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Pas de lien d’intérêt pour cette présentation



Synopsis

 Etapes de la réponse immunitaire 

 Types de déficiences immunitaires
 Spectre des pathogènes 

 Situations particulières
 anti-TNF

 auto-anticorps anti-cytokines

 Quand penser à un déficit immunitaire primitif?

 Cas clinique

 Quelques situations récentes



La réponse immunitaire
Généralités

 Processus dynamique, orchestré, régulé

 Multiples acteurs
 Barrières mécaniques+

 épithélium respiratoire, toux, escalator muco-ciliaire

 Immunité innée

 1ère ligne de défense +++

 effet immédiat, peu spécifique

 Immunité acquise (adaptative) cellulaire et humorale

 très spécifique

 délai de mise en place (réponse primaire)

 régulée par immunité innée

 mémoire



Immunité innée

 Récepteurs en relatif faible nombre, génétiquement déterminés

 Reconnaissent des structures hautement conservées communes à un groupe de pathogènes

 PAMP (pathogen associated molecule patterns) spécifiques des microbes

 LPS, peptidoglycane, mannanes, glucanes, acides nucléiques (ADN bactérien, ARN double brin)…

 PRR (pathogen recognition receptors)

 secrétés: opsonines (MBL, protéines du surfactant)

 endocytose (MMR, MSR..)

 signalisation (TLR++, NLRs, RLRs)

 exprimés sur différents types cellulaires

 Mécanismes effecteurs

 Peptides antimicrobiens

 Complément

 Cellulaires phagocytaires 



Medzhitov & Janeway NEJM 2000 McCormack & Whitsett J Clin Invest 2002
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Macrophages pulmonaires

 1ère ligne de défense du poumon profond:

 origine: fœtale, sac vitellin à l’état physio++, auto-renouvèlement

 hétérogénéité

 situation inflammatoire: monocytes++

 surface alvéolaire: 90% cellules

 parenchyme: 10% 

 Rôle clé dans l’homéostasie du surfactant++

 Phagocytose, microbicidie

 certains pathogènes peuvent se multiplier dans les MA

 mycobactéries, nocardia, legionnelle…

 Sécrétion de nombreux médiateurs

Ardain et al. Immunology 2020



Macrophages pulmonaires (2)

 Stimulation de certaines fonctions effectrices locales (sécrétions de cytokines)

 Fonction limitée de cellule présentatrice d’antigène
 lymphocytes préalablement activés (effecteurs ou mémoires)

M1/M2?

 Rôle dans la préservation de l’intégrité du poumon profond+++
 défense locale

 plutôt tendance à inhiber les réponses immunitaires spécifiques

 en fonction des signaux reçus et du microenvironnement

 profil sécrétoire pro ou anti-inflammatoire 



Neutrophiles

 Rares dans l’espace alvéolaire normal (≤1%)

 40% des PN circulant marginés dans vaisseaux pulmonaires

 Recrutement très rapide (2-3h) et activation

 Chemokines, cytokines libérées par MA

 Phagocytose et microbicidie (bactéries, champignons) +++

 Contenu enzymatique des granules

 Sécrétion de nombreux médiateurs, amplifient la réaction inflammatoire locale



Zhang et al. Immunol Reviews 2000 Rosales J Leukoc Biol 2020



Mécanismes antimicrobiens des neutrophiles

Rosales J Leukoc Biol 2020



Walker & McKensie Eur J Immunol 2012



Cellules NK

Origine médullaire, morphologie de grands lymphocytes granuleux CD3-

 10% des lymphocytes résidents du poumon

 Recrutement dans poumon en cas d’inflammation ++

 Cytotoxicité naturelle et non spécifique contre les cellules exprimant peu ou 

pas de CMH I du soi (CD56dim)

 rôle antiviral (mycobactéries, tumeurs)

 Production de cytokines (IFN-𝛄) (CD56 high)

 Interactions avec MA et CD

 influencent le devenir de la réponse adaptative++

 Différentes sous populations++



Immunité innée: autres types cellulaires

 PN éosinophiles et basophiles
 Très faible nombre dans poumon

 Recrutement en cas d’infection parasitaire (ou de réaction allergique)

Mastocytes: 2% des cellules pulmonaires
 Muqueuse des voies aériennes

 Activation préalable

 libération de médiateurs préformés ou synthèse de novo

 Favorisent perméabilité vasculaire

 sérotonine, histamine, leucotriènes…TNF….chemokines

 Stimulent expression de molécules d’adhésion sur endothélium

 Régulent la réponse immunitaire (IL-4, IL-6, neuropeptides)



Mantovani & Garlanda NEJM 2023



La réponse immunitaire adaptative

 Retardée

 Cellulaire (T), humorale (B)

 Très spécifique, interactions CPA, lymphocytes T et B

 Répertoire très large
 recombinaisons génétiques somatiques

 Réponse primaire dans organes lymphoïdes

Mémoire

 Réponse secondaire, plus rapide et amplifiée



Marshall et al. Allergy Asthma Clin Immunol 2018



Medzhitov & Janeway NEJM 2000
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Cellules Dendritiques
Généralités

 Origine médullaire

 Population cellulaire hétérogène++

 Puissantes cellules présentatrices d'antigènes

 Fonction de: 
 cellules sentinelles
 cellules migratrices
 cellules immunitaires afférentes

 Lien entre immunités innée et acquise

 Plasticité++



TNF iNOS
producing DCs



Cellules dendritiques
Synopsis

 De façon schématique:
 DC conventionnelles (cDC)
 DC plasmacytoïdes (pDC)

pDC
 Production rapide et importante d’IFN

 cDC
 Résidentes dans organes lymphoïdes
 Migratrices à partir des organes périphériques
 Hétérogénéité ++
 Capacités de capture, processing, présentation antigénique, activation T 

variables (microenvironnement)
 Immatures à l’état basal





Chen & Kolls Annu Rev Immunol 2013
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Pico de Coaña et al. Trends in Molecular Medicine 2015 
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Figure 12 : Infections pulmonaires retrouvées en fonction du type d’immunodépression

Référentiel Collège Enseignants de Pneumologie

Collin & Ramphal 1998
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SARS-COV-2
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Reconstitution immunitaire après allogreffe de CSH



Wudhikarn & Perales BMT 2022



Ramirez et al. Chest 2020

SARS-COV2



Puel et al. J Exp Med 2022



Déficits immunitaires primitifs

 Infections récurrentes 

 Début dans l’enfance, cas familiaux

 Consanguinité

 Auto-immunité (lymphoprolifération) associée

 Certaines infections
 mycobactéries

 pathogènes opportunistes, certains virus

 associations particulières de pathogènes

 Tableau syndromique



Hadjadj et al. Rev Mal Respir 2015



Cas clinique

 Patient non fumeur né en 1989, suivi pour cytopénies depuis 2017 avec des verrues cutanées

 Pas d’antécédent familial hormis diabète paternel

 2018
 Fièvre, AEG, infection pulmonaire à H. influenzae d’évolution défavorable sous antibiotique
 Identification dans expectoration de M. gordonae: INH, RMP, EMB, Clarithromycine interrompus au 

bout de 5 semaines

 Avril 2019
 Infection disséminée (ganglionnaire périphérique, cutanée, pulmonaire) à M. Suzlgai

 RMP, EMB, Clarithromycine (+ AMK initialement)

 Avril 2020
 COVID 19 sans signe de gravité
 API possible traitée par voriconazole + caspofungine; difficulté d’équilibrer taux sérique de voriconazole
 Interruption de RMP, relais posaconazole en prophylaxie secondaire

 Février 2022
 Verre dépoli sur TEP-TDM bilan avant allogreffe de CSH, confirmé sur TDM thoracique
 LBA 280 000 c/ml; MA 27%, Ly 64%, PNN 9%, matériel PAS+, microbiologie large négative
 Absence d’anticorps anti GM-CSF



Imagerie

Avril 2019
Mycobactérie disséminée

Avril 2019
COVID 19

Février 2022
??



Questions

 Quel type cellulaire est atteint de façon prédominante dans ce tableau clinique?

 NFS en dehors de toute infection
 Hb 11,2 g/dl, plaquettes 157 G/L
 Leucocytes 3,34 G/L, PNN 1,7 G/L, PNE, 0,02 G/L, Ly 1,58 G/L, Monocytes 0,04 G/L

 Qu’en pensez-vous?

 A quoi correspond le tableau scanographique de février 2022?
 Quelle en est la cause?

 Typage lymphocytaire

 T normaux, CD3-CD16+CD56+= 9/µL (56-400), CD19+= 25/µL (67-270)

 EPP, Ig normales

 Quelles anomalies?

 Quelle manifestation clinique est particulièrement évocatrice du déficit en cellules NK?



Manifestations infectieuses des déficits en GATA2Conséquences des déficits en GATA2

Perte progressive des cellules mononucléées
Monocytes, cellules dendritiques
Lymphocytes B et NK

90 % syndrome myélodysplasique avec risque de LAM

Collin et al. BJH 2015



Morelli et al. Thorax 2022



Septembre 2018

Mélanome sous Pembrolizumab (1)

HTA
Mélanome avec localisations ganglionnaires + métastases cérébrales 09/2018
Radio-chirurgie stéréotaxique cérébrale et début du Pembrolizumab 11/2018

Février 2019

Dernière injection de Pembrolizumab 27/08/2019



Novembre
2019

Septembre
2019

Endoscopie bronchique: 
petit rétrécissement distal 
de la segmentaire 
antérieure du LSD

BAAR+ (5 à 10 BAAR /lame)

J+23 => Mycobacterium 
chimaera

Mélanome sous Pembrolizumab (2)

Janvier
2023

Février
2020

Rémission persistante



Morelli et al. Thorax 2022





Conclusion

 1ère approche type cellulaire diminué ou altéré fonctionnellement
 souvent  plusieurs types concomitants

 Traitement antibiotique rapide

 germes communautaires et spécifiques

 Traitement préemptif selon le tableau radio-clinique
 en même temps que les investigations

 Signes évocateurs de déficits primitifs 

 Orientation vers type cellulaire altéré selon le type d’infection

 Prophylaxie++
 médicaments
 environnement
 vaccinations 




