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Synopsis

+» Etapes de la réponse immunitaire

< Types de déficiences immunitaires
> Spectre des pathogenes

< Situations particulieres
> anti-TNF
> auto-anticorps anti-cytokines

¢ Quand penser a un déficit immunitaire primitif?
+» Cas clinique

< Quelques situations récentes




La réponse immunitaire
Généralités

** Processus dynamique, orchestré, régulé

< Multiples acteurs
> Barrieres mécaniques+
v épithélium respiratoire, toux, escalator muco-ciliaire
> Immunité innée
v 1% |igne de défense +++
v effet immédiat, peu spécifique
> Immunité acquise (adaptative) cellulaire et humorale
v’ tres spécifique
v délai de mise en place (réponse primaire)
v' régulée par immunité innée
v mémoire




Immunité innée

*** Récepteurs en relatif faible nombre, génétiquement déterminés

> Reconnaissent des structures hautement conservées communes a un groupe de pathogenes
v PAMP (pathogen associated molecule patterns) spécifiques des microbes
= LPS, peptidoglycane, mannanes, glucanes, acides nucléiques (ADN bactérien, ARN double brin)...

> PRR (pathogen recognition receptors)
v’ secrétés: opsonines (MBL, protéines du surfactant)
v endocytose (MMR, MSR..)
v signalisation (TLR++, NLRs, RLRs)
v exprimés sur différents types cellulaires

% Mécanismes effecteurs
> Peptides antimicrobiens
> Complément
> Cellulaires phagocytaires
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Figure 1. The Lectin Pathway of Complement Activation.
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Cellular Innate Immunity Humoral Innate Immunity

[ Detection of microbial moieties, tissue damage, and dysmetabolism ) Complement activation
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Professional Cells Involved in Innate Immunity

Monocytes Basophils Eosinophils

Natural Innate

Neutrophils . killercells  lymphoid cells

Pla;macytoid

Conventional :
jé " cae
/" dendritic cell

dendritic cell

Mantovani & Garlanda NEJM 2023



Macrophages pulmonaires

< lere ligne de défense du poumon profond:
> origine: foetale, sac vitellin a I'état physio++, auto-renouvelement
> hétérogénéité
> situation inflammatoire: monocytes++
> surface alvéolaire: 90% cellules

> parenchyme: 10%
< Role clé dans ’lhoméostasie du surfactant++
< Phagocytose, microbicidie

> certains pathogenes peuvent se multiplier dans les MA

v' mycobactéries, nocardia, legionnelle...

% Sécrétion de nombreux médiateurs

&
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IL-6 ¢ - Bacterial
TNE-o Oo' . =" clearance

MCP-1
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Recruitment of

inflammatory
cells

Ardain et al. Immunology 2020



Macrophages pulmonaires (2)

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

< Fonction limitée de cellule présentatrice d’antigene
> lymphocytes préalablement activés (effecteurs ou mémoires)

<+ M1/M2?

< Role dans la préservation de I'intégrité du poumon profond+++
> défense locale
> plutot tendance a inhiber les réponses immunitaires spécifiques

> en fonction des signaux recus et du microenvironnement
v' profil sécrétoire pro ou anti-inflammatoire




Neutrophiles

+*»* Rares dans I'espace alvéolaire normal (<1%)

< 40% des PN circulant marginés dans vaisseaux pulmonaires

< Recrutement tres 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




Invading
pathogens Emergency hematopoiesis.

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



Meécanismes antimicrobiens des neutrophiles

Degranulation

ROS Phagocytosis

’ Bacteria

NADPH
Oxidase

Phagolysosome

Rosales J Leukoc Biol 2020




Innate lymphoid cells in the airways

IL-17

@ ﬁfﬂ -

{Nuocytes, NHC, 1h)

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 | du soi (CD56dim)

> role antiviral (mycobactéries, tumeurs)
< Production de cytokines (IFN-y) (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 i
> Tres faible nombre dans poumon e )
> Recrutement en cas d’infection parasitaire (ou de réaction allergique)

< Mastocytes: 2% des cellules pulmonaires
> Mugueuse des voies aériennes

> Activation préalable
v libération de médiateurs préformés ou synthese de novo
> Favorisent perméabilité vasculaire

v sérotonine, histamine, leucotrienes...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)

< Tres spécifique, interactions CPA, lymphocytes T et B

< Répertoire tres large
> recombinaisons génétigues somatiques

< Réponse primaire dans organes lymphoides

% Mémoire

< Réponse secondaire, plus rapide et amplifiée
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Clonal proliferation Clonal proliferation

B-cell
- receptor

Clonal proliferation Clonal proliferation

Medzhitov & Janeway NEJM 2000




Clq Macrophage

Classic
complement

pathway Activation of macrophage

Medzhitov & Janeway NEJM 2000
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Cellules Dendritiques
Généralités

% Origine médullaire
< Population cellulaire hétérogene++
< Puissantes cellules présentatrices d'antigenes

< Fonction de:
> cellules sentinelles
> cellules migratrices
> cellules immunitaires afférentes

D)

*

Lien entre immunités innée et acquise

Plasticité++

D)

0’0




Kang Liu Origin and development of

Michel C. Nussenzweig dendritic cells

S TNF INOS
< producing DCs
BM Blood Periphery
Commitment Migration Differentiation

Immunological Reviews 2010



Cellules dendritiques
Synopsis

< De fagon schématique:
> DC conventionnelles (cDC)
> DC plasmacytoides (pDC)

< pDC

> Production rapide et importante d’IFNa

< cDC
> Résidentes dans organes lymphoides
> Migratrices a partir des organes périphériques
> Hétérogénéité ++

> Capacités de capture, processing, présentation antigénique, activation T
variables (microenvironnement)

> Immatures a I’état basal



Level 1

Pathogen ==j» Sensor == == Lymphocyte ==  Effector ==» Response
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Th1

Intracellular bacterial
and viral clearance

Th2

Regulation of
-4 inflammation related to
viral and fungal infection

Naive CD4* T cell

Th17

TGF. B
ILg

Extracellular bacterial
and fungal clearance

Antigen

Control of inflammation
and maintenance of
mucosal homeostasis

Figure 1 Chen & Kolls Annu Rev Immunol 2013
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Figure 3 Chen et al. Annu Rev Immunol 2013



T cell

Costimulatory

Coinhibitory
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Immunodéprimé

Neutropénie

- Syndrome myéloprolifératif
- Chimiothérapie

- Greffe de moelle

Dysfonction lymphocytes B
- Syndrome lymphoprolifératif
— Chimiothérapie

- Greffe de moelle

Bactéries
- Gram neégatif (d'origine
digestive :E. coli,

klebsielles, gerratia,., ..)

Bactéries

- Gram negatif
- 5. preumoniae
- H. influenzae

Dysfonction lymphocytes T
- Syndrome lymphoprolifératif
- Chimiothérapie

- Greffe de moelle

- Transplantation d'organe

- Corticoides

Asplénie

- Splénectomie

- Asplénie fonctionnelle
(ex drépanocytose)

- Gram pos : 3. aureus, 5.
pneumoniae, 5. viridans,

Champignons (si
agranulocytose prolongée 2
10 )

- Asperdgillus

!

Bactéries

- Légionelles

- Mycobactéries (BK, ...)
- Mocardia
Champignons

- Pneumocystose

- Aspergillus

- Autres ...

Parasites

- Toxoplasmose

- Helmintes

Virus

- CMY

- Herpes, Varicelle-Zona

Bactéries
- 5. pneumoniae

Figure 12 Infections pulmonaires retrouvées en fonction du type d’'immunodépression

Référentiel College Enseignants de Pneumologie

Collin & Ramphal 1998




TABLE 5 | Specific Immune Deficiencies and Associated Respiratory Pathogens

SARS-COV-2

Specific Immune Deficiency

Unigue Respiratory Pathogen Associations

Neutropenia

AIDS

T-cell depletion (anti-thymocyte globulin, alemtuzumab)

Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia,

Enterobacteriaceae, Streptococcus mitis, Staphylococcus
aureus, Nocardia species, Aspergillus and other hyaline
molds (Scedosporium, Fusarium), yeast-like fungi
(Trichosporon), Mucorales species, dimorphic fungi

Pneumocystis jirovecii, Streptococcus pneumoniae,

Mycobacterium TB, M. avium-intracellulare complex, and
other nontuberculous mycobacteria, Histoplasma
capsulatum, Coccidioides, Bartonella, Rhodococcus,
Toxoplasma gondii, Cryptococcus neoformans,
Cryptosporidium, Nocardia, Talaromycosis marneffei,
Paracoccidioides, Burkholderia, cytomegalovirus,
Strongyloides

Pneumocystis jirovecii, Streptococcus pneumoniae,

Mycobacterium TB, M. avium-intracellulare complex, and
other nontuberculous mycobacteria, Aspergifllus and other
hyaline molds, Mucorales species, varicella-zoster, herpes
simplex, cytomegalovirus, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides, Bartonella species, Toxoplasma gondii,
Cryptococcus neoformans, Nocardia, Legionella,
Strongyloides

Ramirez et al. Chest 2020



Hypogammaglobulinemia (common variable
immunodeficiency, multiple myeloma, therapies that
target CD19/20, eg, rituximab)

Calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacrolimus)

Antimetabolites (mycophenolate mofetil, azathioprine,
6-MP, fludarabine)

Mammalian target of rapamycin inhibitors (sirolimus,
everolimus)

Respiratory viruses (influenza, respiratory syncytial virus,
human metapneumovirus, parainfluenza, adenovirus,
enterovirus), encapsulated bacteria (S pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, S aureus,
Capnocytophaga, Pasteurella multocida), cytomegalovirus,
Pneumocystis

Legionella, Nocardia, Aspergillus and other hyaline molds,
Mucorales species, cytomegalovirus, endemic fungi

Cytomegalovirus, varicella, respiratory viruses (if B-cell
impairment), Legionella, Nocardia, Aspergillus and other
hyaline molds, Mucorales species, endemic fungi
(Pneumocystis post-fludarabine)

Cryptococcus, Pneumocystis

Tumor necrosis factor inhibitors

Endemic fungi, Aspergillus, Mycobacterium (tuberculous and
nontuberculous), varicella-zoster, Nocardia, Pneumocystis

Janus kinase signaling inhibitors (eg, ibrutinib, dasatinib)

Pneumocystis, mold, cytomegalovirus

Corticosteroids

Bacteria, esp. Pseudomonas aeruginosa, Pneumocystis
jirovecii, Staphylococcus aureus, mycobacteria, Aspergillus
and other hyaline molds, Mucorales species,
cytomegalovirus, varicella-zoster, herpes simplex,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides, Cryptococcus
neoformans, Nocardia, Legionella, Strongyloides

Other

Natalizumab (Cryptococcus), vedolizumab (Mycobacterium
T7B), tocilizumab (unknown), ustekinumab (theoretical
cytomegalovirus), secukinumab (theoretical mold),
eculizumab (Pseudomonas, mold), bortezomib (varicella-
zoster)

Ramirez et al. Chest 2020




IMMUNE CELL ACTIVATION

TNF-tx

l

1

l

|

VIRUSES BACTERIA FUNGUS PARASITES
» Reduced viral replication « Natural Killer cell + Cytokine and leukocyte + Increased intracellular
activation adhesion molecule calcium and decreased

» Reduced reverse
transcriptase activity

» Cytotoxic T lymphocyte
activation

- Induced apoptosis of
infected cells

+ Macrophage activation
« Granuloma formation
« Neutrophil recruitment

= Antigenic binding,
decreasing bacterial
virulence

production

+ Enhanced phagocytosis
of fungal elements

« Neutrophil mediated
oxidative bursts

+ Increased pattern
recognition receptors

parasite proliferation
+ Complement activation

« Promotion of interleukin
production

FIG 7 Tumor necrosis factor alpha action against pathogens.

Davis et al. Clinical Microbiology Reviews 2020




TABLE & Screening and prophylaxis prior to initiating TNF-« inhibitor therapy

Screening tool or type of
intervention Finding or type of examination, test, or intervention

Relevant/differential factor(s) or specific test or
intervention

History Active M. tuberculosis infection
Risk for latent M. tuberculosis

History of infection

Chronic viral infection

Vaccination status
Clinical examination Cardiac

Respiratory

Lymph nodes
Skin

Laboratory investigation Hepatitis B serclogy
IFM-y release assay for M. tuberculosis or Mantoux test
HIV serology
Stool testing (IBD patients)

Radiclogy Chest radiography

Prophylaxis Latent M. tuberculosis
Hepatitis B

Vaccination Influenza virus

Hepatitis B virus

13-valent pneumococcal conjugate vaccine followed
by 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine
8 wks later

Varicella zoster

Human papillomavirus

Weight loss, fevers, cough, night sweats

Exposure to infected individuals

Previous travel or stay in endemic area

Prior hospitalization for infection

Prior fungal or parasitic infection

Prior varicella zoster infection

Hepatitis B virus, hepatitis C virus, HIV

Hepatitis B, diphtheria, tetanus, pertussis, poliomyelitis

Stigmata of infectious endocarditis

Cardiac murmurs

Active respiratory tract infection or signs of mycobacterial
infection

Current pyoderma or scabies

Clostridioides difficile infection
Consider screening for Strongyloides if returned from area
with high endemicity

Screen for latent tuberculosis infection

Referral to infectious diseases or respiratory specialist
Prophylactic therapy prior to treatment

Referral to infectious diseases or hepatology specialist
Antiviral therapy prior to treatment

Annual vaccination indicated

Prior to therapy in those who are not immune

Given prior to treatment with 23-valent vaccine repeated
every 5 years

Only administered in immunocompetent patients prior
totemperatures) and characterized the roles of known
treatment initiation

Indicated in fernales aged 11-26 yrs

Davis et al. Clinical Microbiology Reviews 2020



Reconstitution immunitaire apres allogreffe de CSH

Immune cell counts (% nomal)

:

:

:

=

& & 9 3

| Graft infusion

Neutrophils, Monooyies, NK celis
— B celis, CDET celis
— CDd T calls
— Plaama cells, Dendritic celis

— Upper normal limit
— Lower nommal limit

Weeks Months Years posttransplant



Infectious complications, immune reconstitution, and infection
prophylaxis after CD19 chimeric antigen receptor T-cell therapy

o
© [
R
N
2 [
o
Anti-cytokine therapy??
o= Bacterial infection
[}
_cg» C. difficile infection
©
Q.
g Respiratory virus infection
a
3 Herpes virus reactivation
1]
=
0 Fungal infection*
Pneumocystis jirovecii infection
Day -7 0 15 30

CAR T infusion

Wudhikarn & Perales BMT 2022
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Treatment of Community-Acquired

Pneumonia in Immunocompromised
Adults

A Consensus Statement Regarding Initial Strategies

TABLE 3 | Core Respiratory Pathogens That May Cause Community-Acquired Pneumonia in the Immunocom-

promised Patient

Gram-Positive Bacteria

Gram-Negative Bacteria

“Atypical” Bacteria

Respiratory Viruses

Streptococcus
pneumoniae

Staphylococcus aureus
(MSSA)

Streptococcus
pyogenes

Other streptococci

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Enterobacteriaceae (eg, Klebsiella species,
Escherichia coli)

Legionella
pneumophila

Chlamydophila
pneumoniae

Mycoplasma
pneumoniae

Coxiella burnetii

Influenza virus

Parainfluenza virus

Coronavirus
SARS-COV2

Respiratory
syncytial virus

Rhinovirus
Adenovirus

Human
metapneumovirus

MSSA = methicillin-susceptible Staphylococcus aureus.

Ramirez et al. Chest 2020



Human autoantibodies underlying infectious

diseases
Cytokine  Receptor of Inborn error Main infectious Phenocopies Infectious disease
cytokine  of immunity disease (auto-Abs)
Type Il IFN  IFN-yR1 IFNG - Disseminated M. Auto-Abs to IFN-y - Disseminated
(IFN-y) IFN-yR2 IFNG-R1 bovis-BCG disease environmental
IFNGR2 - Disseminated mycobacteria disease
environmental - Disseminated
mycobacteria disease tuberculosis
- Salmonellosis
Type | IFNs IFNAR1 IFNAR1 - Herpes virus Auto-Abs to IFN-a2, - Life-threatening
(IFN-a/B)  IFNAR2 IFNAR2 encephalitis other IFN-q, IFN-B, COVID-19 pneumonia
- Severe influenza IFN-w - Yellow fever vaccine
- Yellow fever disease
- Life-threatening
COVID-19 pneumonia
GM-CSF®  CSF2RA CSF2RA - Nocardiosis? Auto-Abs to - Pulmonary and
CSF2RB CSFZRB - Cryptococcosis? GM-CSF extra-pulmonary

cryptococcosis

- Pulmonary and
extra-pulmonary
nocardiosis

Puel et al. ] Exp Med 2022



Déficits immunitaires primitifs

*» Infections récurrentes

< Début dans I'enfance, cas familiaux

» Consanguinité

< Auto-immunité (lymphoprolifération) associée

% Certaines infections

> mycobactéries
> pathogeénes opportunistes, certains virus
> associations particulieres de pathogenes

*» Tableau syndromique




Tableau 2 Reésumeé des atteintes respiratoires du deficit
immunitaire commun variable [2,3,8—11,15,28,43].

Manifestations Prévalence (%)

Infectieuses

Infections respiratoires a germes 40—69
encapsules
Infections 15

opportunistes/inhabituelles

Non infectieuses

Dilatation des bronches 18—68
Granulomatose 9—15
Pneumopathies organisees

GLILD 3—18

Granulomatose
Pneumopathie interstitielle
lymphoide
Bronchiolite folliculaire
Hyperplasie lymphoide
Lymphome 3-8

GLILD : granulomatous lymphocytic interstitial lung disease.

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 diabéete paternel

s 2018
> Fievre, AEG, infection pulmonaire a H. influenzae d’évolution défavorable sous antibiotique
> |ldentification dans expectoration de M. gordonae: INH, RMP, EMB, Clarithromycine interrompus au
bout de 5 semaines
s Avril 2019
> Infection disséminée (ganglionnaire périphérique, cutanée, pulmonaire) a 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 Avril 2019 Février 2022
Mycobactérie disséminée COVID 19 ??




Questions

s Quel type cellulaire est atteint de facon prédominante dans ce tableau clinique?

< NFS en dehors de toute infection
> Hb 11,2 g/dl, plaguettes 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 20227
> Quelle en est la cause?

*» Typage lymphocytaire
> T normaux, CD3-CD16+CD56+= 9/uL (56-400), CD19+= 25/uL (67-270)

% EPP, Ig normales
** Quelles anomalies?

% Quelle manifestation clinique est particulierement évocatrice du déficit en cellules NK?




Haematopoietic and immune defects associated with GATA2
mutation  collin et al. BJH 2015

Conséquences des déficits en GATA2 Manifestations infectieuses des déficits en GATA2

Perte progressive des cellules mononucléées

Monocytes, cellules dendritiques w‘?m’_smr_e HPV ﬂu_mﬂwﬂ o0=70% at Presfmmmn
viral infection Herpesviruses 10-20% disseminated
Lymphocytes B et NK CMV, EBV or VZV
Pulmonary PAP 18% proven PAP
90 % syndrome myélodysplasique avec risque de LAM alveolar (GM-CSF 10% PAH
proteinosis or antibody negative) 50% abnormal PFT
decreased lung Pulmonary artery 14% pneumonia
function hypertension
Loss of volume
or diffusion
Prneumonia
Mycobacterial or NTM (MAC and 20-50% NTM
fungal infection others)
Aspergillosis 16% apergillosis
Histoplasmosis 9% histoplasmosis
Recurrent upper Onts 10—20%
respiratory tract Sinusitis

infection



Infections due to dysregulated immunity: an
emerging complication of cancer immunotherapy

Table 1 Immunotherapy infections due to immunosuppression

Authors Study types ICl class Immunosuppressive agents Pathogen

Arriola et al, Del Castillo et al, Schwarz ef al, Liuet  Case report, cohort CTLA-4, PD-1, PD-L1 | Corticosteroids, TNF-o antagonists, Pneumocystis jirovedi
al, Siet a/= 33 mycophenolate mofetil

Lord et al, Kyi et al, Del Castillo er af, Gupta et Case report, cohort CTLA-4, PD-1, PD-L1 | Corticosteroids, TNF-co antagonists, Aspergillus fumigatus
al, Oltolini ef &/, Liu et al, Malek ef af, Taima et rituximab, mycophenolate mofetil,

g tacrolimus, rapamycin

Del Castillo et al, Liu ef 2> Case report, cohort CTLA-4, PD-1, PD-L1  |Corticosteroids, TNF-cx antagonists ~ Candida albicans
Uslu et al, Del Castillo et af, Furuta et al, Guengen  Case report, cohort CTLA-4, PD-1 Corticosteroids, TNF-cr antagonists, Cytomegalovirus

et al, Oltolini et al, Schwarz et al, Liu et a/* ¥ 33638 Mycophenolate mofetil

Martinot et aF* Case report, unpublished CTLA-4 Corticosteroids JC polyoma virus

Del Castillo ef al, Oltolini ef al, Lee ef 4, Liu et
3{25 39

pharmacovigilance registry data (WHO

and Eudra-Vigilance)
Case report, cohort

(PD-1 reqistry data)

CTLA-4, PD-1, PD-11

Corticosteroids, TNF-o antagonists

Other bacteria including non-specified
organism, bacteraemic sepsis, Pseudomonas
aeruginasa, Stenotrophomonas maltophilia,
Corynebacterium striatu, Campylobacter

CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4; 1Cl, immune checkpoint inhibitor; PD-1, programmed cell death protein 1.

Morelli et al. Thorax 2022



Mélanome sous Pembrolizumab (1)

HTA
Mélanome avec localisations ganglionnaires + métastases cérébrales 09/2018
Radio-chirurgie stéréotaxique cérébrale et début du Pembrolizumab 11/2018
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Février 2019

Septembre 2018

Derniére injection de Pembrolizumab 27/08/2019



Mélanome sous Pembrolizumab (2)

Septembre
2019

Novembre
2019

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

BAAR+ (5 a 10 BAAR /lame)

J+23 => Mycobacterium
chimaera

Février
2020

Janvier
2023

Rémission persistante




Infections due to dysregulated immunity: an
emerging complication of cancer immunotherapy

Immunosuppression Dysregulated immunity T Cell

ITI-IS A ITI-DI
. R Tol i
3 Latent Infection [ s?;ﬁ;?f?:g “

iIC
Inhibition

Excessive
Inflammation

e.g. TNF-a
IL-6
IL-17

Cytotoxicity

v

Persistently
Infected Cell

Immunopathology
Pathogen release and proliferation
Active Infection

Morelli et al. Thorax 2022



The microbiome and
innate immunity

Christoph A. Thaiss', Niv Zmora™*"*, Maayan Levy' & Eran Elinav’ 7 JULY 2016 | VOL 535 | NATURE

Annu. Rev. Immunol. 2022

Ivaylo L. Ivanov,! Timur Tuganbaev,” Ashwin N. Skelly,’
and Kenya Honda?*

Deciphering the interdependent labyrinth between gut
microbiota and the immune system

A. Saini'2, P. Dalal' and D. Sharma' (%) Letters in Applied Microbiology 75, 1122-1135© 2022



Conclusion

< 1¢ 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 méme temps que les investigations
< Signes évocateurs de déficits primitifs
% Orientation vers type cellulaire altéré selon le type d’infection
% Prophylaxie++
> médicaments

» environnement
» vaccinations







