
impliquées dans la présentation antigénique :
CMH de classes 1 et |1, molécules de co-stimula-
tion CD80 et CD86 ainsi que les molécules
d'adhésion CD54 et CD58. L'interaction de
CD30 avec CD30L, exprimée par les lympho-
cytes T, les monocytes e les macrophages,
induit la sécrétion de cytokines par les cellules
RS. L'IL-5 est responsable de I'infiltration éosi-
nophile, tandis que I'lL-1, 1L-6 et I'1L-9 agissent
comme facteurs de croissance autocrines et
paracrines. Lafibrose typique est due al'lL-1 et
au TGF-p.

B.Classification histologique
Letypescléronodulaire, laformelaplusfréquente
de lamaladie de Hodgkin, est caractérisé par des
nodules limités par des zones sclérosées et a un
pronostic favorable. La forme & prédominance
lymphocytairepossédepeudecellulesRSetrepré-
sente vrai semblablement un lymphomeB decrois-
sance lente et de pronostic favorable. La forme
avec déplétionlymphocytaire, moinsfréguenteque
les autres, montre une morphologie similaire &
celle du lymphome anaplasique a grandes cellules
mais ne possde pas latranslocation t (2;5).

Toutes les autres formes histologiques sont
classées dans le type cellulaire mixte.

C. Symptdémes

Les adénopathies indolores sont typiques de la
maadie. Chez 10p. 100 des patients, des pous-
sées fébriles récurrentes, des sueurs nocturnes et
une perte de poids (symptdmes B) représentent
les symptdmes initiaux. Dans | es stades avancés
la maladie de Hodgkin atteint des organes non
lymphoi'des tels que le foie, la moelle osseuse,
les os ainsi que les poumons et la peaul.

D. Biologie

La maladie de Hodgkin est accompagnée de
signes d'inflammation typiques : vitesse de &di-
mentation (VS) éevée, anémie, ferritinémie
basse, a,-globulines élevées, taux de cuivre
élevé. Une neutrophilie ou une monocytose sont
fréquentes ; une éosinophilie est rare mais peut
atteindre des valeurs extrémes. Trente pour cent
des patients montrent une lymphopénie. La
forme soluble de I'antigéne CD30 (sCD30) peut
parfois étre détectée dans le sérum. Lestaux éle-
vés de sCD30 et du récepteur soluble de I'IL-2
(SCD25) sont corrélés au stade de lamaladie et &
un pronostic défavorable.

E. Traitement

Lamajorité des patients peuvent actuellement étre
guéris. Le pronostic varie en fonction de I'exten-
gon delamaladie ainsi que des facteurs de mau-
vais pronostic (par exemple tumeur médiastinale
large, atteinte extraganglionnaire, infiltration mas-
sve de larate, VS élevée). Dans les stades pré-
coces et en |'absence de facteur de mauvais
pronostic, l'irradiation induit une rémission chez
80 p. 100 des patients. On irradie les ganglions
atteints et avoisinants selon, respectivement, les
protocoles du «champ de manteau supérieur» ou
du «Y retourné» (1). Une polychimiothérapie est
prescrite chez les patients présentant un stade
avancé ou des facteurs de mauvais pronostic. En
casderécidive, letraitement associe unepolychi-
miothérapie aforte dose et une greffe de cellules
souches autologues. Enfin, on développe des
approches thérapeutiques expérimentales, telles
que des anticorps bi-spécifiques qui mettent les
CTL en contact avec les cdllules HD CD30™ (3).



Maladie de Hodgkin

0 12p1

mphocytes, Type sciéronodulaire,
30 enviran 46 p.100

Type cellulaire mixte,
environ 31 p.100

Type & déplétion lympho-
cytaire, environ 10 p.100

Foie '
Moelle f
os

osseuse!

Poumons,
plévre

Peau

i

Manifestations
extraganglionnaires

Signes inflam-
matoires
Seadimentation
érythrocytaire

D. Biologie

Champ du
| manieau
| supérieur

|
Y retourné

Chimio- reffe da
thérapie + cms souches
& forte dose

Celiule de
ues Hodgkin

Antico
bi-

2. Polychimiothérapie

3. Approches therapeutiques
expérimentales




Maladies hématologiques

A. Lymphome/leucémie lymphoblastique
des précurseurs T

Les lymphomes lymphoblastiques naissent dans
les ganglions et colonisent ensuite la moelle
osseuse, alors que les leucémies lymphoblas-
tiques naissent dans la moelle avant d'infiltrer
les ganglions. Les deux syndromes étant souvent
difficiles & distinguer, on parle de leucémie s
les cellules du lymphome représentent plus de
25 p. 100 des cellules de lamoelle. Alors que les
lymphomes |ymphoblastiques T représentent
40 p. 100 des lymphomes de I'enfant, ils repré-
sentant 2p. 100 des lymphomes malins non
hodgkimens (LMNH) et 15 p. 100 des leucé-
mies lymphoblastiques aigués de I'adulte. Ces
maladies atteignent surtout les hommes jeunes.
Elles se caractérisent par des tumeurs médiasti-
nales croissant rapidement et/ou par une lym-
phadénopathie périphérique. Sans traitement, la
dissémination des cellules malignes est rapide-
ment |étale. Les lymphoblastes se développent &
partir de thymocytes et possedent de grands
noyaux entoures de peu de cytoplasme. IIs
expriment CD7 et CD3 dans le cytoplasme ou a
la surface. L'expression d'autres marqueurs T
tels que CD2 et CD5 est variable. L'expression
de I'enzyme TdT dans le noyau est caractéris-
tique. Cette maladie peut souvent étre guérie par
une chimiothérapie agressive.

B. Lymphomes T périphériques

1 Parmi les lymphomes malins non hodgki-
niens, la leucémie lymphoide chronique a cel-
lules T ou LLC-T est trés rare. Les cellules
possédent des noyaux avec un contour irrégulier,
des nucléoles proéminents et un cytoplasme
large qui les font ressembler aux pro-lympho-
cytes. Les lymphocytes infiltrent la moelle
osseuse, larate, lefoie, les ganglions, mais aussi
la peau et les muqueuses. Le sang contient sou-
vent plus de 100000 leucocytes/mm?. Les cel-
lules malignes expriment les marqueurs T CD2,
CD3, CD5, CD7 et souvent CD4 (65 p. 100),
parfois aussi simultanément CD4 et CD8 (21
p. 100). Une inversion au sein du chromosome
14 (qgll;932) est détectée dans 75 p. 100 des
cas; des trisomies 8 ont également été décrites.
Le pronostic est nettement moins favorable que
celui des LLC de type B.

2. Laleucémie de type LGL (large granular
lymphocyte) est dérivée de cellules CD8* ou NK
circulantes. On trouve typiquement une leuco-
cytose modérée (jusqu'a 20 000/mm?) souvent
accompagnée d'une neutropénie. La forme déri-
vée des cellules T est souvent associée a une
anémie et a une splénomégalie modérée. L'évo-
lution est relativement bénigne et les symp-
tdbmes sont en général dus a la cytopéme. Les
cellules tumorales montrent un noyau
grand/ovalaire excentré et un cytoplasme bleu
péle avec des granules azurophiles. Le phéno-
type de la forme T est CD3*, CD8*, CD16+,
TCRaf*, conforme au CTL. Le type NK est
CD3-, TCRap~, CD56-, CD16* et CD8*-.

3. Les cellules T CD4 périphériques épider-
motropes peuvent donner naissance aux lym-
phomes cutanés (mycosisfongoides) ou la forme
correspondante généralisée, le syndrome de
Sézary. Les patients se plaignent initialement
d'eczémas prurigineux qui se transforment plus
tard en plagues ou en nodules cutanés. Les
patients avec un syndrome de Sézary présentent
une érythrodermie diffuse («homme rouge»)
accompagnée d'un prurit parfois insupportable.
Les cellules tumorales circulent dans le sang :
dans le mycosis en faible quantité, dans le syn-
drome de Sézary en grand nombre. Des lym-
phomes anaplasiques a grandes cellules peuvent
s« développer ultérieurement. L'histologie
montre de petits lymphocytes au noyau cérébri-
forme dans lesinfiltrais cutanés, dans |e sang et
dans la paracorticale des ganglions. Les cellules
expriment CD2, CD3, CD5 et souvent CD4.

4. Les lymphomes T périphériques peuvent
dériver de cellules T a divers stades de différen-
ciation. Ces maladies représentent environ 10 p.
100 des LMNH. Le groupe est hétérogéne et
provisoire. Les noyaux sont délimités de fagon
irreguliére et leur taille varie fortement. L'ex-
pression des marqueurs T est variable. La plu-
part des cellules exprime CD4. Dans certains
cas, on trouve un grand nombre de cellules épi-
théloides (lymphome de Lennert ou lymphome
lympho-épithéloide). Le lymphome v& hépatos-
plénique montre une forte infiltration du foie et
delarate.



5. Les autres lymphomes périphériques sont
responsables de syndromes cliniques bien défi-
nis et sont discutés séparément. Le lymphome T
yneio-immunobl astique se manifeste sous forme
d'unelymphadénopathie généralisée accompa-
gnée de fiévre, de perte de poids, d'érythéme et
d'une hypergammaglobulinémie polyclonale.
On I'appelle aussi lymphadénopathie angio-
jmmunoblastique avec dysprotéinémie (LAID).
L'architecture des ganglions est détruite, les
sinus sont élargis et les infiltrations pénétrent
dans lacapsule et le tissu adipeux périganglion-
naire. Des amas de CFD entourent des veinules
proliférantes. Les genes du TCR sont réarrangés.
Les cellules expriment des marqueurs T, dont
CD4. Dans 10 p. 100 des cas, les genes des
chaines lourdes 1g sont également rearrangés.
Une transformation en lymphome T ou B de
haute malignité est parfois observée.

6. Les lymphomes angiocentriques sont pro-
bablement dérivés des cellulesNK ou T et attei-
gnent le nez, le palais et la peau. L'évolution
peut étre bénigne ou agressive. La maladie est
caractérisée par des infiltrats de petits lympho-
cytes et de cellules lymphoides atypiques qui
provoquent une sténose des vaisseaux avec
nécroseischémique. Les cellulesexpriment CD2
et souvent CD7, CD5 et CD56 mais pas CD3.

7. Les lymphomes T intestinaux se dévelop-
pent en général chez des patients avec des anté-
cédents de maladie coeliague. La maladie était
autrefois appel ée histiocytose maligne de I'intes-
tin. On retrouve de multiples ulcéres malins
danslejéjunum qui provoguent facilement une
perforation. Les foyers malins contiennent un
mélange de cellules de différentes tailles. Les
cellules anormales expriment CD3, CD7 et par-
fois CD8. Elles expriment également le mar-
queur CD103 typique des cellules T des
MUQUEUSES.

8. Le lymphome ou leucémie adulte T est lié
au virus HTLV 1 et observé au Japon et dans les
petites Antilles, mais de fagon sporadique en
Europe. L'évolution est en général aigué, avec
hyperleucocytose, hépatosplénomégalie, hyper-
cacémie et lésions ostéolytiques. La survie
moyenne est de moins d'un an. Le sang contient
des cellules avec des noyaux en forme de tréfle.
Les cellules tumorales expriment CD3, CD2,
CD4 et CD25 mais pas CD7. La forme chro-

Lymphomes T

nique avec hyperleucocytose modérée e sans
hépatosplénomégalie ou Iésions ostéolytiques a
un pronostic plus favorable.

9. Le lymphome anaplasique & grandes cel-
lules (LAGC) est issu de blastes extrafollicu-
laires CD30". Lamaladie peut évoluer en forme
systémique ou cutanée mais aussi comme cancer
secondaire. Le pronostic de laforme cutanée est
largement plus favorable. Les cellules tumorales
% présentent sous forme de blastes riches en
cytoplasme, dotés de noyaux multiples ou en
forme de fer a cheval avec plusieurs nucléoles.
Les formes multinucléées peuvent ressembler
aux cellules RS, Laplupart des tumeurs expri-
ment des marqueurs T (CD3*-, CD25%") et pré-
sentent un réarrangement des génes du TCR.
Les cellules tumorales expriment également un
antigene épithélial membranaire (EMA). La
forme systémique est souvent associée a une
translocation t (2 ; 5) qui produit la protéine de
fusion nucleophosmine-anaplastic lymphoma
kinase (NPM-ALK). Cette translocation a pour
conséquence la fusion d'une kinase appartenant
alafamille desrécepteursdel'insuline avec une
protéine régulatrice du cycle celulaire, la
nucléophosmine. La kinase modifiéejouerait un
r6le dans |la physiopathologie.
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A. Tumeurs des précurseurs des cellules B
Les tumeurs des précurseurs des cellules B peu-
vent se présenter sous la forme d'une leucémie
lymphoblastique aigué avec infiltration de la
moelle osseuse et formule sanguine leucémique,
mais aussi sous la forme d'une adénopathie,
infiltration cutanée ou osseuse sansinfiltration de
lamoelle. Cette derniére présentation clinique est
souvent trouvée chez les enfants et peut étre sui-
vie par une dissémination leucémique avec infil-
tration tardive de la moelle. Les cellules
tumorales expriment des marqueurs de cellules B
tels que CD 19, CD22 et CD79a. Les antigénes
CD20 et CD10 (CALLA) sont souvent aussi
positifs; CD10 est un facteur de pronostic favo-
rable chez |les enfants. Lorsque les cellules tumo-
rales expriment des Ig & la surface, le pronostic
est particuliérement mauvais. Les translocations
entre les chromosomes 1 et 19 ou 9 et 22, ou des
mutations au sein du chromosome 1 1q indiquent
également un pronostic tres défavorable.

B.Lymphomes B périphériques
Ce groupe de lymphomes représente les deux
tiers des LMNH.

1 Les lymphomes tels que la leucémie lym-
phoide chronique (LLC-B) ou la leucémie pro-
lymphocylaire (LPL-B) atteignent les individus
agés et sont caractérisés par une hyperleucocy-
tose trés importante et une forte infiltration de la
moelle. Les ganglions, larate et le foie peuvent
aussi étre atteints. Les cellules tumorales de la
LLC-B e présentent comme des petits lympho-
cytes au noyau rond. Les cellules de laLPL-B
sont plus grandes et possedent un nucléole cen-
tral proéminent. La LPL-B est caractérisée par
une splénomégalie importante et une évolution
clinique agressive, aors que la LLC-B montre
une évolution lente et relativement bénigne.
Outre les marqueurs B classiques CD 19, CD20
et CD22, les cellules d'une LLC-B expriment
typiquement CD23 et le marqueur T CD5; I'ex-
pression des Ig de surface est faible. Le diagnos-
ticdelaLLC-B e fait par un frottis sanguin ou
par une étude phénotypique au cytométre de
flux. A I'analyse histologique du ganglion, la
maladie se présente comme un lymphome lym-
phocytaire. Une délétion au sein du chromo-
some 13 ou une trisomie 12 est retrouvée dans
0 p. 100descas

2. Le lymphome lymphoplasmocytaire, ou
immunocytome, est caractérisé par de petites cel-
luleslymphoides qui se différencient en plasmo-
cytes. La majorité des cas correspondent a la
maladie de Waldenstrom (voir p. 131B); une
protéine monoclonale de type IgM est souvent
retrouvée. Les cellules tumorales se présentent
soit comme de petits lymphocytes avec un cyto-
plasme large et basophile, soit comme des plas-
mocytes. Les |g cytoplasmiques (cyt-1g) de type
1gM sont caractéristiques. Mentionnons les délé-
tions des chromosomes 11, 13 et 17 parmi les
altérations génétiques.

3. Le lymphome du manteau correspond lar-
gement au lymphome centrocytaire de la classi-
fication de Kiel : les cellules malignes sont de
taille petite ou moyenne avec un noyau a
encoches et des grands nucléoles. Les cellules
expriment des Ig de surface et I'antigéne CD5.
Une translocation entre les chromosomes 11 et
14 conduit a une hyper-expression de la cycline
D], uneprotéineimpliquée dansle cycle cellu-
laire. La maladie atteint majoritairement des
hommes &gés et est en général disséminée lors
du diagnostic. La survie moyenne est de 3 &
5ans.

4. Les lymphomes du centre germinatif repré-
sentent un quart des LMNH et se développent a
partir des cellules B des centres germinatifs, des
centrocytes et des centroblastes. La maadie
atteint aussi bien les hommes que les femmes.
L 'histologie retrouve une dominance des centro-
cytes. Une atteinte diffuse indique un pronostic
défavorable. Les cellules tumorales expriment Ig
et CD10*a la surface cellulaire. Une trandloca-
tion (14;18) induit I'activation du gene anti-
apoptotique bcl-2, responsable de la survie des
centrocytes.

5. Parmi les lymphomes de lawne marginale,
on distingue un type noda et extranodal. Le
type nodal (a) est dérivé de cellules B du tissu
lymphoide associé aux muqueuses (MALT) et
représente 50 p. 100 des lymphomes de I'esto-
mac, environ 40 p. 100 des lymphomes de la
cavité orbitaire ainsi que la majorité des lym-
phomes des poumons et des glandes thyroide et
sdlivaires. Les lymphomes de I'estomac sont en
général associés & une infection par Helicobac-
ter pylori qui est responsable de la stimulation
et de la prolifération des lymphocytes des



muqueuses. Une thérapie antibactérienne peut
induire une rémission du lymphome. Le lym-
phome de la wne marginale nodale (b) est
dérivé de cellules B monocytoides des zones
marginales ganglionnaires; I'incidence est aug-
mentée dans le syndrome de Sjdgren (voir

179). L'évolution est relativement bénigne. Le
phénotype immunologique des cdlules res-
semble acelui du type extranodal.

6. Le lymphome de la wne marginale de la
rate est dérivé de petites cellules B mémoires
nui subiraient une transformation dans la rate
suite aleur différenciation dans les centres ger-
minatifs. Lamoelle osseuse est infiltrée. Lescel-
lules tumorales circulent dans le sang sous
forme de lymphocytes villeux. La progression
clinique est trés lente. Une splénectomie peut
induire des rémissions de longue durée.

7. Laleucémie a tricholeucocytes est caracté-
risée par des cellules avec un cytoplasme che-
velu e un noyau ovaare. La maladie s
manifeste par une splénomégalie et une pancyto-
pénie. La moelle osseuse montre une fibrose
importante mais les ganglions sont rarement
atteints. Les cellules B expriment de I'l g de sur-
face et CD22 en forte densité. L'expression de
I'antigéne CD103 est typique. Lathérapie avec
des anal ogues des bases puriques ou I'interféron
est tres efficace.

Laclassification CLEAR inclut le plasmocy-
tome ou myé&ome multiple (voir p. 133) dansles
lymphomes B ; en effet, cette maladie peut s
présenter initialement comme une tumeur solide
d'un tissu lymphatique.

;9. Les lymphomes diffus & grandes cellules
E?sont relativement fréquents (environ 30 p. 100
Ides LMNH) et atteignent aussi les enfants. Ils
%"sont issus de cellules B périphériques a des
stades différents de différenciation. Ces lym-
phomes sont trés agressifs mais peuvent en
principe étre guéris par une chimiothérapie
agressive. Les manifestations extra-ganglion-
‘naires sont fréquentes; elles concernent I'esto-
:mac, le systéme nerveux central, lesos, lesreins
eet les testicules. Dans 30 p. 100 des cas, on
retrouve une translocation du gene bcl-T ou du
egéne bcl-6 qui code une protéine inhibitrice de
latranscription. Des translocations impliquant le
gene c-myc ont aussi été décrites.

LymphomesB

10. Le lymphome de Burkitt est dérivé de
lymphocytes B immortalisés par le génome du
virus EBV. Les cellules malignes sont mono-
morphes, de taille moyenne et possédent un
grand noyau avec de nombreux nucléoles. Le
cytoplasme est fortement basophile. L'infiltra-
tion par des macrophages phagocytant des cel-
lules tumorales apoptotiques produit I'image
histologique d'un «ciel étoile». Les lymphomes
de Burkitt atteignent souvent les enfants. Chez
I'adulte, ils sont associés & des déficits immuni-
taires, surtout dus al'infection par leVIH. La
maladie est endémique en Afrique ou elle
atteint typiquement les os maxillaires. Dans la
majorité des cas, il existe une translocation du
gene c-myc du chromosome 8 prés des genes
des chaines lourdes sur le chromosome 14. Les
trandlocationst (2; 8) et t (8; 22) plagant c-myc
dans les régions génomiques des chaines
|égéres sont plus rares.

11. Un lymphome de haute malignité simi-
laire au type Burkitt peut é&tre dérivé de cellules
B périphériques proliférantes. Maigre une mor-
phologie et un phénotype immunologique simi-
laires au lymphome de Burkitt, les translocations
n'impliquent pas le géne c-myc mais (dans 30 p.
100 des cas) le géne bcl-2.
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Maladies hématologiques

A. Hypergammaglobulinémies
monoclonales et polyclonales

Laproduction des anticorps par les lymphocytes
B est régulée par les cellules T. Les anticorps
protégent I'organisme contre des infections par
des bactéries, des virus ou des parasites. Chaque
pathogene présentant un mélange d'antigénes, la
stimulation antigénique des cellules B est tou-
jours polyclonale. Chague clone produit des
anticorps spécifiques d'un antigéne. Les anti-
corps produits appartiennent a différentes
classes d'lg. Lors d'une éectrophorese des pro-
téines, la stimulation polyclonale se présente
comme une augmentation générale des gamma-
globulines. Lorsgu'une cellule B est transformée
ou que larégulation par les cellules T est défec-
tueuse, il peut en résulter une prolifération illi-
mitée d'un seul clone B. Une production
importante d'une immunoglobuline isolée est
détectée lors de I'éectrophorése comme compo-
sante M (pour myélome ou macroglobulinémie)
sous laforme d'une déviation abase étroite de la
courbe. Tous les lymphomes B matures peuvent
engendrer une hypergammaglobulinémie a
bande homogéne monoclonale, qui reste néan-
moins souvent non détectée & cause de lafaible
quantité d'lg produite. Une composante M est
détectée chez 3p. 100 des individus de plus
de 70 ans. L'évolution clinique détermine sil
sagit d'un myélome multiple, d'une maladie de
Waldenstrdom ou d'une maladie des chaines
lourdes. L’appellation gammapathie monoclo-
nale d'étiologie inconnue (monoclonal gammo-
pathy of unknown significance, MGUS) est
donc recommandée. Une partie des patients
développeront certainement une tumeur des
plasmocytes; mais, en raison de leur &ge, un
grand nombre de patients peuvent décéder avant
I'apparition clinique de la maladie.

B. Maladie de Waldenstrom
(macroglobulinémie)

La macroglobulinémie atteint des personnes
agées. Elle est due a une prolifération de petites
cellules lymphoplasmocytaires, dont certaines
correspondent & des plasmocytes matures. Ces
cellules infiltrent d'abord la moelle osseuse.
Plus tard, on observe une hépatosplénomégalie
et une lymphadénopathie. Au stade avancg, il
existe une dissémination leucémique des cel-

lules dans le sang. Les cellules produisent di
grandes quantités de molécules IgM monocio
nales qui peuvent augmenter laviscosité du sanj
en raison de leur structure pentamérique. Cetti
augmentation de la viscosité peut entrainer de
troubles de lacirculation. Ces troubles peuven
étre responsables de troubles de la vision jus
qu'a la cécité, de crises d'épilepsie ou d'ui
coma, ou enfin d'une ischémie ou insuffisanci
cardiaque. Le dép6t des protéines M dans le;
gaines de myéline des neurones peut donner uni
polynévrite. On observe également des saigne
ments, principalement au niveau de la peau de
extrémités inférieures. La précipitation de corn
plexes immuns dans les parois des vaisseau;
peut étre a l'origine de vascularites.

C. Maladies des chaines lourdes

Dans ces maladies rares, il existe une sécrétio]
de protéines monoclonales composées di
chalnes lourdes d'lg isolées. Dans la maladii
des chaines lourdes 'y, les molécules en questior
appartiennent au type IgG. On observe une lym
phadénopathie et parfois des Iésions d'ostéolyse
La maladie des chaines lourdes a (lymphomi
méditerranéen) se manifeste par une sécrétiol
pathologique intestinale deI'lgA. Les patient;
souffrent d'un syndrome de malabsorption avei
une diarrhée et des douleurs abdominales. L;
maladie peut étre compliquée par un iléus et de:
perforations intestinales. Elle atteint des enfant;
et des jeunes adultes. La maladie des chaine.
lourdes u est observée dans le contexte de syn
dromes lymphoprolifératifs tels que laLLC-B
La détection de plasmocytes vacuoles dans 1
moelle est typique. Les patients atteints par cetti
forme produisent souvent aussi des chaine;
|égéres qui sont détectées dans I'urine commi
les protéines de Bence-Jones (voir p. 133A).
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Les tumeurs & plasmocytes se manifestent en
général sous forme de Iésions disséminées de la
moelle osseuse (myélome multiple) mais rare-
ment sous forme de tumeurs solides localisées
que |'on appelle plasmocytomes ou lymphomes
plasmocytaires. Les termes myélome multiple et
plasmocytome sont synonymes. Les 1g sécrétées
sont de type 1gG (60 p. 100) ou IgA (20 p. 100),
rarement 1gD (1-2 p. 100). Les plasmocytomes
de type Bence-Jones (15-20 p. 100 des cas) ne
sécrétent que des chaines |égeres; dans de rares
cas (moins de 1 p. 100), aucune synthése et/ou
sécrétion d'immunoglobulines n'alieu (plasmo-
mocytomes non sécrétoires).

A. Physiopathologie du myélome
multiple

L'IL-6 est un facteur de croissance important
pour les plasmocytes. Les cellules de myélome
peuvent produire de I'lL-6 de fagon autocrine,
mais lacytokine ou une molécule similaire peut
aussi étre produite par les cellules stromaes de
lamoelle. Certains résultats suggérent un role de
I'infection par le virus HHV-8, également asso-
cié au sarcome de Kaposi. La protéine monoclo-
nae étant produite en grande quantité, un
syndrome d'hyperviscosité du sang peut ére
décrit (voir p. 131B). C'est le cas surtout dans
les myélomes IgA puisque les molécules IgA
ont tendance a polymériser par formation de
ponts disulfure. Des chaines |égeres sont sécré-
tées par 40 p. 100 des myéomes de type 1gG et
IgA et représentent les seules molécules synthé-
tisées par les plasmocytomes de Bence-Jones.
Les protéines de Bence-Jones sont éliminées
dans I'urine. Elles saccumulent dans les tubules
rénaux sous forme de corpuscules hyalins et
peuvent atérer lafonction rénae.

Bien que la concentration des Ig dans le sang
des patients atteints de myélome puisse augmen-
ter, les immunoglobulines sont mono-spéci-
fiques et ne contribuent donc pas a la défense
immunitaire. Les Ig normales sont en général
diminuées (déficit d'anticorps secondaires).
Celaest di a des perturbations multiples des cd-
lules B et T. Des CTL et des cytokines sécrétées
par le myélome inhibent I'érythropoiése dans la
moelle et sont responsables d'une anémie. De
nombreuses |ésions d'ostéolyse typiques de la
maladie sont dues & une activité accrue des

ostéoclastes. Les ostéoclastes sont activés par
I'IL-1(3 et le TNF-a Le catabolisme des os
entraine un relargage du calcium et une hyper-
calcémie.

Les lésions d'ostéolyse forment des foyers a
différents endroits, particulierement aux sites de
I'hnématopoiése : cotes, sternum, colonne verté-
brale, clavicules, créne, omoplates, bassin et par-
ties proximales du fémur et de I'humérus (B.).
Elles apparaissent comme des |1ésions découpées
dans laradiographie (D.). Les patients souffrent
de douleurs osseuses et ont fréquemment des
fractures pathologiques. Une atteinte diffuse de
la colonne vertébrale peut simuler une ostéopo-
rose. Le grand nombre de plasmocytes dans la
moelle est caractéristique du myélome multiple
(C.). Le pourcentage des plasmocytes dans la
moelle est normalement de 5-10 p. 100 mais
peut augmenter de fagcon considérable lors d'une
infection. Une augmentation du nombre des
plasmocytes dans la moelle n'est donc significa
tive qu'en présence d'une hypergammaglobuli-
némie monoclonale. La prolifération des
plasmocytes est souvent diffuse et donc détec-
table lors de I'analyse cytologique de la ponction
sternale; le diagnostic d'une atteinte focae
nécessite I'analyse histologique d'une biopsie.
L'apparence des plasmocytes varie fortement en
fonction de leur stade de maturation ou de diffé-
renciation. Les plasmocytomes peu différenciés
présentent |'apparence de plasmoblastes larges
avec des nucléoles. Le traitement du plasmocy-
tome associe les agents alkylants et les cortico-
stéroides. Le pronostic de lamaladie est mauvais
€t une chimiothérapie conventionnelle ne la gué-
ritjamais. Chez lesjeunes patients, une greffe de
moelle allogénique peut étre envisagée.
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Maladies hématologiques

A. Physiopathologie moléculaire

Les cryoglobulines sont des protéines du sérum
qui sont solubles a37 °C mais précipitent atem-
pérature plus basse. La base moléculaire de la
cryoprécipitation reste incertaine. Des change-
ments dans le contenu en hydrates de carbone
pourraient étre une cause potentielle.

B. Détection des cryoglobulines

Les prélevements de sang doivent étre effectués
a l'aide de seringues préchauffées. Une centrifu-
gation immédiate & 37 °C prévient une précipita-
tion des cryoglobulines avec le culot cellulaire.
Le sérum est ensuite récupéré et incubé a 4 °C
pendant au moins 72 heures. Les cryoglobubines
précipitées sont détectées aprés centrifugation
dans un tube capillaire.

C. Classification et syndromes cliniques

1 Lescryogiobulinémies de type 1 sont monoclo-
nales et représentent 20 p. 100 des cas. On les
observe dans le myélome multiple, la macro-
globulinémie de Waldenstrom, la LLC et les
LMNH. A l'exception du myélome multiple
(cryoglobulines de type 19G), il sagit mgjoritai-
rement d'anticorps de type IgM. Dix pour cent
des composantes M dans le myélome multiple et
20 p. 100 des composantes M dans |es macrogio-
bulinémies présentent un phénotype de cryoglo-
bulinémie. Les symptdmes sont principalement
dus ala diminution voire al'absence de circula-
tion sanguine dans les capillaires cutanés. La
température basse de la surface de la peau fait
précipiter les cryoglobulines dans les vaisseaux,
provoquant une augmentation de la viscosité du
sangjusqu'al'occlusion. Ce mécanisme induit le
syndrome de Raynaud (voir p. 176), ains que
des nécroses des extrémités, une acrocyanose, un
purpuravasculaire ainsi que des ulcéres polyneu-
ropathiques aux chevilles.

2. Les cryogiobulinémies de type |1 sont com-
posées d'une 1g monoclonale (en général IgM,
rarement IgA ou IgG) et d'une Ig polyclonale de
type 1gG. Quarante pour cent des cryogiobuliné-
mies appartiennent a ce type. La composante
monoclonale montre une réactivité vis-a-vis des
fragments F(ab), des Ig polyclonales (activité de
facteur rhumatoide, voir p. 161). Les chaines
|égéres des Ig monoclonales sont en généra de
type K. Dans un tiers des cas, aucune maladie

sous-jacente n'est retrouvée (cryoglobulinérnie
mixte idiopathique). Dans les autres cas, €lle est
associée souvent a une hépatite, rarement a une
connectivité ou a autre maladie auto-immune et
a des maladies lymphoprolifératives.

3 Les cryogiobulinémies de type 11] sont
composées d'lg polyclonales (en général des
IgM) réactives vis-a-vis des molécules 1gG et
IgA polyclonales (type mixte polyclonal). Qua
rante pour cent des cryogiobulinémies appar-
tiennent a ce type. Les cryogiobulinémies de
type Il sont associées a diverses infections et
mal adies auto-immunes mais sont aussi retrou-
vées comme syndrome primitif.

Dans une cryoglobulinémie mixte, les com-
plexes immuns d'lg précipitent dans les parois
des vaisseaux et provoquent une vascularite. Un
purpura vasculaire est donc le symptdme essen-
tiel (saignements en forme de points ou taches
aux extrémités inférieures). Dans la région des
chevilles, des ulcéres peuvent se former. Des
polynévrites motrices et sensitives se manifes-
tent sous forme de parésies et dysesthésies.
Soixante a 70 p. 100 des patients souffrent d'ar-
thralgies, particulierement aux mains, aux
genoux, aux articulations des pieds et des
coudes. Ces douleurs peuvent étre accompa-
gnées d’érythenggs ou d'cedémes mais pas de
déformation des articulations. Plus de 50 p. 100
des patients développent une néphropathie.
L'histologie montre en général une glomérulo-
néphrite diffuse proliférative due aux dépots
d'lg et de complément (voir p. 209). Le pronos-
tic des cryogiobulinémies dépend de la maladie
sous-jacente. Outre la protection contre le froid,
on prescrit des corticostéroides et des agents
immunosuppresseurs, ainsi que l'interféron a
La cryofiltration permet d'éiminer de grandes
quantités de cryoglobulines du sang dans des
situations de crise.



Cryoglobulinémie

Centrifugation im- Séparation C
médiate &4 37 °C  du sérum

3 Purpura Poly-
: neuropathie trophigues
!lgM. Fg? ol R ;
. oA, %, e — Anorr&%ies de ia vascuiarisation
Type | (immunglobuline monocionale)
i Types de facteur
rhumatoide

nglobulinémie mixte -Infections

thique (hépatite C 1) (HCV, HBV, VIH, syphilis,
inectivites borréliose)

ies lympho- -Cryoglobulines idiopath.

A \ \‘\{‘.onnecﬂvite_s

a P it T R

| |

lyneuropa Nephropatiie
ype Il (cryoglobulinémies mixtes avec 3. Type Il (cryogiobulinémies mixtes

noglobuline monoclonale) polyclonales)

Précipitation de
complexes immuns

ification des cryoglobulinémies




Maladies hématologiques

A.Physiopathologie

Dans une multitude de maladies, une substance
éosinophile homogéne, similaire & I'amidon
(amylose = amidon), qui peut étre colorée a
I'iode, peut se déposer dans lestissus. Les dépdts
amyloi'des sont composés de protéines filamen-
teuses, ellesmémes composées de fragments
peptidiques polymériques (chaine l1égére | g, pro-
téinesamyloidesA, B,-microglobuline, transthy-
rétine, protéines(SA,, cystatine, procalcitonine,
peptide a-natriurétique). Les filaments amy-
loides sont organisés de facon antiparalléle et
possédent une conformation de feuillet (3 tordu
qui apparait verte sous lumiére polarisée aprés
coloration au rouge Congo. Cing a 10 p. 100 des
dépdts amyloides sont composés d'une protéine
filamenteuse pentagonal e, le sérum amyloide P
(SAP), qui est produite par les hépatocytes.

B. Amylose des chaines Iégeres (AL)
L'amylose AL primitive non congénitale est
caractérisée par des dép6ts de filaments formés
par des fragments de chaines légéres (protéine
de Bence-Jones, voir p. 133). Une amylose AL
peut accompagner les myélomes multiples et les
macroglobulinémies. Vingt pour cent des
chalnes |égéres sont propices a la formation de
dépdts amyloides ; une sous-classe de chaine A
(M est fréqguemment impliquée. La protéine
SAP produite par les hépatocytes se fixe aux
filaments d'amyloide de fagon non spécifique.

C. Amylose amyloide A (AA)

Une amylose systémique reactive peut ére
secondaire a des infections chroniques (tubercu-
lose, bronchectasies, ostéomyélite chronique),
aux maladies inflammatoires chroniques (poly-
arthrite rhumatoide, maladie de Crohn) et aux
néoplasies ou al'abus de drogues. Les filaments
sont composés d'amyloide A qui est produite
par clivage protéolytique de la protéine sérum
amyloide A (SAA). La SAA est produite au
stade aigu de I'inflammation par les hépatocytes
et les macrophages.

D. Amylose associée a I'hnémodialyse
(AH)

La B,-microglobuline (B,m, voir p. 46) res-

semble & la chaine Iégére des immunoglobu-

lines, la substance précurseur del'amyloide AL.

Lap,m circulante est principalement dérivée des
lymphocytes et des hépatocytes. Lap,m traverse
lesfiltres glomérulaires et est absorbée dans les
tubules, de sorte que les patients avec uneinsuf-
fisance rénale montrent des taux dep,m sérique
40 a 60 fois supérieurs a lanormale. La (3 m
étant trop large pour traverser les membranes de
dialyse, elle saccumule magré I'némodialyse.
L es membranes récentes peuvent éliminer cette
molécule.

E. Manifestations cliniques

Une amylose se manifeste fréquemment par des
atteintes rénales, une protéinurie, jusqu'a l'in-
suffisanceréna efonctionnelle. Uneinsuffisance
corticosurrénalienne est également fréquente. Le
coaur est atteint chez 80 290 p. 100 des patients
avec une amylose AL. Les dépbts amyloides
peuvent induire une fibrose rapide du muscle
cardiague avec insuffisance cardiaque fonction-
nelle et arythmie. Malgré une hépatomégalie
importante, la fonction du foie est en général
normale. La splénomégalie n‘aégalement pas de
conséquence fonctionnelle. Des dépots dans les
ligaments du canal carpien compriment le nerf
médian et provoguent des paresthésies de la
main. L'appareil gastro-intestinal est affecté
danstoutesles formes d'amyloses : on trouve un
épaississement de la langue (macroglossie), des
troubles moteurs avec obstruction, une malab-
sorption et une diarrhée. Des dépbts d'amyloide
dans I'arbre trachéo-bronchique peuvent étre
responsables de troubles bronchiques.

Le systéme nerveux périphérique est affecté
par les diverses formes d'amyloses héréditaires;
des mutations de latransthyrétine, une protéine
fixant lathyroxine et le rétinol, sont fréquentes.
Laclinique s caractérise par des troubles senso-
riels avec des ulcéres indolents et des perturba-
tions motrices. Les dépbts d'amyloide dans le
Systéme nerveux autonome ont pour résultat une
dyshidrose, accompagnée d'une incontinence de
lavessie ou d'une impuissance. Les atteintes du
SNC sont restreinte a I'amylose sénile : on
trouve des dépots de laprotéine A, codés sur le
chromosome 21.

Le diagnostic repose sur la biopsie des
organes atteints. Dansles amyloses systémiques,
il convient d'effectuer une biopsie du rectum et
du tissu adipeux abdominal.
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Immunologie des tumeurs

L'existence d'une surveillance immunitaire
active contre les tumeurs reste incertaine. Les
bactéries et les virus reconnus et attaqués par le
systéme immunitaire sont composés d'une mul-
titude de protéines étrangeres. En revanche, les
cellules tumorales montrent des altérations mini-
males par rapport aux cellules normales, telles
que des protéines tronquées ou mutées : le
nombre d'antigénes «étrangers» potentiels est
donc limité aquelques peptides. Plusieurs argu-
ments suggérent que lasurveillance destumeurs
ne fait pas partie des taches primaires du sys-
téme immunitaire. Ainsi les patients avec des
déficits immuns sévéres dus par exemple au
SIDA développent-ils un certain nombre de
tumeurs liées au virus mais ne montrent aucun
changement de I'incidence des tumeurs fré-
quentes. De plus|les souris «nudes» dépourvues
de cellules T fonctionnelles meurent d'infec-
tions séveres mais pas de tumeurs. Néanmoins,
les résultats d'expériences chez I'animal et des
premiers essais cliniques laissent espérer que
des immunothérapies efficaces contre les
tumeurs seront disponibles unjour.

A.Reconnaissancedesantigenes
tumoraux
Depuis le développement de la technologie de
production des anticorps monoclonaux, il y a
environ 20 ans, on essaye de produire des anti-
corps dirigés contre les cellules tumorales. Dans
ce but, on immunise des souris avec des cellu-
les de tumeurs puis on fusionne les cellules
immunisées de leur rate avec les cellules d'un
myélome immortalisé a l'aide du reactif poly-
éthylene glycol (PEG). Un défaut enzymatique
fait mourir les cellules de myélome non fusion-
nées dans un milieu contenant les reactifs
hypoxanthine, aminoptérineet thymidine (HAT)
(1). Les cellules survivant ont hérité de I'im-
mortalité des cellules du myélome et la résis-
tance aI'HAT des cellules de rate. Les cellules
fusionnées (ou hybridomes) recoivent également
la spécificité de leur anticorps des cellules de
rate. Les hybridomes produisant un anticorps
spécifique de latumeur sont clones al'aide de la
technique de dilution limite pour obtenir une
lignée productrice d'un anticorps monoclonal.
Les cellules T peuvent également reconneitre
les antigénes tumoraux (2.). Ces antigénes, par

exemple des protéines mutées, sont dégradés au
sein delacellule et présentés aux CTL CD8* par
les molécules du CMH declasse|. Laréponse T
ed restreinte par les molécules HLA, clest-a
dire qu'elle dépend de I'adaptation du peptide
tumoral a la molécule HLA présentatrice. En
revanche, les cellules tumorales présentent les
antigenes avec une faible efficacité en raison de
|'absence de molécules co-stimulatrices impor-
tantes(voirp. 141).

B. Identification des antigenes tumoraux
L es techniques de clonage (voir p. 83A) permet-
tent d'isoler des clones T cytotoxiques vis-avis
des cellules cibles. Lorsqu'on veut identifier la
séquence de I'ADN correspondant & un antigéne
tumoral, on prépare I'ADN total de la tumeur
puis on le divise en un grand nombre de frag-
ments qui sont insérés dans des vecteurs (1.
Les vecteurs contenant les fragments sont
ensuite introduits dans des cellules portant les
mémes molécules HLA que latumeur. Les cd-
lules ayant intégre le fragment d'ADN intéres-
sant présentent I'antigene tumoral a leurs
molécules du CMH et sont ainsi reconnues et
lysées par leclone T.

Pour identifier le peptide dérivé de I'antigéne
tumoral, on élue les peptides des molécules du
CMH par un choc acide (2)). Les peptides élues
sont séparés par une chromatographie a haute
pression (HPLC). Les différentes fractions sont
ensuite incubées avec des lignées TAP-défi-
cientes (voir p. 141). Ceslignées sont incapables
de charger leurs molécules du CMH avec des
peptides. A la surface cellulaire, les molécules
du CMH vides sont instables et se dissocient.
L'ajout exogene d'un peptide adapté stabilise les
molécules du CMH qui présentent désormais le
peptide exogéne. Sil sagit d'un peptide spéci-
fique de latumeur, la cellule sera lysée par le
clone T spécifique de latumeur.
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Immunologie des tumeurs

A. Antigénes tumoraux

Dans le cas idéal, un antigéne tumoral est
exprimé par la tumeur et non par les cellules
normales, afin de pouvoir étre reconnu comme
étranger par le systéme immunitaire. En vérité,
ces antigenes sont surexprimés dans les tumeurs
mais sont également retrouvés dans des cellules
normales en faible densité. Par exemple, I'en-
zyme tyrosinase est produite par tous les méla-
nocytes normaux mais en plus forte quantité par
les cellulesd'un mélanome. Le sang des patients
atteints de mélanome contient des CTL spéci-
fiquesdelatyrosinase qui peuvent reconnaitre et
tuer les cellules tumorales; les protocoles d'im-
munothérapie provoquent parfois une dépigmen-
tation de la peau (vitiligo) par ces cellules.
L'apparition d'un vitiligo est corrélée a la
réponseau traitement.

Les antigénes oncofodaux tels que I'ct-fodo-
protéine ou l'antigéne carcino-embryonnaire
(CEA) sont exprimés dans les tumeurs du foie,
les gonades et dans divers adénocarcinomes. Ces
antigénes sont exprimés fortement pendant le
développement fogtal mais faiblement chez
I'adulte. On les utilise comme indicateurs de
I'évolution clinique (marqueurs mmoraux) puis-
qu'ilscirculent dans e sérum sous forme de pro-
téines solubles.

Dans le cas des lymphomes et des leucémies
dérivés de cellules B et T, les déterminants clo-
naux (idiotypes) des Ig ou du TCR représentent
des antigénes tumoraux uniques, retrouvés dans
aucun autretissu.

Les protéines mutées dues auix translocations
chromosomiques ou aux mutations ponctuelles
représentent des antigénes nouveaux (néo-anti-
génes). Ainsi latrans ocation BCR-ABL t(9;22),
associée a une leucémie myéloide chronique,
crée-t-elle une protéine de fusion par jonction
desgénes BCR etABL. Les peptides dejonction
peuvent représenter de véritables antigenes
tumoraux. Les mutations ponctuelles, trouvées
fréqguemment dans le géne suppresseur de
tumeurs p53 et dans d'autres protéines régula-
trices du cycle cellulaire, créent également des
peptides uniques aux tumeurs. L'adaptation de
ces peptides aux molécules HLA est néanmoins
la condition pour leur reconnaissance par le sys-
témeimmunitaire. Ainsi bon nombre de peptides
spécifiques des tumeurs ne peuvent-ils étre pré-

sentés aux lymphocytes par les molécules d
CMH. En revanche, les vraies protéines étran
géres codées par lesvirus (HTLV1 liéaunele
cémie T, EBV lié au lymphome malin) soi
reconnues par le systémeimmunitaire. Ces ant:
genes comportent un grand nombre de peptidés
il est donc probable que certains peuvent se lif
aux molécules du CMH disponibles.

B. Mécanismes d'échappement

au systéme immunitaire
Plusieurs raisons peuvent étre responsables c
I'échec de la réponse immunitaire contre ur
tumeur. Chaque protéine de I'organisme e
dégradée dans le cytosol en peptidesde 9 & 1
résidus. Ces peptides sont acheminés par
transporteur TAP (transporter associated wh
antigen processing) dans le réticulum endopla
mique (RE), puis se lient aux molécules c
CMH declasse 1 et sont enfin présentés aux ce
lules T CD8 de surface (voir p. 51).

Certaines tumeurs n'expriment aucun pej
tide spécifique adapté aux molécules du CM
(1), aors que d'autres tumeurs avec un défa
de I'apprétage de I'antigéne (par exemple
défaut de TAP) sont incapables de transport
les peptides dans le RE (3.). Dans un grai
nombre de tumeurs, |'expression des molécul
du CMH de classe 1 a la surface est forteme
réduite ou absente, de sorte que la reconnai
sance des antigénes tumoraux par les C1
devientimpossible (2.).

A la différence des cellules présentatric
d'antigéne professionnelles, les cellulestum
raies n'expriment pas les molécules co-stimu]
triées CD80 et CD86 requises pour |'activat!"
des cellules T (4.). En I'absence de co-stimu]
tion, la présentation d'un peptide par les mol
cules du CMH induit une anergie et u
tolérance des cellules T. Certaines cellules pe
vent aussi stopper la synthése d'un antigé
tumoral (5.) ou produire des substances imrr
nosuppressives (6.), telles que I'lL-10 ou
TGF-P, pour échapper alaréponse immunitai
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Immunologie des tumeurs

A. Stimulation de l'immunité

non spécifique
Deés lafin du siécle dernier, le chirurgien améri-
cain William Coley eut I'idée d'injecter des
h'sals de cellules tumorales autoiogues pour
induire une réponse immune. La simple injec-
tion avait en revanche peu d'effets. On com-
menca donc a administrer des adjuvants, en
espérant renforcer I'immunité antitumorale. On
utilisaprincipal ement des mélanges d'antigenes
bactériens tels que le bacille de Camette et
Guérin (BCG) ou Corynebacterlum parvum,
plus récemment le virus de la maladie de New-
castle. Bien que certains essais cliniques soient
toujours en cours, des résultats imponants de ces
stratégies sont peu probables.

Une approche trés récente est fondée sur I'in-
troduction de génes dans les cellules tumorales
afin d'amplifier la réponse des cellules T. La
sécrétion de cytokines telles que I'lL-2, I'IL-4,
I'IL-7 ou le GM-CSF doit stimuler la croissance
locale de cellules T ou dendritiques et activer
ainsi une immunité antitumorale. Les cytokines
peuvent aussi étre administrées de fagon systé-
mique. Actuellement, I'utilité de I'interféron a
et de I'lL-2 pour la thérapie d'un petit nombre
de cancers a été établie (2.). L'IFN-a, cytokine
immuno-stimulatrice, aaussi un effet antiproli-
fératif qui pourrait contribuer & son effet théra-
peutique. Pour des raisons inconnues, les
carcinomes des reins et les mélanomes malins
semblent particuliérement sensibles & I'immuno-
thérapie. Le TNF-a est utilisé pour perfuser les
extrémités de patients atteints de sarcomes ou de
mélanomes.

B. Induction d'une réponse T spécifique

Lors du diagnostic d'un cancer, la chirurgie est
souvent capable d'éliminer la tumeur primaire.
Néanmoins, une partie des patients développent
des métastases & distance ou des récidives
locales. Dans certaines circonstances de risque
élevé (nature de la tumeur, niveau de malignité,
profondeur de I'invasion tumorale, atteinte des
ganglions), on effectue un traitement adjuvant.
Mémes ces traitements sont souvent incapables
d'induire une réponse T anti-tumorale, par
exemple suite a l'injection de produit tumoral
autologue (1). La présentation d'un antigéne
tumoral par les cellules tumorales aux cellules T

reste sans effet, en raison de |'absence de molé-
cules co-stimulatrices telles que B7 (CD80/86)
sur ces cellules (voir p. 141). On essaye donc
d'introduire le géne B7 dans latumeur afin de
renforcer son immunogénicité (2.). L'utilisation
de cellules présentatrices d'antigénes profes-
sionnelles pour la présentation des antigénes
tumoraux représente une autre approche pour
induire une réponse contre une tumeur peu
immunogene (3.). Ces cellules expriment un
large éventail de molécules stimulatrices per-
mettant I'induction d'une réponse T efficace.
Ainsi les cellules dendritiques produites ex vivo
peuvent-elles étre chargées de lysats tumoraux,
ains que d'antigénes ou de peptides tumoraux.
Les résultats des premiers essais cliniques sont
prometteurs. L'administration du BCG apres
résection locale d'un carcinome de la vessie
représente une forme d'immunothérapie spéci-
fique trés souvent efficace pour prévenir les réci-
dives. Ce traitement serait a l'origine de
réactions inflammatoires activant des cellules
présentatrices des antigénes qui phagocytent les
cellules tumorales résiduelles et présentent leurs
antigénes aux lymphocytes.
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Immunologie des tumeurs

A. Production de TCR spécifiques des
tumeurs par génie génétique

Dans un grand nombre de tumeurs, on observe
une infiltration lymphocytaire importante. Ces
lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL) peu-
vent étre isolés de prélévements chirurgicaux,
particulierement de mélanomes et de carcinomes
des reins, puis amplifiés in vitro et retransfusés.
Bien que les TIL reconnaissent souvent la
tumeur de fagon spécifique, ils perdent en géné-
ral leur activité cytotoxique in vitro et sont donc
peu efficaces. |l est possible d'identifier et de
récupérer les séquences d'ADN des domaines
variables des chaines a et (3 du TCR de ces TIL.
L'introduction de ces séquences dans d'autres
cellules T confére une reconnai ssance spécifique
de la tumeur a ces derniéres et crée ainsi des
outilsimmuno-thérapeutiques.

B. Thérapies a l'aide d'anticorps

Les premiers essais d'un traitement antitumoral
par des anticorps monoclonaux (Acm) date de
plus de 20 ans. La plupart des anticorps ont été
produits chez la souris. Les anticorps munns pro-
voquant la formation d'anticorps humains anti-
souris (AHAS) compromettant leur efficacité, on
a développé des Acm dits humanisés (1). Dans
un Acm humanisé, |e fragment F(ab) ou unique-
ment sarégion variable sont murins alors que les
autres domaines sont d'origine humaine. La
demi-vie plasmatique de ces Acm et leur capacité
dactivation des cellules effectrices sont forte-
ment augmentées. Les anticorps bi-spécifiques
(2) sont produits par la fusion de deux hybri-
domes sécrétant chacun un anticorps spécifique.
Ces anticorps peuvent e lier simultanément aun
épitope tumoral et a une cellule T (CD3). Cette
double spécificité met les cellules T en contact
avec latumeur et induit leur activation partielle a
travers CD3. Les anticorps monocaténaires
représentent une amélioration de cette stratégie
(3). Il sagit de protéines recombinantes, compo-
s des domaines variables (Fv) des chaines
lourdes et 1égeres de I'Acm. On peut également
fusionner des anticorps monocaténaires spéci-
fiques par exemple d'un épitope tumoral avec la
chaine C du TCR impliquée dans la transduction
du signal. L'introduction de ces constructions
dans des cellules T non spécifiques entraine la
reconnaissance de la tumeur couplée ala trans-

duction des signaux a ces dernieres. Enfin, les
anticorps spécifiques d'antigénes associés aux
tumeurs peuvent étre couplés aux toxines ou aux
radio-isotopes (B4). Les immunotoxines sont
libérées aprés internalisation de I'anticorps et
bloguent la synthése de I'ARN. L'irradiation par
les isotopes (en général yttrium ou iode) couplés
aux anticorps provogue lalyse des cellules cibles
mais aussi celle des cellules avoisinantes.

C. Mécanismes effecteurs des thérapies

a l'aide d'anticorps
Les Acm peuvent imiter ou bloguer le ligand
naturel d'un récepteur : ains un anticorps anti-
CD95 peut-il activer le récepteur Fas/APO-1 et
déclencher I'apoptose (1). D'autre pan, les anti-
corps de certaines classes |g peuvent activer le
complément et provoquer la formation de pores
dans la membrane cellulaire (2)). La cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) est
un autre mécanisme. Dans ce cas, les cellules
NK dotées de récepteurs Fc reconnaissent le
domaine Fc d'un anticorps lié a une cellule et
relarguent des granules cytoplasmiques chargés
de perforine et de granzyme (3.).

Une partie des AHAS peut reconnaitre la
région idiotypique de I'Acm murin (4.). Les anti-
corps anti-idiotypiques peuvent ressembler aux
antigenes tumoraux et ainsi parfois remplacer cet
antigene dans un vaccin. s peuvent provoquer la
formation d’Acm anti-anti-idiotypiques spéci-
fiques de I'antigene tumoral et ressemblant al'an-
ticorps murin initial. Cette cascade réective serait
capable d'amplifier I'effet de I'Acm murin.
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Immunologie des transplantations

De nombreuses tumeurs, particulierement les
leucémies et les lymphomes, peuvent étre éradi-
quées par une chimiothérapie ou une radiothéra-
pie aforte dose. L'utilisation de ces thérapies est
limitée par leur toxicité pour la moelle osseuse
qui peut étre irréversible (myélo-ablation). En
revanche, le transfert de 700 a 800 ml de sang
de moelle osseuse d'un donneur sain (greffe
de moelle allogénique) suffit pour une recons-
titution compléte de I'hématopolése aprés un
traitement chimio- ou radiothérapeutique myélo-
ablatif. Lafonction de la moelle osseuse peut
auss étre restituée par retransfusion de moelle
autologue obtenue avant la thérapie ablative
(greffe autologue).

A. Obtention de cellules souches

Le sang de la moelle osseuse est obtenu a l'aide
de ponctions multiples de la partie supérieure de
I'ilion sous anesthésie générale. Lefaible nombre
decellules souches CD34"dans le greffon est res-
ponsable de la reconstitution de I'hématopol ése.
Un petit nombre de ces cellules circule dans le
sang périphérique et peut étre récupéré par cyta
phérése. Cette technique permet de récolter les
cellules mononucléées du sang, dont les cellules
souches, par centrifugation sdlective. Pendant une
période de 2 a5 heures, 8 a 15 litres de sang pas-
sent par |'appareil de séparation. Trois cent cin-
quante millilitres de sang enrichi en cellules
souches sont récoltés et congelés. La reconstitu-
tion deI'hématopol ése nécessite un nombre mini-
mal de 2 x 1¢° cellulesCD4+/kg.

B. Mobilisation et transplantation
des cellules souches

Le nombre de cellules CD34* dans le sang
périphérique, normalement tres faible, peut étre
augmenté par administration de facteurs de
croissance hématopoiétiques recombinants tels
que le G-CSF ou le GM-CSF. On effectue
ensuite e prélévement de moelle osseuse ou la
cytaphérése. Le greffon obtenu peut étre
conservé sous forme congelée pendant une
période illimitée. Le traitement par des doses
élevées de chimiothérapie ou radiothérapie
conduit a une aplasie (chute des érythrocytes,
des granulocytes et des thrombocytes dans le
sang). S les cellules souches décongelées sont
transfusées immédiatement apres lafin du traite-

ment, ladurée de I'aplasie peut ére liitiitée a 10-
15jours. Une reconstitution compléte de °pg.
matopoiese se produit par la suite.

C. Indications

Les greffes de cellules souches ou de moelle
osseuse autologues sont utilisées pour traiter
nombre de maadies hématologiques ainsi que
certaines tumeurs solides, principalement celles
des cellules germinatives. La thérapie génique
de certains déficits métaboliques ou immuni-
taires par manipulation de cellules souches ainsi
que, trés récemment, la thérapie de maladies
auto-immunes trés séveres représentent d'autres
indications. Les cellules CD34* peuvent e diffé-
rencier in vitro en cellules dendritiques ou en
lymphocytes effecteurs. Ainsi la transplantation
peut-elle étre associée a une immunothérapie.

D. Purification de I'autogreffon

Les transplantations autologues sont compli-
quées par une contamination potentielle du gref-
fon par des cellules tumorales. On effectue donc
une procédure de purification, le purging. Initia-
lement, on effectue une « sélection positive » des
cellulesCD34™puisque cet antigéne n'estjamais
exprimé par les tumeurs solides. Les cellules
CD34* sont immobilisées sur une colonne d'avi-
dine al'aide d'anticorps anti-CD34 biotinylés,
puis éluées. On obtient ainsi une population
CD34™ d'une pureté de 90 p. 100. On realise
ensuite une « sélection négative» pour dépléter
les cellules contaminantes résiduelles. On utilise
des anticorps spécifiques d'antigénes tumoraux
recouverts sur des hilles paramagnétiques
(beads). Les cellules exprimant I'antigéne tumo-
ral sont éliminées par application d'un champ
magnétique.
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Immunologie des transplantations

A. Greffe de moelle ou de cellules
souches allogéniques

Lapossihilité d'une alogreffe dépend de I'iden-
tification d'un donneur approprié. Dans un
premier temps, on recherche des apparentés
HLA-identiquesdanslafamille. Parmi lesfréres
et soaurs, laprobabilité d'une identité des deux
haplotypes HLA est de 1 sur 4. En |'absence
d'un donneur apparenté, on recherche des don-
neurs HLA-compatibles dans les bases de don-
nées internationales. La moelle osseuse ou les
cellules souches du sang sont utilisées comme
greffon. On se sert aussi de sang du cordon
ombilical qui est riche en cellules CD34* et qui
contient un faible nombre de cellules T. Pour
préparer latransplantation, on utilise en général
une combinaison de fortes doses d'agents alky-
lants et une irradiation corporelle totale de 10 &
14 Gy. Cette thérapie détruit les cellules cancé-
reuses et établit une immunosuppression suffi-
sante pour empécher le rejet du greffon.

B.Indications

Le traitement antitumoral par greffe est effectué
lors d'une rémission compl éte, apres élimination
de lagrande mgjorité des cellules tumorales par
une chimiothérapie. L'allogreffe de moelle est la
seule possibilité de guérir une LMC. Parmi les
patients atteints d'une leucémie aigué myélo-
blastique ou lymphoblastique, lagreffe est indi-
quée chez ceux ayant un risque de rechute dlevé.
Les anémies arégénératives séveres, I'hémoglo-
binurie paroxystique nocturne, les déficits
immunitaires combinés séveéres et lathalassémie
représentent d'autres indications.

C.Complications

Lesthérapies par des fortes doses de chimiothé-
rapie ou radiothérapie nuisent a plusieurs
organes : dans le tube gastro-intestinal, on
observe des Iésions des muqueuses accompa-
gnées d'ulcéres et de diarrhées parfois séveres.
Le syndrome occlusif des veines hépatiques
(veno-occlusive disease, VOD) engage le
pronostic vital et est associé a des Iésions des
veinules hépatiques post-capillaires. Une pneu-
mopathieinterstitielle est fréquente. Une stérilité
est en général inévitable; chez les hommes, on
peut congeler du sperme avant le traitement. Le
cyclophosphamide peut provoquer une cystite

hémorragique sévére. Parmi les conséquences a
long terme, notons les cancers secondaires. Pen-
dant le stade aplasique, lesinfections par les sta-
phylocoques multirésistants, Pseudomonaset les
champignons sont particuliérement dangereuses.
Le cytomégalovirus (CMV) est le pathogéne
viral le plus important et peut étre responsable
de pneumopathies sévéres. A cause de I'allo-
immunisation par le greffon, lasubstitution des
thrombocytes est difficile et les patients sont
menacés d'hémorragies.

La réaction du greffon contre I'h6te (graft
versus host disease, GVHD) est la principale
cause de morbidité et de mortalité associées
aux allogreffes et est provoquée par les lympho-
cytes du donneur dans le greffon. En cas de gref-
fon HLA-compatible, la réponse GVHD est
spécifique des antigenes d'histocompatibilité
mineurs. Les CPA du receveur semblent présen-
ter des antigénes du greffon aux lymphocytes T
du donneur. Cette activité est accrue par I'in-
fluence de cytokines telles que I'lL-1,1'IL-6 et
le TNF-a, dont la production est induite par la
chimiothérapie et laradiothérapie. La GVHD
atteint la peau (exanthéme a petites taches), le
foie (hépatite cholestatique) et I'intestin (diar-
rhées). On trouve également une sécheresse des
mugueuses et des conjonctives et une myosite.
La prophylaxie de la GVHD repose sur un trai-
tement immunosuppresseur par laciclosporine,
éventuellement associée a des corticostéroides et
au méthotrexate.

D. Déplétion des cellules T et effet
du greffon contre la leucémie

Ladéplétion des lymphocytes T dans le greffon
diminue le risque d'une GVHD. En méme
temps, le risque de récidive de la tumeur sac-
croit puisque les lymphocytes T du donneur sont
al'origine de I'effet favorable du greffon contre
laleucémie (graft versus leukemia, GVL). Pour
maintenir I'effet GVL en diminuant le risque
d'une GVHD, on effectue une déplétion partielle
descellules T et des perfusions tardives de lym-
phocytes T du donneur.
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Immunologie des transplantations

A. Types de transplantation

On conndlt plusieurs types de transplantation
d'un organe : autologue, au sein d'un méme
organisme (par exemple la peau); syngémque;
entrejumeaux monozygotes; allogénique, entre
individus génétiquement différents; et enfin
xénogénique, entre organismes d'especes diffé-
rentes (par exemple singe-homme).

B. Critéres de prélévement d'organes

La mort cérébrale du donneur est nécessaire
pour un prélévement d'organes. Celle-ci est
définie par |I'absence compléte d'activité céré
brale (tracé électro-encéphal ographique plat),
I'absence irréversible de respiration spontanée et
deréflexes, ainsi quel'arrét del'irrigation céré-
brale confirmé par une angiographie. Les prélé-
vements dorganes nécessitent I'accord du
donneur et/ou des apparentés. Avant les préléve-
ments, on détermine le groupe sanguin ABO et
les haplotypes HLA du donneur. Il est aussi
nécessaire d'exclure une infection par leVIH &
leCMV. Les organismes de transplantations (par
exemple Eurotransplant) se chargent ensuite de
la recherche d'un receveur. La priorité de
la compatibilité HLA suit I'ordre DR-B-A-C.
L'identité compléte des antigénes HLA (full-
house match) n'est obtenue que dans 20 p. 100
des cas. Le cross-match (incubation de cellules
du donneur avec sérum du receveur) doit étre
négatif.

Les allogreffes sont obligatoirement suivies
d'une thérapie immunosuppressive pour empé-
cher un rejet. Le rejet hyper-aigu se produit
10 minutes a quelquesjours aprés latransplanta-
tion et repose sur une sensibilisation antérieure
du receveur. |l résiste atous les traitements. Le
rejet aigu (& partir du 4° ou 5°%jour, le plus fré-
quemment dans la 2° ou 3° semaine) évolue sous
forme de crise mais répond bien aux médica-
ments. Le rejet chronique (des mois a des
années apres) est caractérisé par des altérations
vasculaires sévéres et répond mal aux immuno-
suppresseurs afortes doses.

C. Exemples de transplantation
d'organes

L'insuffisance rénale chronique nécessitant une

dialyse est I'indication pour une transplantation

rénale (1). L'atteinte du greffon par la maladie

sous-jacente, la réactivation d'une infection par
le CMV et la néphrotoxicité des immunosup-
presseurs (ciclosporine) posent souvent des pro-
blemes.

Une greffe de cornée (2.) peut étre effectuée
de fagon lamellaire, comprenant I'épithélium et
le stroma, ou a perforation avec inclusion de
I'endothélium postérieur. Tant qu'il n'est pas
vascularisé, le greffon n'e&t pas rejeté (antigéne
séquestré, voir p. 63C).

D. Transplantation xénogénique

La faible disponibilité d'organes de donneurs
reste le probléme majeur des transplantations.
Par conséquent, une recherche intense explore
lespossibilitésdetransplantationxénogénique
(par exemple porc-homme). Plusieurs problémes
majeursrestent amaltriser : lerejetimmédiat d
aux anticorps naturels et au complément, I'effi-
cacité fonctionnelle douteuse du greffon, le
transfert potentiel de pathogénes viraux et enfin
des aspects éthiques.

Pour prévenir le rejet hyper-aigu par le com-
plément, on essaie actuellement de produire des
porcs transgéniques dépourvus des antigenes
reconnus par les anticorps préformés. Ces ani-
maux expriment des régulateurs du complément
qui doivent limiter unelyse : I'inhibiteur mem-
branaire de lalyse réactive (MIRL, CD59), le
facteur accélérant la dégradation du complément
(DAF, CD55) et le co-facteur membranaire
(MCP, CD46). Les anticorps préformés peuvent
partiellement étre éliminés par plasmaphérése
ou par injection de facteurs inhibiteurs solubles.
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Immunologie des transplantations

A. Immunogénicité du greffon

Les réactions immunitaires contre un greffon
sont liées aux complexes CMH du greffon. Du
fait des polymorphismes génétiques, les molé-
cules du CMH de classe 1 et le peptide présenté
peuvent étre étrangers pour le receveur. Les pep-
tides sont dérivés de protéines cytoplasmiques
dégradées par un complexe enzymatique, le pro-
téasome. |ls sont transportés par les protéines
TAP dans le RE ou I'assemblage avec les molé-
cules du CMH de classe 1 a lieu. La recon-
naissance du complexe peptide-CMH par les
lymphocytes du receveur déclenche une réponse
immunitaire humorale et cellulaire. Les anti-
geénes des groupes sanguins peuvent également
étre reconnus comme étrangers et provoquer
ainsi une réponse immunitaire. Des anticorps
naturels contre les antigenes ABO peuvent étre
lacaused'un rejet hyper-aigu.

B. Réactions de rejet

1. Regjet humoral : un rejet médié par des anti-
corps peut avoir lieu chez des receveurs présen-
sibilisés (par exemple ala suite d'une grossesse
ou de transfusions). Les anticorps préformés
reconnaissent surtout |'endothélium du greffon
et activent le systeme du complément. Cela
conduit a des lésions endothéliales, a une agré-
gation des plaguettes, des granulocytes et des
monocytes ainsi qu'a une coagulation intravas-
culaire due a la libération de médiateurs. La
cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC,) joue un rdle important dans le rejet
chronique.

2. Rejet cellulaire, phase précoce : le stade
précoce du rejet cellulaire met enjeu des CPA
professionnelles. Les CPA du donneur peuvent
quitter le greffon et activer les cellules T du
receveur. Ces derniéres seront restreintes par les
molécules du CMH du donneur. De fagon alter-
native, les antigenes du greffon peuvent étre
phagocytés et apprétés par les CPA du receveur.
Dans ce cas, les cellules T sont restreintes par
les molécules du CMH du receveur.

3. Reet cellulaire, phase centrale : les cdl-
lules T activéesinfiltrent le tissu a proximité des
CPA et des vaisseaux. On trouve majoritaire-
ment des cellules T,;1. Les cytokines libérées
ont un effet toxique direct sur le tissu et indui-
sent le recrutement d'autres cdlules T aing que

des cellules B, des macrophages et des granulo-
cytes. Les cellules effectrices activées relarguent
des médiateurs favorisant la coagulation, des
quinines et des eicosanoides. Sous!'influencede
ces cytokines, I'expression des molécules d'ad-
hésion et du CMH dans le tissu saccroit.

Chez les receveurs tolérant le greffon a long
terme, des processus immuno-modul ateurs peu
compris semblent avoir lieu. En I'absence du
deuxieme signal transmis par CD28, |'activation
des cellules T naives reste incompléte. Cet état,
aussi appelé anergie, est caractérisé par I'ab-
sence d'IL-2 et de réponse T destructrice. Les
greffons allogéniques tolérés sont souvent infil-
trés par des cellules T,;2 qui seraient respon-
sables d'uneinhibition des cellules T ;1. Elles
sécrétent de plus les cytokines IL-10 et TGF-p,
qui inhibent I'expression des molécules de co-
stimulation CD80 et CD86.
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Maladies de I'appareil locomoteur

La polyarthrite rhumatoide (PR) représente
laplus fréquente maladie inflanmatoire des arti-
culations et atteint 1 a2 p. 100 de la population.
L'Amencan Collége of Rheumatology (ACR) a
établi une liste des critéres qui permettent une
classification de lamaladie. Au moins quatre des
sept criteres doivent étre remplis pour établir le
diagnostic (voir aussi Annexe, tableau 1).

A. Manifestations cliniques

de la polyarthrite rhumatoide
La PR est une maladie systémique avec des
manifestations extra-articulaires fréquentes.
Elle commence en général aprés 40 ans et atteint
plus fréguemment les femmes (h:f = 1:3). Elle
débute en général lentement par des atteintes
bilatéralesdes petites articul ations périphériques.
Une altération de I'état général et fréquente. Des
synovites avec épaississement des capsules et
des tuméfactions en fuseaux affectent surtout les
articulations métacarpophalangiennes (ou méta-
tarsophalangiennes) et interphal angiennes proxi-
males des doigts et des orteils, ains que les
autres articulations de la main. De plus, on
observe des crises douloureuses nocturnes et des
arthral gies matinal es avec raideur prolongée. Les
atteintes articul aires progressent de fagon centri-
péte. Les articulations interphalangiennes dis-
tales des doigts sont en général épargnées.

Les stades avancés sont caractérisés par des
déformations irréversibles des petites articula-
tions avec fonctionnalité réduite. Les doigts
montrent des déformations en boutonniére et en
col de cygne, qui sont dues & une luxation des
tendons des fléchisseurs ou des extenseurs de
leurs coussinets détruits par |'inflammation. De
plus, il existe des infections détruisant les os qui
commencent aux points d'attache des capsules
articulaires (usure a la radiographie). Au stade
final, il existe une synarthrose liée & une masse
fibreuse et osseuse. Aprés une évolution de
longue durée, résistante au traitement, on note
typiquement une atteinte de la partie cervicae
de la colonne vertébrale avec des lésions de |'ar-
ticulation atloi'do-odontoidienne et un risque de
compression de la moelle épiniere.

Les atteintes extra-articulaires sont fré-
quentes en cas defacteur rhumatoide (FR) posi-
tif; on retrouve des nodules fibreux sur la face
des extenseurs des extrémités, surtout aux

avant-bras (les nodosités rhumatoides sont com-
posées de matériel nécrotique entouré de
macrophages). Les manifestations viscérales
reposent sur une vascularite avec pleurésie ou
péricardite consécutives. D'autres atteintes sont
décrites : vascularite de lapeau, fibrose pulmo-
naire et myocardite. Des affections oculaires
(sclérites ou épisclérites) et un syndrome de
Sjogren sont caractéristiques (voir p. 119).

Les manifestations hiologiques de la PR sont
un important syndrome inflammatoire (aug-
mentation de laV'S et de laprotéine C-réactive).
Une évolution trés active peut étre accompa-
gnée d'une anémie et d'une thrombocytose. Le
FR de type IgM se trouve chez 70 p. 100 des
patients, 30 p. 100 possedent des anticorps anti-
nucléaires.

Criteres de classification de la PR selon
I'ACR

jnes. radioiagiques de fa paiyarthn-
e rhumatoide



Polyarthrite rhumatoide : aspects diniques

. Manifestations cliniques de la polyarthrite rhumatoide




Maladies de I'appareil locomoteur

A. Structure cellulaire de la synoviale

La PR est typiquement accompagnée d'une
hypertrophie importante et d'un gonflement vil-
leux de la membrane synoviale normalement
lisse. Les cellules de revétement de la mem-
brane, majoritairement des macrophages et des
fibroblastes activés, proliférent, et I'on observe
uneinfiltration delamembrane par des lympho-
cytes T. Les cellules CD4* s'accumulent dans
des structures ressemblant aux ganglions qui
peuvent posséder une sorte de centre germinatif.
En revanche, les cellules T CD8* infiltrent le
tissu conjonctifdefagon diffuse. Lasynovite est
aussi accompagnée d'une forte vascularisation
de lamembrane.

B. Cellules associées aux articulations
atteintes

Le gonflement inflammatoire des capsules arti-

culaires ainsi que des gaines tendineuses, qui

peut provoquer larupture des tendons, est carac-

téristique (1)

L'analyse histologique révéle une forte
infiltration lymphocytaire; I'hypertrophie des
villosités est principalement composée de
macrophages (cellules de type A) et de fibro-
blastes (type B) ainsi que d'un infiltrat de lym-
phocytes ronds (2.). Lamicroscopie électronique
montre une forte activation des macrophages et
des fibroblastes (3.). Le pannus synovia (pan-
nus : en latin lambeau) se développe a partir de
cetissy; il pénétre dans I'os e recouvre le carti-
lage avant de détruire les deux structures. Tous

les types cellulaires du systéme immunitaire
envahissent lamembrane synoviale, de sorte que
la synovial e enflammée ressemble aun organe
lymphatique (4.). Lescellules T présentent prin-
cipalement un phénotype mémoire (CD45RO™) ;
les structures ressemblant au centre germinatif
contiennent des cellules B et dendritiques folli-
culaires activées. On observe auss un grand
nombre de plasmocytes produisant le FR et
d'autres anticorps de multiples spécificités. A la
limite entre le cartilage et le pannus, on trouve
des fibroblastes activés produisant de grandes
quantités d'enzymes destructrices, surtout des
métalloprotéases (collagénase, stromélysine;
voir tableau). Les granulocytes neutrophiles
saccumulent dansleliquide synovial, alorsque
les cellules mononucléées infiltrent la mem-
brane.

L'importance des différentes cellules dans la
physiopathologie de la PR reste controversée. La
plupart des chercheurs sont convaincus d'une
origine immunologique (voir p. 159). En re-
vanche, certains chercheurs ont proposé que les
phénoménes immunologiques soient secon-
daires a un stimulus inflammatoire continuel,
par exemple des infections non identifiées ou
une dégénérescence destructrice des fibroblastes
synoviaux (voir p. 161B, illustration 3). Les
futures recherches devront répondre a ces ques-
tions.
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A. Prédisposition a la polyarthrite
rhumatoide

Bien que le taux de concordance entre les
jumeaux monozygotes ne soit que de 15 p. 100,
les facteurs génétiques sont d'une grande
importance dans laphysiopathologie de laPR.
Lesfacteursenvironnementaux, vraisemblable-
ment des infections, jouent également un role
important (voir p. 165B). L'identification de
|'association de la PR au polymorphisme des
molécules HLA amené a|'élaboration de Vhy-
pothése de I'épttope partagé (shared epitope
hypothesis). Cette derniére postule que |'asso-
ciation concerne moins certains alléles HLA
que des épitopes partagés par plusieurs molé-
culesHLA-DR (particuliérement DR4 et DR1).
L'alléle DR4 prédispose ala PR, surtout chez
lesindividus homozygotes (effet de dose), et est
associé a une évolution plus sévere avec des
destructions articulaires importantes.

Les molécules HLA de classe Il semblent
présenter un peptide d'origine étrangére ou auto-
logue déclenchant la maladie. Les TCR des cel-
lules répondeuses interagissent avec latroisiéme
région hypervariable des molécules de classe I
qui possedent une structure hélicoidale. Cette
région comporte des positions fortement
variables codées par |'exon correspondant au
premier domaine du géne HLA-DRBI. Le
tableau montre la similarité des sous-types de
DR4 ainsi que de DR1 et de DR6DwI6, égale-
ment associés a la PR. La substitution des rési-
dus neutres ou basiques dans les positions 70 et
71 ou 74 par les résidus acides Asp ou Glu di-
mine |'association & la maladie. Les molécules
HLA modifiées semblent incapables defixer le
peptide arthritogéne avec une affinité suffisante
ou ne peuvent étre reconnues par les TCR
« appropriés ».

B. Physiopathologie de la polyarthrite
rhumatoide

Initialement, des mécanismes inconnus (infec-
tions, traumatisme ?) provoquent I'infiltration de
lamembrane synoviale par des lymphocytes T et
B. Ces derniers reconnaissent le peptide «arthri-
togéne» également inconnu, présenté par des
cellules synoviales montrant une expression
anormale de molécules HLA de classe Il et de
molécules de co-stimulation. Il Sensuit une

sécrétion de cytokines activant les divers sys-
temes cellulaires. Suite aleur activation polyclo-
nale, les cellules B produisent des 1g, dont le
FR, qui activent le complément par I'intermé-
diairede complexesimmuns. Les cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNF-a et I'IL-1
induisent uneprolifération et une activation des
fibroblastes et provogquent une synovite accom-
pagnée d'une formation de pannus et de Iésions
osseuses et du cartilage.

C. Induction de la polyarthrite
rhumatoide

L 'antigeneinconnu stimuleleslymphocytesT,
qui activent les macrophages. Ces derniers
sécretent les cytokines TNF-a et IL-1 activa-
trices des ostéoclastes et des chondrocytes avec,
pour résultat, une double atteinte de I'os et du
cartilage. Les chondrocytes produisent de
grandes quantités de FGF (facteur de croissance
desfibroblastes) et de GM-CSF, qui peuvent a
nouveau activer les macrophages dans un cercle
vicieux. Cela permettrait d'expliquer que la
maladie puisse rester active pendant une longue
période malgré I'élimination des cellules T, par
exemple al'aide d'anticorps monoclonaux. De
nouvelles approches sont actuellement dévelop-
pées pour bloguer ce phénomeéne (voir p. 247B).



Polyarthrite rhumatoide : physiopathologie (1)

Position
des acides

86
DR4DWI3 - Val
D NWF 1‘; !  Val
DR1 Ala
DR6DW16 Ala

Profifération synoviale

/-—bCeiiules B

Immunoglobulines
Facteur rhumatoide i
Synovite

Formation de pannus

' Présentation d'antigénes
i ﬂaf les cellules synovlaies Cumplexes immuns

| |
v

J Activation du ‘
Cytokines L complément :

Lésions osseuses

B. Physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide et cartilagineuses
Pannus
- Tissu
(./ ) synovial
\'.\___#l
@ Chondrocytes
—
Cellules T Macro-
- Ostéoclastes

phages

f c Induction de la polyarthrite rhumatoide




Maladies de l'appareil locomoteur

A. Macrophage activé de la synoviale
dans la polyarthrite rhumatoide

Outre les lymphocytes T, les macrophages
synoviaux activés rhumatoides jouent un réle
primordial dans cette destruction d'origine
inflammatoire. Trente pour cent des cellules de
la membrane synoviale enflammée appartien-
nent a ce type. Les macrophages expriment
toutes les molécules importantes : CD 14, les
molécules HLA de classe Il (DR, DQ et DP)
ainsi gque des récepteurs Pc et CD4. L'antigene
CD68 est exprimé al'intérieur de lacellule. Les
macrophages sécrétent divers médiateurs et
cytokines dont le TNF-a et I'lL-1. Ils sécrétent
également des cytokines anti-inflammatoires
telles que le TGF-(3 et I'IL-10, qui semblent
avoir peu d'effets. En culture cellulaire, les
macrophages montrent une activité importante
de phagocytose et de chimiotactisme.

B. Cellules activées de la membrane
synoviale rhumatoide

L es macrophages activés peuvent avoir plusieurs
aspects : des cellules oligodendritiques expri-
mant des molécules HLA de classe Il (1), et des
cellules géantes CD14" s'accumulant dans des
structures similaires aux granulomes (2.). Les
fibroblastes synoviaux montrent une expression
anormale d'HLA de classe Il et une forme
déoile typique (3). IIs ne doivent pas étre
confondus avec les cellules dendritiques égale-
ment trouvées dans la membrane synoviale rhu-
matoide.

C. Facteurs rhumatoides (antiglobulines)
Les facteurs rhumatoides sont des immunoglo-
bulines spécifiques de la partie Fc des molécules
19G. Ils représentent donc un cas exemplaire de
phénomene auto-immun puisqu'un anticorps est
dirigé contre ses semblables (antiglobulines).
Les FR sont aussi retrouvés physiologiquement ;
ils semblent amplifier le stade précoce de la
réponse humorale anti-infectieuse de fagon non
spécifique, par exemple dans des cas d'endocar-
dite avec une réponse immune massive. Dans le
contexte d'une PR, on observe une production
accrue de FR, accompagnée d'une maturation
d'affinité pathologique (PR de type 1gG) ; la
cause de cette production accrue de FR reste
inconnue.

Bien que présents dans certaines autres mala-
dies, les FR restent les signes humoraux primor-
diaux de la PR. Lefacteur rhumatoide de type
IgM est facile a détecter puisque quelques-uns
de ses sites de fixation al1'1gG restent libres (L).
Les FRdetype |gG forment de grands complexes
immuns, difficilement dissociablesetimpossiblesa
détecter par les tests classiques (2.).

D. Perturbation de la régulation
des cellules B

Des perturbations inconnues au niveau de lapré-
sentation antigénique et de la régulation provo-
quent la production du FR par les lymphocytes
B. Suite &laformation de complexesimmuns, le
complément est activé, et un relargage de frag-
ments chimiotactiques du complément et une
vascularite s produisent. Ces événements indui-
sent le relargage de cytokines et de médiateurs
inflammatoires dans les tissus qui attirent les
granulocytes et les macrophages participant a
I'inflammation destructrice. Ces mécanismes
semblent dominer dans les lésions vasculaires
extra-articulaires accompagnant laPR.
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A. Formes cliniques

On connait plusieurs formes de polyarthrite
juvénile (PJ). Parmi lesformes polyarticulaires,
on distingue une forme séronégative (FR~) débu-
tant chez les enfantsjeunes et une forme séropo-
sitive (FR*) diagnostiquée de fagon plus tardive.
Parmi lesformes oligo-articulaires, on distingue
également un type 1 précoce (early onset pauci-
articular arthritis, EOPA) et un type | | tardif
(late onset pauci-articular arthritis, LOPA). La
forme précoce est caractérisée par des anticorps
antinucléaires, aors que la forme tardive est
associée al'antigéne HLA-B27. Il existe égale-
ment une polyarthrite chronique juvénile systé-
mique (maladie de Sll), caractérisée par des
atteintes importantes d'organes.

B. Forme systémique (maladie de Still)
Lamaladie de Still se présente sous une forme
dramatique avec de nombreux symptémes cli-
nigques. On observe typiquement un exanthéme
fugace, une fiévre élevée jusqu'a 41 °C, une
atteinte des séreuses avec épanchement pleural
et péricardique ainsi qu'une hépatosplénoméga-
lie. Laformule sanguine montre une importante
hyperieucocytose avec apparition de formes
immatures, qui peut faire suspecter une leucé-
mie en présence de lymphadénopathies fré-
quentes. L'arthrite est en généra de type
symétrique et périphérique, accompagnée de
gonflements et d'atteintes fonctionnelles impor-
tantes.

C. Formes polyarticulaires
Laforme séronégative commence al'ége de 2 a
5 ans et est caractérisée par une atteinte de I'ar-
ticulation temporo-maxillaire et par une polyar-
thrite symétrique. Les atteintes épiphysaires
peuvent mener a une longueur différente des
extrémités. La maladie atteint surtout les filles.
Les analyses de laboratoire sont peu informa-
tives. On détecte parfois des AAN. La maadie
guérit souvent apres la puberté.
Laformepolyarticulaire FR* (ou early onset
rheumatoid arthritis} commence apres I'dge de
10 ans et nediffére pas de laPR séropositive des
adultes. Elle évolue souvent de maniére sévere
avec des arthrites symétriques destructrices. Les
patients sont FR* et AAN* et portent souvent
l'dlédleHLA-DRA4.

0. Oligo-arthrite de la petite enfance
Cette maladie desjeunes enfants montre souvent
peu d'atteintes articulaires et une évolution
bénigne. En revanche, I'iridocyclite chronique
peut mener ala perte de la vision. On retrouve
des anticorps antinucléaires. La maladie
concerne surtout les filles.

E. Spondylarthropathie juvénile

La Spondylarthropathiejuvénile est caractérisée
par une inflammation des articulations sacro-
iliagues et coxo-fémorales ou d'autres grandes
articulations. Elle atteint surtout les gargons. Les
patients sont typiquement HLA-B27 alors que
leFR et lesAAN sont négatifs. Le pronostic est
variable, la maadie peut guérir aprés la puberté
ou s transformer en maladie de Bechterew
typique.
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Ces maladies sont caractérisées par une aso-
ciation a l'antigéne HLA-B27, une origine
immunologique probable et certaines manifesta-
tions cliniques. Le terme spondylarthropathie
indique une atteinte prédominante des articula-
tions de la colonne vertébrale. Ce groupe de
maladies est classé selon les critéres établis par
le groupe d'études des spondylarthropathies
européen (GESE, voir tableau).

A. Manifestations cliniques

Le groupe réunit la spondylarthrite ankylosante
(SpA), les arthrites réactionnelles (Ar), le rhuma-
tisme psoriasique ainsi que les arthrites accom-
pagnant les maladies inflammatoires intestinales
chroniques (inflammatory bowel disease, 1BD).

La spondylarthrite ankylownte (maladie de
Srumpell-Marie) est une maladie inflammatoire
systémique du squel ette axial ainsi que des articu-
lations et parfois des organes internes. Elle atteint
surtout les hommes et s2 manifeste entre I'age de
15 et 30 ans. Outre les articulations, la maadie
affecte les structures fibro-cartilagineuses a type
de synchondroses, les disques et les insertions des
tendons et des ligaments. L'évolution est chro-
nique et progressive. La maladie affecte obliga-
toirement la colonne vertébrale et les articulations
sacro-iliaques, dans 25 p. 100 des cas aussi des
articulations périphériques. Parmi les manifes-
tions extra-articulaires, notons |'uvéite antérieure
(iridocyclite), I'urétrite et la prostetite.

Les arthrites réactionnelles se développent
souvent aprés une infection intestinale ou uré-
trale. Aprés une phase de latence de 10 a 30
jours, une oligo-arthrite avec atteinte de 2 a4
articulations des extrémités inférieures s déve-
loppe. Les articulations des genoux et des pieds
sont caractéristiques. Outre les symptdmes cuta-
nés (kératodermie blénorragique) (voir photo-
graphie), on observe souvent une conjonctivite
et une iridocyclite (triade de Reiter : arthrite,
urétrite, conjonctivite).

Le rhumatisme psoriasique peut commencer
sous forme de mono-, d'oligo- ou de polyarthrite.
Dans les stades avancés, on observe une évolu-
tion polyarticulaire avec atteinte des articulations
interphalangiennes distales des doigts et des
orteils, mais aussi des articulations sacro-iliaques
et intervertébrales. L'atteinte de toutes les articu-
lations d'un doigt ou d'un orteil est typique.

B. Physiopathologie

Les spondylarthropathies sont souvent associées
adesinfections intestinales ou & des urétrites ou
cervicites. Les altérations inflammatoires des
muqueuses semblent mener alalibération d'une
grande quantité de matériel antigénique dans la
circulation. En présence d'un fond génétique
prédisposant, les arthrites se manifestent apres la
disparition des symptomes de la maladie déclen-
chante. Les polymorphismes des promoteurs des
genes de cytokines pro-inflammatoires semblent
influer sur I'évolution clinique (modificateurs
génétiques).

C. Fréquence de l'antigéne HLA-B27
Quatre-vingt-dix a 95 p. 100 des patients avec
une SpA sont porteurs de |'antigéne HLA-B27
aors que la fréquence dans la population nor-
male est de 8 & 10 p. 100. Selon certaines études,
jusqu'a20 p. 100 desindividus HLA-B27* déve-
lopperaient une SpA ou une autre spondylarthro-
pathie au cours de leur vie.

Classification des spondylarthropathies
selon le GESE

1. Douleurs dorsales
ou

Synovites

— asymétriques, ou

— préférentiellement des extrémités
inférieures

2. Au moins une des caractéristiques
suivantes :

— antécédents familiaux
— psoriasis
— maladies inflammatoires intestinales

— urétrite, cervicite ou diarrhée aigué au
cours du mois précédant 'arthrite

— douleur profonde des deux muscles
grands fessiers

— enthésopathie
— arthrite sacro-iliaque
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Trois modeles expliquant le role de HLA-B27
dans la physiopathologie des spondylarthro-
pathies sont actuellement discutés :

A. Mimétisme moléculaire

Cette hypothése - ainsi que la suivante de la
tolérance - postul e une forte similarité structu-
relle entre les régions polymorphes deI'antigene
HLA-B27 et certains pathogenes bactériens.
Lors d'une infection, les antigenes bactériens
sont reconnus comme étrangers et déclenchent
une réponse immunitaire adéquate. A cause de
sasimilarité structurelle, HLA-B27 est dés lors
traité également comme étranger. La réponse
immunitaire se dirige donc contre les propres
tissus et provoque laspondylarthropathie.

B. «Tolérance»

Ce modéle part d'une hypothése similaire. Dans
ce scénario, la similarité structurelle entre
HLA-B27 et le pathogéne n'a pas pour résultat
une évolution auto-agressive, mais elle produit
unetolérance vis-a-visdes antigenes bactériens.
Les pathogeénes persistent donc dans |'articula-
tion et ne peuvent étre éliminés par le systéme
immunitaire. Uneinfectioninflammatoirechro-
nigque provoquée par les bactéries conduit & une
arthrite.

C. Hypothése de HLA-B27 comme auto-
antigéne

Ce modéle récent postule que HLA-B27 ne pré
sente pas un peptide arthritogéne mais qu'il sert
lui-méme d'auto-anti géne déclenchant la cas-
cade inflammatoire. HLA-B27 serait dégradé
au sein de lacellule en peptides puis présenté
par les molécules HLA-DR aux cellules
T CD4" arthritogénes. Ces derniéres provo-
quent I'arthrite.

D. Induction d'une spondylarthropathie
chez des rats transgéniques

Des expériences effectuées chez desratstransgé-
niques démontrent le role direct de I'antigene
HLA-B27. Ces animaux furent générés par I'in-
troduction des génes HLA-B27 et de la B,-
microglobulinehumainedansdesovulesderates
implantés par la suite chez des rates pseudo-
enceintes. La descendance transgénique montra
des manifestations smilaires aux spondylarthro-

pathies humaines associées a HLA-B27. On
observa une arthrite, un psoriasis, une colite et
des altérations des ongles. Les animaux éevés
dans un environnement aseptisé ne dével oppé-
rentaucunemanifestation, cequi souligneclaire-
ment le réle des infections dans la physio-
pathol ogie des spondylarthropathies.



Spondylarthropathies : physiopathologie

isme moléculaire

“antigénique

Persistance de
bactéries

pathogénes

Déterminant

B. «Tolérance »

Arthrite

C. Hypothése de HLA-B27
comme auto-antigéne

Injection des

jenes de la
chaine lourde
de HLA-B27
et de la fo-
microglobuline
dans un avule
de rat

Implantation
de l'ovule
transfecté
chez une rate

syngénigue

Descendants
transgéniques

Melécule CMH
de rat

HLA-B27
humaine

— Psoriasis
™\ Coite

D. Induction d’'une spondylarthropathie
chez des rats transgéniques




Maladies de I'appareil locomoteur

A. Goutte

Dans la goutte idiopathique, une ingestion
importante de bases punques avec les aliments
conduit & une accumulation et alaformation de
dépdts d'acide urique dans I'organisme en pré-
sence d'une prédisposition génétique. Les cris-
taux d'urate se déposent surtout au niveau des
articulations, mais auss dans le cartilage et le
tissu conjonctifde fagon systémique.

1 Certains patients montrent une réduction
héréditaire del'élimination del'acide urique qui
reste asymptomatique en présence d'un régime
normal. Aprés ingestion d'aliments riches en
bases puriques, I'acide urique saccumule
(hyperuricémie > 7 mg/dl) et précipite. Une
goutte secondaire peut étre due aune production
accrue d'acide urique en cas de lyse cellulaire
augmentée (par exemplepolyglobulieprimitive,
leucémie, thérapie par médicament antinéopla-
sique ou irradiation) ou aune diminution de son
élimination (par exemple tubul opathie ou com-
pétition tubulaire par I'acide lactique, corps
cétoniqueoudiurétique).

2. Lescristaux d'urate précipitent préférentiel-
lement dans les articulations des extrémitésinfé-
rieures (articul ations métatarsophal angiennes du
gros orteil, genoux) et provoquent une réaction
inflammatoire. Les granulocytes phagocytent
les dépdts uratiques mais sont incapables de
les dégrader dans les lysosomes. Les cristaux
endommagent les membranes lysosomiaes des
granulocytes et conduisent ainsi a un relargage
d'enzymes et de médiateurs inflammatoires. La
crise de goutte s'alimente elleeméme. Le traite-
ment a donc pour but de limiter la réaction
inflammatoire. Cela est accompli par la colchi-
cine, un poison fusorial qui blogque les mitoses
cellulaires en métaphase et inhibe également la
locomotion des granulocytes en fixant le cyto-
squelette.

La goutte chronique est caractérisée par des
dépbts uratiques dans les parties molles (conque
del'oreille, talons), dans les os (surtout & proxi-
mité des articulations) et dans lesreins (2.). La
prophylaxie repose sur une réduction de |'uricé-
mie, qui peut &re accomplie par des mesures
di ététiques ou médicamenteuses. L 'allopurinol
inhibe la xanthine oxydase et donc la produc-
tion de I'acide urique, aors que le benzbroma-

rone augmente I'dimination urinaire de I'acide
urique.

B. Polychondrite atrophiante

La polychondrite atrophiante est une inflamma-
tion du cartilage d'étiol ogie inconnue qui atteint
les oreilles, le nez et latrachée et qui est souvent
accompagnée d'une vascularite systémique. La
maladie se manifeste entre 40 et 60 ans et évolue
par poussées. Letissu cartilagineux est tuméfié
et le nez prend un aspect en selle et les oreilles
en chou-fleur. Les anneaux cartilagineux de la
trachée perdent leur rigidité, provoquant un stn-
dor respiratoire. Le cartilage articulaire est
atteint sous forme d'une polyarthrite non éro-
sive. Les yeux sont fréquemment affectés avec
épisclérite, irite et uvéite. Une vascularite des
grands vaisseaux peut étre responsable d'une
inflammation et d'uneinsuffisance aortique. Les
constantes inflammatoires du sang sont élevées
en |'absence d'anticorps antinucléaires. Lors
d'une poussée, on traite avec de la prednisolone
associée, en cas d'évolution sévere, al'azathio-
prine, au cyclophosphamide ou a la ciclospo-
rineA.

C. Maladie de Behget

La maladie de Behget désigne une vascularite
systémique des petits vai sseaux semanifestant
par latriade symptomatique : ulcérations aph-
teuses buccales et génitales, et uvéite. Il existe
rarement une oligo-arthrite des extrémités infé-
rieures ainsi qu'une angéite pulmonaire et des
manifestationscérébro-vasculaires. L'étiologie
est inconnue. La maladie est associée aHLA-
B51. Lediagnostic différentiel doit distinguer
les aphtes buccaux des aphtes vulgaires ainsi
que de ceux associés aux vascularites immunes
et alamaladie de Crohn. Le traitement repose
sur I'administration locale de stéroides et |'ad-
ministration systémique de ciclosporine A ou de
cyclophosphamide.
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Auto-anticorps

A. Profils des auto-anticorps

Les maladies auto-immunes systémiques sont
associées a certains auto-anticorps qui donnent
desprofilstypiqueslorsde colorations par immu-
nofluorescence indirecte (voir p. 75B). Ces pro-
fils permettent fréguemment une premiére
classification des antigénes reconnus et desmala-
dies associées. Des profils d'auto-anticorps
typiques sont principalement associés aux
connectivités. Ce groupe de maladies reunit le
lupus érythénmteux disséminé CLED), le syn-
drome de Gougerot-Sjégren, la sclérodermie, la
polymyosite/dermatomyosite €t la connectivité
mixte (CM, ou mixed connective tissue disease).
Les antigénes reconnus par les auto-anticorps
sont princi palement des composantes du noyau et
du cytoplasme impliquées dans le traitement de
I'information génétique. Les divers profils et les
associations aux maladies sont résumés dans le
tableau 3 de I'annexe (« Profils d'auto-anticorps
antinucl éaires dans les maladies rhumato'ides »,
voir p. 249) et dans le tableau ci-dessous (voir
aussi tableau 4 p. 250).

Interprétation des auto-anticorps dans le diagnostic des maladies auto-immunes
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Profil des auto-anticorps
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Connectivités et vascularites

Le lupus éryihémateux disséminé (LED) est
une maladie inflammatoire auto-immune systé-
mique chronique qui évolue par poussées et
atteint un grand nombre d'organes. Les auto-
anticorps spécifiques des composantes du noyau
sont typiquement positifs. Les femmes sont
atteintes dix fois plus fréqguemment que les
hommes. Les symptdmes initiaux se manifestent
habituellement entre I'age de 15 et 30 ans.
Comme pour les autres pathologies rhumatis-
males, I'ACR a établi un catalogue de critéres
permettant la classification de la maladie (voir
tableau 5, p. 251).

A. Manifestations cliniques du LED

La présentation clinique varie selon les organes
affectés. Initialement, les manifestations cuta-
nées présentes chez 70 p. 100 des patients domi-
nent. Cinquante pour cent développent un
érythéme en ailes de papillon typique, 20 p. 100
des infections cutanées discoides. Les lésions
vasculaires sont fréquentes. La plupart des
malades souffrent d'arthralgies bien que les
déformations articulaires importantes (arthrite
de Jaccoud, voir photographie) avec subluxation
sans destruction osseuse soient rares. L'atteinte
rénale (néphrites lupiques), du systéme nerveux
central (crises épileptiques ou ischémiques en
cas danticorps antiphospholipides) ou des
séreuses (pleuropéricardites) conditionnent le
pronostic. Pendant une poussée, on constate de
lafiévre et une fatigue comme symptdmes géné-
raux.

L'évaluation immunologique inclut I'analyse
fine des anticorps antinucléaires dont les divers
types sont associés a des affections d'organes
distinctes. Les anticorps dirigés contre I'ADN
sont pathognomoniques.

Le choix du traitement dépend de la sévérité
de lamaladie et des organes atteints. Les gluco-
corticoides et les antipaludéens a faibles doses
peuvent suffire pour traiter les formes bénignes.
Ces médicaments sont efficaces pour traiter les
manifestations cutanées et diminuent la fré-
quence des poussées. Les formes ai gués nécessi-
tent I'administration de fortes doses de stéroides
en bolus. En cas d'atteinte sévere d'organes (par
exemple glomérulonéphrite diffuse ou lupus
neuropsychiatrique), un traitement intraveineux
par le cyclophosphamide est indiqué; les mani-

festations moins sévéres sont traitées par I'aza-
thioprine. Les approches thérapeutiques expéri-
mentales incluent ['utilisation d'anticorps
monoclonaux (par exemple anti-CD4), la
méthode d'immuno-adsorption et enfin I'auto-
greffe de cellules souches (voir p. 147B).

Critéres de classification du LED selon 'ACR

Eruption de lupus discoide
Photosensibilité

Ulcérations des muqueuses
Pleurésie ou péricardite
Glomérulonéphrite
Atteintes neurclogiques
Atteintes hematologiques
Désordres immunologiques

Anticorps anti-nucléaires a un titre
anormal

La présence simultanée ou séquentielle
de 4 critéres ou plus définissent le diag-
nostic de LED
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Connectivités etvascularites

Les hypotheses sur la physiopathologie du
LED sont aussi nombreuses que ses manifesta-
tions cliniques. Bien que les nombreux auto-
anticorps se trouvent au premier plan des
phénomenes biol ogiques, on constate également
une perturbation considérable de I'immunité cd-
lulaire.

A. Physiopathologie du lupus
érythémateux disséminé

Au début des processus aboutissant alamaladie,
unelésion tissulaire alieu. Desinfections virales
maisaussi lesrayons UV sont considérés comme
des facteurs déclenchant lamaladie. D'une part,
les cytokines, par exemple le TNF-a., libérées
lors des |ésions induisent une présentation anor-
male d'auto-antigenes. Des antigenes nucléaires
(par exemple I'antigéne RO) sont présentés ala
surface, par exemple des kératinocytes. Sous
certaines influences pathogenes, les cellules
apoptotiques libérent les «blebs » apoptotiques
contenant certains antigenes nucléaires et cyto-
plasmiques. Ainsi des auto-antigénes sont-ils
présentés aux cellules T auxiliaires; une pertur-
bation des mécanismes de régulation pourrait
contribuer & une perte de la tolérance périphé-
rique. Les cellules T aident les cellules B qui,
elles, présentent d'autres auto-antigénes, indui-
sant ainsi un éargissement de la réponse auto-
immune (epitope spreading).

L'activation polyclonale des cellules B
entraine une production d'auto-anticorps dirigés
contre les cellules du systéme hématopoiétique,
ce qui provoque une leucopénie et une throm-
bopénie. Il existe auss un syndrome anti-
phospholipide secondaire avec production
d'auto-anticorps contre des phospholipides et la
B,-glycoprotéine 1, responsable de thromboses,
dischémies cérébrales et de fausses couches.

Laformation de complexesimmuns entre des
antigénes cellulaires (surtout I'ADN double
brin) et des auto-anticorps anti-ADN contribue &
la physiopathologie de la maladie. Le grand
nombre de complexes immuns formés dépasse
la capacité de phagocytose et d'élimination du
systéme phagocytaire mononucléaire (SPM).

Une partie des complexes immuns sont dépo-
sés dans les parois vasculaires, responsables
d'une vascularite. Aprés activation du complé-
ment, on observe une agrégation de thrombo-

cytes et de leucocytes, qui entraine I'occlusion
des vaisseaux et des |ésions tissulaires. D'autre
part, des dépodts de complexes immuns se for-
ment dans plusieurs parties du glomérule (tissu
mésangial, sous-endothélial et sous-épithélial),
responsables des différentes formes de néphrites
lupiques (voir p. 208).
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Connectivesetvascularites

A.Sclérodermie

La sclérodermie est une fibrose du tissu
conjonctif qui atteint de préférence la peau, les
vaisseaux, les poumons, la plévre, le myocarde
et le péricarde et enfin I'cesophage et I'intestin.
L'éiologie de cette maladie systémique est
inconnue.

1 Dans le tissu atteint, on retrouve des cel-
lules T CD4 activées qui stimulent la synthese
du collagéne par les fibroblastes par I'intermé-
diaire de I'lL-1 et de I'lL-2. Les dépdts anor-

maux de collagene dans |'espace extracellulaire __

induisent une sclérose du tissu conjonctif
€t, dans le cas des vaisseaux, des |ésions endo-
théliales et une prolifération de I'intima avec
sténose. Ces altérations provoquent un épaissis-
sement et un durcissement de la peau, des
troubles fonctionnels des organes atteints ains
que des infarctus dus aux oblitérations vascu-
laires.

2. Le syndrome de Raynaud, une anomalie de
la vascularisation des extrémités, est un symp-
téme précoce précédant souvent la maladie de
plusieurs années. La suite de |'évolution est
d'abord caractérisée par des cadémes indolents
suivi d'une sclérodactylie («doigts de madone»)
avec des acro-ostéolyses. Ces troubles vascu-
laires peuvent avoir pour résultat une nécrose
en « morsures derat » des extrémités des doigts.
La sclérose de la peau du visage méne aun phé-
notype typique avec bouche «a blague», a un
nez pointu et ades télangiectasies de la peau et
des muqueuses. Dans 40 p. 100 des cas, une
fibrose du myocarde et des parties basales des
poumons se développe. D'autres anticorps sont
typiques de lamaladie alors qu'une augmenta-
tion des constantes inflammatoires générales
(CRP, VS) n'est pas obligatoire. Les anticorps
dirigés contre le centromére et latopo-isomérase
1 (anticorps anti-Scl-70) sont au premier plan.
On trouve également des anticorps antinu-
cléaires de diverses spécificités, mais pas d'anti-
corps anti-ADN double brin et anti-Sm.

3. Le syndrome CREST est une forme len-
tement progressive de la sclérodermie. L'acro-
nyme fait référence aux symptdmes carac-
téristiques : calcinose, maadie de Raynaud,
troubles moteurs de I'ossophage, sclérodactylie et
télangiectasie. Les anticorps anti-centromeére sont
trouvés chez 70 p. 100 des patients et jugés

typiques. Le syndrome est souvent associé aune
cirrhose biliaireprimitive (CBP).

Le traitement repose sur les immunosuppres-
seurs (stéroides et autres) et éventuellement la
calcitonine. Lestroubles delacirculation dansle
cas de lamaladie de Raynaud sont traités par des
antagonistes calciques et, en cas d'ulcération
cutanée, a l'aide de perfusions de prostaglan-
dines. Les prostacyclines peuvent également
améliorer les troubles vasculaires.

B. Connectivité mixte

La connectivité mixte (mixed connective tissue
disease, MCTD, ou overlap syndrome) réunit
des symptdmes de différentes connectivités
LED, sclérodermie, polyarthrite rhumatoide,
poly- et dermatomyosite et enfin syndrome de
Sjogren. En général, on observe une maladie de
Raynaud comme symptdme précoce. Par la
suite, on observe (en ordre décroissant de fré-
quence) une sclérodactylie et des tuméfactions
de lamain, des polyarthralgies, une atteinte pul -
monaire, des troubles moteurs de |'cssophage,
une myosite et enfin une atteinte cutanée. Des
titres élevés d'auto-anticorps dirigés contre la
ribonucléase B (UI-RNP) sont typiques. Les
AAN et le FR sont aussi positifs. Les auto-anti-
corps dirigés contre I'ADN double brin, Scl-70.
Sm, Ro, Laet PM sont rares. Selon lanature des
symptdémes dominants, le traitement repose sur
les protocoles établis pour la sclérodermie ou le
LED.
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Connectivités et vascularites

A. Clinique

Le syndrome de Gougerot-§ogren existe sous
une forme primitive et secondaire. Alors que la
forme primitive est une maladie auto-immune
des glandes exocrines, accompagnée de certains
symptdmes systémiques, le syndrome secon-
daire est adsocié a plusieurs autres maladies
auto-immunes : polyarthrite rhumatoide (50-
60 p. 100), connectivités (LED, sclérodermie,
polymyosite), vascularites, péri-artérite noueuse
(PN), cirrhose biliaire primitive (CBP) dans
50 p. 100 des cas, thyroidite auto-immune de
Hashimoto et, enfin, hépatite chronique. En
termes d'incidence, le syndrome de Gougerot-
Sjogren est le second syndrome le plus fréguent
parmi les pathologies rhumatismales, aprés la
polyarthrite rhumatoide. Les femmes sont 9 fois
plus fréquemment atteintes que les hommes. La
maladie s manifeste en général avant I'age de
40 ans. Une sécheresse des yeux (xérophtalmie)
et de la bouche (xérostomie) sont les symp-
témes cardinaux. Le syndrome sec est lié a une
inflammation des glandes salivaires et lacry-
males, accompagnée d'une infiltration lympho-
cytaire et d'une destruction tissulaire des
glandes. Les manifestations extraglandulaires
incluent des polyarthralgies (arthrites non éro-
sives), des myalgies, une maladie de Raynaud et
enfin une lymphadénopathie. Les affections des
poumons (pneumopathie interstitielle), des reins
(néphritesintertitielles, acidose tubulaire) et du
foie (CBP) sont plus rares.

B.Physiopathologie

La physiopathologie du syndrome de Gougerot-
Sjogren et multifactorielle. Lamaladie est asso-
ciée aux aléles HLA-DR3, DQ1l e DQ2.
L'atteinte préférentielle des femmes suggére une
contribution des osstrogénes a la physiopatholo-
gie. 1l est concevable qu'une infection virae
déclenche la destruction des glandes. La présen-
tation des antigenes viraux par les cellules des
glandes provoque une infiltration par des cdl-
lules T, suivie d'une réaction inflanmatoire des-
tructrice. Les cellules T stimulent le tissu
glandulaire et des cellules B. Ces derniéres pro-
liferent de fagon excessive, entrainant une
hypergammaglobulinémie e la formation de
complexes immuns circulant dans le sang. Les
analyses biologiques montrent des constantes

inflammatoires (CRP, VS) élevées ainsi que le
facteur rhumatoide et des auto-anticorps antinu-
cléaires dirigés contre les antigénes Ro, SS-A et
La (SS-B). Etant également associés a d'autres
maladies auto-immunes, ces anticorps ne per-
mettent pas d'établir un diagnostic différentiel.
L'activation polyclonale massive des cellules B
< transforme dans 10 & 15 p. 100 des cas en
lymphome malin non hodgkinien.

C. Diagnostic

Outre les analyses du sang évoquées, le diagnos-
tic repose sur plusieurstests : le test de Schirmer
pour mesurer la sécrétion lacrymale (imprégna-
tion d'un ruban de papier filtre appliqué dansle
cul de sac conjonctival inférieur), le test de
Saxon pour mesurer la production de sdlive (le
patient mache une compresse), lasialographie et
la scintigraphie pour visualiser les canalicules
de la glande et enfin la biopsie des lévres pour
confirmation histologique du diagnostic (infil-
tration lymphocytaire périductale). Le diagnos-
tic différentiel doit distinguer la maladie
d'autres étiologies d'un syndrome sec, telles que
I'amylose, le SIDA et les effets secondaires des
médicaments antidépresseurs.

D. Traitement

Le traitement est d'abord symptomatique et
repose sur |'administration locale de larmes arti-
ficielles (méthylcellulose) et de salive artifi-
cielle. En cas d'affection articulaire |égéere, on
prescrit des AINS et du cortisol. Les manifesta-
tions extraglandulaires sévéres nécessitent I'ad-
ministration d'azathioprine.
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Connectivités et vascularites

A. Polymyosite, dermatomyosite,
myosite a inclusions

Les myosites (critéres diagnostiques : 4.) peu-
vent apparaitre sous des formes multiples. La
polymyosile (1) est caractérisée par une fai-
blesse musculaire proximale importante qui
atteint surtout les épaules et les parties supé-
rieures des bras et desjambes. Les patients ont
du mal a se lever d'un fauteuil ou & monter les
escaliers. La dermatomyosite (2) se distingue
par des manifestations cutanées additionnelles
qui se localisent surtout aux endroits exposés a
lalumiére (exanthéme héliotrope, 5.). Larégion
des chevilles peut montrer des papules caracté-
ristiques («signe de Gottron», 6.). Chez les
adultes de plus de 50 ans, la dermatomyosite est
souvent associée a une tumeur, nécessitant la
recherche d'un carcinome des seins, des pou-
mons ou du tube gastro-intestinal. Les analyses
des auto-anticorps sont peu informatives, on
détecte parfois des AAN afaible titre. Au stade
actif, il existe une augmentation de laCK et de
lamyoglobine. Trés récemment, on adétecté des
auto-anticorps dirigés contre e protéasome.

Le syndrome des anti-synthétases (2.) repré-
sente une entité séparée, caractérisée par des
auto-anticorps anti-Jol dirigés contre une histi-
dine synthétase. Au niveau clinique, lamaladie
réunit une pneumopathie interstitielle, des
arthrites, une maladie de Raynaud et une atteinte
cutanée avec fievre et faiblesse musculaire.

Lamyosite ainclusions (3. représente égale-
ment une entité nosologique séparée. Ce syn-
drome atteint préférentiellement les muscles
distaux. Les examens biologiques sont peu
caractéristiques.

B. Histologie des myosites

Les syndromes polymyosite et dermatomyosite
ont une apparence histologique trés différente.
La polymyosite présente une infiltration lym-
phocytaire destructrice des Fibres musculaires
meédiée par les cellules T CD8 (voir A.7.). En
revanche, la dermatomyosite est caractérisée par
une vascularite médiée par les cellules T CD4 et
une destruction secondaire des fibres muscu-
lairesdue aux lésionsvasculaires.

C.Physiopathologie

Comme leur histologie, la physiopathologie de
la polymyosite (PM) et de la dermatomyosite
(DM) sont différentes. Dans la PM, les méca-
nismes liés aux molécules du CMH de classe |
jouent un role essentiel. Sous I'influence d'une
prédisposition génétique et de facteurs exogenes
inconnus (viraux?), les fibres musculaires, un
des rares tissus normalement HLA de classe
I-négatifs, se mettent a exprimer ces molécules
d'histocompatibilité. Les fibres musculaires
ains modifiées étant « étrangéres» pour le sys-
téme immunitaire, elles sont détruites par les
cellulesT cytotoxiques. Leslésions destructrices
des fibres caractérisent donc I'histologie. Les
mécanismes physiopathol ogiques de la myosite
ainclusions (MI) semblent similaires. L'origine
des corps d'inclusion composés d'amyloide est
inconnue. La dermatomyosite est caractérisée
par une inflammation qui atteint initialement les
vaisseaux du périmysium ; une vascularite et des
lésions vasculaires dues au complément sont
donc les phénoménes pathologiques centraux.
Ladestruction des fibres musculaires est secon-
daire al'ischémie et concerne surtout les régions
périfasciculaires.



Myosites

Exanthéme héliotrope

B. Signe de Gottron

myosite, dermatomyosite, myosite a inclusions

| 4. Critéres diagnostiques

a) Symmdmes cliniques
typiques
b) rnanlaﬁon dela
tine kinase
c) Ariomalies myo-
pathiques multiples
a I'électromyographie
d) Aepecl histoioglque
d'une myosite
| 8 Antioorps associés
une myosite

7. Histologie de la polymyosite

s de M Vaisseau

Fibres musculaires
péri-vasculaires
nécrotiques

|om
| | B. Histologie des myosites

| Susceptibilité génétique
| et autres facteurs

Expression de i

molécules HLA de classe |
i
~ o= T
Fibre musculairs A

1. PMMI
C. Physiopathologie
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A. Classification de Chapel Hill

des vascularites systémiques
La définition pathologique d'une vascularite
repose sur uneinfiltrationinflammatoire et une
nécrose des parois vasculaires. Les symptdmes
cliniquesvarient considérablement enfonction
de|'étendue et delalocalisation desrégions vas-
culaires atteintes; par conséquent, le diagnostic
des vascularites représente souvent un défi.
Parmi lesdifférentesclassifications, un systeme
fondé sur lataille des vaisseaux atteints (classi-
fication de Chapel Hill, ou eut lieu la conférence
de consensus, voir tableau 6 p. 252) sest imposé
du fait de son utilité clinique.

B.Classificationdesvascularitesselon
les mécanismes physiopathologiques

Une classification alternative est fondée sur
les mécanismes al'origine des différents syn-
dromes. On distingue d'abord les |ésions vascu-
laires provoquées directement par des auto-
anticorps (vascularites associées aux ANCA ou
aux AECA, voir p. 185). Laformation de com-
plexes immuns circulant joue un role essentiel
dans la physiopathologie d'un grand nombre de
vascularites. En fonction de leur composition,
c'est-a-dire de la nature et de la taille de I'anti-
géne autologue ou étranger et des anticorps
impliqués, ces complexes déclenchent des méca-
nismes inflanmatoires portant atteinte a |'endo-
thélium: activation du complément, activation
de monocytes, de lymphocytes ou de thrombo-
cytes, production de cytokmes et enfin chimio-
tactisme de granulocytes. Ces éléments sont a
l'originedesinfiltrationsintra et périvasculaires
et des nécroses fibrinoides des parois des vais-
seaux révélées lors de I'analyse histologique.
Bien que des symptémes d'une vascularite puis-
sent accompagner toutes les infections, on les
observe plus fréquemment en présence des
pathogénes suivants : streptocogues, salmo-
nelles, mycobactéries, spirochétes, virus de I'hé-
patite B, VIH, EBV, Aspergillus, leishmaniose et
enfin filaires. Parmi les cancers potentiellement
compliqués de vascularite, notons ceux du sys-
teme lymphoréticulaire, tels que la maladie de
Hodgkin et laleucémie atricholeucocytes. Cer-
tains médicaments (antibiotiques, isoniazide,
s d'or, D-pénicillamine, iodure de potassium

et busulfan) peuvent également déclencher des
vascularites.

Classification de Chapel Hill
desvascularitessystémiques

 Artérite temporale

_ﬂft_éﬂr_i_te de Takaya
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Polyangéite microscopique

Maladie de Schonlein-Henoch (purpura
rhumatoide)

Vascularite a cryoglobulines idiopathigue
(eryoglobulinémie mixie essentielle)
Angéite cutanée leucocytoclasique
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Connectivités et vascularites

A. Modéle physiopathologique d'une
vascularite : exemple de la
granulomatose de Wegener

L'antigéne reconnu par les anticorps anti-

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles

(cANCA), la protéinase 3 (PR3), occupe une

place essentielle dans la physiopathologie de

cette vascularite. Dans les polynucléaires neu-
trophiles (PNN), cette protéase contenue dans
les granules azurophiles est inaccessible aux
anticorps (1.). Apreés activation par des cytokines
pro-inflammatoires, les PNN et les cellules
endothéliales (CE) expriment des molécules
d'adhésion ainsi que la protéase PR3 aleur sur-

face (2)). Les PNN adhérent donc aux CE (3.).

Lafixation desANCA al'enzyme PR3 membra-

naire active les PNN et induit leur dégranulation.

Les PNN relarguent a proximité des CE des

médiateurs toxiques ainsi que des protéines

lysosomiales insensibles & I'inhibiteur des pro-
téases. Lerésultat final est une lyse des CE avec

va& cularite nécrosante (4.).

B. Granulomatose de Wegener
Lagranulomatose de Wegener atteint préféren-
tiellement |les voies respiratoires et lesreins mais
peut ére compliquée d'une vascularite dans
d'autres organes. On observe initialement une
inflammation chronique des voies aériennes
supérieures avec ulcération des muqueuses, rhi-
nite purulente, sinusite ou otite &, enfin, destruc-
tion et déformation progressives du squelette
cartilagineux du nez. Les poumons sont atteints
par des érosions trachéobronchiques, des pneu-
mopathies et des granulomes parfois caverneux.
Une toux et des hémoptysies sont fréquentes. Au
stade généralisé, on observe une atteinte rénale
avec protéinurie, hématurie et insuffisance
rénale fonctionnelle progressive ainsi que des
arthralgies, un purpura, des ulcéres cutanés et
une épisclérite. Le coaur, les nerfs périphériques
et le systéme gastro-intestinal peuvent étre tou-
chés. Le diagnostic repose en partie sur ladétec-
tion des anticorps dirigés contre la PR3
(CANCA).

C. Syndrome de Churg et Strauss

L'angéite granulomateuse diffuse ou vascularite
de Churg et Strauss est étroitement liée & une
diathese alergique (rhinite alergique, asthme,

sinusite chronique, antécédents deréaction aler-
gique aux médicaments). L'apparition de la
maladie est souvent accompagnée d'une infiltra-
tion pulmonaire éosinophiletransitoire. L'évolu-
tion clinique est caractérisée par une atteinte
dssulairesimilairealaPAN : arthralgie, purpura,
douleurs gastro-intestinales et hypertension
artérielle. Les atteintes rénales sont rares. Une
cardiomyopathie peut étre responsable d'une
insuffisance cardiague mortelle. Les analyses
biologiques montrent des signes inflammatoires
non spécifiquesains qu'une éosinophilieimpor-
tante dépassant 1500/m° (jusqu'a 80 p. 100 dans
la formule leucocytaire). Le taux des IgE est
devé et e facteur rhumatoide positif.

D. Périartérite noueuse

La périartérite ou panartérite noueuse (PAN)
et une angéite nécrosante des artéres de moyen
calibre (surtout viscérales). Il existe une atéra-
tion importante de I'état général des patients
avec fievre et perte de poids et des arthralgies.
Au stade précoce, certains patients présentent
une neuropathie périphérique sous forme de
mononévrites multiples dues a une angéite des
vasa nervorum (douleurs, paresthésies ou paré-
ges des nerfs atteints). Les atteintes du systeme
nerveux central sont plusrares et peuvent provo-
quer des apoplexies, des crises épileptiques ou
des psychoses. Les atteintes rénales sont fré-
quentes avec glomérulonéphrites, protéinurie et
hématurie. Ces derniéres peuvent mener a une
insuffisance rénale fonctionnelle rapidement
progressive. Dans la moitié des cas, I'antigéne
HBses détecté.
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Connectivitésetvascularites

Le groupe des artérites a cellules géantes est
compose de deux formes qui affectent |'aorte et
s grosses branches (maladie de Takayasu) ou
les grandes artéres craniennes (maladie de Hor-
ton). Dans les deux cas, |'analyse histologique
montre un épaississement important de la paroi
artériellejusqu'alasténose (A.6.) et des cellules
géantes polynucléées (A.4.). La physiopatholo-
gie des deux maladies reste incertaine. Il existe
une susceptibilité génétique (HLA-DR4) ainsi
que des mécanismes immuns liés aux cellules T
auxiliaires avec formation de granulomes,
potentiellement a la suite d'infections incon-
nues.

A. Artérites a cellules géantes : artérite
temporale et maladie de Takayasu

L artérite temporale (arzérite cranienne, mala-
die de Horion, critéres diagnostiques : 3.) est
une maadierelativement fréquente atteignant
les patients de plus de 50 ans (f:h = 2:1). Elle
atteint surtout les artéres de la téte, telle que
I'artére temporale, |'artére rétinienne et les
artéres cérébrales mais aussi les vaisseaux
d'autres régions. Outre les symptomes généraux
(fievre, faiblesse et perte de poids), on observe
des maux de téte, des hyperesthésies de la téte
et une induration palpable de I'artére temporale
(7.). Une cécité brutale suite a I'occlusion de
|'artére rétinienne est un accident redouté. Des
troubles de la vision, des douleurs oculaires ou
une sensibilité ala lumiére doivent donc moti-
ver des efforts diagnostiques intenses et un trai-
tement rapide. L'ophtalmoscopie révele des
occlusions des branches de I'artére rétinienne et
un cgléme papillaire. Rarement, les troubles de
la vascularisation du cuir chevelu entrainent des
ulceres (8.).

Vingt 230 p. 100 des cas d'artérite temporale
sont accompagnés de symptdmes d'une pseudo-
polyarthrite rhiwmélique (critéres : 2.). Cesder-
niers incluent des douleurs des parties supé-
rieures des bras et des jambes ainsi que des
symptoémes généraux importants telsquefatigue,
abattement, dépression et fievre.

Les deux maladies sont associées & une
accélération importante de la VS (plus de
100 mm/h). Une légére anémie et une leucocy-
tose peuvent s'gjouter. Le diagnostic définitif
d'une artérite temporale repose sur des biopsies

bilatérales évaluées en coupes sérielles. Cette
analyse peut éventuellement étre remplacée par
une échographie selon la méthode Doppler. Le
pronostic est favorable; néanmoins, un traite-
ment par stéroi'des pendant une ou deux années
et requis pour obtenir une rémission durable.

L'artérite de Takayasu est observée majoritai-
rement chez les femmes jeunes. Elle atteint
I'aorte thoracique et ses branches. Les symp-
témes sont liés aux occlusions vasculaires : abo-
lition des pouls des membres supérieurs, bruits
vasculaires et hypertension artérielle. Pendant la
phase inflanmatoire initiale, de lafievre, une
perte de poids, des myalgies et des arthralgies
sy gjoutent. Plus rarement, on observe aussi des
céphalées, des vertiges, des troubles visuels ou
le développement d'une insuffisance ou d'un
anévrisme aortique. Les analyses biologiques
révelent une augmentation des paramétres
inflammatoires non spécifiques. La maladie
répond également bien aux stéroides, bien que
les lésions vasculaires, souvent présentes au
moment du diagnostic, compromettent le pro-
nostic (5).
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Maladies de la peau

A. Urticaire

L'urticaire est une affection caractérisée par
I'existence d'éléments orties, témoignant d'un
ogdeme papillaire et souvent treés prurigineux.
Les papules sont transitoires e ne laissent
aucunelésion durable.

1 Les mastocytes cutanés jouent un réle
central dans la physiopathologie. Suite aun sti-
mulus approprié, ces cellules relarguent des
médiateurs stockés (histamine, héparine, enzy-
mes) et nouvellement synthétisés (prostaglan-
dine, leucotriénes) qui provoquent un cadéme
dans le derme. L'activation et la dégranulation
des mastocytes sont suivies d'une période
réfractaire d'une heure aunjour. Le déclenche-
ment répété d'une urticaire au méme endroit
n'est donc possible qu'aprés lafin de la période
de latence.

2. Dans le cas de I'urticaire physique, une
irritation physique provoque laformation d'un
agléme et la dégranulation des mastocytes par
un systéme neurovasculaire hypersensible. Les
étiologies possibles sont multiples : pression,
chaleur, froid, lumiére, rayons X et enfin des
irritations cholinergiques (transpiration), adré-
nergiques (stress) ou agueuses. Dans I'urticaire
de contact, I'urticaire est limitée a I'endroit
directement exposé (orties, piqdres d'insectes,
méduses).

3. L'urticaire aigué immunologique est une
réaction allergique de type 1 dépendant d'IgE et
elle peut provoquer un choc anaphylactique en
I'espace de quelques minutes. Elle est caractéri-
e par des spasmes bronchiques, un odéme de
la glotte et des troubles de la circulation. Elle
peut étre déclenchée par des médicaments (anti-
biotiques, hypnotiques) ainsi que par des ali-
ments.

4. Les réactions pseudo-allergiques déclen-
chées par certains réactifs (acide acétylsalicy-
lique, conservateurs, produits de contraste aux
rayons X) sont de nature différente. Ces réactifs
induisent des phénomenes d'urticaire ou d'ana-
phylaxie en I'absence d'une réaction immunolo-
gique spécifique.

5. Lavascularite urticarienne est caractérisée
par des papules hyperpigmentées persistant plus
de 24 heures. La maladie est due & une réaction
d'hypersensibilité de type Il avec formation de
complexes immuns e consommation de com-

plément. La vascularite induit I'urticaire par
I'intermédiaire de médiateurs vaso-actifs.

6. L'urticaire pigmeniaire {mastocytose cuta-
née éruptive) survient habituellement chez
I'enfant et est associée ades taches brunes dissé-
minées présentant une turgescence urticarienne
au frottement. Les mastocytomes sous-jacents
ont tendance a régresser spontanément.

B. Dermatite atopique

La dermatite atopique (névrodermite) corres-
pond & une dermatite eczémateuse chronique
récurrente et prurigineuse souvent associée aun
asthme et a une rhinite allergique. La maladie
évolue en poussées et touche la face, le cou et
les faces des fléchisseurs des coudes et des
genoux. Les régions affectées sont trés suscep-
tibles aux infections, dont des pyodermites a
streptocoques et a staphylocoques et 1'eczéma
herpétique d au virus de I'herpes. Des facteurs
génétiquesainsi qu'environnementaux (aliments
allergéniques, irritations de la peau, facteurs
psychiques) contribuent ala maladie. Les méca-
nismes immunologiques sont peu clairs. Les
taux des IgE et des complexes immuns d'IgE
sont souvent élevés (2.). L'expression des récep-
teurs de I'lgE (FceRI et I1) par les monocytes
e les cellules de Langerhans est accrue. La
réponse immune est de type T2 avec sécrétion
d'IL-4 et production d'IgE conséquentes. La
répression partielle des réponses T,;1 induit une
forte susceptibilité aux infections. Il n'existe
qu'un traitement symptomatique de la dermatite
atopique qui consiste en I'application locale de
cortisone et de goudron afin d'inhiber I'inflam-
mation et de réduire le prurit.
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Maladies de la peau

A. Eczéma allergique de contact

L'eczéma allergique de contact est une maladie
de I'adulte. Lareaction al'allergéne est limitée
au point de contact et représente une réaction
d'hypersensibilité de type retardé (type 1V). Le
test épicutané est utilisé pour identifier I'aller-
géne. Il peut parfois réactiver des foyers anciens.

1 Le chromate dans le cuir ou le nickel dans
les vétements ou les bijoux sont des agents par-
ticulierement fréquents d'eczéma de contact. La
zone atteinte développe un cadéme intra-épider-
mique suite a la rupture des liens intercellu-
laires. L'épiderme est infiltré par des lympho-
cytes. Les médiateurs inflammatoires provo-
quent une vasodilatation dans le derme suivie
d'un odéeme.

Les molécules déclenchant |I'eczéma sont en
général de petite taille et agissent en tant
qu'hapténes. Etant elles-mémes incapables de
déclencher une réponseimmunitaire, elles enga
gent des liens covalents avec des protéines épi-
dermiques ou s'intégrent dans la membrane
cellulaire et acquierent ainsi leur immunogéni-
cité sous forme de complexes hapténes/pro-
téines. Certaines molécules arrivent sous forme
de pro-hapténes dans I'épidémie et sont conver-
ties en hapténes actifs par la lumiere (photo-
allergie}.

2. Les cellules de Langerhans de |'épidémie
jouent un role essentiel dans la sensibilisation
(@). Dans le modéle animal, leur élimination a
pour conséquence une tolérance au lieu d'une
sengibilisation vis-a-vis de I'allergéne. Ces cdl-
lules internalisent, apprétent et présentent I'al-
lergéne aux lymphocytes T dans les ganglions.
Attirées par les cytokines libérées des cellules de
Langerhans et des kératinocytes, les cellules T
sensibilisées infiltrent la peau atteinte.

Le déclenchement de I'eczéma alergique de
contact a lieu lors d'une ré-exposition a l'aler-
gene (b). Les cytokines sécrétées par les kérati-
nocytes (TNF-a, IL-1 et chimiokines) induisent
une reaction inflammatoire dans I'épiderme. Les
cellules T sensibilisées et des macrophages quit-
tent les vaisseaux du derme dont I'endothélium
exprime des molécules d'adhésion sous I'in-
fluence des cytokines. Exprimant un grand
nombre de complexes peptidessCMH, les cd-
lules de Langerhans sensibilisent d'autres cel-
lules T, ce qui provoque |'accumulation de

cellules inflammatoires dans I'épiderme par
leurs cytokines. Ainsi I'eczéma de contact aler-
gique s manifeste. L'absence de tout contact
avec |'allergene déclencheur est le traitement le
plus efficace. Ladésensibilisation est sans effet.

B. Purpura rhumatoide

Le purpura rhumatoide (vascularite allergique,
syndrome de Schonlein-Henoch) affecte les
vaisseaux cutanés de petit et moyen calibres.
Les atteintes s manifestent préférentielle-
ment aux extrémités inférieures : hémorragies,
lésions nécrotiques, lésions urticariennes et
papulaires. Les formes mixtes sont fréquentes.
Les complexes immunsjouent un réle physio-
pathologique important. Leurs dép6ts dans les
parois vasculaires suivis d'activation du com-
plément induisent les réactions inflammatoires.
Les réactions générales (fiévre, arthralgies,
troubles gastro-intestinaux) sont fréquentes et
une néphropathie a IgA peut étre associée. Le
diagnostic repose sur I'analyse histopatholo-
gique. Les formes légéres sont traitées par la
physiothérapie aors qu'une atteinte systémique
nécessite des immunosuppresseurs.
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Maladies de la peau

A. Psoriasis

Le psoriasis est une dermatose caractérisée par
des plaques ou des nappes inflammatoires
recouvertes de squames blanches et nacrées. Le
syndrome est souvent familial et associé aux
alélesHLA-DR7, Cwé6 et B13.

1 La physiopathologie fait intervenir des
troubles de la kératinisation (hyperkératose et
parakératose) et des mécanismes irnmunolo-
giques. Les lésions de psoriasis et le sérum des
patients montrent uneaccumulation d'lgA. Les
foyers sontinfiltréspar descellulesT et des gra-
nulocytes. Des facteurs exogéenes (traumatismes,
rayonsUV, froid) et endogénes (infections, VIH,
médicaments, alcool, hypocalcémie, stress) peu-
vent déclencher une poussée. La durée d'une
poussée ou I'évolution d'une forme chronique
dépendent également de multiples facteurs épi-
dermiques et immunol ogiques.

2. La maladie atteint préférentiellement les
faces des extenseurs des extrémités, la région
sacro-iliaque ainsi que le cuir chevelu. En grat-
tant les 1ésions de psoriasis, on observe certains
phénomenes typiques : la tache de bougie (a,
squames cireuses superficielles), ledernier cuti-
cule (b, cuticule nacré aprés éimination des
squames) et enfin le signe d’Auspitz (c, surface
luisante et saignante aprés élimination du der-
nier cuticule). Le psoriasis arthropathique est
une forme particuliere caractérisée par des
mono- ou polyarthrites atteignant les articula-
tions des doigts et des orteils.

B. Dermatoses huileuses

Le pemphigus est une dermatose bulleuse pro-
voquée par des auto-anticorps. Ces auto-anti-
corps sont spécifiques de la desmogléine, une
molécule d'adhésion desmosomale appartenant
a la famille des cadhérines. Les desmogléines
sont des glycoprotéines qui interviennent dansle
contact intercellulaire desmosomal par desinter-
actions homotypiques. Ces contacts sont détruits
par des protéases extracellulaires activées par les
auto-anticorps. Lacohésion des cellules du stra-
tum spinosum est altérée et les kératinocytes
prennent une formeronde (acantholyse). Lesfi s-
sures intra-épidermiques résultantes ménent ala
formation de bulles et d'érosions. Les pertes de
liquide, de protéines et d'électrolytes peuvent
étrefatales.

Le pemphigus atteint des patients &gés et est
caractérisé par des bulles larges remplies d'un
liquide clair ou hémorragique. Lesfissures sefor-
ment au niveau sous-épidermique. Les auto-anti-
corps en cause sont dirigés contre des antigénes
de la membrane basale des hémidesmosomes et
delalaminalucida Laformation des bulles est
déclenchée par une activation du complément et
par le relargage d'enzymes des phagocytes.

L'épidermolyse huileuse simple est une der-
matose non inflammatoire de I'adulte avec for-
mation de bulles sous-épidermiques survenant
au niveau des articulations aprés des trauma-
tismes banals. Son évolution est chronique. Elle
atteint les mains et les pieds ainsi que la face
postérieure de lajambe. Les bulles guérissent en
laissant des cicatrices dystrophiques. Les auto-
anticorps reconnaissent |e collagéne de type VII
de lalamina densa de la membrane basale.

Le maladie de Duhring-Brocq est une derma-
tose chronique trés prurigineuse. Elle est carac-
térisée par des papulovésicules et est étroitement
associée alamaladie codiaque. On observe des
dépbts granulaires typiques d'IgA dans la
papille dermique et une formation de bulles
sous-épidermiques. Le syndrome est fortement
associé a HLA-B8 et DR3 ; des auto-anticorps
sont dirigés contre la réticuline et I'endomy-
smn.
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Maladies de I'appareil digestif

A. Gastrite atrophique chronique

de type A
La gastrite de type A est une maladie auto-
immune caractérisée par des auto-anticorps diri-
gés contre les cellules principales et bordantes
ains que contre le facteur intrinseque. Elle
atteint I'antre et le fundus de |'estomac et évolue
vers une atrophie glandulaire avec achlorhydrie,
et une réduction de la production du facteur
intrinseque. Aprés une longue phase peu symp-
tomatique, la maladie se manifeste sous forme
de troubles de la digestion et d'une carence
chronique en vitamine B, , (anémie pernicieuse).
Elle s'accompagne d'une anémie hyperchro-
mique macrocytaire avec hypersegmentation des
granulocytes. L'examen neurologique révéle les
signes d'une myélose funiculaire : perception
diminuée des vibrations et ataxie; dues a une
atteinte des cordons postérieurs ainsi que, au
stade tardif, paraparésie spasmodique des
)ambes due a une dégénérescence de la voie
pyramidale. L'achlorhydrieinduit une hypergas-
trinémie ajeun et le tubage ala pentagastrine est
fortement positif.

Les auto-anticorps dirigés contre les cellules
principales peuvent étre groupés en deux grands
types:

-des anticorps dirigés contre un antigéne
microsomial  (PCMA), dans le contexte
d'un diabéte detype 1;

- des anticorps dirigés contre un antigene de
surface (PCSA) spécifiques d'une gastrite
auto-immune de type A.

La gastrite de type A peut ére asociée

a dautres endocrinopathies auto-immunes
telles que les thyroidites de Basedow et de
Hashimoto; elle est associée aux HLA-A3, B7,
DR2 et DR4. L'anémie pernicieuse est traitée
par |'administration parentérale devitamineB, ,.

B. Maladie de Whipple

Cette maladie est due a une infection chronique
par Tropheryma whippeli, un actinomycéte a
Gram positif retrouvé dans les phagosomes des
macrophages de laflore intestinale. A 1'examen
histologique, le pathogéne apparait sous forme
de corps d'inclusion PAS-positifs. Les macro-
phages deviennent turgescents, s'accumulent
dans les canaux et les ganglions lymphatiques,
bloguant aing les voies de drainage. Les lipides

alimentaires ne peuvent donc plus étre absorbése
une malabsorption et une stéatorrhée se dévelop-
pent. Le syndrome peut Saccompagner de mani-
festations systémiques avec des arthralgies et
une hyperpigmentation brune. Les altérations
immunitaires sont vraisemblablement dues au
syndrome de malabsorption. Le traitement
repose sur I'administration de tétracyclines pen-
dant 5 a6 mois.

C. Maladie cceliaque

La maladie codiaque est caractérisée par une
réaction allergique chez des sujets présentant
une prédisposition génétique vis-a-visdelaglia-
dine, protéine trouvée dans les céréales; elle est
associée aHLA-DR3 et B8. Elle provogue une
inflammation auto-agressive qui atteint lesfila-
ments d'ancrage myo-épithéliaux de l'intestin.
On détecte des auto-anticorps dirigés contre
I'endomysium et laréticuline ainsi que des anti-
corps contre lagliadine. Lamuqueuse del'intes-
tin gréle satrophie (fidt mucosa), et desinfiltrais
lympho-épithéliaux se développent. Un régime
sans gluten corrige les symptémes cliniques.
Outre la malabsorption et la stéatorrhée, les
complications comprennent une dermatite her-
pétiforme due a des auto-anticorps ainsi qu'un
risque élevé de lymphomes malins développés a
partir du tissu lymphoide de la muqueuse. Les
modéles physiopathol ogiques restent hypothé-
tiques. Les gliadines pourraient avoir un effet
similaire aux lectines, c'est-a-dire présenter une
cytotoxicité indirecte pour I'épithélium intesti-
nal. Selon une autre hypotheése, la gliadine serait
reconnue par les cellules T CD8 de fagon spéci-
fique, ce qui provoquerait |'atrophie muqueuse
par I'intermédiaire des cytokines.
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Maladies de I'appareil digestif

A. Maladie de Crohn

Lamaladie de Crohn est une inflammation chro-
nique granulomateuse qui peut atteindre I'en-
semble du tractus gastro-intestinal. Elle s
présente toutefois le plus souvent sous la forme
d'une iléite terminale ou d'une entérocolite
régionale. L'inflammation affecte toutes les
structures de la paroi intestinale. Elle est remar-
quable par le caractére segmentaire des Iésions
et latendance aformer des fistules, des abcés ou
des perforations. A la radiographie, le segment
atteint apparait épaissi, sténose et peu mobile
(phénomene du tuyau d'arrosage). Les régions
enflammeées font saillies dans. la lumiére du
gréle (aspect de pavé). La progression des abces
et des fistules dans les structures avoisinantes
(vessie ou peau) conduit & la formation de
tumeurs inflammatoires agrégées. Les complica
tions de la maladie incluent des sténoses, un
iléus, un syndrome de malabsorption et la for-
mation de fistules. La fréquence des carcinomes
colorectaux et de I'amylose est accrue. La mala-
die de Crohn est associée aux types HLA-DR1
et DQwWS5. L'anamnése révele souvent un abus de
nicotine, une période d'allaitement courte et une
consommation élevée d'hydrates de carbone raf-
finés. Sous I'influence de stimuli bactériens, la
production d'IL-12 saccroit au niveau de la
muqueuse intestinale qui intervient dans la diffé-
renciation des cellules Tyi. Laforte activite T;1
de la muqueuse a pour conséquence une éléva-
tion des concentrations d’IFN-y, de TNF-o. et
dIL-2. L'analyse des sous-classes d'gG révéle
une augmentation d'anticorps IgG, qui fixent
des antigenes bactériens. Cela a conduit a l'hy-
pothese que la maladie de Crohn représenterait
une réponse immunitaire excessive aux anti-
genes exogenes dans I'intestin (D.).

Les poussées sont traitées par la sulfasala-
zine, le 5-aminosalicylate et les stéroides. Le
traitement de fond peut faire appel al'azathio-
prine, au méthotrexate et a la ciclosporine A
entre les poussées. Ce traitement est maintenu a
faible dose pour prévenir les récidives. En cas de
complication ou d'évolution résistante au traite-
ment, la chirurgie préservant au mieux l'intestin
est parfois nécessaire.

B. Rectocolite hémorragique

La reclocolite hémorragique (colite ulcéreuse)
est une maladie chronique récurrente du cdlon se
présentant sous la forme de diarrhées muco-
hémorragiques, d'ulcérations superficielles de
la mugueuse, avec une extension continue et
rétrograde, de rectale a proximale. La cicatrisa-
tion des ulcérations saccompagne d'un aplatis-
sement de la muqueuse et d'un appauvrissement
en cellules caliciformes. Une régénération exces-
sive méne alaformation de pseudo-polypes. Au
lavement baryte, on observe une diminution des
haustrations et un aspect dentelé atypique. Le
mégacolon toxique et le carcinome colorectal
constituent des complications réputées. Larecto-
colite hémorragique peut étre accompagnée
d'uneuvéiteet d'une arthrite. Elle peut étre asso-
ciée a une néphropathie glomérulaire a dépdts
intercapillaires d'lgA, a une hépatite auto-
immune et enfin aune cirrhose biliaire primitive.
La muqueuse présente une concentration éevée
d'1L-5 due a une forte activité T,2. Parmi les
sous-classes d'IgG, les types IgG, e 1gG, sont
augmentés. La détection d'ANCA et I'associa-
tion ad'autres mal adies auto-immunes suggérent
que la rectocolite est une maladie auto-immune
(D.).

L es poussées aigués sont traitées par la sulfa-
salazine et l'acide 5-aminosdicylique. Ces
médicaments inhibent la synthése des prosta-
glandines et des leucotriénes mais interviennent
aun stade trés tardif dans les mécanismes phy-
siopathologiques. Une «guérison» chirurgicale
peut étre obtenue par la rectocolectomie totale.
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Maladies de I'appareil digestif

A. Hépatite auto-immune

L'étiologie de ce syndrome reste inconnu. Le
diagnostic repose sur plusieurs critéres. La
maladie est plus fréguente chez les femmes et
est associée aux aléles HLA-DR3 et DR4.
L'histologie révéle un aspect typique d'hépatite
chronique et la sérologie montre une hypergam-
maglobulinémie. Lesimmunosuppresseurs amé-
liorent les symptémes. L 'hépatite auto-immune
est souvent associée a d'autres maladies auto-
immunes : polyarthrite rhumato'ide, glomérulo-
néphrite, rectocolite hémorragique, maladie
de Crohn et thyroidite de Hashimoto. Dans
50 p. 100 des cas, elle saccompagne également
d'une vascularite, d'une cryoglobuhnémie, et
enfin d'un syndrome de Gougerot-Sjdgren. Les
patients présentent les symptémes courants des
atteintes hépatiques : ictére, prurit, nausées,
diarrhées, fiévre et hépatosplénomégalie. Les
transaminases sont élevées et il existe des signes
de cholestase.

Cette forme d'hépatite est un syndrome
d'auto-immunité dirigée contre des structures
des tissus hépatiques. Le rdle physiopatholo-
gique des auto-anticorps détectables est inconnu.
IIs reconnaissent des protéines structurelles ou
des enzymes microsomiales du foie (liver-kid-
ney microsomal antibodies, LKM). LKM-1
est un anticorps reconnaissant le cytochrome
P450 11D6, une enzyme métabolisant des médi-
caments tels que les bétabloguants, les anti-
arythmiques et les antidépresseurs. LKM-1 est
souvent associé aux anticorps dirigés contre
HCV. L'hépatite auto-immune pourrait donc étre
a l'origine une maladie induite par des virus
hépatotropes.

Les auto-anticorps permettent le diagnostic.
Le diagnostic différentiel doit néanmoins
exclure les hépatites virales ainsi que les hépato-
pathies d'autre origine, par exemple dues aux
médicaments, a l'alcool ou a des déficits enzy-
matiques héréditaires tels que le déficit en o, -
antitrypsine et lamaladie de Wilson. Un typage
des aléles HLA doit toujours étre effectué. Le
traitement immunosuppresseur repose sur la
prednisolone seule ou associée a |'azathioprine.

B. Cirrhose biliaire primitive (CBP)
La CBP ou cholangite chronique destructive non
suppurative est une inflammation des petites

voies biliaires interlobulaires et atteint surtout
les femmes de plus de 40 ans. Outre
les signes de cholestase, on observe une aug-
mentation du taux sénque de cholestérol avec
éventuellement formation de xanthomes. On
remarque également un ictére, un prurit, une
hyperpigmentation de la peau et une mauvaise
digestion hépatobiliaire. Les manifestations
extra-hépatiques révélent le caractere multisys-
témique de la CBP. Les atteintes du pancréas
exocrine et des glandes lacrymales et salivaires
justifient la désignation de «syndrome sec».
Dans lamoitié des cas, la CBP est associée aun
syndrome de Gougerot-Sjogren mais fréquem-
ment aussi a d'autres maladies auto-immunes.
Le sérum contient des anticorps anti-mitochon-
dries (AAM). Ils reconnaissent principal ement
la sous-unité E, du complexe de la pyruvate
déshydrogénase. Le role des anticorps dans la
physiopathologie est incertain. Lamaladie pour-
rait étre induite par une infection bactérienne.
Les immunosuppresseurs sont en général sans
effet.

C. Cholangite primitive sclérosante
(CPS)

La CPS est caractérisée par une inflammation
chronique fibrosante des voies biliaires intra- et
extra-hépatiques. L'épaississement des parois et
les sténoses provoquent une cholestase. La
maladie est plus fréguente chez les hommes et
est associée & HLA-B8 et DR3. La moitié des
patients souffrent simultanément d'une rectoco-
lite hémorragique. Le diagnostic repose sur la
détection des ANCA et sur la radiographie des
voies biliaires. Comme pour la CBP, le traite-
ment est symptomatique.
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Maladies des voies respiratoires

A. Prédisposition génétique

L'asthme est une maladie chronique caractérisée
par des spasmes initialement réversibles, récur-
rents des voies respiratoires, accompagnés
d'atérations inflammatoires et d'une hyper-
réactivité bronchique. En présence d'une concen-
tration sérique d'IgE accrue et d'une diathése
alergique, on parle d'un asthme exogene aller-
gique, extrinséque ou atopique qui Soppose a
I'asthme intrinséque ou non allergique. Mais
cette distinction n'est pas absolue et on connait
des formes intermédiaires cliniques et physiopa
thologiques entre ces deux entités. L'hypersensi-
bilité bronchique et latendance d'une production
accrue d'IgE sont liées a des génes sur le chro-
mosome 5g312-33. L'incidence générale est de
5p. 100, chez les enfants de 10 p. 100. Laforme
allergique est plusfréquente.

B. Facteurs déclenchants

L'asthme allergique peut étre déclenché par les
poils d'animaux, les mites, les plumes et les
moisissures. L'asthme intrinséque est provoqué
par I'inhal ation de réactifs chimiques tels que le
dioxyde de soufre (SCy, I'ozone et lafumée de
cigarette ainsi que par des infections virales,
I'air froid et le stress physique et/ou psychique.
Les analgésiques peuvent également induire des
crises d'asthme.

C.Physiopathologie

La sensibilisation primaire vis-a-vis des dler-
genes pourrait avoir lieu dans I'enfance précoce
(1). L'alergeneinhalé est incorpore par les CFA
de la muqueuse bronchique et présenté aux cel-
lules T CD4 qui vont e différencier en cellules
T du type T2, séerétant de I'lL-4 et de I'lL-6.
Les granulocytes éosinophiles et basophiles sont
activés et il existe une augmentation de la syn-
thése des IgE. Les molécules d'IgE <e lient au
récepteur de haute affinité & la surface des mas-
tocytes et des basophiles, et au récepteur de
faible affinité des éosinophiles et des macro-
phages. Lors d'une ré-exposition (2.), I'aler-
géne peut interagir immédiatement avec les
molécules d'IgE associées aux membranes.
Cette interaction provoque le relargage d'hista-
mine, de protéases, de leucotriénes, de prosta-
glandine e enfin du facteur activateur des
plaguettes (FAP). La bronchocongtriction réac-

tive évolue en deux phases : lafonction pulmo-
naire diminue considérablement au cours des |o
a 20 premiéres minutes et récupére dans les
deux heures suivantes. Cette réaction précoce
est due a I'histamine, a la prostaglandine D
(PGD,), aux leucotrienes LTC4, LTD4 et LTE4
et enfin aux FAP. Des protéases sont égal ement
libérées : latryptase produit le C3aet labradyki-
nine a partir de précurseurs, ce qui induit une
contraction desfibres musculairesbronchiques
et une augmentation de la perméabilité vascu-
laire. Lachymase stimule la sécrétion de mucus.
Labronchoconstriction résultante avec cadéme
et hypersécrétion de mucus provoque toux, dys-
pnée et stridor. Aprés 4 &6 heures, la réaction
tardive se produit (3). LTB4 et FAP attirent des
éosinophiles qui produisent la protéine basique
majeure (PBM) et la protéine cationique éosino-
phile (PCE), les deux étant toxiques pour les
cellules épithéliales. Au stade tardif, I'épithé-
lium est détruit. L'augmentation des cellules
calciformes et I'hypertrophie des glandes
muqueuses provoquent une accumulation de
mucus dans la lumiére bronchique. On observe
également une hypertrophie des fibres muscu-
laires lisses de lamembrane basale.

D. Rhinite allergique

La rhifiite allergique est liée au contact de la
muqueuse nasale avec des allergénes. Elle est
également précédée par une phase de sensibili-
sation ou des molécules d'IgE spécifiques des
allergénes se fixent sur les mastocytes. Trente &
60 secondes aprés I'inhalation de I'allergene,
I'étemuement et une sécrétion nasale se produi-
sent. Due & un réflexe central, I'nypersécrétion
e produit dans les deux narines. Les allergénes
en questions peuvent étre identifiés a l'aide
d'une intradermoréaction par laquelle les anti-
genes solubilisés sont injectés dans le derme.
Une réaction positive se manifeste par des
papules entourées d'un érythéme apparai ssant
gores 15 a 30 minutes.
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Maladies des voies respiratoires

A. Sarcoidose

La sarcoidose est une maladie multisystémique
d'éiologie inconnue, caractérisée par des granu-
lomes non caséeux dans divers organes. La
maladie serait déclenchée par I'inhalation d'un
antigéne non identifié (1.); les macrophages
alvéolaires activés produisent ensuite de I'lL-1
et du TNF stimulant les cellules T. Les cellules
T CD4* saccumulent dans les alvéoles et sécre-
tent de I'lL-2, une protéine attirant les mono-
cytes (monocyte chemoattractant protein-1,
MCP), du GM-CSF et du M-CSF. Ces facteurs
recrutent les monocytes du sang périphérique
qui se transforment en macrophages tissulaires
produisant de lafibrine, de lafibronectine, du
TGF-p, de I'lL-3, de I'INF-y e du TNF-a, puis
deviennent des cellules épithélioides. Ces der-
niéres fusionnent, en cellules géantes multinu-
cléées et forment des granulomes non caséeux
(non nécrosant) composés de cellules épithé-
lioides. L'IL-4 et I'IL-6 relarguées stimulent des
cellules B, ce qui conduit a une hypergamma-
globulinémie sérique. Une dissémination par
voie sanguine conduit a l'atteinte d'autres
organes.

Pour un grand nombre de patients, le diag-
nostic est posé, a l'occasion d'une radiographie
du thorax, par un élargissement bilatéral des
ganglions médiastinaux (lymphadénopathie
bihilaire) (4.). Lamaladie peut se manifester par
une polyarthrite aigué des articulations des
pieds et des genoux (2.; syndrome de Lofgren :
arthrite, lymphadénopathie bihilaire, fiévre et
érythéme noueux). Un lavage broncho-alvéo-
laire (LBA) révéle typiquement une avéolite &
cellules T CD4 (3.). Les cellules T CD4 étant
recrutées a partir du sang et de la peau (anergie
vis-a-vis des antigénes cutanés !), leur nombre
dans le LBA peut dépasser celui dans le sang
d'un facteur 10. Le rapport CD4/CD8 dans le
sang périphérique est diminué. Les concentra-
tions sériques élevées de TNF-a, d'IL-1 et d'IL-
6 sont al'origine de la fiévre et d'une altération
de I'état général.

L'érythéme noueux, une inflammation non
granulomateuse du tissu adipeux sous-cutané,
est la lésion cutanée la plus fréguente. Une
atteinte oculaire est fréguente et peut aler de
nodules anodins des conjonctives jusqu'a la
cécité alasuite d'une uvéite (voirp. 230-231).

L'atteinte du SNC peut se manifester sous la
forme d'une méningite basale granulomateuse

L'absorption intestinale du calcium est accrueen
raison de latransformation de la 25-hydroxyv;.
tamine D en 1,25-hydroxyvitamine D par les
macrophages des granulomes. Des |ésions
ostéolytiques contribuent également a une
hypercalcémie et a une hypercalcurie. Des gra-
nulomes du myocarde peuvent provoquer des
tachycardies ventriculaires. Le foie présente des
granulomes périportaux ou des infiltrations de
cellules T avec un taux variable de fibroses (5.

Des granulomes de larate peuvent induire une
splénomégalie. Le taux sérique de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (ACE) est accru du
fait de sa synthése par les granulomes.

C. Fibrose pulmonaire interstitielle
diffuse idiopathique

Une fibrose pulmonaire peut accompagner un
grand nombre de maladies; le diagnostic de
fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) ou alvéo-
lite fibrosante est donc un diagnostic d'exclu-
sion. On pense qu'initialement le contact avec
un pathogéne inconnu induit une activation des
macrophages alvéolaires chez des patients pré-
sentant une prédisposition génétique. Des virus
ou des complexes immuns pourraient étre des
facteurs déclenchants. Les cytokines produites
par les cellules T pourraient intervenir dans cette
activation. Les macrophages alvéolaires sécré-
tent de I'IL-8 et des leucotriénes recrutant et
activant les polynucléaires neutrophiles. Ainsi
une alvéolite granulocytaire, aladifférence de
I'alvéolite lymphocytaire de la sarcoidose, est-
elle considérée comme typique de la FPI. Les
macrophages alvéolaires produisent aussi des
facteurs de croissance desfibroblastestels quele
TGF-P et le platelet-derived growth factor
(PDGF). Par le biais de métabolites actifs de
I'oxygene, les macrophages et les neutrophiles
alvéolaires peuvent détruire des pneumocytes de
type 1 Le nombre de pneumocytes de type 2.
qui synthétisent des facteurs chimiotactiques et
du fibrogene, saccroit en compensation. Lesyn-
drome aboutit & une fibrose pulmonaire avec un
aspect radiologique et histologique typique
(poumons a gaufres).
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Maladies des voies respiratoires

A. Alvéolite aller gique exogene

1. Syndromes cliniques fréquents : |'alvéolite
allergique exogéne (pneumopathie d'hyper sensi-
bilité) est due & une sensibilisation suivie d'une
ré-exposition a des alergenes inhalés. Les anti-
genes responsables parviennent avec des parti-
cules de poussiére dans les avéoles ou ils
déclenchent une réponse immunitaire locale.
Les antigénes sont dérivés de bactéries, de
champignons, de réactifs chimiquesainsi que de
produits d'animaux ou de plantes, et il déclen-
chent un syndrome uniforme lié a une réaction
d'hypersensibilité. Les bactéries ou les champi-
gnons interviennent non pas comme agents
infectieux mais comme antigenes. Plus de 50
syndromes différents liés a certaines professions
ou certains environnements ont été décrit, qui
sont en général désignés par le mode d'exposi-
tion. Ainsi le foin moisi contient-il des actino-
mycétes thermophiles responsables de la
maladie du poumon de fermier. Des champi-
gnons tels qu'Aspergillus peuvent étre a I'ori-
gine de la maadie des champignonnistes. Les
appareilsde climatisation et d'humidification de
|'air ambiant ainsi que lesjacuzzis et les saunas
offrent des conditions de croissance idéales pour
les actinomyceétes thermophiles, Klebsiella, les
amibes, Candida et les auréobasidies. L'exposi-
tion aux excréments de pigeons et d'autres
oiseaux provogue la maladie des éeveurs d'oi-
seaux. Parmi les reactifs chimiques en cause,
notons les isocyanates et les anhydrides qui sont
utilisés dans laproduction de plastique, de pein-
ture et de mousses de polyuréthane, et qui sont
responsables de I'alvéolites de I'ouvrier de chi-
mie. Malgréladiversité des étiologies, lesméca
nismes physiopathologiques et 1'évolution
clinique sont relativement uniformes.

2. Physiopathologie immunologique : les
particulesinhal ées peuvent induire laproduction
de précipitines de type IgG qui forment des
complexes immuns activant le complément.
Méme en |'absence d'anticorps, une activation
du complément peut se produire par la voie
alternative du complément, qui peut étre activée
directement par la poussiére inhalée. Les fac-
teurs du complément ont un effet chimiotactique
sur les granulocytes neutrophiles ainsi recrutés
dans les alvéoles. Les macrophages activés
relarguent plusieurs monokines : I'IL-8 aug-

mente le chimiotactisme des granulocytes, ce
qui induit une alvéolite granulocytaire impor-
tante dans les 4 & 12 heures suivant |'exposition
al'antigéne. D'autres monokines recrutent des
cellules T dans les septums alvéolaires et |'es-
pace interstitiel ou stimulent la production de
facteurs autocrines. Aprés 48 a 72 heures, une
infiltration par des cellules T CD8* est détectée
dans le lavage broncho-avéolaire (a la diffé-
rence de I'infiltration CD4* de la sarcoidose).
L'histologie montre des infiltrations de cellules
mononucléées dans I'espace interstitiel avec
émergence de petits granulomes.

3. Evolution clinique : on distingue des
formes aigués et chroniques : Informe aigué est
observée aprés des expositions a |'antigéne de
courte durée. Aprés une période de latence de 4
a8 heures le patient présente de la fievre avec
frissons, une toux, une dyspnée et des douleurs
musculaires qui régressent au bout de 18 a
24 heures en I'absence d'autre contact avec I'an-
tigéne. Une ré-exposition provoque des symp-
témes identiques. Laradiographie peut révéler
desinfiltrationsinterstitielles noueuses dansles
parties inférieures des poumons. Un traitement
spécifique n'est en général pas nécessaire. Dans
les cas séveres, les symptdmes peuvent étre
atténués par les stéroides. Une exposition chro-
nique, c'est-a-dire caractérisée par des inter-
valles courts entre les expositions, évolue de
fagon beaucoup moins favorable. Initialement, le
patient présente une atération de I'état général,
une anorexie et une perte de poids sans fiévre,
puis un syndrome restrictif pulmonaire de
la ventilation avec une dyspnée au repos.
A long terme, I'atteinte chronique du paren-
chyme pulmonaire conduit a une fibrose avec
des modifications fibrosantes interstitielles a la
radiographie (4.).
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Maladies des voies respiratoires

A. Tuberculose

1 Infection par inhalation : suite al'inhaation
des mycobactéries, celles-ci sont phagocytées
par les macrophages alvéolaires. Laphagocytose
e produit principalement al'aide de récepteurs
(2) Certains récepteurs reconnaissent des anti-
génes de surface communs & tous les proca
ryotes aors que d'autres sont spécifiques
d'antigénes mycobactériens; par exemple, la
molécule CD 14 interagit avec les lipo-arabino-
mannanes (LAM). Des anticorps et le facteur du
complément C3 e lient aux molécules de sur-
face du pathogene et sont reconnus par leur
récepteur. Le macrophage alvéolaire étant inca-
pable de tuer es mycobactéries phagocytées, ces
derniéres survivent et peuvent méme se propager
dans la cellule en bloguant la maturation des
phagosomes. Les macrophages migrant vers les
ganglions régionaux induisent une réponse T
spécifique.

3. Induction d'une réponse immunitaire
spécifique : Mycobacteriumtuberculosis séeréte
des protéines dans |le phagosome; initialement,
il s'agit de protéines exportées, puis de compo-
sants de laparoi cellulaire et enfin de protéines
internes de la bactérie aprés son autolyse. Des
fragments apprétés de 10 a 20 acides aminés
sont présentés par les molécules du CMH de
classe |1, des peptides plus courts de 8 a 10
acides aminés par celles de classe |. Lamolécule
CD1, apparentée aux molécules du CMH de
classe |, présente des lipides bactériens stimu-
lant préférentiellement les cellules T CD4 et
CD8 doubles négatives. Les antigenes mycobac-
tériens contenant des groupes phosphates acti-
vent également les cellules T 8. Les molécules
présentatrices de ces antigenes sont actuellement
inconnues; les ligands contenant des phosphates
pourraient étre directement présentés a la sur-
face cellulaire.

4. Granulome : les cellules T CD4 activées
sécrétent des chimiokines attirant les monocytes
du sang et le TNF-a responsable de laformation
du granulome. Au sein du granulome, I'activa-
tion du macrophage par les cytokines a pour
conséquence |'élimination compléte des myco-
bactéries intracellulaires. Néanmoins, le granu-
lome contient en général une accumulation de
pathogeénes isolés de I'environnement. Cette iso-
lation repose sur la formation d'un rempart mar-

ginal fibreux sous I'influence du TNF-a et sur la
fusion des macrophages en cellules géantes de
Langhans sous I'influence de I'lL-4. Bien qu'in-
fecté, I'n6te ne développe pas de tuberculose
symptomatique. Un équilibre entre les mycobac-
téries et le systéme défensif s'établit au sein du
granulome. L'interféron y active les fonctions
tubercul ostatiques des macrophages par I'inter-
médiaire d'une synthése accrue de calcitriol
activant les fonctions effectrices microbicides,
Les macrophages activés sécrétent des métabo-
lites actifs de I'oxygene et des protéases au
niveau du centre du granulome qui se nécrose.
Les cellules T cytotoxiquesCD8* activées lysent
les macrophages infectés qui libérent alors leur
contenu dans le centre nécrotique, ou lafaible
concentration d’O, et la présence de protéase
inhibent la prolifération des mycobactéries.

Dans le cas d'une destruction cellulaire
excessive, il existe une caséification du granu-
lome : des |ésions importantes de tissus se pro-
duisent, les mycobactéries peuvent pénétrer dans
lacirculation et disséminer dans la quasi-totalité
des organes de I'héte. Si le granulome rompu
communique avec un conduit bronchique, les
mycobactéries sont libérées dans |'arbre tra-
chéo-bronchique et peuvent induire d'autres
infections («tuberculose ouverte»).

5. Complications : une perturbation de
I'équilibre évoqué plus haut peut conduire a une
extension de I'infection. Latuberculose des gan-
glions hilaires, |'épanchement pleural et les
foyers dans les pointes pulmonaires (foyers de
Simon) sont des complications typiques. Ladis-
sémination généralisée hématogene conduit ala
formation de milliers de foyers dans les pou-
mons, le foie, larate et les méninges (tubercu-
lose miliaire). La pneumopathie caséeuse et la
septicémie de Landouzy sont en général |étales.
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Maladies rénales

Des mécanismes immunologiques sont a
I'origine de la plupart des atteintes rénales. La
majorité des affections font intervenir des anti-
corps; les mécanismes cellulaires sont de
moindre importance. Les maladies immunolo-
giques des reins concernent majoritairement le
glomérule, peut-étre a cause de sa fonction de
filtration. Les phénoménes immunologiquesliés
aux angéites ne sont pas traitésiici.

A. Mécanismes immunologiques
L'illustration 1 montre les structures gloméru-
laires principales. Pour atteindre I'espace uri-
naire glomérulaire, un soluté doit franchir
d'abord I'endothélium perforé des capillaires,
puis la membrane basale glomérulaire (MBG).
La MBG est composée de collagene, de lami-
nines, de protéoglycanes, de fibronectines et
d'autres glycoprotéines. La couche suivante est
formée par les cellules épithéliales viscérales ou
podocytes avec leurs extensions en forme de
pied. L'espace urinaire se trouve entre |'épithé-
liumviscéral (podocytes) et |'épithélium pariétal
de la capsule de Bowman. Le glomérule est sou-
tenu par le mésangium, composé d'un réseau de
cellules mésangiales. Ces cellules phagocytaires
mobiles séerétent la substance fondamentale, le
collagéne, et une série de médiateurs biolo-
giques.

Les maladies des reins médiées par les anti-
corps font intervenir trois mécanismes princi-
paux (2.) : les complexes immuns préformés
circulants se déposent sur la face interne de la
membrane basale des capillaires, sous I'endothé-
lium (2.a); d'autre part, les anticorps peuvent
réagir directement avec la MBG (2.b) ou avec
des antigenes des podocytes (néphrite de Hey-
mann, 2.c). Les immunoglobulines et le complé-
ment sont visualisés a |'aide d’antisérums
fluorescents : les complexes immuns préformés
¢t les anticorps contre les antigenes épithéliaux
apparai ssent sous forme granulaire, aors que les
anticorps spécifiques de la membrane basae
donnent un aspect linéaire continu.

Les dépbts d'anticorps peuvent mener a une
activation du complément et & une formation de
pores, et induire ainsi des |ésions directes des
cellules épithélidles ou endothéliales (3)).
D'autre part, les anticorps peuvent se lier au
récepteur Fc des monocytes, des macrophages,

des granulocytes et des thrombocytes, induisant
ainsi leur activation ou, dans le cas des thrombo-
cytes, leur agrégation. Cette activation est ampli-
fiée par les produits du clivage du complément,
surtout le C5a. Des protéases, des cytokines, des
eicosanoi'des, des réactifs oxydants et des
oxydes nitriques sont libérés. Ces cytokines peu-
vent attirer et activer des cellules T.

Les |ésions glomérulaires peuvent provoquer
deux syndromes cliniques différents : le syn-
drome néphrotique (B.) et le syndrome néphn-
tique (C.).

Le syndrome néphrotique est caractérisé par
une filtration accrue de protéines dans I'espace
urinaire, liée aux lésions des cellules endothé-
liales, de la membrane basale et des podocytes
Lerésultat est une protéinurie importante avec
perte de protéines de poids moléculaire faible ou
intermédiaire telles que I'albumine et lesimmu-
noglobulines; il existe donc une augmentation
de la proportion des o,- et p-globulines. L'hypo-
albuminémie est responsable d'une baisse de la
pression osmotique sanguine et induit un cdéme
généralisé avec pleurésie et ascite. La synthéese
hépatique des lipoprotéines est accrue et conduit
a une hyperlipidémie. Une sécrétion compensa-
toire d'aldostérone induit une rétention du
sodium et une hypertension artérielle. Le sédi-
ment urinaire montre des cylindres hyalins et
granuleux. Les étiologies du syndrome néphro-
tique différent chez les enfants et les adultes.
Alors que les enfants présentent souvent une
glomérulonéphrite bénigne a lésions minimes, il
sagit en généra chez les adultes d'une maladie
systémique.

Le syndrome néphritique est plus fréquent
chez les enfants et représente une maladie aigué
avec hématurie, production diminuée d'urine
(oligurie), insuffisance rénale et hypertension
artérielle. 11 est principalement di & une glomé-
rulonéphrite post-infectieuse ou a une gloméru-
lonéphrite maligne.
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Maladies rénales

A. Néphrose lipoidique
Lanéphroselipoidique ou syndrome néphrotique
alésions glomérulaires minimes est une maladie
bénigne et I'étiologie la plus fréquente du syn-
drome néphrotique chez I'enfant. Alors que
I'analyse microscopique conventionnelle ne
révéleaucuneanomalie, I'analyse desglomérules
en microscopie électronique montre laperte oula
fusion des pieds des podocytes (voir photogra-
phie). Les podocytes contiennent des dépots
(fleche) aproximité de lamembrane basale. Une
formation de microvillosités (M) est également
typique. L'éiologie delamaladie est incertaine.
Des cytokines produites par les cellules T pour-
raient détruire I'architecture des podocytes. L'at-
teinte des podocytes est responsable de la
filtration accrue de protéines. Les altérations de
la néphrose lipoidique sont entiérement réver-
sibles; 90 p. 100 des cas répondent & un traite-
ment par des corticostéroides qui doivent parfois
étre administrés de fagon prolongée. Les doses
requises de corticostéroides ainsi quelerisquede
récidives sont plus éevés chez les adultes.

B. Glomérulosclérose segmentaire

et focale
Cette maladie (aussi appelée hyalinose segmen-
taire et focale avec syndrome néphrotique) est
caractérisée par une sclérose atteignant un
nombre limité de glomérules ou méme une par-
tie de certains glomérules (voir photographie).

Ces altérations sont observées dans le cadre
d'uneinfection parleVIH, unabusdedrogue, une
néphropathie a IgA ou secondairement a une
hypertrophie compensatoire. La maladie peut
auss ére idiopathique. Dix pour cent des syn-
dromes néphrotiques sont dus aune hyalinose seg-
mentaire et focale. 1l est possible que lamaladie
corresponde a une forme plus sévére du «syn-
drome néphrotique & lésions glomérulaires
minimes». Les dépots de lipides, de fibrine, de
facteur C3 ducomplément et d'immunoglobulines
detype IgM provoguent une réaction mésangiale
avec hyalinose et sclérose. L'analyse histologique
révéle le caractére segmentaire de la sclérose (voir
photographie). Lamaladie répond peu aux corti-
costéroides, 50 p. 100 des patients développent
uneinsuffisancerénaleenl'espacede 10 ans.

C. Glomérulonéphrite

extra membraneuse
La glomérulonéphrite extramembraneuse est
caractérisée par des dépbts de complexes

immuns a la face sous-épithéliale de la rnem
branebasale. Lesanticorpsreagissent |ocalement
avec des antigenes endogénes des podocytes ou
avec des antigénesfiltrés déposés. Quatre-vingts
pour cent des cas sont idiopathiques, les formes
dues aux mal adies systémiques ou aux médica
ments sont plus rares. L'épaississement de la
membrane basale ainsi que la perte des proces-
sus podoformes sont typiques. Les dépbtsd’1gG
et de C3 sont distribués de fagon non homogene
donnant une fixation granuleuse lors de I'exa-
men en immunofluorescence (voir photogra-
phie). Une sclérose des glomérules peut s
développer. La maladie se présente en général
sous forme d'un syndrome néphrotique bénin.
Dans 40 p. 100 des cas, une lente progression
aboutit & une insuffisance rénale. La maladie
repond mal aux corticostéroides.

D. Glomérulonéphrite
membranoproliférative (GNMP)

La GNMP est caractérisée par des altérations de

la membrane basale et par une prolifération de

cellules mésangiales et glomérulaires. On dis-

tingue deux formes avec une physiopathologie

distincte :

- letype 1 (deux tiers des cas) est associé au
LED, aux hépatites B et C et & d'autres infec-
tions. Les dépbts d'immunoglobulines et de
complément se trouvent au niveau sous-endo-
thélial et représentent vraisemblablement des
complexesimmuns ;

- letype Il (un tiers des cas) est lié alapré-
sence d'un anticorps dirigé contre laC3 conver-
tase (facteur C3 néphntique). La stabilisation de
la convertase par |'anticorps a pour résultat une
activation continuelle de C3. Les dépdts sont
partiellement composés de C3 et locaisés au
sein méme de la membrane. La microscopie
éectronique (voir photographie) montre des
dépdts denses caractéristiques dans la mem-
brane basdle.

Dans les deux formes de GNMP, il existe un
double contour (tram track) des parois capil-
laires, dii al'interposition de la substance fonda-
mentale mésangiale entre lamembrane basale et
les cellules endothéliales. Le pronostic de la
maladie, et particuliérement de type 11, est mau-
vais. Soixante-dix pour cent des patients déve-
loppent une insuffisance rénde. 1l n'existe
aucun traitement efficace et I'utilisation des cor-
ticostéroides est controversée.
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Maladies rénales

A. Glomérulonéphrite aigué
post-infectieuse
Cette maladie est typiquement consécutive aune
infection par des streptocoques mais aussi par
des pneumocoques, des staphylocoques ou des
virus. Quelques semaines aprés une pharyngite
ou unedermatite streptococcique, unefiévreavec
hématurie apparait. Des dépdts de complexes
immuns et de complément se forment a la face
sous-épithéliale de la membrane basale. L'ana
lyse histologique montre un tissu riche en cel-
lules avec prolifération diffuse des cellules
endothéliales et mésangiales ainsi qu'une infil-
tration leucocytaire dans la lumiére des capil-
laires. L'évolution est favorable, particuliérement
chez les enfants. Ces derniers développent rare-
ment une insuffisance rénale chronique alorsque
50 p. 100 des adultes présentent une évolution
chroniqueprogressive.

B. Glomérulonéphrite maligne

La glomérulonéphrite maligne ou rapidement
progressive (GNRP) correspond plus a un syn-
dromequ'aune mal adie spécifique. Indépendam-
ment de |'éiologie, on observe la formation de
croissants dans les glomérules. Ces structures s
forment suite alafiltration de fibrine dans I'es-
pace urinaire, liée aune prolifération des cellules
épithéliales du revétement dela capsule de Bow-
man et auneinfiltration monocytaire. L'immuno-
histol ogie permet de distinguer troistypes :

- le type 1 est caractérisé par des auto-anti-
corps dirigés contre la membrane basale. Ces
anticorps présentent parfois une réaction croisée
avec la membrane basale des alvéoles et sont
responsables du syndrome de Goodpasture avec
insuffisance rénale et hémorragie avéolaire.
L'immunochimie (voir photographie) révéle des
dépbts diffus linéaires d'1gG et souvent aussi de
C3 lelong de lamembrane basale glomérulaire;

- le type 11 est caractérisé par des dépdts de
complexes immuns. Cette forme de GNRP peut
étre secondaire aune néphrite streptococcique, a
une néphropathie a1gA, aun LED ou a un pur-
purade Schonlein-Henoch, ou étre idiopathique;

- letype | || est caractérisé par |'absence d'an-
ticorps anti-MBG et de complexes immuns, et
donc désigné « pauci-immun », Une vascularite
avec des anticorps anti-cytoplasme des polynu-
cléaires neutrophiles (ANCA) est fréquente.

La GNRP se présente sous forme d'un syn-
drome néphritique avec oligurie et insuffisance
rénale aigué. Le pronostic varie selon le nombre
de glomérules affectés. Un traitement immuno-
suppresseur agressif peut étre efficace; les anti-
corps anti-MBG peuvent ére éiminés par
plasmaphérése.

C. Néphropathie a IgA

La néphropathie & IgA est la maladie gloméru-
laire la plus fréquente au monde. Elle est typi-
guement consécutive a une infection des voies
respiratoires chez I'enfant ou I'adolescent. Une
prédisposition génétique est probable. La mala-
die est définie par des dépdts d'IgA dans le
mésangium (voir photographie). Ces dép6ts sont
restreints au mésangium, a la différence du pur-
pura de Schonlein-Henoch ot ils se trouvent
également dans le tube gastro-intestinal, les arti-
culations et la peau. Les complexes immuns
mésangiaux detype |gA induisent une activation
de lavoie aternative du complément et une pro-
lifération cellulaire. En fonction de la sévérité,
on observe des atérations segmentaires et
focales (voirp. 210) mais aussi des «croissants»
associés a la GNRP. L'évolution est bénigne
chez les enfants mais chronique et progressive
chez les adultes. Plus de la moitié des patients
développent une insuffisance rénale terminale.

D. Néphrite tubulo-interstitielle

Des atérations inflammatoires de I'espace inter-
stitiel rénal peuvent résulter d'infections, de
I'administration de médicaments, mais aussi se
produire sanscauseidentifiable. Lespatients pré-
sentent des symptdmes généraux, une oligurie et
une insuffisance rénale aigué éventuellement
compliquéed'une déshydratation. L 'analyse mor-
phologique montre une infiltration de cellules
mononucléées, de granulocytes et d'éosinophiles
dans I'espace interstitiel (voir photographie), et
des granulomes en cas d'administration prolon-
gée de médicaments. La maladie semble due a
une reaction d'hypersensibilité retardée. Une
réaction d'hypersensibilité detype 1 pourrait éga
lement &reimpliquée chez les patients présentant
une augmentation sérique des IgE. L'arrét des
médicaments en cause peut permettre la régres-
son des symptdmes.
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Maladies du métabolisme

A. Auto-antigénes de la glande thyroide
L'hormone thyréotrope (TSH) est produite dans
I'antéhypophyse et se lie au récepteur de laTSH
a la surface des cellules thyroidiennes. Cette
liagison induit I'oxydation de I'iodure en iode
(1,) ; laréaction de I'iode avec la thyrosine crée
les molécules mono-iodotyrosine (MIT) et
di-iodotyrosine (DIT) qui, apres liaison alathy-
roglobuline (TG), sont converties en tri-iodothy-
ronine (T3) et tétra-iodothyronine (thyroxine,
T4) par lathyroperoxydase (TPO). Apres, cli-
vage protéolytique de la TG, les hormones T3 et
T4 sont libérées dans le sang. Les patients pré-
sentant une pathologie thyroidienne possedent
des anticorps circulants contre la totalité des
protéines évoqueées.

B. Principaux auto-anticorps

Les auto-anticorps dirigés contre |e récepteur de
laTSH (TSHR) jouent le réle physiopatholo-
gique le plusimportant. |Is peuvent soit imiter la
fonction de laTSH (immunoglobuline stimulant
lathyroide, IST) et ainsi provoquer une hyper-
thyroidie, soit bloguer 1a stimulation de lathy-
roide par la TSH (immunoglobuline bloguant la
stimulation de lathyroide, IBST) et ainsi provo-
quer une hypothyroidie. Un troisiéme groupe
d'anticorps (immunoglobulines inhibant la liai-
ondelaTSH, IILT) peut également stimuler le
TSHR et inhiber la liaison de la TSH, ce qui
provoque une hyper- ou une hypothyroidie.

C. Maladie de Basedow
Lamaladie de Basedow est le prototype deVhy-
perthyroidie immunologique. Elle atteint préfé-
rentiellement les femmes et est associée aux
haplotypes HLA-DR3 et B8. Les patientes pré-
sentent une hypertrophie diffuse de la glande
thyroidienne (goitre), accompagnée d'autres
symptdmes typiques tels que des yeux faisant
saillie (exophtalmie), un épaississement de la
peau et un myxoedéme prétibial d0 & une accu-
mulation de mucopolysaccharides. Les taux de-
vés des hormones T3 e T4 augmentent la
sensibilité aux catécholamines, ce qui induit une
irritabilité, une transpiration importante, une
intolérance a la chaleur, une perte de poids, des
diarrhées, des tremblements et une tachycardie.
Les auto-anticorps dirigés contre le TSHR
sont vraisemblablement issus d'anticorps dirigés

contre des antigénes viraux homologues au
TSHR (2.). Lescellules T de type T2 induisent
la différenciation de plasmocytes et la produc-
tion d'anticorps par I'intermédiaire dIL-4 et
d'IL-6. Les auto-anticorps (IST) ont un effet
agoniste sur le TSHR. En revanche, la stimula-
tion par les IST est plus durable que celle par la
TSH. Les patients possedent également des anti-
corps anti-1BST (B.). Ces derniers bloquent la
liaison de la TSH a la totalité des domaines
extracellulaires du TSHR. Les patients peuvent
donc développer une fonction accrue, diminuée
ou normale de la thyroide.

L' ophtalmopathie endocrinienne (3)) est en
général liée a une maladie de Basedow mais
peut s produire comme syndrome indépendant.
L'exophtalmie (voir photographie) est due a
un odéme des muscles oculaires (voir image
tomodensitométrique), ainsi qu'a une proli-
fération du tissu conjonctif rétro-orbitaire et a
une infiltration leucocytaire. Les fibroblastes
rétro-orbitaires semblent exprimer des molé-
cules similaires au TSHR ainsi que des molé-
cules d'adhésion qui les rendent sensibles aux
anticorps dirigés contre le TSHR.

D. Thyroidite de Hashimoto

La thyroidite destructive de Hashimoto est une
étiologie fréguente d'une hypothyroidie, qui 2
caractérise par des symptémes d'intolérance au
froid, une bradycardie et un gain de poids (E.).
Le myxasdeme concerne la totalité de la peau et
est di a une infiltration cutanée de mucopoly-
saccharides. La maladie semble étre induite par
des cellules T de type T;1 sécrétrices de TNF-a,
d'IL-2 et d’INF-y qui soutiennent la destruction
du tissu glandulaire par des cellules T CD8. La
destruction de cellules thyroidiennes par les cdl-
lules T conduit a la libération d'antigenes cellu-
laires et provoque une formation secondaire
d'anticorps contrelaTPO ou laTG. Uneinfiltra-
tion lymphocytaire de la thyroide, éventuelle-
ment avec formation de follicules lymphoi‘des
(voir photographie) est observée. La maladie
touche préférentiellement les femmes, est asso-
ciée a HLA-DR3 et DR5 et devient clinique-
ment apparente, aprés une période de latence
prolongée, au stade de destruction avancée de la
glande.
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Maladies du métabolisme

L'insuline contréle le métabolisme du glu-
cose sanguin par les cellules. Chez les patients
avec un diabéte, ce processus est perturbé par un
défaut d'insuline (diabete insuline-dépendant de
type |, D1D) ou par une résistance vis-a-vis de
!’insuline (diabete de type 2). Le diabéte de type
1 est en général d0 & une maladie auto-immune.

A. Manifestations cliniques

Lediabéte detype 1 atteint les individusJeunes.
Le glucose n'étant pas mternalisé par les cel-
lules, saconcentration sanguine saccroit, ce qui
augmente |'osmolanté plasmatique. La consé-
guence est une diurése osmotique avec syn-
dromepolyuro-polydipsique. Lespatientsont un
appétit important mais perdent du poids du fait
de I'incapacité & métaboliser le glucose. Des
acides lipidiques sont libérés du tissu adipeux
et métabolisés en corps cétoniques qui indui-
sent une acidose métabolique. La maladie est
caractérisée par des complications vasculaires
(micro-angiopathies diabétiques liées a une
hyperglycosylation de lamembrane basale des
capillaires), qui peuvent se manifester par des
accidents vasculaires cérébraux, une insuffi-
sance rénale, une cécité et une insuffisance car-
diague.

B. Prédisposition génétique aux D1D

Les aleles HLA-DQ et HLA-DR avec un acide
aminé serine, alanine ou valine en position 57
de lachalne (3 augmentent le risque du D1D. En
revanche, le risque est diminué en présence
d'un acide aspartique en position 57. Les alléles
«diabétogénes» semblent fixer des peptides
avec une charge négative en position 9. En
revanche, les aléles protecteurs avec un acide
aspartique fixent des peptides avec les acides
aminés positifs ou neutres, sering, glycine ou
alanine en position 9. De tels peptides semblent
dévier laréponse immunitaire vers une réponse
T,2 dors que les peptides avec une charge
négative semblent favoriser une réponse cyto-
toxique de type T 1.

C. Modéle physiopathologique

Le sérum des patients atteints de D1D contient
des auto-anticorps dirigés contre divers auto-
antigénes des cellules 8 tels que l'insuline, une
protéine de choc thermique (hsp60) et surtout

I'acide glutamique décarboxylase (GADG65). p,,
fait de la forte homologie de certaines Protéines
du virus Coxsackie avec |'antigéne GAD65 la
production d'auto-anticorps serait liée & une
réaction croisée avec les anticorps dirigés contre
certaines protéines de Coxsackie. Ces virus pro-
vogueraientinitialementuneinflammationdes
tissusenvironnants lesilotsde Langerhans (péri-
insulite). L'inflammationattireraitdescellules
présentatrices de I'antigéne qui présenteraient
des antigenes de cellules d'Tlots détruites et élar-
giraientains laréponse cellulaireaux cellulesR
(intra-msulite). Chez les individus présentant
des alléles HLA prédisposants, les cellules T,,1
dominent la réponse. Une longue période de
latence de plusieurs années sépare I'infection
initiadle de lamanifestation clinique du diabéte;
méme aprés le diagnostic, de faibles quantités
d'insuline suffisent d'abord pour corriger les
symptémes.

D. Syndrome polyglandulaire
auto-immun (SPA)

Le SPA peut étre dO soit & des défauts géné-
tiques multiples soit & une réponse immunitaire
dirigée contre des antigenes exprimés dans plu-
sieurs organes endocrines. Le SPA de type 1
atteint préférentiellement les adolescents et se
présente comme une insuffisance corticosurré-
nale (réponseimmunitaire contrela21-hydroxy-
lase, 21-OH), une hypoparathyroidie ainsi que
des infections récurrentes de la peau et des
mugqueuses par Candida. La maladie peut étre
accompagnée par un hypogonadisme lié a des
auto-anticorps contre le p450-side-chain clea-
vage enzyme (p450scc) et contre I'enzyme 17-o-
OH. Certains cas peuvent aussi étre associés a
une hépatite chronique (auto-anticorps contre
des antigénes microsomiaux du foie et des
reins). Une anémie due aux auto-anticorps
contre le facteur intrinséque (voir p. 194) peut
également s'gjouter.

Le SPA de type |1 atteint tous les &ges et sac-
compagne d'une insuffisance corticosurrénale
avec une thyroidite auto-immune (voir p. 214).
Cinquante pour cent des cas ont aussi un D1D.

Le SPA de type | 11 correspond & une thyroi-
dite associée a d'autres maladies auto-immunes
en ['absence d'une insuffisance corticosurrénale.
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Cardiopathies

A. Rhumatisme articulaire aigu

Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) est une
maladie inflammatoire du coaur, des articula-
tions, de lapeau et du systéme nerveux central
(1) qui se manifeste une atrois semaines aprés
une angine streptococcique du groupe A. Les
symptomes aigus durent des semaines & des
mois, et les conséquences peuvent étre irréver-
sibles : la fibrose des valvules cardiagues est
I"étiologie la plus fréguente d'une pathologie
cardiague acquise pendant |'enfance et I'adoles-
cence. Typiquement, la maladie s2 manifeste
sous forme d'une cardite avec polyarthrite. La
cardite peut affecter I'endocarde (valvule), le
myocarde ou le péricarde; une atteintedelaval-
vule mitrale est typique. L'arthrite affecte sur-
tout les grandes articulations. Dans 20 p. 100
des cas, on observe des troubles de la coordina-
tion motrice et une labilité émotionnelle (chorée
de Sydenham). Plus rarement, il existe un éry-
théme avec des taches non prurigineuses au
centre pale, ainsi que des nodules sous-cutanés a
la face des extenseurs des articulations. Ces
manifestations, aussi appelées critéres de Jones,
forment labase du diagnostic ; lafiévre, uneVS
et une protéine C-réactive élevée, ainsi qu'un
segment de conduction PQ prolongé a I'ECG
sont considérés comme des criteres secondaires.

Le RAA est toujours précédé par une pha
ryngo-tonsilite due aux streptocoques p-hémoly-
tiques du groupe A (4.). Par contre, pas plus de
3 p. 100 des pharyngites aigués streptococciques
non traitées induisent un RAA, et jamais les
infections streptococciques de la peau. Seules
les souches virulentes encapsulées fortement
immunogéniques peuvent le provoquer (2.). Il
sagit principalement de streptocoques avec les
types MI, 3, 6 et 18. Certains antigénes des
streptocoques sont similaires aux protéines car-
diaques, surtout des protéines de membrane de
la fibre musculaire et de la myosine, mais auss
aux protéines des articulations et du cerveau.
Les études épidémiologiques ont montre une
prédisposition familiale liée aux haplotypes
HLA-DR1, DR2, DR3 et DR4.

Les granulomes associées au RAA sont appe-
1és nodules d'Aschoff et se situent typiquement
a proximité de petits vaisseaux cardiagues (3.).
Leur centre est nécrotique (dégénérescence du
collagéne). 1ls contiennent des paquets de fibres

musculaires entourées de cellules mononucl éées
et de cellules d'Aschoff fibro-histiocytaires ainsi
que des cellules géantes d'Aschoff polynu-
cléées. Les nodules se forment & la suite de
lésions cellulaires et de la formation de com-
plexes immuns impliquant des anticorps avec
une réaction croisée. Laréponse immunitaire s
développe initialement dans les ganglions
locaux impliqués dans la pharyngite (4.).

B. Myocardite

Une myocardite peut avoir plusieurs étiologies.
Il s'agit fréquemment d'une infection par des
virus Coxsackie, par des parasites en Amérique
du Sud (maladie de Chagas due a Trypanosoma
cruzi). Initialement, le pathogéne se réplique
dans les fibres musculaires et provogque une
nécrose. Les fibres commencent a exprimer les
molécules d'adhésion telles que ICAM-1 et
CMH, et laprésentation d'antigéne viraux induit
une réponse immunitaire humorale et cellulaire.
Le TNF soutient la production de CTL, les anti-
corps amplifient les Iésions cellulaires. La des-
truction du myocarde libere des antigenes
inconnus du systéme immunitaire.

C. Syndromes de Dressier et post-
commissurotomie

Le syndrome post-infarctus (de Dressier) est une
maladie aigué accompagnée de fiévre, de péri-
cardite et de pleurésie, observée dans les
semaines ou les mois suivant un infarctus myo-
cardique. Le syndrome posi-commissurotomie s
caractérise par les mémes symptomes et s
manifeste dans les deux semaines suivant une
intervention cardiaque. Les deux maladies sont
associées a des anticorps dirigés contre le myo-
carde qui induisent une inflammation du péri-
carde et de lafiévre. En revanche, le processus
auto-immun reste limité et peut en général étre
traité par le repos au lit et des anti-inflamma-
toires non stéroidiens.



Rhumatisme articulaire aigu, myocardite, syndrome post-infarctus

Critéres prin-
cipaux

Myocardite

Fir?
P &2 Erythéme.
.. 5 marginal

“~Hydrates de
SaianD —*Valvules
spécifiques
de groupes Neurones des
Mucopeptide noyaux sous-

e —»

cytoplasmique

3. Aspect histopathologique e

Pharyngite &
streptocoques

4 g K
Végétations sur
valvules

Nodules Péricardite
d'Aschoff fibreuse

Infection




Maladies neurologiques

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie
du systéme nerveux central (SNC) caractérisée
par de multiples foyers de démyélinisation
(plagues) qui se transforment en régions scléro-
tiques.

A. Altérations histopathologiques

Dans les régions de démyélinisation, la gaine
lipidique d'isolation des axones produite par les
oligodendrocytes est dégradée. L'analyse micro-
scopique des |ésions précoces (1) montre une
infiltration lympho-plasmocytaire autour des
veinules avec démyélinisation d'axones isolés.
Dans les Iésions tardives, plusieurs axones sont
atteints (2.). On observe des fibres de glie et des
cellules semblant contenir des inclusions de
graisse, qui ont phagocyté la myéline et corres-
pondent aux cellules de lamicroglie (phagocytes
du SNC) et a des macrophages infiltrants.
L'IRM montre des foyers de démyélinisation se
déplacant au cours de la maladie (3).

B. Encéphalomyélite auto-immune
expérimentale (EAE)

L'injection de composants protéiques de la myé-
line, tels que la protéine basique de la myéline
(MBP), la protéine protéolipidique (PLP), la
myéline-oligodendrocyte-glycoprotéine (MOG)
et enfin la glycoprotéine associée a la myéline
(MAG) peut provoquer des symptdmes ressem-
blant & la SEP chez les animaux. Les cellules T
activées d'un animal immunisé de cette fagon
peuvent transférer la maladie a un animal sain.

C. Mécanismes
immunophysiopathologiques

Sur un fond génétique prédisposant (association
avec HLA-DR15/DQ6) et en association avec
des facteurs exogenes (vraisemblablement une
infection virale, par exemple par HHV-6), des
cellules T autoréactives peuvent franchir la bar-
riere hémato-encéphalique. Ce processus fait
intervenir des molécules d'adhésion exprimées
par les lymphocytes et les cellules endothéliales.
Les cellules de la microglie présentent des pep-
tides de lamyéline aux cellules T activées qui se
différencient en cellules T,;1 et T;;2. Lescellules
T};2 induisent I'activation de cellules B et une
production d'auto-anticorps spécifiques de la
myéline. Les auto-anticor ps peuvent amplifier la

dégradation de la myéline et la libération d'auto
antigénes. Les anticorps peuvent ére détecté
sous forme de gammaglobulines ©ligoclonales
dans le liquide céphalorachidien. Les cellules
Tyl activent les astrocytes, la microglie, Jeg
macrophages qui sécrétent de I'lL-1, du TNF-q
de I'oxyde nitrique (NO), H,O, et des radicaux
libres. Sous |'effet de ces médiateurs, les oligo.
dendrocytes meurent par apoptose et sont pha-
gocytés par lamicroglie et les macrophages.

D. Clinique

Ladémyélinisation des axones peut inhiber ou
accroitre la conduction neuronale du signal en
fonction du caractére stimulateur ou inhibiteur
du neurone atteint. Une inhibition se manifeste
par une faiblesse des extrémités, des troubles
visuelset une ataxie. Un effet d'amplification se
manifeste par des contractions toniques, des
dysesthésies et |e signe de Lhermitte (sensations
de décharges éectriques parcourant le dos et les
jambes lors de la flexion de la colonne cervi-
cae). Alors que la maladie évolue par poussées
chez lamagjorité des patients, 10 a 15 p. 100 pré-
sentent une évolution chronique progressive dés
le début.

E. Approches thérapeutiques

La SEP évoluant par poussées est traitée surtout
par les corticostéroides (1). L'interféron p aun
effet favorable chez un tiers des patients, le
mécanisme d'action de IFN-p est inconnu. Trés
récemment, on a essayé d'administrer des mé-
langes de peptides similaires alaMBP qui pour-
raient rétablir une tolérance immunologique.
L'azathioprine inhibe la production d'anticorps
et laréponse cellulaire. L'administration intra-
veineuse de fortes doses d'immunoglobulines
peut également avoir un effet positif.

Laforme progressive chronique est traitée par
les immunosuppresseurs forts tels que le métho-
trexate, le cyclophosphamide et la ciclosporine.
L'interféron (3 semble aussi avoir un effet sur
cette forme (2.). Les approches expérimentales
utilisent des anticorps anti-cytokines (3) ainsi
que des peptides modifiés de la myéline pour
«anergiser» les cellules T autoréactives.
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Maladiesneurologiques

A. Syndrome de Guillain-Barré

Le syndrome de Guillain-Barré {polyradiculo-
névrite aigué} correspond aune démyélinisation
inflammatoire aigué des nerfs périphériques qui
induit une paralysie centripéte muscul aire des
extrémités, des yeux et du visage (1.). Le pro-
nostic est bon, la majorité des patients sont
entiérement guéris. Lamortalité est de 5 p. 100.
Chez les deux tiers des patients, la maladie est
secondaire a une infection, en général par Cam-
pylobacter jejuni, mais auss par CMV ou EBV.
La maladie pourrait donc étre due a un mimé-
tisme moléculaire entre la myéline périphérique
et des antigénes bactériens (2.). Ce syndrome
peut aussi étre secondaire a des interventions
chirurgicales libérant des antigénes et adeslym-
phomes avec prolifération de cellules T auto-
réactives. Les antigénes PO, Pl & P2 de la
myélineainsi que les gangliosides sont présentés
par des CFA activées et induisent une réponse T
mixte Ty;1/T,2. Les macrophages activés phago-
cytent la myéline et produisent des cytokines
pro-inflammatoires, des radicaux d'oxygene
actifs, de I'oxyde nitrique et des protéases. Les
plasmocytes stimulés par les cellules T2 pro-
duisent des auto-anticorps dirigés contre lamyé-
line. Ces anticorps contribuant a la
physiopathologie de la maladie, |la plasmaphé-
rése aun effet positif (3.). Le traitement par per-
fusion intraveineuse d'immunoglobulines
semble également améliorer I'évolution cli-
nique. Les Ig perfusées contiennent des anti-
corps naturels anti-idiotypiques neutralisant les
auto-anticorps spécifiques de la myéline. De
plus, les 1g exogénes saturent les récepteurs Fc
des macrophages et inhibent ainsi la phagocy-
tose des cellules neuronales recouvertes d'auto-
anticorps.

B. Encéphalite de Rasmussen

L'apparition soudaine de crises épileptiques
séveres, réfractaires au traitement, avec démence
et encéphalite focale chez les enfants est gppelée
encéphalite de Rasmussen. Dans certains cas, on
détecte des auto-anticorps dirigés contre la sous-
unité 3 du récepteur du glutamate (GluR3). Le
glutamate est un neuromédiateur central excita-
teur qui dépolarise les neurones centraux. Les
auto-anticorps  anti-GIuR3 s comportent
comme des ligands agonistes ayant une longue

demi-demi-vie. La stimulation prolongée du
récepteur provoque les décharges épileptiques
des nerfs.

C. Syndromes neurologiques
paranéoplasiques

Les syndromes neurologiques paranéoplasiques
sont |la conséquence d'une réponse immunitaire
contre des antigénes exprimés simultanément
par une tumeur et le systeme nerveux normal.
Les symptdmes neurologiques précedent sou-
vent le diagnostic de la tumeur. L'antigéne Hu,
une protéine nucléaire des neurones centraux et
périphériques, a été étudié en détail. Cet anti-
geéne est exprimé dans les cancers bronchiques a
petites cellules et les neuroblastomes. Les anti-
corps dirigés contre Hu sont associés a une neu-
ropathie sensorielle et & une encéphalomyélite.
Les patients avec un cancer bronchique a petites
cellules et de faibles titres d'anticorps anti-Hu
sans syndrome paranéoplasique ont en général
de petites tumeurs, répondent mieux au traite-
ment et survivent pluslongtemps.

La protéine nucléaire neuronale Ri est expri-
mée uniquement dans le SNC. Elle est impli-
quée dans des syndromes paranéopl asi ques chez
les patients atteints de tumeurs gynécologiques
et mammaires, qui présentent des troubles
moteurs des yeux (opsoclonie).

LesprotéinesY o sont exprimées dans le cyto-
plasme des cellules de Purkinje (neurones cor-
tico-cérébelleux). Lorsque ces protéines sont
exprimées par des tumeurs gynécologiques ou
mammaires, |es patients peuvent souffrir d'une
dégénérescence paranéoplasique du cervelet. La
plasmaphérése et les immunosuppresseurs ont
en général peu d'effets sur les syndromes para-
néoplasiques centraux.
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Maladies neurologiques

A. Myasthénie

1. Clinique ; la myasthénie est une maladie
caractérisée par un épuisement progressif et
rapide de laforce musculaire volontaire di aux
auto-anticorps. Elle est initialement limitée aux
muscles oculaires. L'abaissement de la paupiere
supérieure est typique (ptosis) : les paupieres
Sépuisent rapidement lors d'un regard prolongé
vers le haut (voir photographie). Bien que la
maladie reste limitée aux yeux chez 20 p. 100
des patients, elle se généralise normalement
(.b). Les patients ont des difficultés a masti-
quer, a avaler et éventuellement a parler. La
myasthénie peut atteindre les muscles des extré-
mités et du diaphragme. L'électromyogramme
(I.c) montre une décroissance typique du poten-
tiel d'action musculaire aprés excitation
répétée : I'amplitude baisse de plus de 10 p. 100
entre la premiére et la cinquiéme excitation.
L'administration d'un inhibiteur de I'acétylcho-
line estérase normalise le test et améliore le pto-
Sis.

2. Physiopathologie : lorsqu'un potentiel
d'action atteint la terminaison axonale, |'acétyl-
choline (ACh) est libérée dans la fente synap-
tique et se lie au récepteur de I'acétylcholine
(AChR). L'activation de I'AChR dépolarise la
fibre musculaire (2.9).

L'hydrolyse de I'acétylcholine par la choline
estérase termine la dépolarisation. Dans la
myasthénie, le relargage de I'ACh est normal
mais |'efficacité de la transmission neuromuscu-
laire reste faible. Celaest di & des anticorps spé-
cifiques de I'AChR qui bloquent sa fonction par
lyse de la membrane post-synaptique (2.b). Les
auto-anticorps dirigés contre I'AChR peuvent
aussi bloquer le site de fixation de I'ACh. La
liaison des anticorps al'AChR est suivie del'in-
ternalisation et de la dégradation du complexe.
Lesinhibiteurs del'acétylcholine estérase stabi-
lisent la concentration de I'ACh dans la fente
synaptique et améliorent les symptémes. Outre
I'AChR, des protéines des muscles striés telles
que l'actine, la myosine et la titine sont des
cibles pour les auto-anticorps.

Trente pour cent des patients ont des tumeurs
épithéliaes thymiques en général bénignes (2.0).
Ces thymomes montrent une expression anor-
male de neurofilaments qui présentent des épi-
topes communs avec I'AChR et la titine. Ce

«mimétisme» thymique conduit & une séection
positive aberrante de cellules T spécifiques de
Ces auto-antigénes, qui sont activées en périphé-
rieet produisent lesauto-anticorps.

Soixante-dix pour cent des patients ont une
inflammation du thymus lympho-folliculaire
(2.d). LescellulesB infiltrantesforment devrais
centres germinatifs (voir photographie). HLA-
B8 & DR3 sont associés alamaladie. Lethymus
contient des cellules similaires aux cellules mus-
culaires appelées myoides, exprimant I'AChR.
Lorsd'uneinflammation du thymus, ces cellules
forment des agrégats avec des CPA dendritiques
qui présentent alors des peptides de I'AChR aux
cellules T CD4. Ainsi, une production d'auto-
anticorps contre I'AChR alieu dans le thymus.
Ces auto-anticorps reconnaissent préférentielle-
ment la forme embryonnaire de I'AChR pro-
duite exclusivement dans le thymus et les
muscles oculaires.

B. Syndrome de Lambert-Eaton

Le syndrome de Lambert-Eaton (SLE) res
semble alamyasthénie mais affecte les muscles
pelviens et de fagon moindre ceux de la face.
A ladifférence de lamyasthénie, on observe des
symptdmes végétatifs tels qu'une bouche séche
et des troubles de la miction. Ce syndrome est
lié a la présence d'anticorps dirigés contre les
canaux calciques de lamembrane présynaptique
inhibant le relargage de I'ACh et bloquant ainsi
la transmission de I'excitation a la membrane
post-synaptique. Apres excitation sérielle, le blo-
cage présynaptique est levé de fagon transitoire
et ['amplitude du potentiel monte a plus de
100 p. 100. Le SLE a initialement été décrit
comme un syndrome paranéoplasique associé a
des cancers bronchiques a petites cellules et peut
précéder la tumeur. Cela suggére |'existence
d'auto-anticorps qui présentent une réaction
croisée avec les cellules tumorales.
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Maladies oculaires

Comme la peau et les muqueuses, |'cal est
exposé aux facteurs de I'environnement (bacté-
ries, virus, poussieres, rayonnements UV). Ses
possibilités de reaction sont peu nombreuses et
ses structures complexes et fragiles. L'cgl pos-
sede un systéme vasculaire étendu, vulnérable
au dépdt de complexes immuns, qui permet le
recrutement rapide de lymphocytes delacircula
tion. Des altérations pathol ogiques rel ativement
peu importantes des vaisseaux oculaires ont des
effets dramatiques sur les facultés visuelles et
sont donc rapidement détectées. De plus, les
atteintes vasculaires de I'od| peuvent étre direc-
tement examinées par |'ophtalmoscopie.

A.Anatomie de I'ceil

On distingue les inflammations extra- € intra-
oculaires. Les structures extra-oculaires com-
prennent les conjonctives, la cornée et la
sclérotique. L'iris, le cristalin, les corps ciliaire
et vitre, larétine et la choroide constituent les
structures intra-oculaires. La cornée, le cristal-
lin et le corps vitré sont dépourvus de vai sseaux,
la sclérotique est peu vascularisée, alors que
I'iris, le corps ciliaire et la choroide possédent
une riche vascularisation spongiforme. Par
conséquent, ces parties riches en vaisseaux de
I'od| sont appelées uvée. Larétine posséde éga-
lement un réseau capillaire étendu. Les cellules
endothéliales du corps ciliaire et de la choroide
sont perforées et ains permésbles aux protéines
de grandetaille.

B. Mécanismes

immunophysiopathologiques
Les paupiéres, les conjonctives et une fine
couche de liquide lacrymal protege I'adl del'en-
vironnement. Lorsque cette protection est até
rée, des facteurs nocifs exogenes peuvent porter
atteinte aux structuresinternes de I'cél. Larésis-
tance vis-a-vis des actions mécaniques est
faible : les blessures perforantes mettent les
structures internes, normalement bien isolées,
directement en contact avec des pathogénes et
des antigénes étrangers. Une réaction inflamma-
toire relativement faible peut alors avoir des
effetsdramatiques.

Lariche vascularisation de |'uvée permet une
dissémination hématogene des bactéries ou des
virus. Des anticorps et des complexes immuns

préformés peuvent s déposer dans I'cdl. Le
mécanisme de mimétisme moléculaire permet
alors une reaction croisée entre les antigenes des
pathogeénes et les composants de I'adl. Lamodi-
fication des auto-antigénes par interaction avec
les pathogénes peut également déclencher une
réaction contre les structures oculaires.

Laséquestration des antigénes des tissus non
vascularisés (cristallin, cornée, corps vitre) est
un phénomeéne spécifique de I'cdl. Ces anti-
geénes sont inaccessibles pour le systéme immu-
nitaire. Suite & une rupture des barrieres
oculaires, ces antigenes sont libérés et reconnus
par le systéme immunitaire. Ce mécanismejoue
un rdle important dans |'uvéite phako-anaphy-
lactique (voir p. 232).

C. Uvéite auto-immune expérimentale
(UAE)

L'immunisation avec des antigénes de larétine
(antigéne S de larétine, inter phoreceptor reti-
noid binding protein, IRBP) peut induire une
destruction des photorecepteurs de larétine dans
le modéle animal (cobaye, souris, rat, primate).
La transfusion de lymphocytes T d'animaux
immunisés permet de transférer la maladie. En
revanche, le syndrome se dével oppe uniquement
chez des animaux produisant une réponse de
type Ty;1 aprés immunisation. Ce type met en
jeu des CPA telles que les cellules dendritiques
sécrétant I'lL-12 et induisant ainsi une réponse
Tyl. L'administration d'IL-12 exogene peut
rendre les animaux normalement résistants sen-
sibles a I'UAE. L'UAE sert aussi de modéle
pour I'ophtalmie sympathique.
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Aaladies oculaires

A.Mécanismes protecteurs

Les paupiéres représentent une barriére protec-
trice du globe oculaire. Elles contiennent des
glandes sébacées, sudoripares et lacrymales. Le
réflexe de clignement maintient la conjonctive
humide. Le ringage par le liquide lacrymal éli-
mine continuellement les pathogenes et les par-
ticules de poussiére. Ce liquide contient des
anticorps1gA, du lysozyme, delalactoferrine et
du complément, mais aussi des monocytes et des
granulocytes; il a un effet microbicide. Ces
mécanismes forment une premiére barriére non
spécifique vis-a-vis desinfections et des patho-
genes. Laconjonctive contient aussi des CPA.

B.Conjonctivite

Une conjonctivite peut étre d'origines multiples ;
bactéries, virus, champignons, parasites, agres-
sions chimiques ou physiques (acides, rayons
UV). Elle se manifeste par une vascularisation
accrue, un prurit et une photosensibilité. Une
diminution de la sécrétion lacrymale, typique du
syndrome de Gougerot-Sjégen (voir photogra-
phieet p. 178), favorise |'émergence de conjonc-
tivite. Ces derniers patients ont une production
diminuée ainsi qu'une composition altérée du
liquidelacrymal.

C. Conjonctivite allergique

Les conjonctivites alergiques saisonniéres sont
principalement dues aux pollens et aux grami-
nées aors que les formes chroniques sont en
général liées a la poussiere, aux plumes, aux
mites et aux poils des animaux. Dans les deux
cas, il sagit d'une reaction d'hypersensibilité de
type 1 (voir p. 56) avec dégranulation des masto-
cytes et des basophiles. Le taux de I'lgE sérique
et dans le liquide lacrymal est élevé. Un grand
nombre de patients présentent une rhinorrhée. S
la conjonctivite allergique est associée a une
dermatite atopique, on parle d'une kératocon-
jonctivite atopique.

La conjonctive printaniére est une maladie
bilatérale inflammatoire des conjonctives, carac-
térisée par des papilles géantes «a profil de
pavé» (voir photographie). Elle atteint surtout
les enfants présentant un eczéma ou un asthme.
Les papilles contiennent des mastocytes et des
éosinophiles mais aussi des cellules T CD4, ce
qui suggere I'implication d'une réaction cellu-

laire retardée. L'hypersensibilité aux lentilles de
contact provogue une conjonctivite similaire aux
papilles géantes.

D. Pathologie de la cornée

La cornée transparente représente la plus impor-
tante barriére de protection de I'cal. L'inflam-
mation de la cornée est appelée kératite et peut
aboutir ala cécité par cicatrisation. L'infection
par le virus herpés simplex (HSV) est I'étiologie
la plus fréguente des kératites. Certaines pro-
téines de HSV-1 ont une similarité structurelle
avec des protéines de la cornée. Un peptide
kératogéne de HSV-1 aété identifié. L'infection
virale induit la formation de vaisseaux et une
réponse immunitaire contre ce peptide. La vas-
cularisation de la cornée permet I'infiltration de
lymphocytes et de cellules inflammatoires. Les
cytokines libérées portent atteinte &l'épithélium
et peuvent provoquer des ulceres.

E. Pathologie de la sclérotique

La sclérotique forme le squelette du tissu
conjonctif de I'odl : elle est parcourue par un
grand nombre de vaisseaux dont une petite par-
tie sert a sapropre vascularisation. L'inflamma-
tion de la partie superficielle est appelée
épisclérite, celle de lacouche profonde, sclénte.
Elles sont souvent provoquées par des infec-
tions, bien que la distinction entre I'effet direct
du pathogene et une réponse immunitaire patho-
logique soit souvent difficile. Lesinflammations
de la sclérotique surviennent souvent dans un
contexte de maladie systémique telle qu'une
connectivité, une vascularite ou une polyarthrite
rhumatoide. Les complexesimmuns se déposent
dans les parois et autour des vaisseaux, ce qui
entraine |'activation du complément, I'attraction
des granulocytes et une nécrose (voir photogra-
phie). Dans les cas séveres, une perforation du
globe de I'aal peut s produire.
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Maladies oculaires

Le terme uvéite désigne une inflammation
des parties vascularisées de I'aal (iris, corps
ciliaire et choroide) mais auss les atteintes
inflammatoires de la rétine (rétinite) et du corps
vitré. Pour des raison didactiques, on utilisera
une classification anatomique.

A. Uvéite antérieure

Le terme d'uvéite antérieure désigne les inflam-
mations de I'iris (iritis) et du corps ciliaire
(cyclite) isolées ou simultanées (iridocyclite).
L'uvéite antérieure peut étre associée a une
spondylarthrite post-infectieuse associée a
HLA-B27 (voir p. 164), ou aune maladie systé-
mique. Les uvéites antérieures idiopathiques
sont également fortement associées aHLA-B27.
Le syndrome de Fuchs (cyclite hétérochro-
mique) est une forme particuliere, caractérisée
par une apparence plus claire de I'iris et une
réaction inflammatoire minimale. Un mimé-
tisme moléculaire semble induire des anticorps
par reaction croisée, qui forment des complexes
immuns pathogenes. L 'iris présente un cadéme et
une couleur «délavée» altérée, lapupille est en
myosis. L'iridocyclite est caractérisée par |'ap-
parition simultanée d'un état trouble du cristal-
lin. L'exsudation d'une sécrétion gélatineuse et
parfois hémorragique dans la chambre anté-
rieure peut conduire al'attachement de I'iris ala
capsule antérieuredu cristallin.

B. Uvéite intermédiaire

L'inflammation du corps vitré, de la partie plane
du corps ciliaire ou des segments antérieurs
de la rétine est en général idiopathique (70 a
80 p. 100). Rarement s'y associent une sarcoi-
dose, une sclérose en plagues ou une borréliose.
Les leucocytes infiltrent le corps vitre et sagre-
gent sous forme de «boules de neige». IIs trou-
blent le corps vitré, et la glie au-dessus de la
partie plane prolifére sous forme d'un «amas de
neige». Au stade tardif, le corps vitré peut s
rétrécir et e dissocier delarétine. Les cellules T
activées sécrétant |'interféron semblent induire
laformation de high endothehal ventiles (HEV).
Ces cellules endothéliales activées ont une
expression accrue de molécules d'adhésion et
HLA de classe Il et peuvent donc présenter des
auto-antigénes aux cellules T autoréactives.

C.-C. Uvéites postérieures : causes,
associations et syndromes cliniques

L'uvéite postérieure prend en généra la forme
d'une chonorétinite, plus rarement d'une choroi-
diteisolée. Elleest déclenchée par desinfections
bactériennes, virales, parasitaires ou mycosiques
mais peut auss étre due a une maladie systé-
mique (angéites) ou a une sarcoidose. De plus
on connalt certaines formes particulieres d'étio-
logie inconnue, telles que labirdshot chorio-réti-
nopathie, la choroidite serpigineuse et enfin
|'épithéliopathie en plagues. Les illustrations
montrent quelques syndromes importants.

La toxoplasmose représente 1'une des plus
fréguentes causes d'uvéite postérieure (D.). Elle
peut étre acquise atravers le placenta sous forme
d'une maladie congénitale ou apparaitre comme
une choriorétinite isolée de I'adulte. Le corps
vitré est presque toujours atteint. Une rétinite
avec oleme maculaire et vascularite segmen-
taire est possible.

Les granulomes typiques de la sarcoidose
(E) peuvent atteindre toutes les parties de I'cdl
€t provoquer une conjonctivite, une kératite, une
iridocyclite, une vascularite rétinienne ains
qu'une papillite granulomateuse destructrice.
L'atteinte de la rétine est en général associée a
|'atteintedu SNC.

Dans le contexte d'une histoplasmose, une
hypersensihilité vis-a-vis d'antigénes d’ Histo-
plasma capsulatum peut conduire a une réponse
immunitaire chronique avec prolifération sous-
rétinienne et cicatrisation maculaire et péripapil-
laire (F.).

L'association entre HLA-A29 et la birdshot
choriorétinopathie (G.) est extrémement signifi-
cative (risque relatif = 224). Les altérations gra-
nulomateuses dans et sous la rétine semblent
étre dues a une réponse immunitaire dirigée
contre des peptides rétiniens.
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Maladies oculaires

A. Uvéites totales :
étiologie et associations

Il s'agit d'une inflammation de toute |'uvée. Ce
S¥ndrome peut avoir les causes suivantes : infec-
titins bactériennes (spirochétes, borrélioses,
tréponémes), infection virdes (CMV, VIH),
reactions auto-immunes, maladies granuloma-
teuses chroniques et vascul arites.

B. Uvéite associée a la maladie de
Behcet

La maladie de Behcget (voir p. 168) représente
I'une des étiologies les plus fréquentes de cécité
au Moyen-Orient et au Japon. L'haplotype
HLA-B5 confére un risque relatif de 7. L'at-
teinte oculaire est présente chez 80 a 90 p. 100
des patients. Le syndrome de Behget est caracté-
risé par un hypopyon stérile récidivant, c'est-a
dire une accumulation de pus stérile au fond de
la chambre antérieure (voir photographie). Le
fond de I'cail montre une vascularite avec exsu-
dation autour des artéres et des veines. Les
veines sont dilatées et décrivent des méandres.
Les dépbts de complexes immuns avec activa-
tion du complément et les polynucléaires attirés
par I'lL-8 induisent finalement une vascularite
leucocytoclasique nécrosante.

C. Maladie de Vogt-Koyanagi

Ce syndrome est associé a une expression anor-
male de molécules HLA de classe Il par les
mélanocytes, éventuellement due a une infection
virale. Les mélanocytes peuvent ainsi présenter
des auto-antigeénes. Ces auto-antigénes semblent
avoir une haute affinité pour les moléculesHLA-
DR4 et HLA-Dw53, conférant un RR de 16 et
34. L'uvéite commence par une congestion €t un
ogdeme bilatéral des segments postérieurs de la
choroide. Plustard, on observe une accumulation
deliquide sous larétine, éventuellement une iri-
tis et un odéme du corps ciliaire. L'atteinte du
SNC = manifeste par une méningite, des cépha-
lées, une baisse auditive et des vertiges. Une
dépigmentation de la peau et des sourcils ainsi
qu'une aopécie peuvent se développer.

D. Choroidite multifocale

et uvéite totale
L'étiologie de cette maladie et inconnue. I
sagit d'une ctioriorétinite caractérisée par la

coexistence de multiples |ésions récentes et dp
cicatrices, fréguemment accompagnée d'une
atteinte du corps vitre. Le r6le d'une infection
virde (EBV) est discuté.

E. Ophtalmie sympathique

L'ophtalmie sympathique est une uvéite bilaté-
rale granulomateuse qui peut conduire a la
cécité. Une prédisposition génétique (HLA-
All) existe. Des altérations inflammatoires
débutent deux semaines & trois mois aprés une
blessure perforante de I'odl atteint. Des auto-
antigénes semblent étre présentés par les cellules
épithéliales et de Millier de la rétine (voir
p. 226). Ensuite, des granulomes se dével oppent
dans toute |'uvée et également dans I'odl sain
« sympathique ». Ce stade est caractérisé par les
cellules T cytotoxiques. Les nodules de Dahlen-
Fuchs sont composés d'histiocytes et de cellules
dépigmentéesde'épithéliumrétinien. Bien que
I'immunosuppression puisse ralentir I'évolution,
I’énucléation précoce de |'cdl blessé est laseule
possibilité d'empécher le développement d'une
ophtalmie sympathique.

L'uvéite phako-anaphylactique correspond a
une réaction auto-immune spécifique d'anti-
génes du cristallin, qui se développe dans le
corps vitré apres chirurgie d'une cataracte.
L'amélioration des techniques chirurgicales a
rendu cette maladie trés rare.

F.Manifestations oculaires
des maladies systémiques

Le tableau montre les plus fréquentes associa-
tions entre des maladies systémiques et des
atteintes oculaires : polyarthrite rhumatoide
(PR), spondylarthropathie (SPA), lupus érythé-
mateux disséminé (LED), syndrome de Gouge-
rot-Sjogren (SGS), polyarthrite chronique de
I'enfant (PCE), maladie de Wegener, périartérite
noueuse (PN), maladie de Behget et sarcoidose:
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Immunologie de la reproduction

A. Causes immunologiques de la stérilité
Chez I'hnomme, des auto-anticorps dirigés contre
des antigenes acrosomiaux ou membranaires des
spermatozoides peuvent inhiber leur mobilité et
induire ainsi une stérilité (1.). Chez les femmes,
des anticorps anti-spermatozoides ainsi que des
auto-anticorps dirigés contre la zone pellucide
peuvent bloquer la pénétration des spermato-
cytes dans I'ovule (2.). Les immunosuppresseurs
ou la «privation de sperme» peuvent parfois
réduire les titres d'anticorps. L'insémination
intra-utérine est une autre approche thérapeu-
tique. Lafécondation in vitro de I'ovule par des
spermatozoides prétraités produit les meilleurs
résultats. Une injection intracytoplasmique des
spermatozoides (11CS) permet de contourner les
barriéres immunologiques.

B. Tolérance materno-fcetale

Pour le systéme immunitaire de la mere, le
foetus représente une sorte d'allogreffe; I'évolu-
tion de la grossesse nécessite donc la suppres-
sion d'une réponse anti-allogénique. Pendant la
grossesse, on observe donc une dominance des
cytokines T;2 favorisant I'immunité humorale.
Les anticorps produits sont surtout de type IgG,
non cytotoxiques (T2 induit) au lieu du type
IgG, cytotoxique (Ty1 induit). Uneréponse Ty, 1
est un risque davortement. La progestérone
induit la production d'un facteur bloquant
(PIBF) par les lymphocytes qui répriment la
prolifération lymphocytaire ainsi que I'activa-
tion des cellules NK et la production du TNF.
Les lymphocytes des femmes qui font de nom-
breuses fausses couches sécrétent trés peu de
PIBF. La progestérone et le PIBF favorisent
directement des réponses T,;2.

Le trophoblaste produit également un fac-
teur immunosuppresseur. Parmi les cytokines,
I'IL-10 a un effet anti-abortif chez les animaux.
Le placenta humain est dépourvu des antigenes
HLA-A, B et C. Cela empéche la reconnais-
sance de I'organe par les cellules T maternelles
mais le rend vulnérable aux cellules NK qui
lysent les cellules dépourvues de molécules
HLA de classe |. L'expression de molécules
HLA-B ou C est reconnue par des récepteurs
inhibiteurs des cellules NK et protége ainsi dela
lyse. En revanche, la partie maternelle du pla
centa exprime la molécule HLA de classe Ib,

HLA-G qui protege le placenta des cellules NK

L'expression du ligand Pas par le trophoblaste
correspond a un mécanisme protecteur supplé-
mentaire; les lymphocytes T maternels expri-
mant Fas meurent ainsi par apoptose.

C. Syndromes auto-immuns néonatals

L es auto-anticorps maternels peuvent franchir la
barriere placentaire et étre transmis au fogus.
Dans le cas du purpura thrombopénique immun
(PTI) (voir p. 114), les auto-anticorps dirigés
contre des glycoprotéines des thrombocytes sont
transmis au fodus. |ls peuvent étre responsables
d'hémorragies, notamment cérébrales. Dans le
cas d'une thyroidite auto-immune maternelle
(voir p. 214), les immunoglobulines inhibant la
ligison ala TSH (IILT) peuvent induire une
hypothyroidie congénitale transitoire. Les
immunoglobulines stimulant la thyroide (IST)
associées alamaladie de Basedow conduisent a
une hyperthyroidie néonatale. Les auto-anti-
corps anti-AChR peuvent étre a I'origine d'une
myasthénie transitoire (voir p. 224). Les auto-
anticorps anticardiolipine favorisent la forma-
tion de thrombus avec accidents vasculaires
cérébraux. Ces anticorps peuvent aussi induire
desinfarctus du placentaresponsables d'un taux
élevé d'avortements spontanés chez les patientes
présentant un LED. Le transfert d'auto-anticorps
anti-Ro et anti-La peut provoquer un lupus néo-
natal chez les enfants de meres atteintes d'un
LED ou d'un syndrome de Gougerot-Sogren.
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Vaccinations

Les exigences vis-avis d'un vaccin sont éle-
vées : |'immunisation doit produire une immu-
nité protectrice chez le receveur mais les effets
secondaires et les complications doivent étre
minimales. Laprotection vis-a-vis du pathogene
doit é&tre compléte et durable pendant des années
ou la vie entiére. Les colts de production
doivent étre faibles mais la disponibilité et la
stabilité du vaccin élevées afin de permettre
I'immunisation d'une grande partie de la popu-
lation. L'indication d'une vaccination dépend de
la situation épidémiologique et des objectifs
ciblés : protection individuelle, immunité focale
(I'immunisation d'une partie de la population
empéche les endémies dues a certains patho-
génes) ou méme élimination du pathogéne
comme dans le cas delavariole.

Les vaccins utilisés pour une immunisation
active peuvent étre classés en quatre groupes :

Anatoxines : s laréponse immunitaire cible
certains produits du pathogéne, tels que les
toxines de Corynbacterium diphtheria ou de
Clostndium tetani, on se sert de la partie de la
toxine responsable de I'immunité neutralisante
pour produire le vaccin. Ce dernier est en géné-
ral administré avec un adjuvant.

Les fractions antigéniques contiennent des
composantes purifiées du pathogéne, en général
des parties de son enveloppe. Néanmoins, les
hydrates de carbone des bactéries encapsulées
sont en général peu efficaces.

Les vaccins tués représentent des bactéries
tuées et sont efficaces pour immuniser contre
des pathogénes extracellulaires. 1ls induisent une
réponse humorale satisfaisante, par exemple
contre le choléra. Laprotection humorale est de
durée limitée, nécessitant des rappels repétés.

Les vaccins vivants présentant un risque trés
élevé d'effets secondaires et d'infections par le
pathogéne. Néanmoins, leur efficacité vaccinae
est supérieure, surtout quand I'induction d'une
réponse cellulaire est nécessaire. Le BCG
(bacille de Calmette-Guérin) en est un exemple
typique.

A. Programme de vaccination

des enfants
En France, |le programme de vaccination recom-
mandé commence des |a petite enfance. Ce pro-
gramme inclut des vaccinations contre les

maladies suivantes : tétanos, diphtérie, polio-
myélite, Haemophilus influenwe, rougeole
oreillons, rubéole, hépatite B, coqueluche et
tuberculose. Les colts de ces vaccinations, ainsi
que ceux d'un dédommagement éventuel en cas
de complications sont pris en charge par la
Sécurité socide (B.).

Les contre-indications aux vaccins sont les
suivantes : maladies infectieuses aigués, maa
dies hématologiques, déficits immunitaires
héréditaires et acquis, allergies contre des com-
posantes du vaccin. A I'exception du vaccin
oral contre la poliomyélite, tous les vaccins
vivants sont absolument contre-indiqués pen-
dant la grossesse ; méme certains vaccins tués
comme celui contre le choléra provoquent des
réactions massives durant cette période. Entre
|'administration de deux vaccins vivants, un
écart minimal de quatre semaines doit étre res-
pecté.
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Vaccinations

Gréce aux vaccins disponibles, un grand
nombre de maladies infectieuses ont été repous-
es ou méme éliminées dans certaines régions.
Néanmoins, certains pathogénes disposent de
nombreuses stratégies pour échapper a la
défense immunitaire de I'hdte, ce qui arendu le
développement de vaccins efficacesjusqu'apré-
sent impossible. Les infections mycobacté-
riennes (tuberculose, lépre) et les maladies
parasitaires (paudisme, leishmaniose) en sont
des exemples. On recherche donc actuellement
denouvellesapproches afin defairefructifier les
techniques de génie génétique et de dével opper
des vaccins plus performants et plus sirs.

A. Peptides synthétiques

Un peptide correspond au seul épitope actif d'un

antigene protecteur. D'autres parties d'une pro-
téine avec des effets potentiels défavorables
(suppression de la réponse, effet toxique, réac-

tion croisée avec des protéines de I'hote) sont
donc absentes. L'efficacité des peptides qui

induisent principalement une réponse humorale
varie fortement, en fonction également du

typage HLA. Par conséquent, la protection est

limitée & une partie de la population.

B. Protéines recombinantes

Les protéines recombinantes peuvent étre pro-
duites en grande quantité. A |a différence des
vaccins conventionnels, ces protéines sont
dépourvues de composantes du pathogéne repré-
sentant un risque d'effets secondaires. De plus,
de tel's vaccins peuvent étre fabriqués méme s le
pathogéne ne peut pas ou tres difficilement &re
propagé in vitro. La production dépend d'un
systéme d'expression approprié (par exemple
E. coli) et de la disponihilité d'un protocole de
purification du vaccin.

C. Souches de vaccination
recombinantes

Lorsqu'une protéine recombinante seule est
incapable d'induire une réponse immunitaire
(surtout des cellules T), le gene correspondant
peut étre clone dans un organisme «porteur»
approprié (par exemple le virus de la vaccine ou
le BCG). L'immunisation conjointe contre les
antigenes du porteur et la protéine recombinante
peut alors induire une immunité protectrice.

D. Mutant par délétions

La délétion de génes, ayant un réle essentiel
dans la virulence ou la survie du pathogene dans
I'ndte, permet de rendre le pathogéne incapable
d'induire une maladie. La période de survie du
pathogéne dans I'hdte doit néanmoins étre suffi-
sante pour induire une réponse immunitaire effi-
cace.

ADN purifié

Les ADN utilisés comme vaccin correspondent &
un géne codant un antigéne du pathogene sousle
controle d'un promoteur. Apres son intégration
dans le génome de I'hdte, I'ADN vaccina est
transcrit et I'antigéne codé (s'il est précédé par
un peptide signal) est synthétisé et exporté, et
peut induire une réponse B. Une partie de'anti-
gene produit est dégradée au seindelacellule et
présentée aux cellules T par les molécules du
CMH de classe 1 alasurface cellulaire. Dansle
modele animal, I'utilisation d'ADN purifié
comme vaccin a produit des résultats promet-
teurs et I'utilisation de ce type de vaccin contre
leVIH est actuellement discutée (voir p. 101B).
Néanmoins, de nombreuses questions a I'égard
du destin de I'ADN dans I'hdte doivent étre
résolues avant I'utilisation chez I'homme : la
possibilité d'une transformation de I'ADN en
une forme virulente, la persistance de I'ADN et
sapossible réplication sont des questions fonda-
mentales.
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Pharmacologie immunologique

A. Anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS)

Les AINS interférent dans le métabolisme des
prostaglandines & I'aide d'une inhibition des
cyclo-oxygénases. L'acide arachidonique, qui
est produit a partir des phospholipides membra-
naires par la phospholipase Ay sert de substrat
pour la production des eicosanoldes : leuco-
triénes, thromboxanes, prostacyclines et prosta-
glandines. Dans la voie de synthése des
prostaglandines, la production de prostaglandine
H, par les cyclo-oxygénases joue un role essen-
tiel. On connalt deux iso-enzymes, COX1 et
COX2. L'enzyme COX1 se charge de laproduc-
tion de prostaglandines avec des fonctions phy-
siologiques importantes :

- régulation de la résistance vasculaire péri-
phérique, du flux sanguin rénal et élimina-
tion du sodium;

- protection des cellules de la muqueuse gas-
trique & I'aide d'une production accrue de
mucus et d'une inhibition de la sécrétion
d'acides;

- augmentation de la sensibilité des récep-
teurs aladouleur;

- dilatation des bronches.

Sous'influence d'un stimulus inflammatoire
tel que des endotoxines ou de I'lL-1, les mono-
cytes, les macrophages, les cellules endothé-
liales et synoviales produisent |'enzyme COX2
qui est ainsi responsable d'une synthese accrue
de prostaglandines lors d'une reaction inflam-
matoire.

L'inhibition des cyclo-oxygénases par les
AINS adonc, d'une part, un effet anti-inflam-
matoire mais inhibe, d'autre part, les effets phy-
siologiques des prostaglandines synthétisées par
COX1. On utilise|'effet anti-inflammatoire pour
traiter les inflammations articulaires aigués et
chroniques. L'inhibition de I'enzyme COX1 est
responsable de la plupart des effets secondaires,
tels que les 1ésions gastriques qui peuvent entral-
ner un ulcere. L'inhibition enzymatique peut
dans certains cas provoquer une insuffisance
rénale et une dysrégulation de la pression arté-
rielle.

B. Glucocorticoides
L'effet anti-inflanmatoire des glucocorticoides
occupe une place clé dans le traitement des

maladies rhumatologiques. Le mécanisme actif
varie selon la dose utilisée et implique plusieurs
systémes cellulaires. La plupart des effets repo-
sent sur une modulation de la transcription.
Suite & laliaison de I'normone & son récepteur,
ce dernier se détache d'un complexe de pro-
téines de choc thermique (heat shock protein,
hsp) et s lie a certains segments de I'ADN
génomique nucléaire appelés «éléments de
réponse aux hormones». Cette liaison active cer-
tains génes dont les transcrits inhibent la propa-
gation de I'inflammation. En méme temps, la
production de protéines pro-inflammatoires (par
exemple des enzymes du métabolisme des pros-
taglandines) est inhibée par I'intermédiaire
d'uneinteraction avec NFKB et d'autresfacteurs
de transcription. De fortes doses de glucocorti-
coides ont des effets précoces indépendants de la
transcription dans certains types de cellules. On
suppose qu'il existe un récepteur membranaire
de glucocorticoides avec un effet rapide.

Les glucocorticoides administres en tres
fortes doses sont intégrés dans lamembrane cel-
lulaire. Cela modifie le caractére physique de la
membrane de fagon non spécifique (fluidité, per-
méabilité) ; le transport transmembranaire des
cations ainsi que la capacité d'activation de la
cellule se trouvent ainsi diminués.

Les glucocorticoides interviennent dans le
processus inflammatoire et la réponse immuni-
taire cellulaire de multiples fagons : ilsinhibent
lamigration desleucocytes aux foyersinflamma-
toires, diminuent la production des médiateurs
inflammatoires et modulent diverses fonctions
effectrices.
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Pharmacologie immunologique

A. Antimétabolites

Le méthotrexate (MTX) intervient dans le méta-
bolisme de\'acidefolique. Il selieal'enzyme
déshydrofolate réductase, inhibe ainsi la réduc-
tion intracellulaire de I'acide folique en acide
tétrahydrofolique (ou folinique) et blogue la
voie Cl de labiosynthése de lathymidine et des
bases puriques. Ladiminution de la synthese de
I'ADN et de I'ARN conduit alamort cellulaire,
particuliérement des cellules B. La prolifération
d'autrestissus avec untaux derenouvellcineni
élevé est également compromise (moelle héma-
topoiétique, gonades, muqueuses, tumeurs et
psoriasis). De fortes doses ont un effet cytosta-
tique aors que de faibles doses (1/5" & 1/10° de
la dose immunosuppressive) ont principalement
un effet anti-inflammatoire fondé sur I'inhibition
de I'expression des molécules d'adhésion et des
cytokines. LeMTX est aussi toxique pour lefoie
€t les poumons.

L’ azathioprine inhibe fortement la proliféra-
tion des cellules T. Ce médicament est converti
dans |'organisme en mercaptopurine, un ana
logue structural de I'adénine qui blogue la syn-
thése des bases puriques comme produit final
faux non fonctionnel (rétrocontrdle [ou feed-
back] négatif). Il est aussi intégré dans des molé-
cules d'ADN et d'’ARN non fonctionnelles.
L'allopurinol, un médicament contre la goutte,
inhibe I'enzyme xanthine oxydase et ainsi la
dégradation de la mercaptopurine, et augmente
on efficacité mais aussi ses effets toxiques. Des
troubles gastro-intestinaux et des pancytopénies
réversibles sont les principaux effets secon-
daires.

B. Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide, médicament anticance-
reux, est I'un des immunosuppresseurs les plus
efficaces. Le médicament est converti en sa
forme active 4-hydroxy-cyclophosphamide dans
lefoie et devient alors un agent alkylant qui inac-
tiveainsi diverses structurescellulaires. L'alkyla-
tion de bases dans I'ADN ou I'ARN meéne aun
cross-Unking de bases opposées et alamort cd-
lulaire. L'inhibition fonctionnelle de laproliféra-
tion concerne de laméme maniére les cellules B
et T. Le cyclophosphamide provoque fréquem-
ment une cystite hémorragique dont la fréquence

peut étre réduite par I'administration simultanée
de 2-mercaptoéthane sulfonate (mesna).

C. Sulfasalazine

La sulfasalazine fait partie des sulfamides diffi-
cilement absorbés et occupe une place impor-
tante dans le traitement de la rectocolite
hémorragique et de la maladie de Crohn. Elle s
lie aux fibres collagénes et éastiques du tissu
sous-épithélial dans les Iésions des muqueuses
du colon. Une partie de la drogue est convertie
par les bactéries intestinales en métabolites
actifs, la sulfapyridine et I'acide 5-aminosalicy-
lique (5-AAS). Ces métabolites inhibent laréac-
tion inflanmatoire de la paroi intestinale. La
sulfapyridine est aussi absorbée et responsable
d'une partie des effets secondaires (vertiges,
nausées, fievre au sulfamide, arthralgies). Les
métabolites sont acétylés et éliminés par I'urine.
Chez les individus présentant une acétylation
lente, les effets secondaires sont particuliere-
ment importants.

D. Sels d'or

Les sels d'or sont utilisées comme traitement de
base de la polyarthrite rhumatoide, le méca
nisme actif est inconnu. Une modulation immu-
nitaire est discutée, résultant de la modification
des peptides présentés par les molécules du
CMH. Les drogues semblent aussi inhiber la
libération de médiateurs et d'enzymes par les
macrophages. Les effets secondaires (derma-
tites, stomatites, thrombopénies, agranulocy-
toses) nécessitent des analyses réguliéres du
sang et de l'urine.
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Pharmacologie immunologique

A. Ciclosporine A

Laciclosporine A est un peptide cyclique de 11
acides aminés produit par un champignon : Toly-
pocladium inflatum. L'effet immunosuppresseur
repose sur une inhibition de la production de
cytokines, particuliérement de I'lL-2 au stade
précoce de I'activation des cellules T. Le méca-
nisme moléculaire a été récemment révélé : la
drogue s lie au récepteur cytoplasmique cyclo-
philine, une isomérase de la proline. Le com-
plexeformé par laciclosporine et lacyclophiline
inhibe la calcineurine, une phosphatase respon-
sable de I'activation du facteur de transcription
NF-AT (nuclear factor ofactivated Tcells). En
@bsence dedéphosphorylation, letransfertdu
NF-AT actif dans le noyau et, par ce biais, la
transcription du gene de I'lL-2 sont inhibés. La
ciclosporine A intervient également dans lavoie
detransduction des signaux du TCR. Elleinhibe
la protéine kinase Cp (PKCp) et ainsi I'induc-
tion de la composante nucléaire du NF-AT. La
ciclosporine A aun effet inhibiteur faible sur la
production d'autres cytokines (IL-1 dans les
macrophages, IL-3, IL-4, IL-8, IFN-y). Elle
affecte donc principaement I'immunité cellu-
laire.

L'antibiotique de type macrolide, tacrolimus
(FK506), est également utilisé comme immuno-
suppresseur. Le mécanisme actif ressemble a
celui de laciclosporine A. Suite a safixation a
un récepteur cytoplasmique (FK-binding pro-
tein, FK-bp) le complexe constitué du tacroli-
mus e du FK-bp inhibe la calcineurine
phosphatase et |a production de cytokines.

La rapamycine, également un macrolide, s
lie également a un récepteur cytoplasmique et
inhibe des processus dépendant de I'lL-2. Elle
intervient dans lavoie d'activation des cellules T
aun niveau plus tardif que la ciclosporine et le
tacrolimus et a donc un effet synergique avec
ces derniers. "

B. Mycophénolate

Le mycophénolate est un nouvel immunosup-
presseur utilisé dans le traitement des rejets de
greffe et qui est également évalué pour le traite-
ment de la polyarthrite rhumatoide et du psoria-
sis. Le précurseur de la drogue administrée, le
mycophénolate mofétil, est injecté par voie IV &
rapidement converti en métabolite actif myco-

phénolate. Le mycophénolate est un inhibiteur
réversible de I'inosine monophosphate déshy-
drogénase (DH-IMP) et, par ce biais, de la bio-
synthése des bases puriques. Les lymphocytes
étant particulierement dépendants de la synthése
de novo de ces bases, la concentration des bases
guanine diminue fortement. Les effets sur les
lymphocytes font intervenir plusieurs méca-
nismes : le déficit en dGTT réduit la synthése
d'ADN et d'’ARN. On observe également un
déficit en guanosine-5-diphosphate fucose,
nécessaire ala glycosylation de protéines telles
que les molécules d'adhésion. Le défaut de
GTT-cyclohydrolase 1 induit un défaut de tétra-
hydrobioptérine qui restreint les réactions redox
cellulaires et particulierement la production du
NO.

C. Léflunomide

Le Iéflunomide, autre nouvel immunosuppres-
seur sélectif des lymphocytes, a un mécanisme
d'action similaire au mycophénolate. 11 inhibe
I'enzyme  dihydro-orotate  déshydrogénase
(DHO-DH) et intervient ainsi dans la phase pré-
coce de |a biosynthése des bases pyrimidiques.
La prolifération des cellules B est inhibée de la
méme maniére. Les lymphocytes au repos dis-
posent d'une réserve limitée en bases pyrimi-
diques. Une faible production de ces bases due a
I'inhibition de la DHO-DH diminue donc forte-
ment la synthése d'/ADN et d'ARN. La produc-
tion des molécules d'adhésion est également
réduite.
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Pharmacologie immunologique

A.Anticorps monoclonaux

Lapossibilité de produire des quantités impor-
tantes d'un anticorps ayant une seule spécificité,
gréce alafusion d'une cellule B avec une cel-
lule myélomateuse, est d'une grande importance
pour le diagnostic. Les anticorps monoclonaux
(Acm) sont en général d'origine murine et donc
des antigenes étrangers pour le corps humain qui
produira des anticorps neutralisants. L'utilité
thérapeutique de ces anticorps est donc limitée.
La production d'Acm humains étant beaucoup
plus colteuse, on essaye actuellement de réduire
I'immunogénicité des Acm murins. Cela peut
étre obtenu par une humanisation des Acm en
joignaggy la partie Fab antigéne-spécifique
murine avec une partie Fc humaine. De plus, on
utilise la technologie du génie génétique pour
intégrer les segments des fragments Fab respon-
sables de la reconnaissance de I'antigeéne (com-
plementarity determining régions, CDR) dans
des anticorps humains (CDR-grafting).

L'Acm anti-TNF composé d'une partie Fab
murine avec une haute affinité pour le TNF
humain e d'un domaine Fc humain est un
exemple de telles constructions chimériques.
Dans la protéine de fusion TNF-R-Fc, la partie
Fab est remplacée par un récepteur du TNF
recombinant humain soluble qui est normale-
ment trouvé dans le sérum et qui fixe le TNF-a
Les deux protéines chimériques ont des effets
favorables sur I'évolution de la polyarthrite rhu-
matoide dans des essais cliniques : on observe
une inhibition de la réaction inflanmatoire
induite par le TNF-a qui implique les vaisseaux
sanguins, lamigration de cellules immunes, la
réaction de la synoviale et le métabolisme du
cartilage et des os.

Une autre application importante des Acm
cible les cellules T CD4" afin de réprimer la
réponse immunitaire dans des maladies auto-
immunes. Les Acm anti-CD4" reconnaissent les
domaines extracellulaires de la molécule CD4,
et leur liaison peut moduler I'activation des cd-
lules T ou induire leur apoptose. Les Acm peu-
vent auss posséder des effets cytotoxiques
faisant intervenir plusieurs mécanismes : activa-
tion du complément avec lyse, phagocytose des
cellules cibles par des macrophages et ADCC
par des CTL CD8*. L'efficacité des Acm anti-
CD4 e parfois diminuée par l'internalisation

des complexes CD4/Acm anti-CD4 ou par leur
relargage dans I'espace extracellulaire (shed-
ding).

Les processus inflammatoires et |'activation
immunitaire peuvent aussi ére modulés par
I'inhibition des molécules d'adhésion. LesAcm
anti-ICAM-1 (CD54) empéchent leur interac-
tion avec LFA-1 (CD11a/CD18) et ainsi I'adhé-
sion des cellules T aux cellules endothéliales.
L'utilité de ces Acm dans des maladies auto-
immunes (polyarthrite rhumatoide) est actuelle-
ment |'objet d'études cliniques.

B.Anticorps polyclonaux

Les anticorps polyclonaux peuvent intervenir
dans les processus immuns de multiples
manieres. |Is peuvent empécher |'internalisation
des antigenes par les CPA et leur présentation
aux cellules T, et ainsi moduler un état auto-
immun. La phagocytose des antigénes par les
macrophages, ainsi que I'activation des cellules
B peuvent ainsi étre inhibées. Les anticorps
polyclonaux peuvent aussi neutraliser des auto-
anticorps pathogenes.

Vaccins peptidiques

Certaines approches trés récentes d'immunomo-
dulation dans les mal adies auto-immunes ciblent
I'interaction du TCR avec les molécules du
CMH. Dans le modéle animal, des Acm anti-
CMH, anti-TCR ou anti-CD4 peuvent empécher
cette interaction et ainsi bloquer I'activation des
cellulesT.

Certains peptides similaires aux peptides
pathogénes reconnus par les cellules T auto-
agressives peuvent déplacer ces dernieres des
sillons des molécules du CMH et induire une
diminution de l'incidence du syndrome auto-
immun dans le modée animal.
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Tableaux

Tableau 1 : Criteres de classification de la polyarthrite rhumatoide selon 'ACR

Raideur mat’ nale articulaire ou pédarﬁtu!arre (au moins
| une heure)

Au moins trois groupes d'articulations, accompagnée
du gonﬂemmtdespar‘!}esrﬂollesoudépanchmt

. Atteinte simultanée et bilatérale des articulations

| Nodosités sous-cutanées au-dessus des crétes osseuses,
des surfaces d'extension ou a proximité des articulations

Taux de facteur rhumatoide élevé

Tableau 2 : Classification des spondylarthropathies selon le GESE

1. Douleurs dorsales

ou

Synovites :

— asymétriques, ou.

~ préférentiellement des extrémiteés
inférieures

2. Au moins une des caractéristiques suivantes :

- antécédents familiaux

— psoriasis

~ maladies inflammatoires intestinales

— urétrite, cervicite ou diarrhée aigué au cours du mois précédant I'arthrite
— douleur profonde des deux muscles grands fessiers

b sopathie

— arthrite sacro-iliaque




Tableau 3 : Profils d'auto-anticorps antinucléaires dans le maladies rhumatoides

Tableaux

: Acides nucléiques

" _ ADN double brin (db) ;

I'ARN U1

— $S-A (Ro) (deux protéines
antigéniques de 61 et 52
kDa)

— 55-B/la ; déterminant anti-
génique fié & une protéine
de 43 kDa, associé a 'ARN

— PCNA (profiferating cell
nuclear antigen), détermi-
nant antigénique lié & une
protéine de 33 kDa

— Scl 70 (topo-isomérase 1)

~Jo-1 (histidine synthase)

— Centromeéres (antigene
des kinétochores)

A granules fins

‘et cytoplas-

mique

A granules fins
et cytoplas-
mique
Fluorescence
nucléaire d’in-
tensité variable

Nucléolaire et
homogene

Granulaire,
cytoplasmique

Pointillé

. Homogene, 60-70% des patients ayant un LED
~ déterminant identique sur  cerclé (critére diagnostique)
~ ADN db et simple brin (sb) '
— ADN sb ; déterminant anti- Homoggne, > 959 des patients ayant un LED ;
. génique similaire aux bases cerclé également trouvé dans d’autres mala-
. purigues et pyrimidiques dies, dont non rhumatoides
. Histone
. _ Déterminants antigéniques Homogéne, 30-70% des patients avec un LED, 15-
- des protéines H1, H2a, annulaire 20 % des patients ayant une PR, jusqu‘a
- H2b, H3, H4 ou du com- 95% des patients ayant un LED médica-
- plexe H2a-H2b ; H3-H4 menteux
) Protéines nucléaires
- — Antigéne SM ; détermi- A granules 25-35% des patients ayant un LED, spé-
nant associé a ’ARNsn larges cifique du LED
(sn = small nuclear)
. — U1-RNP ; déterminant A granules Titres élevés dans connectivite mixte
antigénique associé a larges (CM), 35-45% dans LED ; titres faibles

dans sclérose systémique progressive, LED
discoide et syndrome de Sjogren

30-40% des patients ayant un LED, 60-
70 9% des patients avec un syndrome de
Sjogren, important dans le LED néonatal
avec bloc cardiague congeénital

15% dans le LED, 40-60% dans le syn-
drome de Sjogren, important dans le LED
néonatal avec bloc cardiague congénital

39% des patients ayant un LED

30% des patients ayant une sclérose sys-
témique progressive

5% des patients ayant une dermatomyosi-
te, 30% des patients ayant une polymyosite

709% des patients ayant un syndrome
CREST




Tableaux

Tableau 4 : Interprétation des auto-anticorps dans le diagnostic des maladies auto-immunes
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Tableaux

Tableau S : Criteres de classification du LED selon I'ACR

Plan ou pmémment,_ aux deux jm épargnant 1ar€te.
du nez

Taches érythémateuses proéminentes avec formation
de squames et de cicatrices atrophiques, au niveau des
zones d’expaosition a la lumiére

ces aprés exposition au soleil

Ulcérations indolentes buccales ou nasopharyngales,
remarquées par le médecin

Arthrites non érosives d‘au moins trois articulations
périphériques (douleur sous compression, cedeme,
“épanchement)

Pleurésie ou péricardite

'Pratémune persistante > 0,5 g/j ou cylindres urinaires
(hyalins, érythrocytaires, granulés)

Crises épileptiques ou psychoses sans causes métabo-
liques ou médicamenteuses

‘Anémie hémolytique auto-immune (réticulocytose,
test de Coombs positif ou leucopénie < 4 000/mm?
ou Iyrnphopénie< 1 500/mm? ou thrombopénie
<10 m;fmm3)

' ésordres immunologiques Test cellulaire LE positif ou auto-anticorps anti-ADN db
ou auto-anticorps anti-Sm ou fausse sérologie syphili-
tique

" ‘Anticorps antinucléaire

se associée au LEDmédmmenmuxlomdél anamn&te

4 critéres sont remplis simultanément ou séquentiellement, le diagnostic de
lupus est confirmé.




Tableaux

Tableau 6 : Classification de Chapel Hill des vascularites systémiques

(amérzae'wnporaae)

Maladie de Takayasu

'gfanulomateuse de Vaorte et de ses

.pnna'pales branches de division, atteignant avec

ection les branches de la carotide externe ;

artére temporale souvent atteinte ; (> 40 ans)
fréquemment associée a la pseude—polyar{hnte
rhizomélique

Inflammation granulomateuse de l'aorte et de
ses principales branches de division

Périartérite noueuse

Maladie de Kawasaki

Inflammation nécrosante des artéres intermédiaires
ou petites, sans glomeérulonéphrite ni vascularite
des artérioles, des capillaires et des veinules

Artérite des artéres de tout diamétre, souvent
associée a un syndrome lympho-cutanéomu-
queux. Atteinte fréquente des artéres coronaires,
Peut affecter aorte et veines, Préférentiellement
chez I'enfant

Granulomatose de Wegener

Syndrome de Churg et Strauss

Poly;ngé_?te microscopique

Purpura de Schonlein-Henoch

Cryoglobulinémie mixte essentielle

Angéite cutanée leucocytoclasique

Inflammiation granulomateuse des voies respira-
toires et vascularite nécrosante des vaisseaux de
petit et moyen calibre. Glomérulonéphrite
nécrosante

Inflammation granulomateuse et éosinophilique
des voies respiratoires et vascularite nécrosante
des vaisseaux de petit et moyen calibre, associée
a un asthme et a une hyperéosinophilie

Vascularite nécrosante des petits vaisseaux sans
dépots ou avec de trés faibles dépots immuns.
Peut étre associée a une artérite des artéres de
petit et moyen calibre. Glomérulonéphrite
nécrosante, capillarite pulmonaire

Vascularite des petits vaisseaux avec dépots de
complexes immuns a IgA. Atteint la peau, le
tube digestif et les glomérules. Arthralgies et
arthrites

Inflammation des petits vaisseaux avec dépbts
de cryoglobulines et cryoglobulinémie. Atteinit
souvent les glomérules

Angéite leucocytoclasique isolée a la peau, sans
vascularite systémique ni glomérulonéphrite




Tableau 7 : Valeurs usuelles des constantes bhiologiques

CD4* CD8-
CD8* CD4-

w8
CD4- CD8"

- B—Globullnes
| y-Globulines

|| Protéines sériques

" Protéines totales

| Albumine

l arAntmypsme

. a,-Macroglobuline
ﬁz-Mlcmglobulme (ﬁzm}
- Myoglobuline
Ferritine

" Transferrine

- Haptoglobine
Céruloplasmine

Protéine C-réactive (CRP)

55 desédmwnmﬁonéryﬁlmm {VS) hm ‘e

~8 mm (l h},S_ 18 mm (2 h)

Tableaux

femme: 6~ 11 mm (1 h), 6 - 20 mm (2 h)

4,3-10,0 x 103/ul

150 - 350 x 10%/1
homme : 13 - 18 g/dl
femme : 12 - 16 g/dl
homme : 4,5 - 5,9 x 108/ul
femme : 4,0 - 5,2 x 105/pl

60+ 10%
3+2%
< 1%
30+ 10%
6+4%
<0,1%

-' Sous-populations de lymphocytes

env, 47 %
env. 31% 400 - 930/l
env.1-5% 26-60/pl
<1%

< 20% 260 - 600/ul

54-65%
2-5%
7-10%
9-12%
12-20%

6,6 8,5 g/di
20 — 30 mg/dl
3,6 - 5,0 g/dl
90 — 200 mg/dl

130 - 300 mg/dl
8 - 24 mg/di

< 70 pg/l

30 - 300 pg/l
200 - 360 mg/dl
70 — 380 mg/d
15 - 60 mg/di

< 0,8 mg/d

610 -1 400/l

‘?;3 -10,0 g/l

150 - 350 g/l

8,1 - 11,2 mmol/
7,4 - 9,9 mmol/l

0,54 - 0,65
0,02 - 0,05
0,07 - 0,10
0,09-0,12
0,12-0,20

66 - 85 g/l
00 - 300 mg/!
36-50 g/l
0,9-2,04/l
1,3-3,09/
0,8 - 2,4 mg/l
<70 pgll

30 - 300 pg/l
2110 2 316 g‘ﬂ
0,7 -3,84/l
0,15-0,6 g/l
< 0,008 g/l




Tableaux

Tableau 7 : Valeurs usuelles des constantes biologiques (suite)

Immunoglobulines

IgA 70 - 400 mg/dl 0,9 - 4,5 g/l

Sous-classes d'IgA _

IgA, 57 -321 mg/d 0,57-3,21 g

IgA, 4,7 - 82 mg/dl 0,047 - 0,82 g/

IgG 700 - 1 600 mg/dl 7-16 g/l

Sous-classes d'IgG ,

19G, 422-1 292 mg/dl 4,22-12,92 g/l

19G, 117 - 747 mg/d| 1,17 - 7,47 g/l

IgG, 41 - 129 mg/dl 0,41 -1,29 g/l

19G, < 291 mg/dl <291 g/l

IgG dans l'urine 10 mg/I 10 mg/l

igM 40 - 230 mg/d 0,4-23g/l

IgE ; < 24 mg/dl ou <0,24 g/l ou
10 - 120 U/ml 10 - 120 U/mi

clgs 180 pg/ml

Inhibiteur C1 60 — 140 % 60 — 140 %

Complément C3 55 - 120 mg/dl 0,55-1,2 g/l

Complément C4 20 - 50 mg/dl 0,2-0,5g/l

Récepteur de I'lL-2 200 - 1000 U/ml

IL-8 <70 na/l

Enzymes

ACE 15-80 U/l

Phosphatase alcaline (AP) 60 - 180 U/I

Créatine kinase (CK) < 80 U/l

Exploration de la coagulation

Taux de prothrombine (Quick) 70 - 130% 0,9-1,15 INR

(International Normalized Ratio = temps de Quick du patient/temps du pool
plasmatique de référence)
Temps de thromboplastine partielle (TTP) 23 - 35 s

Temps de thrombine 14-215s

Fibrinogéne 200 - 400 mg/d| 5,88 - 11,76 pmol/l
Marqueurs tumoraux

o, -Feetoprotéine (AFP) < 10 pg/! <10 pg/l

Antigéne carcino-embryonnaire < 5 g/l <5 pg/l

CA 125 < 35 U/ml ;

CA 153 < 28 U/ml

CA 19:9 <37 U/ml

CA19-9 < 37 U/ml

CA 724 <6,0 U/ml



Tableaux

ableau 7 : Valeurs usuelles des constantes biologiques (fin)

<15/3 yl

82,8 - 477 nmol/l

11 - 35 mg/d 110 - 350 mg/!
< 0,6 mg/di <6mgll
09-26 mg-lé‘ 1 9-26 mgfl
0,09 - 0,25 mg/di 0,9 -2,5mg/l
171 - 800 nmol/l 171 = 800 nmol/l

82,8 -477 nmol/l

auto-anticorps, par exemple anticurps antinucléaires et anti-ADN, ne sont pas men-
s, puisque leurs valeurs normales varient fortement selon le test utilisé. Les valeurs
référence doivent étre demandées au laboratoire effectuant I'analyse.

fableau 8 : Nomenclature CD

anticorps monoclonaux (Acm) permet-
- de quanﬁﬁeretdedﬂféremeries diffé-
populations cellulaires sanguines et
les classer selon leur expression d'anti-
de surface. Les nombreuses désigna-
différentes pour les Acm et les anti-
reconnus ont été nemplacées par une
clature unifiée des - de diffé-
tru des kﬂc{xytes qu| aéﬁ&bo@e

par le comité de normalisation de 'OMS-
IUIS, Les Acm ayant une spécificité quasi-
ment identique pour un antigéne membra-
naire sont réunis sous un méme numéro CD
(classe de différenciation). Le tableau ci-des-

sous résume les Acm et les antigenes. Il
mmle;dass&eﬂessnu&damrécem-
ment définies lors du 6 Congrés internatio-
nal & Kobe (Japon) en 1996.




Tableaux

Tableau 8 : Nomenclature CD (suite)

T6, molécule présentatrice de lipides
bactériens,

similaire au CMH de classe |

T11, Tp50, récepteur d'érythrocytes

de mouton, récepteur de CD48, CD58, CD59

Epitope de CD2 sur cellules T activées
Complexe CD3

T4, récepteur du CMH de classe Il et du VIH
Tp67, recepteur de CD72

T12

Récepteur Fc des igM

T8, ligand du CMH de classe |

T8, ligand du CMH de classe |

p24

Endopeptidase neutre, gp100,

antigéne commun des LAL (CALLA)
Antigéne fonctionnel

des leucocytes 1 (LFA-1)

Récepteur de C3bi (CR3), Mac-1, Mo-1
Récepteur de C3bi (CR3), C3dgR, CR4
Fonction inconnue

N-Aminopeptidase, gp150,
Coronavirus-réc.

Récepteur du LPS-/LBP, gp55

Lewis (Le-x), 3-FAL, X-hapténe,
Lacto-N-fucopentatose Iil, SSEA
Sialyl-Lewis (sLe-x), ligand de CD62e
Récepteur Fc IgG de type llla, gp50-65
Récepteur Fc lgG de type Uib (GPL anceé)
Lactosylcéramide

Integrine chaine p, avec CD11a, b, ¢
Bgp95, famille Slg

B1, Bp35, canaux calciques

C3d-R (CR2), gp140, EBV-R, CD23-R
Bgp135, CD45R0-R

RFc-IgE de faible affinité, RFce de type Il
Gp50-45, CD21-R

Homologue a I'antigéne stable

a température élevée

Chaine « du récepteur d'IL-2, antigéne Tac
Dipeptidylpeptidase IV, gp120, Tal
CD70-R, protéine similaire au TNF-R
Tp44, CD8O-R, CD86-R

Chaine B, intégrine, Pit gp lla

Antigéne Ki-1, protéine similaire au TNF-R

PECAM-1, Plt gp lia, endocam
RFc-IgG de type Il, gp40
My9, fonction inc:)nnue
My10

Thymocytes, CL, DC, B
Thymocytes, DC, B
Thymocytes, CL, DC, B
T, NK

= %

ZZow
Z %o

A AAAA
=

pré-B, M, Pig, Eo
cLAL, B du centre
germinatif, G
Leucocytes

M, G, NK
M, G, NK, B
M, G, Plg
M, G

M, G, DC, B

G, M, Reed-Sternberg

Nombreuses
NK, G, MF
G

G, M, Pig
Leucocytes
B

B, DC

B

B

B, M, DC, Eo

B G

T, B, M activées

T, B, MF activées

1

T

Nombreuses

B, T activées; cellules de
Reed et Sternberg

P'qf M! _G! Br’ i

M, G, B, Eo ;

M, précurseurs my€loides
Précurseurs hémato-
poiétiques, Eo



Tableau 8 : Nomenclature CD (suite)

C3b/C4b-R (CR1)
Pit gpIV (gpllib), Thrombospondine-R,
récepteur du collagéne de type |, Il

gp40-45

T10, gp45 (NAD-glycohydrolase,

activité d'ADP ribosylcyclase)

gp80

gpse, CO40LR, famille des réc. TNF

Récepteur du fibrinogéne et vWF

Pit gplIX

Pit gplb-a

Pit gplb-p

Pit GPV

Leucosialine, gp935, sialophorine, gp115

sialoglycoprotéine des leucocytes

Pgp-1, gp80-95, réc. de l'acide

hyaluronigue,

CD44 restreint

T200, antigéne leucocytaire

commun (ALC), tyrosine phosphatase

T200 restreint, gp180, CD22-R

T200 restreint, gp220, isoforme d’ALC

T200 restreint, isoforme d’ALC

Cofacteur membranaire protéique (CMP),
gp45-70, réc. du virus de la rougeole

Pmte:ne associée a l'intégrine, OA3, 1D8
gp41, réc. de CD2

Chaine a de VLA, (VLA-1), laminine-R,

collagéne-R

Chaine o, de VLA, (VLA-2), Plt gpla,

Chaine a5 de VLA, (VLA-3), laminine-R,

collagene-R, fibronectine-R

Chaine q, de VLA, (VLA-4), VCAM-R,

fibronectine-R

Chaine a, de VLA, (VLA-5), fibronectine-R

Chaine a, de VLA, (VLA-6), laminine-R

Molécule d’adhésion intercellulaire 3

(ICAM-3), CD11a/CD18, réc. de LFA-1

Chaine o du vibronectine-R (VNR)

Campath-1, gp21-28

MEM-53

Molécule d’adhésion intercellulaire 1
{scam ), CD11a/CD18 (LFA-1)-R,

ligand de MAC-1

Facteur accélérant la dégradation (DAF)
NKH1, isoforme de la molécule d’adhésion
intercellulaire neuronale (NCAM)
HNK-1, gp110, fonction incennue

Tableaux

M)
Ptasmocytes thymocytes,
T activées
B, CE
Fibroblastes
Plg
qu, mégacaryocytes
Plg, mégacaryocytes
Plg, mégacaryocytes
Plg
T, G, M, NK, Pig

Tf B! Gi’ .M! Ery

Ery
Leucocytes

LG M

T,B,.G M
T.B G M
Leucocytes

Nombreuses
Leucocytes
T, B activées ; M

Plg, T en culture cellul.
B

M, T, B, thymocytes

T mémoire, M, Plg
Plg, T
nombreuses, pas CE

(Plg), CE, fibroblastes
Leucocytes
uniguement sur des
leucocytes, mais non
pas sur les Plg
Nombreuses

Nombreuses

NK, lymphocytes act.

NK, B, T, cerveau
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Tableau 8 : Nomenclature CD (suite)

CD58
CD59

COW60
CD61
CD62E
CD62L
CD62p
CD63

CDwe5

CDé66a
CDé66abce
CDé6acd
CDé6acde
CD66ace
CDé6ade
CDé6ae
CD66b

CD66be
CDé6c
CD6éce
CDé6d
CD66de
CD66e
CcDé67
CD68
CD69
CD70
CD71
CcD72
CD73
CcD74
CDwW75
CDw76
CD77

CDw78

Antigéne leucocytaire fonctionnel 3 (LFA-3), Leucocytes, épithélium

CD2-R

gp18-20, analogue a Ly, facteur de
restriction homologue 20 (HRF-20),
CD2-R, protectine

Fohr;?e acétylée du ganglioside GD3
Chaine [, d'intégrine (gplila)
E-sélectine, s

L-sélectine, LAM-1, Leu-8, TQ1, MEL14
P-sélectine, gmp140 PADGEM
Antigéne d’activation de 53 kDa

des Plg, LIMP

RFc-1gG de type |, RFc-IgG de haute affinité

Antigene VIM2,

céramide- dodécasaccharlde 4c
Glycoprotéine biliaire (BGP)

AC contre BGP, NCA95, NCA90
AC contre BGP, NCA90, CGM1
AC contre BGP, NCA90, CGM1, CEA
AC contre BGP, NCA90, CEA
AC contre BGP, CGM1, CEA

AC contre BGP, CEA

CD67, p100, CGMS,

antigéne 95 non spécifique avec
réaction croisée (NCA)

AC contre NCA95, CEA

NCASO

AC contre NCA90, CEA

CGM1

AC contre CGM1, CEA
Antigéne carcino-embryonnaire (CEA)
désormais CD66b

gp110, macrosialine

Molécule induisant |'activation
(AIM), EAT, MLR, Leu23
CD27-R, Ki-24

Transferrine-R, antigene T9

Lyb-2, CD5-R
Ecto-5'-nucléotidase (ecto-5"-NT}
Chaine invariante associée au CMH
de classe Il

(Hydrate de carbone),

ligand potentiel de CD22
Glycosphingolipides sialylés de type 2
Glabotnaasyicéramlde {Gb3),
antigéne associé au lymphome

de Burkitt (BLA)

Ba

Nombreuses

T, Plg

Cgactivées
Nombreuses

CE activées, Piq

Plq act.; M, (G, T, B)

M
G, M)

(afalalalalalialal

(alalalale]

Epithélium du célon

M, MF, Plg

T, B, MF en activation
précoce

T, B-EBV, LAl pré-B,
cellules de Reed-Sternberg
Tet B act,, cellules
proliférant

BTCE
B, M

B et T matures

B, T, CE

B, cellules des lymphomes
de Burkitt

B, M



ableau 8 : Nomenclature CD (suite)

Tableaux

4 mb-1, lga
CD79b 829, Igp
CD8O B7/BB1, CD28-R, CTLA-4-R
i CD81 Reconnu par un Ac inhibant
la prolifération (TAPA-1), M38
. CD82 R2, 4F9, C33, IA4
CD83  HB1S
CDw84 p75, 2G7, fonction inconnue
CD85 VMP-55, GH1/75, fonction inconnue
CD86 FUN-1, BU-63, B7.2, CD28-L, CTLA-4-L
- CD87 Réc. de activateur d'urokinase/
plasminogene
D88 C5a-R, GRIO

- CD89 RFc-IgA
- CDw80 Thy-1

L CD91 Réc. de I'a,- -macroglobuline (ct,-MR)
- CDw92 p70, VIM15 fonction inconnue
[ €D93 p120, GR11, fonction inconnue
. CD9%4 KP43
CD95 APO-1, FAS
- CD96 Tactile
cD97 p74/80/89, famille des TNF-R, GR1
| cpos 4F2
| cp99g E2, MIC2
| CD99R CD99 restreint
| cp1oo p150

| cowiol  pl40 3
D102 Molécule d’adhésion intercellulaire 2
(ICAM-2)
CcD103 HML1, intégrine aEp,

CD104 Chaine p, d'intégrine

CD105 Endoghne, TGF-B,-R, TGF-p;-R
CD106 VCAM-1 _INCAMHO VLA-4—R
CD107a LAMPT

CD107b LAMP2

CDwi08  GPl-gp80 (GPI ancré)
CDw109  (GPI ancré)

CD110 - CD113 : pas encore classifiés

CD114  GCFRR _
cD115 Facteur stimulant la formation
de colonies 1-R (CSF-1-R), M-CSF-R
CDw116 GM-CSF-R
cD117 Récepteur du facteur des
cellules souches, c-kit

zpwo
2=z
28
&~

=]
g8

act,, T, LGL

oz
=8
""»’2"

: f.mocytrﬁ

zow
- .;“-
R™E

=££

T activées, MF

T, NK

G MTB

T, B, Pig

Nombreuses
Nombreuses
Nombreuses

G, M, T, DC
Nombreuses,

y compris CE, M
Lymphocytes intestinaux
intra-épitheliaux,
tricholeucocytes

Thy

CE, M activés

CE activées

CE activées, Plg

CE activées, Plq
HPB-ALL (lignée cell. T)
CE, T, Plg

G, M
M

MG

Mastocytes,
précurseurs mvéloides
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Tableau 8 : Nomenclature CD (suite)

CD118 : non attribué, réservé pour le récepteur de I'FN-c

CDw119  Réc. de l'interféron y (IFN-y-R) M, G, B, NK

CD120a  Réc. du TNF de type 1, 55 kDa Nombreuses

CD120b  Réc. du TNF de type 2, 75 kDa Nombreuses

CDwl21a Réc. de I'interleukine 1 de type | T, CE, fibroblastes
(L-1-R Typ 1)

CDw121b  Récepteur de I'lL-1 de type II
cD122 Chaine B du réc. de IL-2,
chaine B du réc. de FIL-15
CDw123  gp70, chaine a du réc., de I'lL-3
CD124 Chaine « du récepteur de I'lL-4 et
du récepleut de I'L-13 seurs héma;opp_léhques
CDw125  gp60, récepteur de I'lL-5 Précurseurs myéloides
CcD126 Chaine o du récepteur de |'IL-6 B act. ; plasmocytes, CE
cDi127 Chaine a du récepteur de I'lL-7 Précurseurs lymphoides, pro-B
T matures, Thy, M
G, T, M, kératinocytes

G, M, B, M

T activées, NK en

culture cellulaire, M
Précurseurs myéloides

B et T matures; M, précur-

COW128  gp58-67, récepteur de I'IL-8

CD7129 : non attribué, réservé pour le récepteur de I'lL-9

Nombreuses

CD130 gp130, chaine B du récepteur de I'lL-6 _
M, G, Eo

CDw131  gp95-120, chaine permettant
la transductlo_n des signaux
des réc. de FIL-3, IL-5-, GM-CSF
cDi132 Chaine y des récepteurs de I'lL-2, IL-4,
IL-7, IL-9, IL-15

T, B, précurseurs lymphoides

CD133 : non attribué-

CD134 OX40, famile des réc. du TNF T activées

CD135 fit3/flk2, tyrosine kinase Ig-SF Précurseurs lymphoides
précoces
Nombreuses

CDw136 180, proto-oncogéne c-ron, récepteur
3" la protéine stimulant les nucrophages

CDw137  gp30, 4-1BB, famille des récepteurs du TNF T

CD138 Syndecane-1, héparane ‘sulfate- B, plasmocytes
protéoglyv:ane, récepteur de la
matrice extracellulaire

CD139 gp209-228, fonction inconnue B, DC folliculaires

CD140a  Chaine o du récepteur du PDGF Nombreuses
CD140b Chaine f§ du récepteur du PDGF CE, stroma, mesangium
CD141 Thrombomoduline CE, muscles lisses
CD142 Facteur tissulaire, fonction inconnue CE, épithélium, M,
' kératinocyt
CD143 Enzyme de conversion de I'angiotensive (ACE), CE, épithélium, MF
peptidyl-dipeptidase

CD144 VE-cadhérine CE



fTabIeau 8 : Nomenclature CD (fin)

ﬂ COW149
- CDW150
I

cD151

| cpis2

| €D153
CD154
CD155

CD156

CD157

CD158a
CD158b

gp25-90-110, marqueur sur toutes les
cellules endothéliales, y compris la
membrane basale

MUC18, S-endo

Neurothéline, basigine, TCSF, EMMPRIN,
Mé

HPTP-eta, DEP-1, phosphotyrosine
phosphatase

MEM133, fonction inconnue
1g-SF, molécule d‘activation de surface
des lymphocytes (SLAM)
PETA-3, tetraspan
CTLA-4, Ig-SF, ligand de CD80 et CD86
ngand de CD30, famille du TNF

nd de CD40, gp39, famille du TNF
R cepteur du poliovirus (PVR), Ig-SF

EGF-SF,

«a disintegrin and metalloprotease »
(ADAMS)

Antigéne stromal de la moelle osseuse
(BST-1)

p58.1, p50.1, lg-SF C2

9582 pSGZ Ig-5F C2

CD158c, CD158, CD160 : non attribués

CD161
CD162

CcD163
CD164

CD165
cD166

Abréviations utilisées : LAL =

NKRP1A, C-lectin-SF

Ligand glycoprotéique 1 de la P-sélectine
(PSGL-1), ligand de CD62P

M130, Scavenger-R I/l

fonction inconnue

MGC-24, homodimére similaire a la mucine

AD2
ALCAM, ligand de CDS6, Ig-SF

Tableaux

CE, DC folliculaires, T act .
CE, précurseurs myéloides
et lymphoides
Nombreuses ; absente dans les
tumeurs des seins, de la
vessie et du foie
Lymphocytes

B, T, Th)’,‘ DC

Plg, CE, épithélium, G
T activées
e

T CD4* activées
Nombreuses, y compris M,
M®, Thy, neurones du SNC
M, G, M®

Cellules stromales de la
moelle osseuse, G, M, EC
NK, (D

NK, (T)

NK, T
M, G, T, (B)

(M, MF)
M, G, T, (B)

Plg, T, NK, Thy
CE, M

leucémie aigué lymphoblastique, B = cellules B, CE = cellules endo-

théliales, Eo = polynucléaires éosinophiles, DC = cellules dendritiques, G = granulocytes, L =
ligand, LGL = large granular lymphocytes, CL = cellules de Langerhans, M = monocytes, MF =

macrophages, NK = cellules NK, Plq = plaquettes, R = récepteur, T = cellules T, Thy =

Les fonctions n'ont précisées sont encore inconnues.

thymocytes
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie

Abréviations utilisées : aa = acides aminés, act. = activé, DC = cellules dendritiques,

i1 Lymphocyte activating factor,  2q12-21,
.-mangmuswt, lem.ocybe 2913-21

IL-2 T-cell growth factor (TCGF) 4q26-q27 133 aa, 15 kDa
IL-3 .Mulu-eotmy mmdating factor  5g23-31 152 aa, 15 kDa

IL-4 B-cell stimulating factor 1 5g31 Structure globulaire avec noyau
(BSE-1) hydrophobe, 129 aa, 15 kDa

15 Eosinophil differentiation 5q23-31 Hamodimére fié par un pont
factor/colony stimulation factor e disulfure, 115 aa, 13 kDa

(EDF/E- CSF) B-cell growth
Afactor Il (BCGFI), B cell diﬁemn-
tiation factor for IgM. (kCDFp}
T-cell replacing factor (TRF)

-6 Interferon-,, B-cell stimulatory  7p21p14 183 aa, 26 kDa
factor 2 (BSF-2), plasmacytoma
growth factor, hepatocyte diffe-
rentiation factor (HSF), monocy-
te grnmbcyte inducer type 2
{MG1-2)

-7 Lymphe n 1(LP-1), pre-B  8ql2-q13 152 aa, 20-28 kDa
cell growth factor - i



Tableaux

CE = cellules endothéliales, IL = interieukine, kDa = kilodalton, MO = moelle osseuse

Monocytes, macro- Cellules T, Activation des lymphocytes, Récepteur de type | : CD127a = 80
phages, DC, astro- cellules B, CE. activation des macro- kDa.mchumdezype
cytes, cellules NK,  Organes : : n de-

cellules B, CE, foie, o5

‘de type Il : CD121b = 60 kDa, avec

fibroblastes 3 domaines de type Ig. Le récep-
teur soluble peut fixer 1L-1b
Cellules T Cellules T, cell. NK, Prolifération des cellules T, 3 chaines : chaine a = p55, TAC,

cellules B, monocytes, prolifération et différencia-  CD25; chaine p = p75, CD122;

macrophages, oligo-  tion des cellules B, activa-  chaine y = p 64; chaine y commune

dendrocytes tion des monocytes {4C): partagé avec IL-4R, IL-7R, IL-
9R, IL-13R et IL-15R. Les hétérodi-
meres afy ou iy forment le récep-
teur d'affinité intermédiaire, les
hétéromeéres a/fi/y le récepteur de
haute affinité

Cellules T act., Tous les précurseurs  Facteur de croissance des 2 sous-unités : 1L3Ra (CD1 23} et

mastocytes, éosino- de la MO précurseurs de la MO, des  une chaine § imnam  récepteur

phifes cellules B et des monocytes  de 'iL-3 de haute affinité.
chaine i est commune avec
IL-5R, GM-CSFR

Mastocytes, Cellules T, cellules B, Switch isotypique des cellules 2 chaines : chaine o= p140

cellules T, cellules  monacytes, B, sécrétion d'lgG, (IgG,),  (CD124) fixe I'IL-4 avec haute affi-

stromales de la MO CE, fibrablastes dIgE par les cellules B nité; chaine y = p 64 chaine y
commune : augmente ['affinité
pour FiL-4

Mastocytes, celules Eosinophiles Induit la différenciation des 2 chaines : chaine a = (CD125)

T, fosinophiles i Wﬁe;eﬂapmm,_ ﬁmﬁLSmmWeafﬁnmé*

tion et la différenciation  chaine f = commune avec IL-3R
(chez la souris uniquement) €t GM-CSFR
des cellules &

Cellules T, cellules  Cellules B, plasmo- Prolifération et différencia- 2 chaines : chaine a = (CD126)

B, macrophages,  cytes, cellules T, tion des cellules B, prolitéra- fixe VIL-6 avec une faible affinité;
cellules stromales  hépatocytes, tion des cellules T, réaction  €haine p (gp130) associée au

de la MO, CE cellules de MO de phase aigug complexe de chaine « avec I'lL-6
fibroblastes

2 chainies : chaine a = (CD127) T et

Cellules de la MO, Cellules Tet8 Prolifération et maturation  Bj chaine y = (yC) : commune avec
cellules stromales des progéniteurs cellufaires L4 R
du thymus, cellules

dela rate
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie (suite)

ST

IL-8 voir Chimiokines

-9 P40, mast cell growth-enfiancing 5g31.1 126 aa, 32-39 kDa
cell growth factor

IL-10 Cytokine synthesis inhibitory 1 160 aa, 35-40 kDa
factor (CSIF)
IL-11 Adipogenesis inhibitory factor ~ 19g13.3- 179 aa, 23 kDa
: 13.4
L1z Natural killer cell stimulatory fac- 7 Hétérodimere avec 2 chaines
tor (MKSF), cytotoxic lymphocy- (p35 et p40), 196 et 306 aa,
te maturation factor (CLMF) 30-33 et 35-44 kDa
IL-13 P600 531 112 2a, 9:17 kDa
IL-14 High molecular weight B cell 7 483 aa, 60 kDa
growth factor (HMW-BCGF)
iL-15 4931 Stmilaire  Finterleukine 2,
114 aa, 14 kDa
IL-16 Lymphocyte chemoattractant ? 130 aa, 40 kDa
factor (LCF) (précurseus © 632 aa)
17 Cytotoxic Tlymphocyte associa- 7 132 aa, 20 kDa

ted antigen (CTLA-8)



Tableaux

 Cellules T,,2 Augmente la prolifération Le récepteur de IIL-9 peut
: des cellules T et des basophiles étre associé A la chaine y
‘commune

| Cellules T0 et T, 2, Cellules B, thymocytes, Activation et prolifération Chaine unique, homologue
| cellules T CD4+ ki cellules T, 1, mone- des cellules B, thymocytes, 2 IFN-y et au récepteurs de
| CD8+ activées, cytes, cellules NK mastocytes FIEN-afB
| monocytes, macro-
| phages, DC

Flbmbiastes cellules  Précurseurs hémato-  Facteur de croissance pour

“stromales de la MO poiétiques, cellules de  précurseurs hématopoiétiques,
plasmocytome, inhibition des adipecytes
adipocytes

monocytes/macro- Cellules T, cellules NK  Production d'IFN-y par les cel-  Récepteur unigue de poids

a , cellules B lules T et NK, activation et diffé- mol. &levé, avec une struc-
renciation des cellutes T,1 ture similaire au récepteur
du G-CSF

r
| og,
| ph
|
|
E
{:gnuses Tactivées  Cellules B, monocytes  Profiiération et différenciation 7.
des cellules B, sécrétion d'IgE
I
|

Cellules T, cellutes 8 Cellules B activées Stimule la profifération des Un seul type de récepteur
cellules B activées, inhibe la syn-
these des immunoglobulines

Cellules mononu-  Cellules T, cellules  Facteur de croissance des
g 4

cellufes T i
faveﬂ réﬁspheur de lL-2,
‘chaine o «»pﬂv&
| Cellules T CO8+ Polynucléaires Chimiotactisme ?
| éosinophiles, cellules T
| CD4+, monocytes
Ceﬁutes T CD4+ Celiules. les, Effet pro-infl ' Aucune homalogie avec

fibroblastes similaire & TNF et Iymptmmcmé drautres récepteurs:
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie (suite)

1L-18 Interferon-y-inducing factor ?
(IGIF)
IFM-ax Interféron o, interféron 9 Les interférons « forment une familie

de protéines, composée d'au moins
24 génes, interféron «, : 166 aa, 6-
27 kDa interféron a, : 172 aa, 7 kDa

de type |, interféron de leuco-
cytes, Buffycoat-interferon

IFN-f Interféron B, interféron de 9p22 166 aa, 20 kDa
type |, interféron des i
-ﬁbmb&astes

1PNy Interféron v, interféron immun  12q24.1 143 aa, 40 - 70 kDa,
ou intertéron de type 1I, interfé- les monoméres de 20-25 kD
ron de celiules T forment des diméres ou des

multiméres

TNF-ct Tumor necrosis factor, cachecti- 6 p21.3 157 aa, 52 kDa (composé
ne, nécrosine, hemorragic far.tor, 4
makrophage cytotoxin

TNF-f Tumor necrosis factor, lympho- 6 p21 35 % homologie avec TNF-a,
toxine, cytotoxine 171 aa, 25 kDa

TGFa Transforming growth factor-a, 2 50 aa, 6 kDa, forte homologie
sarcomma growth factor 3 1GF

TGF-p Transforming growth 19g13 3 protéines apparentées,
factor-f, differentiation 1g41 TGF-g-1, It et lll, toutes avec
inhibiting factor 14q24 112 aa et 25 kDa

EGF Epvderrﬂal growth factor, 4, q25 Fragment protéolytique.

r d'une protéine membranaine
y 53 a3, 6 kba
G-CSF Granulocyte colony stimulating 17, g21-22 174 aa, 21 kDa

factor



Cellules T,
celiules NK

La plupart des
cellules de
l'organisme

Presque toutes les cel-
lules de 'organisme

Cellules hématopoié-
tiques, CE, cellules épi-

théliales, souvent expri-

mé par des tumeurs

Presque toutes les
cellules de I'organisime

Presque toutes les
cellules de l'organisme

CEJIu?wﬁu lorgmme

Presque toutes les
cellules de Iorganisme

Presque toutes les

cellules de l'organisme

Granulocytes

et précurseurs
myéloides, CE, pla-
quettes et précurseurs

nduction d1EN-y

LIFN-ex induit la résistance

au virus, inhibe la prolifération
cellulaire et contréle "expres-
sion des molécules du CMH
de classe |

Similaire 3 linterféron-

Activation, prolifération et
différenciation des cellules T,
cellules B, macrophages,
cellutes NK, CE renforcent
I"effet antiviral de I'lFN-a/f

Cytokine pro-infl
Faemur de cruissame e de
différenciation pour de nom-
breuses cellules, Cytotoxique
pour un grand nombre de
cellules transformées

Prolifération et différenciation

pour un grand nombre de celiules

Proliféra!h)n et différenciation
de nombreuses cellules

Inhibition de la pralifération,
« modelling = des tissus

Prolifération des cellules
épithéliales, guérison des
Iésions dermiques

Facteur de prolifération, diffé-
renciation et activation pour les
granulocytes et les précurseurs
myéloides, prolifération et
migration de CE

Tableaux

Uﬂﬁ arlie du récepteur

Wtaurdelll.‘l

Au moins 2 récepteurs
distincts, dont I'un se lie

a l'interféron o et a linter.
féron fi. Homologles avec
les récepteurs de I'interfé-
ron y et de FIL-10

Récepteur partagé avec
Vinterféron o

2 chaines : 1 chaine
{CD119) avec une haute
affinité pour I'FN-y;
chaine i : chaine accessoi-
re impliquée dans la trans-
duction des signaux

Récepteur de type |
(CD120 A). Récepteur de .
type Il (CD120 B), Les deux:
fixent le TNF-a et le TNF-fi;
récepteurs solubles détec-
tables dans le sérum et

“dans ['urine

Récepteur partagé
avec le TNFa

teur pa!lagﬁ avec
Il}éEg;‘p(appéfé cerbB)

3 récepteurs avec des
activités différentes

Récepteur partagé

avec le TGF-o

2 formes de récepteurs
distincts dans leurs parties

cytoplasmiques
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Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie (suite)

GM-CSF 5,q21932 127 aa, 22 kDa

M-CSF Macrophage colony stimulating. 5, g33.1 224, 406, 522 aa, 45-90 kDa
factor, C5F- structure homodimérique,

3 formes d’ARNmM

SCF Stem cell factor, mast cell gmw- 12, q22-24 Fragment protéolytique de
th factor, kit ligand (KL), steel protéines transmembranaires,
factor (SLF) 222 ou 248 aa, 36 kDa

FLT3-L fms-like-tyrosine kinase 3, 19413.3- 235 aa
flk-2 (fetal liver kinase 2) 13.4

£P0 Erythropoiétine Tpter-qaz 166 2, 36 kDa

TPO Thrombopoiétine 3q27 322 aa, 60 kDa

cxc:2 qr:bﬁéan-i-.(i:-j sont séparées par un acide aminé différent (X)

IL-8 MNeutrophil attractant/activating  4q 77-72 aa, 11 kDa
protein (NAP-1), neutrophil
‘activating factor (NAF), leucocyte
adhesion inhibitor {LAY), granuio-
cyte chemotactic protein (GCP)

Gro (o, f.4)  Growth-related 4q 7323, 7,9 kDa
oncogenes a, B, ¥



Tableaux

Deux chaines : chaine « (CD116)

wec maﬂ‘lnhé la chaine f
avec Ias Téc irs de

l N.-S et de FiL-5); forment ensemble

avec | chafng o un récepteur de

Lymphocytes, Macrophages et Prolifération, différenciation  Le récepteur de M-CSF (CD115) est
‘monocytes, fibro- leurs précurseurs et activation des macro- codé par le proto-oncogéne c-fms
‘blastes, CE, cel- phages et de leurs précur-

lules épithéliales seurs

t:alules stromales, Presque tous les Facteur de croissance des.  Le proto-oncogéne c-kit est e
cerveau, foie, précurseurs cellules hémampméﬁques récepteur du SCF (CD117)

hématopoiétiques

a |'exception de ceux

dles celfules 8

Précurseurs Mobilisation des cellules FLT3-R, 993 aa, avec 5 domaines

hématopoiétiques  souches vers le sang péri-  extracellulaires de type Ig
phérique, croissance de cel-
lutes souches ex vive, crois-
sance de DC ex vivo et in
vivo, activité anti-tumorale

in vitro
Foie, reins Précurseurs Facteur de différenciation 1 chaine de 484 aa
d'érythrocytes et de prolifération pour les
précurseurs érythrocytaires
Fole, reins, Mégacaryocytes Facteur de différenciation 1 chaine a; chaine i commune avec
miuscles et de prolifération pour les  les récepteurs de I'lL-3, de I'lL:5 et du
mégacaryocytes GM-CSF

immunitaires. Leur effet primaire est d\!miotactique et comsuma [factivation de mulﬁples types de Seucncybe

exercent leur effet par des récepteurs « & 7 domaines ires » couplés aux protéines G. Cing récep-
teurs et caractérisés.
Cellules épithé-  Polynucléaires Chimiotactisme et
liales, CE, lym-  neutrophiles, activation de polynucléaires CXC-CKR1,2
phocytes, mono- CE capillaires neutrophiles, angiogenése
cytes, DC
Polynucléaires Chimiotactisme, Ml S
neutrophiles, angiostatique CXC-CKR-2

CE capillaires
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Tableau 9 : Principales cytokines de limmunologie (suite)

ENA-78 Epithelial-derived neutrophil 4q 78 aa, 9,3 kDa.

attractant-78
PF-4 Platelet factor 4 4q. 70 33, 32 kDa
P10 Interferon-inducible protein 10, 4q21 77 aa

CRG-2

SDF-1 71 aa, 32 kDa
GCP-2 Granulocyte chemotactic 77 aa
protein-2, LPS-induced CXC
chemokine (LIX)
MIG Monokine induced by IFN-y  4g21 10322
BLC B-lymphocyte chemoattractant; 4q21 110 aa, 13,2 kDa
BCA-1, B-cell attracting
chemokine-1
CC: les deu cystéines sont mitoyennies
MCP-1 mnmmwm pro- 17q11.2-21 76-aa, 8:18 kDa
: chemoattrac- o
_tan_t,a__a_n&_acﬁvahng factor
(MCAR)
MCP-2 17q 76 aa, 8-18 kDa

McP-3 179 76 aa, 8-18 kDa
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[ lymphocytes,  Lymphocytes Chimiotactisme, posséde une  CXC-CKR-3
E'. . monocytes, activité antitumorale in vitro

| kératinocytes

| actives, CE

Chimiotactisme, facteurde CXC-CKR-4

suppression du VIH

i
| Fibroblastes, Polynucléaires Chimiotactisme, activation des CXC-CKR-2
f cellules neutrophiles polynuciéaires neutrophiles
| épithéliales

- Macrophages, CE Cellules T Chimiotactisme CXC-CKR-3

Plaques de Peyer, Principalement Dirige les cellules B dans les CXCR-5 (BLR-1)

| rate, ganglions  cellules B follicules des organes
I lymphoides secondaires
i (homing)
|
|
| Cellules Monocytes, cellules T,
[ “Epithéliales, CE  basophiles, éosinophiles
|
| Cellules épithé-  Monocytes, cellules T, Chimiotactisme CC-CKR 1, 2A, 2B
| liales, CE Eosinophiles

| Cellules épithé:  Monacytes, cellules T, Chimiotactisme CCCKR 1,24, 28, 3
| lisles, CE éosinophiles ' i :




Tableaux

Tableau 9 : Principales cytokines de I'immunologie (suite)

MCP-4 75 aa, B kDa
RANTES Regulated upon activation, 17q 68 aa, 8 kDa
normal T cell expressed and
secreted
MIP-Ta ‘Mornocyte inflammatory 17q 70 aa, 8-200 kDa
protein 1a
MIP-15 17q 69 aa, 7,8 kDa
MIP3a LARC/Exodus-1 (liver and activa- 2q33.q37 70 aa
tion regulated chemokine)
MIP-3p EB-1 ligand chernokine (ELC) 9913 77 aa
SLC 6Ckine/Exodus-2 (secondary 9913 111 aa
_lymphoid &&wechernoﬂne) } e
Eotaxin 17q 98 aa
‘Eotaxin-2 | MPIF-2/CKb6 93 aa, 10,5 kDa
TARC Thymus and activation-regulated 16qg13 71 aa

chemokine
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Monocytes, éosinophiles et Chimiotactisme
 basophiles, cellules T
CD4+, CD&+
Monaocytes, cellules T, Chimiotactisme C-CKR'1, 3,4, 5
basophiles et éosinophiles
Monocytes, cellules T, me, fa CCCKRY, S
éosinophiles suppression du VIH pour les
“souches infectant les macro-
phages
Neutmphlles. Monocytes, cellules T, Chimiotactisme, facteur de CC-CKR &, 5
fibrob CE  éosinophil suppression du VIH pour les
souches infectant les
macrophages
Foie, ganglions,  Lymphocytes, Chimiotactisme CC-CKR-6
appendice Dc, mno:ytes
Thymus, gan- Lymphocytes T et B Chimiotactisme, CC-CKR-7
glions, appendice induction de sécrétion de MIP- |
3b par cellules B infectées par
I'EBV, ou par les cellules T infec-
tées par les virus herpes
Cellules 8, cellules T Dirige les celfules T naives vers  CC-CKR-7
les organes lymphoides
-secondaires
‘Cellules épithé-  Eosinophiles Chimiotactisme CC-CKR-3
liales, CE
‘Manocytes, £osinophiles et basophiles,  Chimiotactisme CC-CKR-3
~cellutes T cellules T au repos
Thymus, pou- Cellules T, basophiles Chirmiotactisme CC-CKR-4.

mons, intestin
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Tableau 9 : Principales cytokines de l'immunologie (fin)

DC-CK-1 Dendritic cell derived CC
chemokine

€ : les chimiokines de cette classe ne possédent qu'une cystéine aminoterminale

Ltn Lymphotactin 1923 9323, 11 kDa-

CX3C : les cystéines sont séparées par trois autres acides aminés

Fractalkine 16q 373 aa, domaine de type
chimigkine aminoterminal,
suivi d'un domaine de 241 aa
de type mucine et d'une région
transmembranaire




Tableaux

#Emw,. ceewr  Lymphocytes, Chimiotactisme; CX3CR
" monocytes adhésion aux cellules
exprimant fractalkine




Glossaire

Glossaire

réaction  hypersensibilité de type I

La vriaion allogénique fitréférence aux polymorphismes gén
Muﬁymﬁiqued’maﬂéleqmestm”mmm séni
par un autre membre de la méme espéce.

Pt‘sttmss du camplé:mnt (C3a et C5a) induisant une dégranulation
des mastocytes et la contraction des fibres musculaires lisses.

Molécule produite lors du contact avee un antigéne et fixant ce der-

Molécule déclenchant une réponse. immunitaire spéciﬁqne ol
Cagigsant aves des composants cellulsires lors d’une rép
immunitaire déja mdun pa; eaxw:ple réaction croisée des anti-

tifs de po;lds umiécalmre mpmnt ; Tes subsmmes dg“faible gmﬂs

‘moléculaire seules ne peuvent pas déclencher une réponse immuni-

taire mais peuvent devenir antigéniques aprés fixation 2 des pr
transporteur).

* téines (cemplems hapténe-

Suicide programmé " une cellule.




Glossaire

Manitestation: chmque d’une réaction d‘iiypemsrbﬂihé de type I
avec eczéma, asthme et rhinite,

Appartenant & un méme individu.
Capacité d'un anticorps aﬁmrmmig}ae elle.dépend de I” afﬁ-:

- et des valences de |*

nité de V'interaction épitope/p:
et de I'antigéne.

Organe lympho-épithélial situé pm du cloague chez les oiseaux ;
site de maturation des cellules B.

Composants des voies de réaction classig
du complément ; médiateurs des réactions
sonisation de particules et de la Iyse de la membrane cellulaire.

Classe de différenciation : nomenclature internationale: des mm—.
génes de la surface cellulaire. Les anticorps monoc
fiques de ces antigénes permettent la différenciation des diverses
populations cellulaires.

Complementarity determining regions (régions déwnnmr ha ‘com-

plémentarité) : régions hypervariables des an :t de
Les CDR sont responsables du contact avec "antigéne.

Désmucm fqucuonnsne r.tes lytnphmade

Elevé vis- s-m des cellules tumorales.

Emfgﬁnm&mmg m’li.r, antigen proce




Glossaire

: sieurs individus. gén&qmm dnﬁémts

Ll e non dlsecticoasile de celtiles




Glossaire

Segment génétique codant une protéine ou une partie.

Totalité du matériel génétique d'une cellule.

génes d’une région chromosomique portés par I'un’

‘muler kpﬁﬁuamﬁ un antlwrps en l’md'un'mwm

1t 3 une autre espece.




Glossaire

Segment génétique localisé entre deux exons ; ne code pas une pro-

Génétiquement identique.
Terme mihsé pour définir la variation génétique d’une famille de
otéine de peptides. Les variants isotypiques sont identiques

chez tous les individus d’une espéce (par exemple, les classes des
immunoglobulines).

Groupe de médiateurs vaso-actifs libéres lors d’une Iésion vaseu-

Molécule capable d'une interaction ou liaison avec une autre molé-

Position oceupé par un géne donné sur un chromosome.

Individu (ou «souche pure») d*animal avec une réponse faible vis-
#-vis d'un antigéne donné,

Augmentation de I’affinité moyenne des anticorps au cours d'une
réponse humorale secondaire.

Composante (chaine égére) des molécules du CMH de classe 1.

Facteurs inhibant la migration : peptides sécrétés par des lympho-

‘cytes qui réduisent la- mobilité des maﬂmbages



Glossaire

Site d'un anticorps qui permet le contact avec le déterminant anti-
génique (épitope).

Gene non exprimé homologue & d'a

Capture par une cellule de gouttelettes de Iu;u‘ldedn mimlmﬁ-
cellulaire.

(PWM : lectine de phytolacca americana) Ce mitogene est utilisé
pour la stimulation de lymphocytes etd S
logie expérimentale.

Sensibilisation initiale d'une cellule vis-a-vis d’un antigéne.

Variante d"un géne en tandem occupant des positions fion homo:
logues sur le chromosome (par exemple C4).

Réponse immunitaire (cellulaire ou humorale) d
contact initial avec Uantigéne.

Réponse immunitaire lors d'un deuxiéme contact avec I'antigéne.

Molécule (ou partie de molécule) immunogénique
cellules T lors d'umrépmmimml!ﬁﬂﬂﬁ
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Index

A

Acantholyse 192

ACE 202

Acide folique, méabalisme
de 1 242

Activation des cellules T

- expression de genes, évolu-
tion chronologique 16
induite par des virus 60

- modéle des deux
signaux 34

- transduction des signaux 16

ADCC (antibody-dependent-
cell mediated cytotoxiclty)
36, 92,144, 246

Adénite généralisée 98

Adhérence des leucocytes,
déficit 92

ADN

-séquencagede 1' 86

- utilisation comme vaccin 238

Affinité des anticorps, hémo-
lyse 106

Agglutination 66, 106, 110

- de bactéries 70

Agglutinines froides 110

AiDSrelated complex (ARC)
98

AINS (anti-inflammatoires
non steroidiens) 240

Alpha-méthyldopa, hémolyse
112

Alvéalite

- alergique exogene 204

- fibrosante 202

- granulocytaire 202, 204

Amorce, séquencage d'ADN
86

Amylose 136

- amyloideA 136

- des chaines légéres (AL)
136

- des hémodialysés (AH) 136
- primitive 136

- secondaire 136

Anaphylatoxme 54

Anatoxme 236

Anémie

- arégénerative 114

- hemolytique auto-immune
(AIHA) 108

- maladie de Biermer 1%

Angéite leucocytoclasique 252

Angioiensm converting enzy-
me (ACE) 202

Anti-ADN 171, 174

Anticorps

- anti-A 102

- anti-B 102

- anti-cellules épithdliaes,
rein 208

- anti-cellules dflots 216

- anti-centromére 171, 176

- anti-érythrocytes, détection
de 106

- anti-Fy 104

-anti-Jo-1 171

- anti-K 104

- anti-membrane basde, rein
208

- anti-mitochondnes (AMA)
171,198

- anti-neutrophiles 184, 212

- anti-nucléaires 162, 170,
175,176,178, 199

- anti-PCNA 171

- chauds 108

- déficit en 88

- détection des 70

-froids 110

- de haute affinité, sdection 22

- homme anti-souns (HAMA)
144

- «monocatenaires» 144

- monoclonaux (Acm)

- - production 138, 246

- - traitement, mécanisme
d'action 144, 246

- - traitement des tumeurs 144

- nomenclature CD 256

- polyclonaux 130, 246

- spécifique de I'appareil
fusonal 171

Antigene(s)

-A 102

-ABO

- - structure 102

- - transmission 102

- associes aux celules
souches 20

- B, structure 102

- épithélial membranaire
(EMA) 123

- d'érythrocytes 104

-K104

- mineurs d’histocompatibjlité
148

- Sdelarétine 226

- séquestres 62

- tumoraux 1338

Antiglobulme, facteur rhuma-
toide 70, 160

Anti-inflammatoires non $é
roidiens 240

Antimétaholite 242

Antineoplasique 242

Amplasieisoléede lalignée
blanche 114

Apprétage des antigenes

- associe aux molécules du
CMH declasse 1 50

- associé aux molécules du
CMH declasse Il 50

Artente(s)

- acellules géantes 186

- - définition de Chapel Hill
252

- de Takayasu 186

- temporae 186

Arthrite

- psonasique 164

- réactionnelle 164

Aspartyl protéase 156

Asthme 200



Ataxie-télangiectasie de
Louis-Bar 90

Auspitz, phénomene de 192

Auto-anticorps 170

- diagnostic des maladies
auto-immunes 250

- profils des 70

Auto-antigéne 60

- de la glande thyroide 214

- du lupus érythémateux dis-
séminé 174

- del'cdl 226

- du pancréas 216

- du systéme nerveux 222-224

Autogreffe, purgmg 56

Auto-immunité

- induction par mimétisme
moléculaire 60

- - perte des mécanismes
régulateurs 62

- mécanismes 60

Autophagosome 50

Azathiopnne 242

B

Bacille de Camette-Guérin
(BCG) 142

Basedow, maladie de 214

Bases punques 168

Bechterew, maladie de 164

Behget, maladie de 163

Bence-Jones

- plasmocytome de 132

- protéine de 130, 132

Birbeck, granule de 38

Birdshot chono-retinopatme
230

Boucle d'amplification du
complément, anomalie 94

Bruton, agammaglobulinémie
de 83

Burkitt, lymphocyte de 127

Ci-inhibiteur, défaut en %4
Clq ELISA en phase sohde 72

CALLA (commun acute lym-
phobastic |eukemia associa-
ted antigen) 30, 32, 116,
126

Cardiopathies 218

Cartilage, inflammation du
168

«Cavité recouverte» 38

CD, nomenclature 256

CDA40/ligand CD40, systéme
18,34

Cellule(s)

- dendntiques (DC) 38, 42

- - caractéristiques 42

- - présentatnces d'antigénes
induisant une tolérance T 58

- épithéliales viscérales
rénales 208

- dflots, auto-antigénes de
216

-M6

- mononucl éées, isolement
des 78

-NK36, 114, 122, 144,234

- pre-B 20, 30, 32, 116

- présentatrice de |'antigéne,
interaction avec les cdlules
T34

- souches hématopoléiques,
greffe de

- - alogenique 148

- - autologue 146

- - obtention de 146

CellulesB

- activation de 22, 84

- - polyclonale, lupus érythé-
mateux disséminé 174

- analyses fonctionnelles 84

- CD5+ 20

- différenciation, sécrétion
d'anticorps 84

- marqueurs 32

- ontogenese 20

- périphériques, lymphomes
de 126

- précurseurs, tumeurs 126

- profil d'antigenes, dévelop-
pement 20, 30

- progémtnce (pro-B) 20, 30,
116

Index

- prolifération 2, 82

- réaction du centre genmnatif
22

- récepteurs d'antigene 24

- schéma de différenciation 30

Cellules T

-dp 12

- cytotoxiques 34

- déplétion 148

- différenciation 18

-yo 12

- induction de tolérance 58

- interaction avec celules pré-
sentatrices de I'antigéne 34

- marqueurs 14

- - de différenciation humains
14

- maturation 8

- mémoire 8

- polyarthrite rhumatoide 156

- production de clones spédi-
fiques d'antigénes 82

- Slection 2, 10

- stimulation par les superanti-
genes 4

- suppressives, neutropénie
auto-immune 114

- tests fonctionnels 80

Cellules Ty1, différenciation
18

Cellules Ty,2, différenciation
18

- régulation de la production
d'lgE 18

Centre germinatif 22, 38

- hypermutation des cdllules B
22

- lymphome du 126

- réaction de 22

Centroblaste 22, 126

Centrocyte 22, 126

Chalnes |égeres 24, 28

Chaines lourdes

- a, mdadie des 130

- d'immunoglobulmes 24

- u, maladie des 130

Champignonnistes, maladie
des 204

Chediak-Higashi, maladie de
92



Index

Chimiokme(s) 268

-C274

- CC 270

- CX3C 274

- CXC 268

Cholangite

- chronique destructive non
suppurative 198

- primitive sclérosante (CPS)
198

Choroidite multifocale 232

Chromate 190

Chrome release assay 82

Churg et Strauss, maladie de
184

- définition de Chapel Hill
252

Ciclosponne A 244

Cirrhose biliaire primitive
(CBP) 176, 198

Classification des lymphomes

- comparaison 118

- européenne-américaine révi-
e (CLEAR) 118

Coagulation

- intravasculaire dissminé
(CID) 106

- valeurs usuelles 254

Coloration immunohistolo-
gique 76

CVID 8

Complément

- activation du 52

- déficits du 94

- effets immunologiques 54

- reaction de fixation du
(RFC)70

- récepteur du 54

- régulation du 54

Complexe immun

- formation lors d'un LED
174

- réaction de (hypersensihilité
de type l11) 56

Complexe majeur d'histocom-
patibilité (CMH) 44

- de classe |/peptide 50

- de classe I, expression anor-
male 60

Conjonctivite 228

- dlergique 228

- pnntaniére 228

Connectivité mixte 176

- auto-anticorps 250

Coombs, test de 106

Cornée

-greffe de 150

- pathologie de la 228

Corps ciliaire, inflammation
du 230

Cortisol, valeurs usuelles 255

Courbe de Heidelberg 66

CREST, syndrome 176

Critéres de prélévement d'or-
ganes 150

Crohn, maladie de 196

Cryoglobulme 134

Cryoglobulmémie 134

CTL (cytotoxic T lymphocyte),
voir Cellules T cytotoxiques

CychneDA 126

Cyclo-oxygénase 240

Cyclophosphamide 242

Cystme protéase 156

Cytotanes 2, 16, 18, 34, 40,
42

- asthme 200

- cellulesTH 18

- eczéma de contact 190

- généralités 262

- greffe de moelle 148

- lupus érythémateux disé-
miné 174

- maladie(s)

--de Crohn 196

- - de Hodgkm 120

- - du métabolisme 214, 216

- - neurologiques 220

- - de Sjogren 178

- médicament immunologique
240,244

- myélome multiple 132

- polyarthrite rhumatoide 158,
160

- psoriasis 192

- reaction de rejet 152

- sarcoidose 202

- sclérodermie 176

- tolérance matemofcdale 234

- traitement

- - par des anticorps 246

- - des tumeurs 142

- tuberculose 206

- urticaire 188

- uvéites 230, 232

- vasculantes 184

Cytométne de flux 74, 78

Cytopénie 102

Cytotoxicité dépendante d'an-
ticorps 36, 144

D

DAF (facteur accéérant la
dégradation du complément)
54

Dahlen-Fuchs, nodule de 232

Défense non spécifique 36

Déficit immunitaire

- cellulaire 90

- combiné sévére (SCID) 90

- commun variable (CIVD) 838

- humoral 838

Dermatite

-atopique 188

- de Duhnng-Brocq 192

- discoide transitoire 234

Dermatomyosite 180

Désoxynbonucléase terminale
8, 116

Di George, syndrome de 90

Diabete 216

Diammobenzidine (DAB) 76

DID (diabéte insuline-dépen-
dant) 216

Domaine immunoglobuline 24

Double diffusion radiale
(Ouchterlony) 68

Dressier, maadie de 218

Duffy, antigéne 104, 112

Dysgammaglobulmémie 83

E —

EAE (encéphadomyélite auto-
immune expérimentale) 220

Eczéma dlergique de contact
190



Electrophorése

- en gel contenant |'anticorps
(rocket) 68

- de migration en sens opposé
68

- des protéines 26

- valeurs habituelles 253

Eleveurs d'oiseaux, maladie
des 204

ELISA (enzyme linked immu-
nosorbent assay) 72

- Clq en phase solide 72

- infection par le VIH 100

- «sandwich» 72

ELISPOT, test 84

Encephalomyéhte auto-immu-
ne expérimentale (EAE) 220

Enzymes, valeurs usuelles 254

EOPA (early onset pauci-arti-
cular arthntis) 162

Epidermolyse huileuse smple
192

Episclente 228

Epithelium intestinal, trans-
port de I'lgG 26

Erythroblastopénie chronique
acquise 114

Evasion immune, mécanisme
d' 140

Exophtalmie 214

Expression

- des génes lors de I'activation
de cellulesT 16

- des immunoglobulines 30

F

Facteur

- activant les ogtéoclagtes 132

- activateur des plaquettes
(FAP) 200

- de croissance des fibro-
blastes 158, 202

- nécrosant les tumeurs a
(TNF-a) 38, 42, 64, 142,
160, 174, 185, 190, 196,
206,216,226,234

- nécrosant les tumeurs p
(TNF-p) 18, &4

- rhumatoide (FR) 70, 134,
154,160

Pas, antigéne 64

Fibrillanne, profil d'anticorps
171

Fibrose pulmonaire idiopa-
thique (FPI) 202

FISH (hybridation fluores-
cente m situ) 76

Follicule, rate, ganglion, tissus
6,22

Formule sanguine différentiel-
le, valeurs usuelles 253

Fraction

- antigenique 236

- cellulaire, séparation a l'aide
d'anticorps 78

G

Gaine lymphocytaire pén-
arténolaire (PALS) 6

Gammapathie monoclonale
detiologie inconnue 130

Ganglions 2, 6, 22, 42, 76,
118

Gastrite de type A 194

Gd contenant |'anticorps,
électrophorése en 68

Géne

- bad 64

- bax 64

- bel-2 64, 126

-bcl-6126

- chalne légére K 28

- chaine légére A. 28

- c-myc 127

Génie génétique, production
de TCR spécifiques de
tumeurs 144

Gliadme 194

Glomérule, formation de
croissants 212

Glomérulonéphnte

- extramembraneuse 210

- membranoproliferative 210

Glomérulosclérose segmen-
taire et focale 210

Glucocorticoides 240

Index

Glycoprotéme

- associée alamydine
(MAC) 220

- myeline-oligodendrocyte
(MOG) 220

Goitre 168

Goodpasture, maladie de 212

Gougerot-Sjogren, maladie de
178

- auto-anticorps 250

GPI (phosphatidyl mostol
glycosylé) 40, 52, 94

Graft-versus-host disease
(GVHD) 148

Graft-versus-leukemia effect
(GVL) 112, 148

Granulocyte colony siimula-
tingfactor (G-CSF) 146

Granulocyte-macrophage
colony stimulating facior
(GM-CSF)38, 158,268

Granulocytes, déficit en 92

Granulocytose infantile sep-
tique 92

Granulome

- formation de 38

- tuberculeux 206

Greffe autologue de modle
osseuse/cellules souches
146

Greffe de moelle osseuse

- dlogemque 146, 148

- - indications 148

- autologue 146

- complications 148

Greffon, immunogémcité 152

Groupes sanguinsABO 102

Gruber, réaction de 70

Guillain-Barré, syndrome de-
222

H

Haptoglobme 106
Hashimoto, thyroidite de 214
Hassall, corpuscule de 4
HAT 138

Hémagglutination 70
Hématopolese 116



Index

Hémoglobinune paroxystique
nocturne (HPN) %4

Hémolyse auto-immune 108

- induite par des anticorps
chauds 108

- induite par des anticorps
froids 110

- induite par des médicaments
112

Hémolyse

- affinité des anticorps 106

- induite par des médicaments
112

- mécanismes 106

- physiopathologie 108

- «spectateurs innocents» 112

- symptdmes cliniques 108

Hépatite auto-immune 198

Htgh endothehal venules
(HEV) 2, 38, 230

Histiocytose maligne de I'in-
testin 223

Histoplasmose 230

HLA (human leukocyte anti-
gen) 44

- association avec maladies 62

-B27

- - comme auto-antigéne 166

- - spondylarthropathie 164

- declasse 1

- - dldes 46

- - molécules 46

- declassell, alldes 46

- organisation génomique du
complexe 44

Hodgkin

- cellules de (HD) 120

- lymphome de 118

-maladie de 118, 120

Hormone thyréotrope (TSH)
214

Horton, maladie de 186

Hybridation

- fluorescentein situ (FISH)
76

- sondes d' 86

Hyperhilirubinémie 108

Hypergammaglobulmémie
130

Hyper-IgM, syndrome des 88

Hypermutation, centre germi-
natif 22

Hypersensibilité

- retardée, réaction d'(DTH)
42,56, 190

- types 56

Hyperthyroidie

- immunologique 214

- néonatale 234

Hypogammaglobulinémie
variable 83

Hypothyroidie 214

- congénitale transitoire 234

IBD (mflammatory bowel
disease) 164

Ictere 108

IgA (immunoglobulme)

- déficit sélectif 88, 112

- néphropathie A 212

- rate 6

- séerétion 26

- structure 26

- taux lors d'un psoriasis 192

IgD (immunoglobuline) 26

IgE (immunoglobuline) 26,
188

- production par cellules T,;2

1gG (immunoglobuline)

- déficit sdlectif de sous-
classes 83

- dépdts glomérulonéphn-
liques 212

- facteur 134, 160

- maadie de Crohn 196

- structure 26

- transport atravers|'épithé-
lium intestinal 26

IgM (immunoglobuline)

- facteur rhumatoide 79, 160

- structure 26

Immune receptor tyrosme
mhibitory motif(1TiM) 36

Immunité non spécifique, aug-
mentation de 1'142

Immunoblot 72

Immunocytome lymphoplas-
mocytaire 126

Immunodiffusion radiale
(ITR) de Mancmi 66

Immuno-électrophorése 68

Immunofluorescence 74

Immunoglobulmes

- associées aux plaguettes 114

- bloguant la stimulation de la
thyroide (IBST) 214

- chaines légéres 24

- chaines lourdes 24

- classes de 26

- commutation de classes
(switch) 28

- concentration lors d'un myé-
lome multiple 132

- cytoplasmiques 30, 126

- déterminants alotypiques 24

- expression des genes 30

- idiotypes 24, 140

- isotypes 24, 26

- modification pendant la dif-
férenciation de cellules B 30

- myélome multiple 132

- organisation des génes 28

- régions hypervanables 24

- stimulant la thyroide (1ST)
214

- structure 24

- superfamille 24

- valeurs usuelles 254

Immunothérapie de tumeurs
142

Inflammation lymphofoallicu-
laire du thymus 224

Inhibiteur

- membranaire de lalyse réac-
tive (MIRL) 150

- des protéases, infection par
VIH 100

Insuline, déficit en 216

Interaction antigéne/anticorps
66

- reconnaissance des antigenes

- - par les lymphocytes B 2,
24

- - par les lymphocytes T 2,

Interférons 266



fnterleukme-15 converting
enzyme (ICE) 64

:nterleukmes 262

Intestin, histiocytose maligne
de 1'123

‘ntra-dermoréaction, €t rhinite
allergique 200

Introduction de génes dans
des tumeurs 142

[ndocyclite 230

[so-agglutmmes 102

|solement de cellules

- par cytométne de flux 78

, mé&hode 78

d, arthrite de 172
n-test 82

awasaki, maladie de (défini-
tion de Chapel Hill) 252
Kell

antigene 104, 112

systéme de groupes sanguins
104

e

—

Lambert-Eaton, maladie de
224

Landouzy, septicémie de
206

Langerhans, cellules de 42

Large granular lymphocyte
(LGL) 114

- leucémie 122

Latex, agglutination au 70

Lavage broncho-alvéolaire
(LBA) 202

Léflunomide 244

Lennert, lymphome de 122

Leucémie

- aigué 116

- - lymphoblastique 32, 116

- - myéloblastique, classifica-
tion 116

- large granular lymphocyte
122

- lymphoblastique des précur-
seurs T 122

- lymphoide chronique

- -acellulesB (LLC-B) 126

--acelules T 122

- monocytaire 116

- myélomonocytaire 116

- origine 116

- pro-lymphocytaire (LPL-B)
126

- atncholeucocytes 127
Leukocyte function associated
antigen 1 (LFA-1) 34, 40

Lipo-arabinomannanes
(LAM) 206

Liquide céphalorachidien,
valeurs usuelles 255

Liquide synovial 156

LKM (liver-kidney microso-
mal), anticorps contre 198

Lobe thymique 4

LOPA (late onset pauciarticu-
lar arthritis) 162

Lupus érythémateux

- disséminé (LED) 172

- - auto-anticorps associés
170, 174,250

- - cntéres de classification de
I'ACR251

- - diagnostic immunologique
172

- - manifestations cliniques
172

- - manifestations oculaires
232

- - physiopathologie 174

- néonatal 234

Lymphadénopathieangio-
immunoblastique avec dys-
protémémie (LAID) 123

Lymphadenopathy syndrome
(LAS) 98

Lymphocyte B

- développement 2, 20, 30

- isolement 78

Lymphocyte T

Index

- développement 2

- isolement 78

- maturation 8

- reconnaissance de |'antigéne
50

Lymphome

- anaplasique a grandes cd-
lules (LAGC) 123

- centrocytaire 126

- diffus a grandes cellules B
127

- lymphobl astique des précur-
seursT 122

- lympho-épithéloide 122

- lymphoplasmocytaire 126

- main non hodgkimen
(LMNH) 118, 122

- méditerranéen 130

- plasmocytaire, myélome
multiple 132

- smilaire au type Burkitt 127

- infiltrant les tumeurs (TIL)
144

- de la zone marginale 126

Lymphome T 118

- adulte 123

- angiocentnque 123

- angio-immunoblastique 123

- intestinal 123

- périphérique 122

Lymphotoxme (LTB) 44, 266

Lysat de cellules tumorales
autologues 142

M

Macroglobulinémie 130

Macrolide (antibiotique) 244

Macrophage synovial rhuma-
toide activé 160

Macropmocytose 38

Maladie

- des agglutinmes froides 110

- auto-immune

- - d'organe 62

- - systémiques 62

- de Behcet 232

- - granulomateuse 232

- - intermédiaire 230



Index

- -phacogéne 232

- - postérieure 230

- des chalnes lourdes 130

- codiaque 194

- gastro-intestinale 194

- inflammatoire integtinale
chronique 164

- neurologique 220

- de lapeau 188

- rénale, mécanismes immu-
noiogiques 208

- - huileuses 192

MALT, voir Tissu lymphoide
associé aux muqueuses

Mastocyte cutané 183

Mastocytose 188

MCTD (mixed connective tis-
sue disease) 176

Mécanisme de défense, non
clonal 1

Membrane basale gloméru-
laire (MBG) 208

Membrane synoviale rhuma-
toide 160

Métabolisme, maladies du
214

Métalloprotéases de la matrice
156

Méthode APAAP 76

Méthotrexate 242

Migration en sens opposé,
électrophorése 68

Mimétisme moléculaire

- antigéne HLA-B27 166

- induction d'auto-immunité
60

Molécule d'adhésion intercel-
lulaire (ICAM-1) 34, 185,
218, 246

Monocyte colony-stimulating
factor (M-CSF) 38

Monocytes

- antigenes 40

- différenciation 38

Monokmes, avéalite aller-
gique exogéne 204

Mucosa-associated lymphoid
tissue, voir Tissulymphoide
assoCié aux muqueuses

Multitest® Méneux 80

Myasthénie 224

- néonatale transitoire 234

Mycobactenum tuberculosis
206

Mycophénolate 244

Myélo-ablation 146

Myélome multiple 132

Myéloperoxydase (M PO) 92

- déficit en 92

Myocardite 218

Myosite 180

- auto-anticorps 250

- ainclusions 180

N

Nécrose 64

Néo-antigene 140

Néphéométrie 66

Néphrite tubulo-inter sitielle
212

Néphrodermite 188

Néphrose lipoidique 210

-maligne 212

- post-infectieuse aigué 212

Neutropénies auto-immunes
114

Nickel 190

Nitrocellulose (NC) 72

Nodosités rhumatoi'des 154

Northem-blot 86

Nucleoplasmine-anaplastic
lymphoma kmase (NPM-
ALK) 123

Nucléoside modifié 100

Numération-formul esangui-
ne, valeurs usuelles 253

(0]

(¢=]]

- anatomie 226

- maladies de 1226

- mécanismes physiopatholo-
giques, immunologiques
226

- mécanismes protecteurs 228

Oligoarthrite juvénile 162

Ophthalmie

- endocnenne 214

- sympathique 232
Ostéolytique, Iésion 132
Overlap syndrome 176

p -

Paroi intestinale, réaction
inflammatoire 197

PCR (réaction de polymérase
en chaine) 86

- infection par le VIH 100

Peau, cellules dendritiques 42

Pemphigus 192

Peptide

- spécifique de tumeurs 138,
142

- vaccination 238

Pénartérite noueuse 184

- définition de Chapel Hill
252

- manifestation oculaires
232

PPC (plaqueforming celf)
&4

Phagocytose, mécanisme 38

- par enroulement 38

- systéme phagocytaire 40

Photo-allergie 190

Plasmocytome 132

Platelet denved growth factor
(PDGF) 202

Plis microscopiques 6

Pneumopathie

- caséeuse 206

- d'hypersensibilité 204

Podocyte 208

Polyangéite microscopique,
définition de Chapd Hill
252

Polyarthrite juvénile 162

Polyarthrite rhumatoide (PR)
154

- auto-anticorps 250

- induction 158

- juvénile, manifestations ocu-
laires 232

- manifestations cliniques 154



- manifestations oculaires 232

- physiopathologie 158

- régulation anormale des cd-
lules B 160

- susceptibilité 63, 158

Polychondnte 168

Polymyosite 180

Polyradiculonévnte algue
(PRN) 222

Poumons du fermier 204

Précipitation 66

- en phase solide, méhode 66

Pré-thymocytes 8

Programme de vaccination
des enfants 236

Prostaglandmes, méabolisme
240

Protéme(s)

- basique majeure (PBM) 200

- basique de la myéline
(MBP) 220

- cationique éosmophile 200

- de choc thermique 240

- mterphotoreceptor retinoid
bindmg (IRBP) 226

- monocyte chemoattractant
(MCP) 202

- plasmiques, vaeurs usuelles
253

- protéolipidique (PLP) 220

- recombinante 238

Pseudo-polyarthnte rhizomé-
lique 186

Psoriasis 192

«Purification» de I'auto-gref-
fon 146

Purpura

- de Schonlein & Henoch 190,
212

- - définition de Chapd Hill
252

- thrombopénique idiopa
thique(PTI) 114

Q_

Quinine, hémolyse auto-
immune 112

Radio-immunoessai (RIA) 72

Rapamycine 244

Rasmussen, encéphalite de
222

Rate 6

- lymphome de la zone margi-
nae 127

Rayonnement fluorescent 74

Réaction(s)

- de polymérase en chaine 86

- du greffon contre I'hdte
(GVHD) 112, 148

- du greffon contre la leucé-
mie (GVL) 148

- immédiate, hypersensibilité
detype 156

- inflammatoire 1

- pseudo-alergique 188

- aux transfusions 112

- aux transfusions d'érythro-
cytes 112

Récepteur

- deI'antigéne des cllules B
24

- complément 54

-CR340

-CR4 40

- inhibiteur, cellules NK
(KIR) 3

Récepteur des cdlules T 10,
12

- combinaisons possibles 12

- familles de génes 12

- réarrangement 12

- spécifique de tumeurs, pro-
duction recombinante 144

- structure 12

- superfamille d'immunoglo-
bulines 24

Recirculation lymphocytaire 2

Rectocolite hémorragique 196

Reed et Stemberg (RS), ce-
lules de 120

Rejet 150

- cellulaire 152

- humoral 152

Reproduction, immunologie
dela234

Index

Réticulum endoplasmique
(RE) rugueux 50

Rétimte 230

Rhésus

- antigéne, allo-immunisation
™

- systéme 14

Rhinite dlergique 200

Rhmorrhée 200

Rhumatisme articulaire aigu
218

Rosette, formation de 78

S —

«Sandwich», ELISA 72

Sang, isolement de cdlules
mononucléées 78

Sarcoidose 202

Saxon, test de 178

Schirmer, test de 178

SCID (sévére combmed
immune deficiency) 0

Sclénte 228

Sclérodermie 176

- auto-anticorps 150

Sclérose

- en plagues (SEP) 220

- systémique progressve 176

Sclérotique, pathologie 228

Sdsd'or 242

Séquencgage simple brin 86

Séquence lyrique terminale 52

Senne protéases 156

Sézary, syndrome de 122

SIDA (syndrome dimmuno-
déficience acquise) 96, 98

Simon, foyers de 206

Souche de vaccination recom-
binante 238

Souns transgéniques 58

Sous-populations leucocy-
taires, valeurs usuelles 253

Southem-blot 86

Spondylarthnte ankylosante
164

Spondylarthropathie

- induction m vivo 166

-juvénile 161



Index

- manifestations cliniques 164
- manifestations oculaires 232
- physiopathologie 164
Staphylocoque dore groupe
Cowan C (SAC) &4
Stérilité auto-immune 234
Stibophéne, hémolyse 112
Still, maladie de 162
Streptocoque, antigene 218
SDS-PAGE (électrophoreseen
gel de polyacrylamide-SDS)
72
Sulfasalazine 242
Superantigenes, stimulation T
A

Syndrome

- des anti-phospholipides,
auto-anticorps 250

- des anti-synthétases 180

- auto-immun néonatal 234

- de lacrosse aortique 186

- hémolytique des nouveau-
nés 104

- néphritique 208

- néphrotique 208

- neurologique paranéopla-
sique 222

- occlusif des veines hépa
tiques 148

- polyglandulaire auto-immun
(SPA)216

- post-commissuratomie 218

- post-infarctus (de Dresser)
218

- s 178, 198

Synoviale, structure cellulaire
de la 156

T.

«Tache de bougie», et psoria-
Ss 192

Takayasu, artérite de 186

- définition de Chapel ffill
252

TAP (transporteur asociéa
|'apprétage des antigénes)
50, 140

TAQ polymérase 86

TCR, voir Récepteur des cd-
lules T

Techniques d'agglutination 70

Test

- d'activation 80

- de cytotoxicité 82

- de prolifération 80

- de relargage au chrome 82

- de stimulation lymphocy-
taire 80

Thrombopénie auto-immune
114

Thrombus néonatals, forma-
tion de 234

Thymocyte 4, 8

Thymus 4

- sélection des cellules T 10

Thyroide, auto-antigénes
214

Tissu lymphoide associé aux
muqueuses 2

- rate 6

- systeme, structure 1

Tolérance 1, 58

-HLA-B27 166

- induction de la 58

- matemofodae 234

Toxoplasmose 230

Tracrolimus 244

Transduction du signal, acti-
vation des cellules T 16

Transforming growth factor-f
(TGF-p) 38, 160, 202,
266

Transplantation

- formes 150

- d'organes 150

-rénale 150

- xénogénique 150

Tropheryma whippeli 194

TSH (hormone thyreotrope)
214

- récepteur de la 214

Tuberculose 206

- miliaire 206

Tumeurs

- immunologie des 138

- marqueurs 2, 140

- - valeurs usuelles 254

- peptides 2, 138

- traitement 142
Turbidimétrie 66

u

Urate, cristaux d' 168

Urticaire 188

Uvéite 230

- antérieure 230

- auto-immune expérimentale
(EAU) 226, 232

- postérieure 230

- totale 232

- - multifocale 232

\'%

Vaccin 236

- infection par leVM 100

- tué 236

- vivant 236

Vaccination 236

Vascularite

-alergique 190

- cryoglobulinémie mixte
essentielle, définition de
Chapel Hill 252

- leucocytoclasique 190

- systémique 182

- - classification 182

- - définition de Chapel Hill
182

- - physiopathologie 182

- urticarienne 188

Valeurs usuelles des analyses
biologiques 253

Vascular cell adhésion molé-
cule (VCAL) 34

Veinules post-capillaires
(HEV) 2, 38, 230

VIH (virus de I'immunodéfi-
cience humaine) 96

- cellules hétes

- - cycle deréplication 96

- - liaison a %

- cellules sensbles a I'infec-
tion 96

- évolution clinique 98



- infection par

- - approches thérapeutiques
100

- - diagnostic 100

- organisation génomique
9%

- reaction du systéme immuni-
taire 98

- structure 96

- traitement 100

Vogt-Koyanagi, maladie de
232

Voies lymphatiques 6

w

Waldenstrém, maladie de 130
Wegener, granulomateuse de
184

- anticorps 182, 184

Index

- définition de Chapel Hill 252
- manifestations oculaires 232
Westem-blot 72

Whipple, maadie de 194
Widal, réaction de 70
Wskott-Aldrich, maladie de 90

Z -

Zéiosis64
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. ce Que les symboles signifient
‘ . Antigéne

Récepteurs

TCR
CMH dedase1

CMH de classe |l

Récepteur
de cytokine

\! Anticorps (Ac)

Auto-Ac

}$ %/ Complément
I —

Membrane,

000000000000

g sty
®

couche de
phospholipides

Thymus

Ganglion

Cellules tissulaires

Bactéries et virus

Fleches de transports,
d'effets et de direction!

Effet

Effet négatif

Inhibition

Blocage

Signal






