Sommaire

Avant-propos a la 6% édition . ... ... XV
Avant-propos ala 5% édition . ... ... XVI
Avant-proposalad® édition ... ... .. XVII
Paul EHRLICH (1854-1915) : Précurseur visionnaire de I'immunologie moderne J.-F.BacH ................... 1
Le prix Nobel de Physiologie et de Médecine de 1908 ... ... ... ... i 1
Le contexte scientifique a la fin du xax® siécle. Les débuts de I'immunologie.....................coiian. 1
Les recherches de Paul Ehrlichsur les anticorps antitoxine.................. . i 2
Lathéorie des chalnes latérales ... .. ... . 2
L'évolution des connaissances sur la structure et la spécificité des anticorps. ...................ooo . 4
L'évolution du concept de diversité .. .. ... .. .. . e 4
L'évolution du conceptde s€lection. ... ... ... 4
Paul Ehrlich, scientifique d’eXception. ... ... .. 5
Chapitre 1. De I'immunité a 'immunopathologie J-F.BacH............... ... i, 6
Définitions : immunité et immunologie. ... ... ... 6
T o) 01 3 €0 o o | U 8
Définition moléculaire des structures de FeCONNAISSANCE .. ... ... .oui ettt eees 8
Diversité des réactions immunitaires adaptatives normales et pathologiques..................... ... ..., 8
Classification de Gell et COOIMDS ... ... oo e 9
Chapitre 2. Lesorganeslymphoides J.-F.BACH .............. . 11
INTOAUCHION « . .o ettt et e e 11
Organes lymphoides centraux : sites de maturation et de différenciation ................ ... ... ... ... 11
Organes lymphoides périphériques : sites des réactions immunitaires..................cooviiiiii i 13
Chapitre 3. Immunité innée et immunitéadaptative.............. ... ... ... ... 17
Définition et caractéristiques L. CHATENOUD ... ...\ uu e it et e ee ettt et e e e et e enes 17
Les différentes composantes de la réponse immunitaireinnée. ........... ... .. o i 17
Les cellules de I'Immunité inmée ... ... oo e 19
Les cellules phagocytaires V. WITKO-SARSAT . ...ttt et e e e e 19
Lymphocytes natural killer OUNK  E. VIVIER . . ..o oottt e e 34
Autres cellules lymphocytaires participant a'immunitéinnée........... ... ... .. 36
Les lymphocytes NKT M. LEITE DE MORAES . ... .oooui et et 38
Les récepteurs de 'immunité innée L. CHATENOUD. ... ... ittt e e 40
Les récepteurs d’endOCYTOSE ... .. iu ittt e e e e s 40
Les récepteurs pour les peptides formylés .. .. .. .. 40
Les récepteurs solubles OPSOMISANTS . ... ... ..o u it it i it it i e e e s 41
Les récepteurs qui assurent des fonctions de signalisation .............. ... .. e 41
Le systeme du complément M.-A. DRAGON-DUREY, V. FREMEAUX-BACCHI ............ ...t 46
Activation du COMPIEIMENT. . .. .ottt it e i e e e e e 47
Régulation du complEment .. .. ... e 49
Chapitre 4. Reconnaissancedesantigénes...... ... ... ... ... ... .. . . . i 55
Antigenes J.-F. BACH ... o 55

Hapténes, antigénes etimmUANOGENES. o 1o e o e Za oo ensimm v oo e el e S 55



Bases moléculaires de 'antigéniCité. . ... ... ... . 55

Relations entre la structure des antigénes et la nature des réponses immunitaires qu’ils induisent ...................... 59
PriNCIPAUX @NUIBEINES . . . oot ittt et e ettt e e e e e e e e 62
Réactions Croisées. ADSOIDUONS .. .. ... .ttt e e e et e e e e s 63
Immunoglobulines et fonction anticorps  P. AUCOUTURIER, M.-A, ALYANAKIAN .. .. ...ootiiii i, 63
Geénes des immunoglobulines H.-J. GARCHON . ... ... .. i e 72
L’expérience de Tonegawa : I'organisation des genes d’'immunoglobulines en segments variables et constants
et leur réarrangement lors de la différenciation lymphocytaire B. ......... ... . . 72
Les geénes des chaines lourdes et de chacune des deux chaines légéeres sont situés sur des chromosomes distincts ...... .. 73
Organisation et réarrangementde la chaine légere x ... .. .. ... . 73
Locus de la chalne d. ... ... e e 74
Locusdelachainelourde. ... ... ... . e 75
Les réarrangements des segments VD] sont guidés par des séquences caractéristiques et parlaregle « 12/23» ......... .. 75
Régulation des réarrangements des génes d'immunoglobulines et génération de la diversité des anticorps............... 75
Répertoire des segments géniques V, D et J et leur combinatoire.......... ... i e 77
Diversitéjonctionnelle ... ... .. 77
Hypermutation SOMatiQUE. . . ..o . u et e et e 77
CoOmMMUEAtION ISOTYPIQUE . . . ottt et e e et et et e e e e e e e 78
L’expression des IgD résulte d’un épissage alternatif. .. ... ... i 80
Formes membranaires et sécrétées des immunoglobulines ......... ... .. .. 80
Le réarrangement des génes d'immunoglobulines est un processus ordonnéetrégué ................ ...l 81
Mécanismes moléculaires de régulation. ........ ... ... 82
Récepteur pour I'antigéne des lymphocytes T H.-J. GARCHON ..... ... ..ot i 84
NOte NIStOTIQUE . .. .o e e e e e e 84
Identification dUTCR ... ... ettt et e e et e et e s 84
RECEPIEUL O . .. oot e e et e e e e e e e 85
SUPEIANIIGRIIES . . . ottt ettt et e e e e e e e e e 86
RECEDIEUI Y0, . . e e 87
Organisation et réarrangement des génes durécepteur T ... ... . i i e e 87
Générationdela diversité. . ... ... . . e s 89
Le ComPIEXe CD 3/ 0 . . . ottt e e e 89
Les corécepteurs CD4 et CDB. .. ... .t e e e e e e e 90
L’activation du TCR et la formation de la synapse immunologique. ............ .o i i 90
Chapitre 5. Présentation de I'antigéne auxlymphocytesT ....... . ... ... ... . i, 93
Les genes et les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité D.CHARRON..................ccoovveinn.. 93
Cartographie génétiquedelarégion HLA. . ... .. . . 93
Molécules et génes HLA classe I (ou HLA de classe ]). . ...t e e e 94
Molécules et genes HLA classe Il (ou HLAde classe 1]} ... ... s 96
Particularités génétiques dusysteme HLA ... ... . e 98
Nomenclature HLA o e s 98
HLA etmMEdecine. . ... i e e 99
La présentation de I'antigéne P.VAN ENDERT ... ... oioiiii it 99
Présentation de I'antigene par les molécules HLAdeclassel .......... ... ... . i i i 99
Présentation de l'antigene par les molécules HLAdeclasse Il...... ... ... ... . . i 102
Les cellules dendritiQues  R.JOSIEN .. ....u ittt ettt ettt et e 103
Des cellules accessoires aux cellules dendritiques : travaux initiaux ........... ... i 104
Les cellules dendritiques sont des « adjuvants NATUIElS » ... .. ..ottt e e e it 104
Classification, distribution et marqueurs des cellules dendritiques. ........... ... .. .. i 104
Ontogenese des cellules dendritiQUeS . ... ... oo i e 107
La cellule dendritique immature : une sentinelle dans les tissus périphériques spécialisée dans la capture de 'antigéne... 108
La maturation des cellules dendritiques : une étape clé de I'initiation et du contrble de la réponse immunitaire .. ........ 110
La migration des cellules dendritiques est sous la dépendance dechémokines ........................ ... ... . ... 112
La cellule dendritique mature : une cellule présentatrice d’antigéne capable d’activer les lymphocytes Tnaifs ........... 113
Les cellules dendritiques plasmacytoldes. . ... ... . i i e e 113
Autres fonctions des cellules dendritiques . . . ... ... . i e e 114
Les cellules dendritiques dans la tolérance des lymphocytes T.... ... .. i 114
Cellules dendritiques et immunopathologie : quelquesexemples ......... ... ... .. i i 115
Chapitre 6. Cellulesde I'immunitéadaptative.................. ... ... .. 117
Lymphocytes, vecteurs de la spécificité immunologique L.CHATENOUD. .............ccoviiniiiienaaiiainn.n, 117
Identification des cellules lymphocytaires .. ... ... e 117
LymphocyteS T L. CHATENOUD . ...ttt e e et e et et e e et e 123
L 013 10) Lo < T 123
Principaux marqueurs des lymphocytes T .. ... . 124
Ontogenese des lymphocytes T S. EZINE, I ANDRE-SCHMUTZ. ... .00ttt it 126
Sélection positive et sélection négative. . .. ... ... . 132
Lymphocytes B C.-A. REYNAUD, L. CHATENOUD .. ....tuitittttttae et et e e e e e e 135

Physiologie..... Nl atArianl mrantAacNA Ivavr-1a Alrmit - A'arateas by ooooeeree e 135



Marqueurs des lymphoCytes B. .. .. ... .o 135

Ontogengse des cellules B. .. .. .. . . e 136
Différenciation des sous-populations lymphocytaires ......... ... .. . 137
Auto-immunité et sélection négative deslymphocytes B. ... ... ... 140
Populations lymphocytaires B chez I'homme et chez lasouris ....... ... ... . 141
Activation des lymphocytes BetT L. CHATENOUD ... .....o.iuniu ettt et e 141
Récepteurs impliqués dans la transduction des signaux d’activation .......... ... ... .. ... . i 142
Activation lymphocytaire impliquant le récepteur pour 'antiBene ... ... ..ot e 142
Chapitre 7. Fonctionsdeslymphocytes BetT. ... .. ... i e e 148
Lymphocytes B J.-F. BACH .. ... 148
SYNth&se des AntiCOIDS . ... ottt et e e e 148
Réactions antigene-antiCoOIPs ... ... .ttt ittt et e e e e e 155
YD OCYtes T e 168
Lymphocytes T auxiliaires M. DY, L. CHATENOUD .. ... .ottt ettt et et et es 168
Lymphocytes T régulateurs J. -F. BACH, L. CHATENOUD . . .. oo\ttt ittt e e ettt e 171
Lymphocytes T cytotoxiques L. CHATENOUD . . ...\ttt ettt e e e e et e e et e ettt ettt e s 182
Coopération des lymphocytes B et des lymphocytes T dans la production des anticorps L. CHATENOUD........ 189
Antigénes thymo-indépendants .. ... ... ... o e e e e 189
Antigénes thymodépendants. . .. ... .. e 189
Régulation de la production des anticorps J.-F. BACH ....... ... 192
Effet rétroactif des anticorps .. ... ... . i e 192
Régulation allotypiqUe .. .. .. i 193
Régulation idiotypique. Théorie duréseau. .. .. ... ... i e s 194
Intervention des macrophages. Les sourisde Biozzi . ....... .. . .. e 196
CYtokINES M. DY ..ttt 197
Caractéristiques moléculaires communes aux principales cytlokines ... i i 197
Cellules productrices de cytokines au cours de la réponse immunitaire.............. ... 198
Récepteurs des CytOKIMES . ... oottt e e e e e e 198

« Lexique » des principales cytokines impliquées dans la réponse immune. . ...t 203
Régulation des CyTOKINES .. ... .. e e e e e e 226
ChémoOKINES F.ZAVALA ... . e e 227
Structure et classification . . ... ... 228
FONCHONS DIOIOGIQUES . . .. ..o e e e et e e e 231
ApPlications thErapeULIQUES . . .. ..ottt ettt e e e e et e e e e 233
Chapitre 8. Le systéme immunitaireenaction .............. ... ... ... 240
Immunité antibactérienne J.M. CAVAILLON .. . ...ttt ittt et e e e et e e e e e e e 240
Laréponse immunitaire INNEe ... ... ... s 240
Participation des autres cellules du systéme immunitaire .. .......... .. i 245

2 o LT3 oo T 246
[mmunité antivirale L. CHATENOUD .. ... ...ttt ettt et e e e e e 246
La SEQUENCE ABS BVEMEIMENIS. .. ..o\ttt ettt ettt e e et ettt e et e e e e e e 248
Lerblede 'immunité INNEe ... ... ... e 248
Lerdlede 'immunité adaptative . ... ...t e 249
Mécanismes d’échappement a la réponse immunitaire antivirale. ............... . i et 250
L'immunité antivirale comme source de pathologie ................ . o i 250
Immunité antiparasitaire M. CAPRON, G. MILON, A. CAPRON . ... ..ottt e 251
Systeémes immunitaires des organismes que les parasites eucaryotes détournent comme hdtes . ........................ 251
Mécanismes immunitaires contrastés retrouvés dans les tissus ol1 s'établissent des parasites protozoaires............... 251
Dommages tissulaires engendrés par les parasites protOZOaires. .. .. ........uururt ittt 253
Mécanismes immunitaires contrastés retrouvés dans les tissus ol s'établissent des parasites métazoaires ............... 253
Dommages tissulaires engendrés par les parasites métazoaires .. ... . ..ot vui ittt 253
Influence de I'infection parasitaire sur le systeme immunitaire . ............. ... .. i 254
Infections parasitaires et allergies : réle de 'immunorégulation. .......... ... .. i i 254
Mécanismes d’échappement ala réponse immunitaire . .......... ... 254
Vaccination antiparasitaire .. ... ... ... e e e 255
CONCIUSION . . . o e 256
Immunité de greffe  S. CANDON, L. CHATENOUD . . ..o\ v ittt et et et e ettt 256
Nature des alloantigenes du greffon. . .. ... e 257
Reconnaissance des alloantigénes et répertoire alloréactif ........ ... ... o 258
Importance de la compatibilité en clinique de transplantation ............. ... . .. i i 260
Réaction lymphocytaire mixte : un modele in vitro de rejet aigud’allogreffe............ .. ... .. .l 261
Mécanisme du rejet des greffes : séquence présumée des événements. . ........... ... i 262
Prévention et modulation durejetdesgreftes. .. ... i 266
Greffe de moelle osseuse allogénique M.T. RUBIO, O. HERMINE ....... ... e 266
Xénotransplantation G. BLANCHO. ... ... .. i e e 269

Le feetus considéré comme une allogreffe . ... . ... ..o s 271



Immunité antitumorale E. TARTOUR, H. W. FRIDMAN . . ...ttt e e e e 271

Arguments en faveur d'un réle du systéme immunitaire dans le contréle de la prolifération des tumeurs ................ 272
ANTEENES TUITIOTAUX . « - .« oottt vttt ettt ettt e et e et e e et et e et ettt e r e e 272
Mécanismes effecteurs antitumOTauX . .. .. ... .. e 277
Mécanismes d’échappement antitumoral . . ... ... ot e 278
Immunothérapie des tUIMEUIS. . ... ... . e it i e 278
Tolérance immunitaire L. CHATENOUD ........uiiiuunitti ettt et e et et e 280
La tolérance immunitaire N'est PaS INNEE. . .. ..o it e e e 281
TOl6IanCe CEMNITAIE . .. ..o o e e e et e e e e e e e 282
TOl6rance PEIIPNEIIQUE. . .. ..ottt ettt e et e e e et e e e e e 283
Chapitre 9. Hypersensibilité liée aux immunoglobulines E G. DELESPESSE. . .. .......ouivririiiiiieiinnin. .. 290
Phase de sensibilisation. ... ... ... . 290
Réponse immunitaire aux pneumallerg@nes . .. ... ... i e 291
Récepteurs POUT LIgE. ... . 293
Phase effectrice de laréponse allergique ... ... ... 294
Activation des mastocytes et des basophiles . ... e 295
Meédiateurs produits par les mastocytes et les basophiles. . ... ... .. . 296
Maladies allergiqUes . .. .. ... oot 297
ASHIINIE e e 287
RIINIte Al T gIqUE . o .\ vt e e e e 298

D IMatIte Al O P GUE . . oo e e 299
ANaDNYIAXIe . . o e e 299
Allergie aliMentaire .. ... ... . e e e e 300
Chapitre 10. Hypersensibilités non liées aux immunoglobulinesE J.-F.BacH ................................. 301
AllO-IMMUNISATION . . ... Lot e e 301
Allo-immunisation fcetomaternelle : la maladie hémolytique dunouveau-né .............. .. .. ... . ool 301
Allo-immunisation post-transfusionnelle. . ... ... e 302
Pathologie des complexes immuns formés in situ............. ... 302
REACHON d'ATTNUS . . . ..o 302
Pneumonies allergiques extrins@ques . . . ... ... . i e 303
Pathologie des complexes immuns circulants............. ..o i 304
Modeles eXPEIIMENEAUX . . .. ... .ttt ittt e et e e e 304
Mécanismes de I'action pathogéne des complexes IMMUNS . ... i 306
Détection des COmMPIEXes IMIMUNS . . . ...ttt et et iaaas 308
Criteres permettant d’affirmer le réle pathogéne de complexesimmuns. .......... .. ... ... i i 309
Maladie sérique chez 'hOmIMe . . .. ..o e e 310
Glomérulonéphrite par complexes IMIMUNS .. ... ..o i e i et e in s 310
Vascularites allergiques. . . ... ... . e 313
Hypersensibilité retardée .. ... ... . 314
ASPECES EXPETIMENIAUX . . ...\ttt ittt e ettt e e e et e e e e 314
Dermatites de COMACE . . ... ... e ittt e e e e i e e 315
Hypersensibilit€ aux meédiCaments. .. ....... ..o o it e 316
Immunogénicité des MEAICAMENLS . . ... .. ...t e e e 316
Réactions médicamenteuses anaphylactiques ......... ... .o i e e 316
Cytopénies allergiques MEdICAMENTEUSES . . .. .. .. ..ttt ettt e e it e 316
Réactions médicamenteuses impliquant la formation de complexes immuns (typeIll). ........... ...t 317
Réactions médicamenteuses par hypersensibilité retardée (typeIV)..... ... i i 317
Chapitre 11. Auto-immunité et maladies auto-immunes................. ... ... 319
Maladies auto-immunes. Mécanismes généraux J.-F.BACH........ ... .. ... .. i i 319
INtrOdUCHION. . . .. i i e e 319
Criteres d’auto-immunité et classification des maladies auto-immunes . ........... ... o i i 320
Auto-immunité physiolOGIQUE . ... ... o e e e 321
Mécanismes de la rupture de la tolérance atsoi. . ... ... .ot i  aes 322
Etiologie des maladies aUtO-IMITIUNES. .. .. ...ttt ettt et et e et e e 324
Meécanismes effectetis . .. .. ... . i e 325
Lupus érythémateux disséminé M.-A. ALYANAKIAN, J.-F. BACH ... ... ... oo 327
AUt0ANTICOIPS BLIUPUS .. ottt e e e e e 327
Autres anomalies immunobiologIQUES . ... .. e 331
Modeles mUrins de TUDUS . .. .. .o e 332
Hypoth@ses 6tIologIQUES. . . ... ..o i e e 332
Polyarthrite rhumatoide M.-C. BOISSIER. . .. ..ottt et et e e et e 334
Susceptibilité génétique de la polyarthrite rhumatoide ........ ... ... . . . 335
La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-IMIMUNE . .. ... ... o i i e 336

De I'auto-immunité 2 1a SYNOVIte 4. .. ... oo ge /i et el oo s oo T ol s ve s the ot e e e s e e e e e e 336



DeStTUCHON At CULAIIE . ottt e et it e e e e e e 338

Altération des fonctions du ChondrOCyte .. .. . e e 338
Diagnostic d’une polyarthrite thumatoide. .. ... ... . e 338
Maladies auto-immunes de la thyroide L. CHATENOUD ..ottt e 339
Thyroldites aULO-IMIMUNES. . . .. .. Lt ettt e et s e ettt e et et e 339
Maladie de Basedow . ... ..o e e 340
Le diabéte insulinodépendant ou diabete de type 1 L. CHATENOUD, J.-F. BACH. ..., 341
Manifestations cliniques et épidémiologie. . .. ... .. . .. . 341
Le prédiabete. . . ..o s 342
L'origine auto-immune du diabete de type 1 et les mécanismes effecteurs de la 1ésion des cellules B..................... 342
Etiologie du diabete de type | . .. ..o . i e e e e 343
Les modeles eXpErimentauX. . . .. ..o it e e e 344
Autres maladies auto-immunes des glandes endocrines L. CHATENOUD ... ...ovuiuieiiieeaniiaeeeiannannnns 345
Maladies auto-immunes de la peau  F. SKOWRON, J.-F. NICOLAS ... .....iiiiiniiiiii it 345
Pemphigus VUIGaIre . . .. .. .o e 346
Pemphigoide bulleuse .......... . e 347
Syndrome paranéoplasique auto-immun multiviscéral (Paraneoplastic autoimmune multi-organ syndrome) ............ 348
Urticaire ChIONIQUE . . .. .o e et et et e et e e r et et e e e 348
Vg0 . oo e e e e 348
Pelade ... e e e 348
10D B 3 349
Maladies auto-immunes du systéeme nerveux R. LIBLAU, J.-F. BACH...... .. oo 349
Sclérose en plaques R. LIBLAU ... .o e 349
Syndrome de Guillain-Barré J.-F. BACH. ... ..ot 352
Gammapathies monoclonales J.-F. BACH . ... ... . i e e 353
Myasthénie J.-F. BACH. ... . . i e e 353
Narcolepsie J.-F. BACH ... . e 354
Syndromes neurologiques paranéoplasiques auto-immuns  J.-F.BACH ... 354
Maladies auto-immunes durein  H. DEBIEC, P. RONCO . ......o. oo e 354
Néphropathies glomérulaires .. ... .. 354
Néphropathies tubulo-interstitielles aUtO-IMIMUNES . . . ... .ottt it et e i e aiaanas 357
Gastrite auto-immune L. CHATENOUD .. ...ttt ittt et ettt ettt e e e e et ettt e et e e e 358
Marqueurs immunOIOGIGUES . . . . . . ... ettt ittt e e e 358
HiStOpathologie. . . .o o et e i e e e 358
Les ModeIes animauX . . ... ..o e e e e e e e et 358
Maladie ceeliaque  J.-P. HUGOT . . ... .. e e 359
EDIdEMIOIOZIE ..ot 359
DIANOSHIC . oottt e e e e e e 359
L3 0= T | T 359
L 1= 360
Physiopathologie ... ... 360
Maladies inflammatoires de I'intestin  J.-P. HUGOT ..o e 360
Présentation CHIMIQUE. . . .. .o e e e e e e e 360
GENEULIQUE ..ot e e e e 361
Facteurs eNVIFONNEIMENTAUX . ..o u ottt ittt ettt e s et et e s e et e e e s s e et e s et e e et e e e ie e 361
Role de I'épithélium intestinal. . . ... 361
Stress du réticulum, autophagie et immunitéinnée. ... ... ... i e 362
Maladies auto-immunes des cellules dusang J.-F.BACH........... ... ..o i i 363
Anémie pernicieuse (anémie de BIeIIer). ... ... ..ottt 363
Anémies hémolytiques aULO-IMIMUNES . ... .. .. ettt ettt e e e 364
Autres CYtOpENies aULO-IMIMIUIES . .. .. ... ..ttt ettt ettt et e e et ea e 366
Autres maladies auto-immuUNes dU SANE. .. ... ...t e 367
Maladies auto-immunes du foie E. BALLOT, C. JOHANET, J.-C. DUCLOS-VALLEE. . ........ooiiiiiiiiiii e, 367
La cirrhose biliaire primmitive . . ... e 367
L'hépatite auto-ImMIMUNE. .. ...ttt i e et e i e 371
Vascularites L. MOUTHON, V. WITKO-SARSAT .. ... ...ttt ettt e et e 377
Vascularites a complexes immuns CITCUIANTS. . ... ...ttt ittt e e e et e e e e 378
Autres types de vascularites impliquant d’autres mécanismes . ............. .. 382
Maladies auto-immunes oculaires A, BREZIN. . ...ttt 383
UVBItES .. o e e e 383
Modeles expérimentaux d'UVEILE . . ... ... . e 386
Sclérites et kératites QULO-IMITIUNES . . . ... ... ettt e et 386
Maladies auto-immunes cardiaques J.-F. BACH ........... o 386
Myocardite auto-immune expérimentale. ......... ... 386
Auto-immunité cardiaque en pathologie humaine ...... ... .. . ... . e 387
Rhumatisme articulaire @igu . . ... ... 387
SYndrome de DIeSSIer . .. .. oo e 387

Maladies auto-immunes induites par les médicaments J.-F.BACH.................. ... .. ... .. 387



Autres maladies auto-immuUNES  J.-F. BACH ...t 388
RT3 13 oY U=] w ¢ 0 ) < 388

Syndrome de GOUGEIOt-SJOTEN . . . . ... ittt ettt et e et e 388
Chapitre 12. Maladies immunoprolifératives....... ... ... ... ... . 393
Introduction P.AUCOUTURIER . ... ottt et et e e e e 393
Caractére monoclonal des maladies immunoprolifératives P. AUCOUTURIER . ..........coviuuniiiinnieennnnenns 394
Diagnostic des immunoglobulines monoclonales dans les liquides biologiques .............. ... ... ... ... ... 394
Caracteres et conséquences des immunoglobulines monoclonales ....... ... ... ... 396
Myélome et maladies des chalnes lourdes P.AUCOUTURIER. . .........oviuniiiiitn et 398
MYCIOMIE. . . e 398
Maladies des chaines lourdes .. ... .o . 400
Maladie de Waldenstrdm  P. AUCOUTURIER. ... ..ottt et et e e e e et 400
Leucémies lymphoides B P. AUCOUTURIER. . ... ... it e 401
Leucémie lymphoide chronique (LLC) B . ... ... . i e 401
Leucémies aigués lymphoblastiques (LAL). . ... 401
Lymphomes B F. SUAREZ, O. HERMINE . ..ot e 401
014 0T LU To] o) o DA 401
Oncogénétique des lymphomes B .. .. ... 402
Voies de signalisation activées dans les lymphomes non hodgkiniens B ................ ... ... o L 403
Anomalies de I'apoptose dansleslymphomes B. . ... ... .. . e e 404
Altérations oncogénétiques dans les lymphomes B . .. ... i 404
Principaux lymphomes . . . .. ... e e 404
Lo ¢T3 1] e o U 407
Syndromes lymphoprolifératifs T L. LHERMITTE, E. MACINTYRE . . ..ottt et e eeee 407
INEOAUCHON. . . i i e e 407
Méthodes d’exploration des lymphocytes T. .. ... e 408
Hémopathies & précurseurs lymphoides T. ... ... e ettt e 411
Hémopathies lymphoides T/NK Matures. ... .. ... e e 412
Chapitre 13. Déficits immunitaires ... ... ... . 418
Déficits lymphocytaires C. PICARD, F. LEDEIST .. ..ttt ettt ettt e et et ae e, 418
Déficits immunitaires COmMDINESs (T et B). ..ottt e e e e e e e e e e e e 418
Déficits immunitaires isolés des cellules T .. ... .. o e 421
Anomalies partielles des cellules B et T .. ... .. .o e e e 422
Déficits immunitaires lymphocytaires B. ... ... i s 422
Déficits immunitaires par défaut d’homéostasie lymphocytaire. . ....... ... i e 423
Déficits des cellules phagocytaires C. PICARD, F. LE DEIST. . . ... tutrt et et e e e ee e eeeeean 423
Neutropénies et agIanUIOCYIOSES . . . ...ttt et it ettt e ettt e e e e 423
Anomalies qualitatives des granuloCyles. ... . i 424
Les nouveaux déficits immunitaires héréditaires C.PICARD ............. ... .. .. .. i 424
Déficits génétiques du complément J.-F.BACH ... ... o i 425
Déficit en Clinh (cedeme angioneurOtiqUE). ... ...ttt et e e e 425
DA ICI €N 2. o ot e 425
Déficit en complément et auto-IMMUDITE .. ... ... L e 425
Déficiten complément et INfECHiONS . ... ... .o . s 426
Déficits immunitaires secondaires J.-F. BACH. ... ... .. 426
Déficits associés aux hémopathies Malignes et aUX CANCETS. .. ... .ttt ittt it ii e e e an et 426
Déficits transitoires associés aux maladies infectieuses . ... .. 426
Déficits des cellules T associés aux troubles métaboliques. . ... i e 427
Autres déficits immunitaires secondaires descellulesT.............. PP 427
Infection parle VIH et Sida J.-P. VIARD . ... ... i 428
Historique et épidémiologie. ... ... ... .. . 428
Histoire naturelle de I'infection parle VIH. Aspects Cliniques. ... ..o i i e e e e 428
Particularités du VIH : un rétrovirus « a tropisme immunologique » ....... ... i 430
Anomalies IMMUNOIOGIQUES ... ... . e e 432
Mécanismes de la déplétion des lymphocytes TCD4". .. .. .. . e 433
Réponse immunitaire anti-VIH et approches vaccinales .......... ... ... . . 433
Perspectives thérapeutiQUES . .. .. ... . 435
Chapitre 14. Thérapeutique immunologique J.-F.BACH...... ... ..., 437
Vaccinations et SETOthETADIE . ... ... ... e e e 437
I3 (14 1=3 w1 o (- 437

Vaccinations E. TARTOUR




Immunosuppresseurs E. THERVET, L. CHATENOUD. . ..t ottt ittt e et e ettt e e 440

Thiopurines (6-mercaptopurine, azathioprine) ............ .. i e 442
Agents alkylants (cyclophosphamide) . . .. ... .o et 442
COTTICOSIETOTARS . .. ..ottt e et e et e e 443
Améthoptérine (méthotrexate, MTX). . ... ... i i e i e 443
Inhibiteurs de la calcineurine : ciclosporine et tacrolimus. . ... ... o e 444
Inhibiteurs de la cible de la rapamycine (Target Of Rapamycin ou TOR) : sirolimus et éverolimus ....................... 446
Acide MyCOPhENOlIQUE . . ..o . e 448
Autres iIMmUNOSUPPresseurs ChilmiqUEs. ... ... ... i i et e 448
SErumS ANty DR OCYTES. . o e i 448
Anticorps antilymphocytes Monoclonaux . ........ ... el 449
Adjuvants et immunostimulants  E. TARTOUR. .......oi ittt e e e 453
AJUVAIILS . . . o e 453
IMMUNOSTIMUIANES L .. o e e e s et e e e e et e e e e e e 456
Autres voies therapeUtiQUES. . ... ... . . 456
PlaSa PG SeS . .. . s 456
IMMUunOoglobUINes INtraVeINEUSES. . . . ..o\ttt et e e e e 456
Conclusion : une nouvelle conception de la thérapeutique immunologique .................... ...l 456
GloSSaire . ... . e 459
Principales abréviations utiliséesdansletexte ...... ... .. .. ... .. 465





