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Question 27 :
Structure et propriétés des Immunoglobulines
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e Structure

— Monomeére
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* Propri€tés
— Isotype le + abondant dans le sérum
— Le + abondant dans les espaces extra-vasculaires
— Passage transplacentaire (faible pour IgG4)
— Fixe le complément (C1q, C3b et C4b sauf IgG4)
— Interagit avec les Fc recepteurs (sauf IgG2, IgG4)

* Phagocytes - opsonisation
* NK cells - ADCC
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* Propriétés
— Premuier 1sotype
produit par le foetus et
lymphocytes B

— Fixe le complément

— Récepteur de surface
des lymphocytes

Portion
trans-
membranaire




Récepteur des cellules B (BCR)

(CD79a, CD79 b)



IgA

e Structure

— Serum : monomere * Proprictés
— Isotype le + abondant apres IgG

_ i o
Secretions (SI:_-:A) — Principale Ig sécrétoire

* Dimere * Larmes, salive, sécrétions gastriques et pulmonaires
e Chaine J — N’active pas le complément par la voie classique
* Piece S
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Transcytose IgA

Récepteur Poly-Ig

IgA
5=Qimérique
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Muqgueuse intestinale Lumiere intestinale




e Structure
— Monomere

— Domaine
supplémentaire

(Chy)

* Propriétés
— Ig sérique la plus rare (5 10~ mg/ml)
* Interagit avec Mastocytes et basophiles
— Médiateur de 1"allergie

— Role dans les défense anti-parasitaire (Helminthes)

* Recepteur pour le Fc des €osinophiles (RFcel = haute
affinité)

— Ne fixe pas le complement



IgD

e Structure
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* Propriétés
— Récepteur de surface des lymphocytes B
— N’attache pas le complement

— Joue un role dans "activation des lymphocytes B



Représentation des différentes variabilités
des immunoglobulines

Variabilité isotypique Variabilité allotypique Variabilité idiotypique

lgG1 lgG1
lgGlk IgG1l IgG1 9 g
IgMA Individu 1 Individu 2
Spécificité d’espece Spécificités propres a certains Spécificités de reconnaissance
Spécificité classes et sous-classes individus de la méme espéce propre a l'individu

Variabilité fonctionnelle

E’PH°P"‘5 Paratof



FONCTIONS des IMMUNOGLOBULINES
Reconnaissance et neutralisation de ’Ag
Régulation de la réponse immune

Reconnaissance
de ’Ag

Idiotypie

Fixation aux récepteurs du fragment Fc des Igs

Activation du complément, opsonisation

Fonctions effectrices

Traversée du placenta

Régulation de la RI
-

Catabolisme
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Fc récepteurs




Fonctions des immunoglobulines

2. OPSONISATION ET PHAGOCYTOSE
1. NEUTRALISATION g6
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3. ACTIVATION DE LA VOIE

| CLASSIQUE DU COMPLEMENT

_, £ R “oy
X §:¥ Clq Bactérie

Plasmocyte ‘
Perforine/
Granzymes
l 4.

CAM

Cellule NK

0

=]
Cellule apoptotique



ADCC

ADCC : plusisurs types cellulaires
plusieurs mediateurs

TNFo
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Création du répertoire B

Organisation du Locus des Chaines L.ourdes
14q32.33

Genes VH: Vn=65 (32pseudogenes) , Dn=27

D1 DX D3 Dn J2 J3 J4J5 Jo

i

Cyl H Cy EJCH:I

H = « Hinge » région charniére, L = « Leader », peptide signal (adressage RE), V = Segment variable, D = Segment de
Diversité, | = Segment de Jonction, C = Segment Constant.



Structure d’'une immunoglobuline
et des genes codant pour CH et CLk

x40

x5

Ig heavy chain germline locus

Vv x51 Dx25 J X6
5B I—Uﬂﬂﬂﬂﬂﬂ—llllfS
||/ s51x2sx6
5 VDA =7650

40x5
=200
3
IgK or IgL light chain
germline locus

heavy chain

variable

constant

1 Recombinaison de fragments de génes :

Diversité combinatoire

1- Assemblage aléatoire d’un segment
D et un J, puis un V (chaines lourdes)
2- Assemblage d’un segment V et un J
(chaines |égeres)

Diversité jonctionnelle
Insertion ou délétion de nucléotides a

la jonction entre les segments de genes

2. Association 1 chaine lourde + 1 légere

— Exclusion allélique: 1 seul géne réarrangé pour
H et idem pourlL
- Exclusion isotypique : Kappa ou lambda

Diversité d’association




Ig heavy chain germline locus

Vv x51 D x25 J X6
R e [ I\—D&Dﬂ[}ﬂﬂ—l/l—llt?»
‘ 51x25x6
o = 7650

X5 40x5
=200

IgK or IgL light chain
germline locus

heavy chain

variable

constant

Diversité combinatoire — choisir, couper
- Fragments de genes délimités par des

séquences de reconnaissance RSS

- Identification des RSS et coupures par

les recombinases RAG 1 /2

Diversité jonctionnelle - coller
Insertion ou délétion de nucléotides a la
jonction par la Tdt

(terminal desoxynucléotidyl transférase)

Chaque lymphocyte B posseéde un type de BCR en
plusieurs exemplaires
Répertoire potentiel : 101! BCR
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Figure 1. Evolution du taux sérique des immunoglobulines en fonction
de l'age.



1 - Parmi les propositions suivantes concernant les immunoglobulines, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s)
A. Lanature de la chaine lourde détermine la classe

B. Les chaines lourdes et légeres sont organisées en domaines

C. Lesimmunoglobulines portant la chaine lambda prédominent dans le sérum

D. Lefragment Fab contient le site anticorps

E. Ladigestion des IgG humaines par la papaine entraine la libération du fragment F(ab’)2

2- Parmi les propositions suivantes concernant les immunoglobulines A sécrétoires, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s)
A. Elles se présentent sous formes dimériques

B. Elles possedent une chaine J polypeptidique

C. Ellesjouent un réle important dans la défense des muqueuses

D. Leur piece sécrétoire est élaborée par le plasmocyte

E. Elles traversent le placenta

3 - Parmi les propositions suivantes concernant les déterminants isotypiques , indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s) :
A. ce sont des déterminants communs a certains individus d’'une méme espece

B. lls sont portés par les régions constantes des chaines lourdes et des chaines légeres

C. lls sont ciblés dans les méthodes ELISA indirectes pour le marquage des complexes Ag-Ac

D. lls correspondent au paratope

E. lls déterminent les classes et les sous-classes des immunoglobulines



1 - Parmi les propositions suivantes concernant les immunoglobulines, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s)

A. Lanature de la chaine lourde détermine la classe

B. Les chaines lourdes et légeres sont organisées en domaines
C. Lesimmunoglobulines portant la chaine lambda prédominent dans le sérum A/B/D
D. Lefragment Fab contient le site anticorps

E. Ladigestion des IgG humaines par la papaine entraine la libération du fragment F(ab’)2

Parmi les propositions suivantes concernant les immunoglobulines A sécrétoires, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s)

Elles se présentent sous formes dimériques

A/B/C

2.
A

B. Elles possedent une chaine J polypeptidique

C. Ellesjouent un réle important dans la défense des muqueuses
D

Leur piece sécrétoire est élaborée par le plasmocyte

E. Elles traversent le placenta

3 - Parmi les propositions suivantes concernant les déterminants isotypiques , indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s) :
A. Ce sont des déterminants communs a certains individus d’'une méme espéce

B. Ils sont portés par les régions constantes des chaines lourdes et des chaines légeres B/C/E

C. lls sont ciblés dans les méthodes ELISA indirectes pour le marquage des complexes Ag-Ac

D. lls correspondent au paratope

E. lls déterminent les classes et les sous-classes des immunoglobulines



4- Parmi les propositions suivantes, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s)
Le fragment Fc des immunoglobulines est impliqué dans :

A. Le transfert transplacentaire

B. La fixation du complément

C. La liaison avec I'antigene

D. La fixation des Ig sur certaines cellules

E. La vitesse de catabolisme

5 - Parmi les propositions suivantes, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s)
Lidiotypie est une caractéristique moléculaire :

A. Définie par un ensemble d’épitopes portés par le fragment Fab

B. Définie par un ensemble d’épitopes portés par le fragment Fc

C. Identique chez tous les individus d’'une méme espece

D. Résultant de la recombinaison de segments géniques V, D et )

E. Partagée par les individus de la méme famille

6- A propos des fonctions des anticorps, donnez la proposition fausse

A. lls sont capables de détruire un virus localisé dans une cellule

B. lls neutralisent les toxines bactériennes

C. lls participent a I'opsonisation des bactéries

D. Les IgM activent le complément lorsqu’ils sont complexés a leur antigene spécifique

E. Le fragment Fab constitue le site de reconnaissance de l'antigene



4- Parmi les propositions suivantes, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s)
Le fragment Fc des immunoglobulines est impliqué dans :

A. Le transfert transplacentaire

B. La fixation du complément

C. La liaison avec l'antigene

D. La fixation des Ig sur certaines cellules

E. La vitesse de catabolisme

5 - Parmi les propositions suivantes, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s)

Lidiotypie est une caractéristique moléculaire :

A. Définie par un ensemble d’épitopes portés par le fragment Fab

B. Définie par un ensemble d’épitopes portés par le fragment Fc

C. Identique chez tous les individus d’'une méme espece

D. Résultant de la recombinaison de segments géniques V, D et )

E. Partagée par les individus de la méme famille

6- A propos des fonctions des anticorps, donnez la proposition fausse

A. lls sont capables de détruire un virus localisé dans une cellule

B. Ils neutralisent les toxines bactériennes

C. s participent a I'opsonisation des bactéries

D. LeslgM activent le complément lorsqu’ils sont complexés a leur antigene spécifique

E. Le fragment Fab constitue le site de reconnaissance de I'antigene

A/B/D/E

A/D



7- A propos du fragment Fc des immunoglobulines

A. Il constitue le paratope de I'lg

B. Il permet de neutraliser les toxines bactériennes

C. Ilintervient dans le mécanisme d’ADCC

D. Il joue un role dans I'attraction des neutrophiles au site inflammatoire
E. Il permet le passage transplacentaire des IgA

8- Les immunoglobulines capables de traverser le placenta sont des:

A. 1IgG
B. IgA
C. IgM
D. gD
E. IgE

9- Les immunoglobulines possédant 4 domaines constants sur leurs chaines lourdes sont des:

A. IgG
B. IgA
C. IgM
D. IgD
E. |IgE



7- A propos du fragment Fc des immunoglobulines

A. Il constitue le paratope de I'lg

B. Il permet de neutraliser les toxines bactériennes

C. Ilintervient dans le mécanisme d’ADCC C
D. Il joue un role dans I'attraction des neutrophiles au site inflammatoire

E. Il permet le passage transplacentaire des IgA

8- Les immunoglobulines capables de traverser le placenta sont des:

A. 1IgG

B. IgA

C. IgM A
D. IgD

E. IgE

9- Les immunoglobulines possédant 4 domaines constants sur leurs chaines lourdes sont des:

A. IgG
B. IgA
C. IgM C/E
D. IgD
E. |IgE



10- Les immunoglobulines produites au début de la réponse immunitaire humorale sont les:

A. 1IgG
B. IgA
C. IgM
D. Igbh
E. IgE

11-Les immunoglobulines majoritairement produites lors de la réponse humorale spécifique a un antigene
thymo-indépendant sont :

IgG

IgA

IgM

Des immunoglobulines de faible affinité

Des immunoglobulines spécifiques d’antigénes polysaccharidiques

moO®>

12- Les cellules productrices des immunoglobulines sont :

A. Les lymphocytes B naifs
Les plasmocytes

Les cellules dendritiques
Les lymphocytes T activés

mOoO O w

Les plaguettes



10- Les immunoglobulines produites au début de la réponse immunitaire humorale sont les:

A. 1IgG
B. IgA C
C. IgM
D. Igbh
E. IgE

11-Les immunoglobulines majoritairement produites lors de la réponse humorale spécifique a un antigene
thymo-indépendant sont :

IgG

IgA

IgM C/D/E
Des immunoglobulines de faible affinité

Des immunoglobulines spécifiques d’antigénes polysaccharidiques

moO®>

12- Les cellules productrices des immunoglobulines sont :

A. Les lymphocytes B naifs

Les plasmocytes

Les cellules dendritiques

Les lymphocytes T activés B

mOoO O w

Les plaguettes



13- Les immunoglobulines du nouveau-né sont principalement constituées :

A. Des lgG d’origine maternelle
Des IgM d’origine maternelle
Des IgA qu’il a synthétisées
Des IgD qu’il a synthétisées
Des IgE qu’il a synthétisées

moon®

14-A propos du phénoméne de cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC), cocher la(es) réponse(s) exacte(s) :

Il peut-é&tre réalisé par les cellules NK

Il peut-étre réalisé par les polynucléaires éosinophiles

Il a pour objectif la destruction de la cellule cytotoxique

Il nécessite la présence du fragment Fab des immunoglobulines

mo o>

Il nécessite la présence du TCR

15- A propos des immunoglobulines, cocher la(es) réponse(s) exacte(s) :

A. Les seules immunoglobulines a activer le complément sont les IgM

Les immunoglobulines polymériques contiennent une chaine J synthétisée par la cellule épithéliale
La demi-vie des IgG est de 21 jours

Chez I'adulte, les 1gG sont les immunoglobulines sériques prédominantes

Les immunoglobulines polyvalentes constituent le traitement de certains déficits immunitaires

moo®



13- Les immunoglobulines du nouveau-né sont principalement constituées :

A. Des lgG d’origine maternelle

Des IgM d’origine maternelle A
Des IgA qu’il a synthétisées

Des IgD qu’il a synthétisées

Des IgE qu’il a synthétisées

moon®

14-A propos du phénoméne de cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC), cocher la(es) réponse(s) exacte(s) :

A. |l peut-étre réalisé par les cellules NK
B. |l peut-étre réalisé par les polynucléaires éosinophiles
C. Il a pour objectif la destruction de la cellule cytotoxique A/B
D. Il nécessite la présence du fragment Fab des immunoglobulines
E. Il nécessite la présence du TCR
15- A propos des immunoglobulines, cocher la(es) réponse(s) exacte(s) : C/D/E

A. Les seules immunoglobulines a activer le complément sont les IgM

Les immunoglobulines polymériques contiennent une chaine J synthétisée par la cellule épithéliale
La demi-vie des IgG est de 21 jours

Chez I'adulte, les 1gG sont les immunoglobulines sériques prédominantes

Les immunoglobulines polyvalentes constituent le traitement de certains déficits immunitaires

moo®



16- A la surface membranaire d’'un lymphocyte B naif mature, on retrouve les immunoglobulines suivantes :

A. 1IgG
B. IgA
C. IgMm
D. IgD
E. IgkE

17- A propos de la formation du BCR:

A. La diversité combinatoire est générée par l'insertion de nucléotides

B. La diversité jonctionnelle peut-étre la conséquence de la délétion de nucléotides
C. Elle se produit dans la moelle osseuse

D. La chaine légere est réarrangée avant la chaine lourde

E. Un méme lymphocyte B exprime plusieurs BCR différents



16- A la surface membranaire d’'un lymphocyte B naif mature, on retrouve les immunoglobulines suivantes :

A. 1IgG

B. IgA

C. IgM

D. IgD C/D
E. IgE

17- A propos de la formation du BCR:

A. La diversité combinatoire est générée par I'insertion de nucléotides

B. La diversité jonctionnelle peut-étre la conséquence de la délétion de nucléotides

C. Elle se produit dans la moelle osseuse B/C

D. La chaine légere est réarrangée avant la chaine lourde

E. Un méme lymphocyte B exprime plusieurs BCR différents



Question 28 :
Immunité innée et inflammation

QCM 18 a 38



Phases de la réaction inflammatoire

Tissu Sang Tissu . ° .« . Phagocytose
o J. Explosion oxydative
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Microbe Les acteurs de I'immunite

v
% Immunité innée Immunité adaptative
Barrieres
|/ épithéliales

Phagocytes

Anticorps

Lymphocytes B

. Cellules
Complément NK

Heures 7/

0 6 12 1
Délai écoulé depuis I'infection e >




'interaction PAMPs-DAMPs / PRR

-

Pathogene PAM

Cellule
nécrotigue

\_

DAMP Motif moléculaire associé aux lésions

Signaux de « danger » A
P Motif moléculaire associé aux pathogenes
Ex: LPS, flagelline, ARN viral etc...

Ex: ADN, protéines nucléaires etc... )

. 2

Cel

Chaque cellule exprime plusieurs
PRR différents
- Reconnaissance de toute sorte de
pathogenes (diversité antigénique)

PRR Pattern Recognition Receptor
Conservés au cours de I’évolution

\ Mbne plasmique ou endosomale /

Récepteurs de reconnaissance du « danger »

N

lulaires (TLRs, NLRs) ou circulants (lectine MBL

Cellules de 'immunité innée:
Macrophages, neutrophiles,
cellules dendritiques

Activation des cellules : voie NFk B, MAPK
Sécrétion de cytokines pro-inflammatoires



Finalité : élimination du danger phase 1

Mise en place de réaction inflammatoire et orientation Rl adaptative

Lésion tissulaire

w Cellule dendritique

Déclenchement de la réaction
“ “ « Danger » = PAMPs inflammatoire

*Reconnaissance du danger

*Activation endothélium vasculaire

Mastocyte Libération de chimiokines et CK
PRR *Recrutement de PNN

Lien avec la réponse
adaptative

PRR

o PRR Macrophage activé
¢
0o 8
LX)
. . it Chimiotactisme IL-6. 1L-1. TNFo. IL-8
Histamine, PG, LT Z/L-5, ’ Q,
|

e | (C e | e IIT: —
Vasodilatation ©e©  Effets systémiques
Perméabilité p “ o o =

Vasodilatation
Perméabilité A




Elimination du danger

e Effecteurs moléculaires : complément
 Meécanismes effecteurs microbicides :
phagocytose, nétose, dégranulation...

Lésion tissulaire
E3K

P NETs
_ dégranulation

Orientation Rl adaptative
 Nature pathogene
* Voie d’entrée
e Mode de vie

<IL-6, IL-1, TNFa, IL-8

=) )

@@
@ @

o
Activation endothélium




Lésion tissulaire

2-Phagocytose des

neutrophiles apoptotiques
” 3- Libération de

« Danger » éliminé cytokines anti-inflammatoires

TGFpB
~

IL-10 \\A

4- Réparation
tissulaire




Roulement et activation Adhésion ferme

Activation

Capture Paracellular and transcellular
\ transmigration
' |

[
Paracellular

crawling ’
9 Transcellular

O] ©of o o] |

‘ Endothelial cells | Basement membrane

. )

. L-select o B

Neutrophiles T B2 intégrines

Cellules slecti (CANE
P-sélectine VCAM1

endothéliales E-sélectine PECAM1

Recrutement des cellules phagocytaires



La phagocytose

Opsonization and phagocytosis

Reécepteurs aux OPSONIZATION Phagocytic cell
opsonines Particule opsonisée Adhérence o l B

1 complement Complement
|3 bacterium C3b "“"“'
A B ic3b
Englobement Q
BINDING
PHAGOCYTOSIS
Phagolysosome Digestion
Avgmentation de 1a ’ DT Extracellular
consommation en oxygéne ~  bacteria Opsonization
—l
E Macrophage

Digestion in lysosome




NADPH oxydase : explosion oxydative
Formation des formes réactive de I'oxygene

NADPH
oxidase
complex
20,
@ . _ Hocl
e
" G\ O e o
NADPH2
2€

2 Ht

Proton
NADP* + 2 H* channel



Le systeme du complément

Complexes immuns Molécules de surfaces des
1gG1,2,3 pathogenes
o0

Vasodilatation
Perméabilité vasculaire
Voie classique Voie alterne/ Voie des lectines
yte
Histamine, PG, LT
Anaphylatoxines 4 €32 A h

[ Inflammation ]
Chimiotactisme

Opsonisation ]

Voie finale commune C3bh/CR1

Cha

CAM : complexe d’attaque
membranaire

Elimination des CI Bactéricidie




Dragon-Durey, Specira Biclogica

Voie classique Voie des lectines Voie alterne

Activateurs Fragment Fc deslg  Carbohydrates bactériens 24H/24H Hydrolyse C3,
Surface microbienne

Protéines initiatrices [:1q C3,,0, C3D *--.,

Protéines de la
cascade

015, C1r, C4, C2

Protéines
réegulatrices

C3/C5 convertases

Voie finale commune

Protéines régulatrices

CAM (C5b9) ! i
Récepteurs de I'inflammation Recepteursa C3 -
Récepteurs CoaR (C5L2. CD83 . CR1 (CD35), CR2 (CD21),
! CR3 (CD11b/CD18),
CR4 (CD11c, CD18)




18- A propos de I'immunité innée :

A.
B

C.
D

E.

Il s’agit d’'une réponse immunitaire mise en jeu immédiatement
Elle est appelée également immunité adaptative

Les principales cellules impliquées sont les phagocytes

Elle participe a la régulation de la réponse immunitaire acquise

Les récepteurs de reconnaissance de I'antigeéne sont appelés PRR (Pattern Recognition Receptor)

19- A propos des PRR :

A.

mo O w

Une cellule exprime un seul type de récepteur

lls reconnaissent des motifs moléculaires microbiens appelés PAMPs (pathogen associated molecular patterns)
lls sont présents a la surface des lymphocytes

Le TLR4 est le récepteur de la flagelline

lls sont localisés a la surface de la membrane nucléaire

20- Les récepteurs impliqués dans la détection des signaux de danger sont :

A.

B
C.
D

Les récepteurs Toll

Le LPS

Les protéines NOD

Les récepteurs des cytokines pro-inflammatoires

Le récepteur mannose



18- A propos de I'immunité innée :

A.
B

C.
D

E.

Il s’agit d’'une réponse immunitaire mise en jeu immédiatement
A/C/D/E
Elle est appelée également immunité adaptative
Les principales cellules impliquées sont les phagocytes
Elle participe a la régulation de la réponse immunitaire acquise

Les récepteurs de reconnaissance de I'antigeéne sont appelés PRR (Pattern Recognition Receptor)

19- A propos des PRR :

A. Une cellule exprime un seul type de récepteur
B. lls reconnaissent des motifs moléculaires microbiens appelés PAMPs (pathogen associated molecular patterns)
B/C
C. lIssont présents a la surface des lymphocytes
D. LeTLR4 est le récepteur de la flagelline
E. lls sontlocalisés a la surface de la membrane nucléaire
20- Les récepteurs impliqués dans la détection des signaux de danger sont :
A. Les récepteurs Toll
B. LelPS
A/C/E
C. Les protéines NOD
D. Lesrécepteurs des cytokines pro-inflammatoires
E. Lerécepteur mannose



21- linteraction LPS/TLR-4 conduit a I'activation de :
A. Lasynthése de cytokines pro-inflammatoires

B. Lavoie NF-kB

C. Lavoie des MAPkinases

D. Lavoie classique du complément

E. Lavoie alterne du complément

22- linfiltration cellulaire qui caractérise la réaction inflammatoire est dépendante de multiples facteurs parmi lesquels
on peut retrouver :

A. Des médiateurs libérés par les mastocytes

B. Des médiateurs dérivés de |'acide arachidonique

C. Lasécrétion d’IL-2

D. Laugmentation de la CRP

E. Des modifications de la perméabilité vasculaire

23- Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) une (des) cytokines pro-inflammatoire (s) ?

A. IL-10
B. IL-1

C. TNF-a
D. IL-6

E. TGF-B



21- linteraction LPS/TLR-4 conduit a I'activation de :

A.
B

C.
D

E.

La synthése de cytokines pro-inflammatoires
La voie NF-kB
A/B/C
La voie des MAPkinases
La voie classique du complément

La voie alterne du complément

22- linfiltration cellulaire qui caractérise la réaction inflammatoire est dépendante de multiples facteurs parmi lesquels

on peut retrouver :

A.
B

C.
D

E.

Des médiateurs libérés par les mastocytes

Des médiateurs dérivés de I'acide arachidonique A/B/E
La sécrétion d’IL-2

L'augmentation de la CRP

Des modifications de la perméabilité vasculaire

23- Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) une (des) cytokines pro-inflammatoire (s) ?

A.

B
C.
D

IL-10

-1 B/C/D
TNF-a

IL-6

TGF-B



24- A propos des cytokines pro-inflammatoires, donnez la réponse fausse :

Elles sont produites en réponse a un « signal de Danger »
Elles stimulent l'activité des macrophages
Elles activent I'endothélium vasculaire

Elles sont ciblées dans le lupus par les anticorps thérapeutiques

m o 0O @ >

Elles peuvent participer aux effets déléteres du choc septique lorsqu’elles sont libérées en grande quantité

25- A propos des cytokines pro-inflammatoires, donnez la réponse fausse :

A.  Elles activent la production hépatique de la protéine C-réactive (CRP)
B. Ellesinduisent la fievre par action sur I’"hypothalamus

Elles sont libérées principalement par les cellules de I'immunité innée
Elles inhibent ’"hématopoiese

o O

e.  Linfliximab est un anticorps thérapeutique neutralisant I'action du TNFa.

26- Les molécules impliquées dans le roulement des neutrophiles sur I'endothélium au cours de la réaction inflammatoire
sont :

A.CD11b

B. ICAM-1

C. Les sélectines

D. VCAM-1

E. PECAM-1



24- A propos des cytokines pro-inflammatoires, donnez la réponse fausse :

Elles sont produites en réponse a un « signal de Danger »
Elles stimulent l'activité des macrophages
Elles activent I'endothélium vasculaire

Elles sont ciblées dans le lupus par les anticorps thérapeutiques

m o 0O @ >

Elles peuvent participer aux effets déléteres du choc septique lorsqu’elles sont libérées en grande quantité

25- A propos des cytokines pro-inflammatoires, donnez la réponse fausse :

A.  Elles activent la production hépatique de la protéine C-réactive (CRP)

B. Ellesinduisent la fievre par action sur I’"hypothalamus D
c. Elles sont libérées principalement par les cellules de I'immunité innée
p. Elles inhibent I’'hématopoiese

e.  Linfliximab est un anticorps thérapeutique neutralisant I'action du TNFa.

26- Les molécules impliquées dans le roulement des neutrophiles sur I'endothélium au cours de la réaction inflammatoire
sont :

A.CD11b

B. ICAM-1

C. Les sélectines

D. VCAM-1

E. PECAM-1



27- Parmi les propositions suivantes concernant la phagocytose des bactéries, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) ?
A. Elle nécessite I'adhésion des germes a la surface des cellules phagocytaires

B. Elle est inhibée si les bactéries sont opsonisées

C. Elle peut étre effectuée par certaines sous-populations de lymphocytes

D. Elle concerne essentiellement les germes extracellulaires

E. Elle déclenche la production d’anticorps

28- Concernant l'opsonisation :

A. Elle favorise la phagocytose des bactéries

B. Elle met en jeu l'interaction avec CR1

C. Elle met en jeu l'interaction avec le fragment Fc des Ig

D. Elle permet au complexe d’attague membranaire (CAM) de s’insérer dans la membrane des bactéries

E. La fraction C4b est une opsonine

29- Concernant l’'explosion oxydative :

A. Elle est caractérisée par la production des formes réactives de 'oxygene
B. Elle est déclenchée initialement par I'activation de la NO synthase

C. La myéloperoxydase catalyse la production d’acide hypochloreux

D. Elle se produit apres la phagocytose

e. Elle participe a la fonction microbicide des neutrophiles



27- Parmi les propositions suivantes concernant la phagocytose des bactéries, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) ?
A. Elle nécessite I'adhésion des germes a la surface des cellules phagocytaires

B. Elle est inhibée si les bactéries sont opsonisées

C. Elle peut étre effectuée par certaines sous-populations de lymphocytes A/D

D. Elle concerne essentiellement les germes extracellulaires

E. Elle déclenche la production d’anticorps

28- Concernant l'opsonisation :

A. Elle favorise la phagocytose des bactéries

B. Elle met en jeu l'interaction avec CR1 A/B/C/E
C. Elle met en jeu l'interaction avec le fragment Fc des Ig

D. Elle permet au complexe d’attague membranaire (CAM) de s’insérer dans la membrane des bactéries

E. La fraction C4b est une opsonine

29- Concernant l’'explosion oxydative :

A. Elle est caractérisée par la production des formes réactives de 'oxygene
B. Elle est déclenchée initialement par I'activation de la NO synthase

C. La myéloperoxydase catalyse la production d’acide hypochloreux
A/C/D/E

D. Elle se produit apres la phagocytose

e. Elle participe a la fonction microbicide des neutrophiles



30- La résolution de I'inflammation implique :

A. Lactivation de I'endothélium vasculaire

B. Lactivation des polynucléaires neutrophiles

C. Lactivation des récepteurs de danger

D. Lélimination par phagocytose des neutrophiles apoptotiques

E La migration des cellules dendritiques vers les organes lymphoides secondaires

31-Quel est le composant du complément impliqué a I'étape initiale de I’activation de la voie classique ?

A. B
B. MBL
C. Clq
D. D
E. C4

32- Parmi les propositions suivantes concernant le systeme du complément, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) ?
A. Les complexes immuns constitués d’IgG4 sont des activateurs de la voie classique du complément

B. Lafraction C5 est un composant spécifique de la voie classique

C. La CRP est un activateur de la voie classique

D. Le CAM est responsable de la lyse de la paroi des bactéries a gram positif

E. Lactivation de la voie alterne permet I'élimination des pathogenes en absence d’anticorps



30- La résolution de I'inflammation implique :

A
B.
C.
D
E

L'activation de I'endothélium vasculaire

L'activation des polynucléaires neutrophiles D
L'activation des récepteurs de danger

L'élimination par phagocytose des neutrophiles apoptotiques

La migration des cellules dendritiques vers les organes lymphoides secondaires

31-Quel est le composant du complément impliqué a I'étape initiale de I’activation de la voie classique ?

A.

mo N

B
MBL
Cl1
a C
D
c4

32- Parmi les propositions suivantes concernant le systeme du complément, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) ?

A.

B
C.
D

Les complexes immuns constitués d’IgG4 sont des activateurs de la voie classique du complément
La fraction C5 est un composant spécifique de la voie classique

La CRP est un activateur de la voie classique

Le CAM est responsable de la lyse de la paroi des bactéries a gram positif C/E

L'activation de la voie alterne permet I'élimination des pathogenes en absence d’anticorps



33- Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) ?

A. Lafraction C3 est classiqguement dosée par néphélémétrie

B. Le dosage du CH50 apprécie I'activation fonctionnelle de la voie classique

C. Ledosage du CH50 est réalisé par technique ELISA

D. Lavoie des lectines rejoint la voie classique pour former la méme C5 convertase

E. La C3 convertase de la voie alterne est constituée du complexe C3b Bb

34- Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) ?
A. Les anaphylatoxines sont responsables de la dégranulation des mastocytes
Le systéme du complément retarde 1’¢élimination des complexes immuns
Le systéme du complément est impliqué dans 1’opsonisation

Le CAM est constitué de 1’association des fractions C5a/C6/C7/C& et C9

m O O W

La properdine stabilise la C3 convertase alterne

35- Une des molécules suivantes issues de I’activation du complément posséde une activité chimiotactique, laquelle ?

A. C3b
B. C3d
C a
D. Bb

E. Cb5a



33- Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) ?

A. Lafraction C3 est classiquement dosée par néphélémétrie

B. Le dosage du CH50 apprécie I'activation fonctionnelle de la voie classique A/B/E
C. Ledosage du CH50 est réalisé par technique ELISA

D. Lavoie des lectines rejoint la voie classique pour former la méme C5 convertase

E. La C3 convertase de la voie alterne est constituée du complexe C3b Bb

34- Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie (s) ?

A. Les anaphylatoxines sont responsables de la dégranulation des mastocytes A/C/E
B. Le systeme du complément retarde 1’¢limination des complexes immuns

C. Le systeme du complément est impliqué dans 1’opsonisation

D. Le CAM est constitué de I’association des fractions C5a/C6/C7/C8 et C9

E. Laproperdine stabilise la C3 convertase alterne

35- Une des molécules suivantes issues de I’activation du complément posséde une activité chimiotactique, laquelle ?

A. C3b

B. C3d

C. E
D. Bb

E. Cb5a



36- Quelles propositions s'appliquent a la voie alterne du complément ?
A. Elle met en jeu une C3 convertase formée des composants C2 et C4
B. Elle aboutit au clivage du composant C3 en C3a et C3b
C. Elle est activée par des surfaces porteuses de résidus saccharidiques
D. Elle conduit a la formation de complexes incluant la perforine

E. Elle est contrblée par des inhibiteurs qui sont les facteurs H et |

37- Parmi les propriétés suivantes, quelles sont celles qui s'appliquent a I'activation de la voie classique du complément?
A. l'étape ultime conduit a la formation d’'une C5 convertase
B. Elle met en jeu des cascades de réactions enzymatiques
C. Son activité fonctionnelle est mesurée par le CH50
D. Elle est déclenchée par la paroi des bactéries a Gram-
E. DAF (Decay-accelerating factor) est une protéine régulatrice de cette voie
38- Quelles sont les propositions qui s'appliquent a la molécule MBL "Mannan Binding Lectin"
A. Elle est produite massivement au cours de la réaction allergique
B. Elle participe a la réponse immunitaire adaptative
C. Elle agit a la fois en opsonisant les micro-organismes et en activant le complément
D. Elle se fixe sur des résidus mannose a la surface des micro-organismes

E. Elle active la synthése de la protéine C réactive (CRP)



36- Quelles propositions s'appliquent a la voie alterne du complément ?
A. Elle met en jeu une C3 convertase formée des composants C2 et C4
B. Elle aboutit au clivage du composant C3 en C3a et C3b B/C/E
C. Elle est activée par des surfaces porteuses de résidus saccharidiques
D. Elle conduit a la formation de complexes incluant la perforine

E. Elle est contrblée par des inhibiteurs qui sont les facteurs H et |

37- Parmi les propriétés suivantes, quelles sont celles qui s'appliquent a I'activation de la voie classique du complément?
A. l'étape ultime conduit a la formation d’'une C5 convertase
B. Elle met en jeu des cascades de réactions enzymatiques B/C/D/E
C. Son activité fonctionnelle est mesurée par le CH50
D. Elle est déclenchée par la paroi des bactéries a Gram-

E. DAF (Decay-accelerating factor) est une protéine régulatrice de cette voie

38- Quelles sont les propositions qui s'appliquent a la molécule MBL "Mannan Binding Lectin'
A. Elle est produite massivement au cours de la réaction allergique
B. Elle participe a la réponse immunitaire adaptative

C. Elle agit a la fois en opsonisant les micro-organismes et en activant le complément C/D

D. Elle se fixe sur des résidus mannose a la surface des micro-organismes

E. Elle active la synthése de la protéine C réactive (CRP)



Question 33 :
Maladies autoimmunes: polyarthrite rhumatoide
et lupus

QCM 39 a 48



Figure
Etape 1 : dépistage Ac antinucléaires totaux 33.2

Résultat positif

Etape 2 : identification

Ac anti-chromatine

Ac anti-ADN natif : spécifiques ++

marqueurs pronostiques et de suivi
Ac anti-nucléosomes : caractéristiques
similaires aux anti-ADN natif

Résultat négatif

Ac anti-Ag nucléaires solubles
( = Ac anti-ribonucléoprotéines)

Ac anti-Sm : spécifiques ++, faible prévalence
Ac anti-SSA : lupus cutané et néonatal

Ac anti-SSB

Ac anti RNP




Marqueurs spécifiques du lupus (marqueurs diagnostiques)

Ac anti-ADN natif (IgG)
Ac anti-Sm (environ 20%)

Marqueurs non spécifiques du lupus (aide au diagnostic)

AAN totaux (100%) _ - _ o |
' ] - -2 GP1
Ac anti-RNP (30%) Anti-phospholipides (anti-cardiolipine, anti-2 GP1)

_ Facteur rhumatoide
Ac anti-SSA (30%)
Ac anti-SSB (10%)

Marqueurs de suivi du lupus (évolutivité/gravité, réajustement thérapeutique)

- VS

- Complément : CH50, C3, C4

- Anti-ADNnN

- Exploration de la fonction rénale

Anti-ADN
Anti-SSA femme enceinte
Anti-phospholipides

Marqueurs de complications de mauvais pronostic



Marqueurs spécifigues de PR (marqueurs diagnostiques) et
Marqueurs pronostiques (gravité/érosion articulaire)

Ac anti-protéines citrullinées : ACPA ou anti-CCP

Marqueurs non spécifigues de PR (aide au diagnostic)

Facteur Rhumatoide (80%)
Ac antinucléaires (30%)



Etanercept
(Enbrel®)

Receptor
p75

~ 1gG1
Fc

N

*Human
recombinant
receptor/Fc
fusion protein

Les anti-TNF

Infliximab
(Remicade®)

IgG1

F

b

C

Golimumab
(Simponi®)

Adalimumab
(Humira®)

N\

*Anticorps
monoclonaux

" =murine

B =humaine

Certolizumab
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(Cimzia®)
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\\\
i
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Concept of blocking IL-6 signaling by Tocilizumab
, sarilumab

A Complement-mediated
cytotoxicity C3

Complement
receptor

B FcyR/CR-mediated opsonic
phagocytosis or ADCC

FcyR



39- La principale complication viscérale la plus fréquente et redoutée dans un lupus systémique est :

A. Levespertilio

L'atteinte articulaire du rachis
La glomérulonéphrite
Latteinte hépatique

Mmoo o

La péricardite

40- Les médicaments inducteurs de lupus sont :

A. Laspirine

Le méthotréxate

Les anti-TNF

Les anti-tuberculeux

mooOo®

Le doliprane

41- Cocher la ou les réponses exactes. Les autoanticorps pouvant étre retrouvés spécifiquement

(marqueurs diagnostiques) dans le sérum des patients atteints de lupus sont :
A. Les anticorps antinucléaires

B. Les anticorps anti-Sm

C. Le Facteur rhumatoide

D. Les anticorps anti-ADN natif

E. Les anticorps anti-CCP



39- La principale complication viscérale la plus fréquente et redoutée dans un lupus systémique est :

A. Levespertilio

L'atteinte articulaire du rachis

La glomérulonéphrite

Latteinte hépatique C

Mmoo o

La péricardite

40- Les médicaments inducteurs de lupus sont :

A. Laspirine

Le méthotréxate

Les anti-TNF C/D
Les anti-tuberculeux

mooOo®

Le doliprane

41- Cocher la ou les réponses exactes. Les autoanticorps pouvant étre retrouvés spécifiquement

(marqueurs diagnostiques) dans le sérum des patients atteints de lupus sont :
A. Les anticorps antinucléaires

B. Les anticorps anti-Sm

C. Le Facteur rhumatoide B/D

D. Les anticorps anti-ADN natif

E. Les anticorps anti-CCP



42- Cocher la ou les réponses exactes. Dans le lupus, les marqueurs recherchés pour surveiller la survenue d’une poussée
de la maladie (marqueurs de suivi) sont :

A. Lavitesse de sédimentation

B. Le CH50

C. Les anticorps anti-ADN natif

D. LaCRP

E. Lacréatinémie

43- Parmi les autoanticorps recherchés dans le lupus chez une femme enceinte, quel(s) est(sont) celui(ceux) qui est(sont)
considéré(s) comme marqueur(s) pronostique(s) (marqueurs de complications)?

A. Les anticorps anti-phospholipides

B. Les anticorps anti-Sm

C. Le Facteur Rhumatoide

D. Les anticorps anti-ADN

E. Les anticorps anti-SSA
44- Cocher la ou les réponses exactes. Les agents thérapeutiques possédant une autorisation de mise sur le marché pour

le traitement du lupus sont:
A. Le cyclophosphamide

B. Linfliximab

C. Le mycophénolate mofétil
D. Le méthotréxate

E. Lhydroxychloroquine



42- Cocher la ou les réponses exactes. Dans le lupus, les marqueurs recherchés pour surveiller la survenue d’une poussée
de la maladie (marqueurs de suivi) sont :

A. Lavitesse de sédimentation

B. LeCH50 A/B/C
C. Les anticorps anti-ADN natif
D. LaCRP

E. Lacréatinémie

43- Parmi les autoanticorps recherchés dans le lupus chez une femme enceinte, quel(s) est(sont) celui(ceux) qui est(sont)
considéré(s) comme marqueur(s) pronostique(s) ?

A. Les anticorps anti-phospholipides

B. Les anticorps anti-Sm A/D/E

C. Le Facteur Rhumatoide

D. Les anticorps anti-ADN

E. Les anticorps anti-SSA
44- Cocher la ou les réponses exactes. Les agents thérapeutiques possédant une autorisation de mise sur le marché pour

le traitement du lupus sont:

A. Le cyclophosphamide

B. Linfliximab A/E
C. Le mycophénolate mofétil

D. Le méthotréxate

I’hvdroxvchloroauine
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45- Cocher la ou les réponses exactes. Concernant la polyarthrite rhumatoide :

A. Elle peut se traduire cliniqguement par une photosensibilité

B. Elle touche plus frequemment les femmes que les hommes

C. Elle fait partie du groupe des maladies autoimmunes non spécifiques d’organe

D. Les formes séveres sont traitées par des biothérapies ciblant les cytokines pro-inflammatoires

E. Elle est plus fréquente chez les sujets porteurs des molécules HLA-B27

46- Cocher la ou les réponses exactes. Concernant la polyarthrite rhumatoide :

A. Elle est caractérisée par des atteintes articulaires symétriques et destructrices
B. Les corticoides sont utilisés en traitement de fond de 1 intention

C. Les anticorps anti-CCP sont des marqueurs de mauvais pronostic

D. Les anticorps antinucléaires sont présents chez 1/3 des malades

E. Elle peut se compliquer d’'un lymphome



45- Cocher la ou les réponses exactes. Concernant la polyarthrite rhumatoide :

A. Elle peut se traduire cliniqguement par une photosensibilité

B. Elle touche plus frequemment les femmes que les hommes B/C/D
C. Elle fait partie du groupe des maladies autoimmunes non spécifiques d’organe

D. Les formes séveres sont traitées par des biothérapies ciblant les cytokines pro-inflammatoires

E. Elle est plus fréquente chez les sujets porteurs des molécules HLA-B27

46- Cocher la ou les réponses exactes. Concernant la polyarthrite rhumatoide :

A. Elle est caractérisée par des atteintes articulaires symétriques et destructrices

B. Les corticoides sont utilisés en traitement de fond de 1 intention A/C/D/E
C. Les anticorps anti-CCP sont des marqueurs de mauvais pronostic

D. Les anticorps antinucléaires sont retrouvés dans 30% des cas

E. Elle peut se compliquer d’'un lymphome



47- Cocher la ou les réponses exactes.

Les biothérapies utilisées dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide sont:

A.

B.

D.

m

Linfliximab

Le tocilizumab
L'étanercept
Le rituximab

Le natalizumab

48- A propos du Facteur rhumatoide :

A.

B.

D.

m

C’est un autoanticorps

Il se fixe sur le fragment Fc des IgM

Il est retrouvé dans le lupus

Il est associé aux formes érosives de polyarthrite rhumatoide (marqueur de mauvais pronostic)

Il est dosé par néphélémétrie



47- Cocher la ou les réponses exactes.

Les biothérapies utilisées dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide sont:

A. LUinfliximab
B. Letocilizumab
A/B/C/D
C. Létanercept
D. Lerituximab
E. Lenatalizumab
48- A propos du Facteur rhumatoide :
A. Clest un autoanticorps A/C/E
B. Il se fixe sur le fragment Fc des IgM
C. Il est retrouvé dans le lupus
D. Il est associé aux formes érosives de polyarthrite rhumatoide (marqueur de mauvais pronostic)
E. Il est dosé par néphélémétrie



Question 34 :
Déficits immunitaires congénitaux

QCM 49 a 60



SIGNES D’ALERTE

» >2 sinusites

»> 2 mois d’antibiothérapie

» 2 infections severes ou 2 pneumopathies par an
» épisodes de fievre inexpliqueés

» mycose cutanéo-muqueuse

» ATCD familiaux

Enfants

> 8 otites
> retard staturo-pondéeral
> antibiothérapie IV

Adultes

> 2 otites

» diarrhée chronique

» infections virales repétées
» dilatation des bronches

> MAI




EXPLORATION BIOLOGIQUE

1¢re intention

- NFS
- dosages des Ig GAM
- sérologies vaccinales (Ac anti-tétaniques, diphtériques, pneumococciques, HSV, CMV, VZV)

2¢me intention :
- Immunophénotypage lymphocytaire:
LyT:CD 3,4,8
Ly B: CD 19,20
NK : CD16,56
- Proliférations lymphocytaires T : PHA/CONA, Ag vaccinaux
- Immunophénotypage approfondi (LyB mémoire CD27+....)

- Dosage des sous-classes d’lIgG

- Exploration des fonctions des phagocytes : chimiotactisme, explosion oxydative
- Exploration du systeme du complément

- Quantification expression membranaire de la B2intégrine (adhérence)

- Dosage des IgE totales



Déficit immunité innée |

GRANULOMATOSE SEPTIQUE CHRONIQUE

- Déficit en NADPH oxydase (NOX 2)
- le plus fréquent : mutation gene codant gp91phox, liée a I’X (65%)

- Autres déficits : mutations p47phox, p67phox et p22phox, autosomales récessives

- Exploration :

- infections retrouvées : S. aureus, Candida, Aspergillus
- Granulomes digestif, cutané ou pulmonaire



Test de reduction du nitro-bleu de tétrazolium (NBT)

Sang total + bactéries + NBT ——— activation de la NADPH-oxydase
— grains noirs de formazan

Témoin : explosion oxydative normale

7. -




Approches thérapeutiques de la CGD

. Traitements anti-infectieux symptomatiqgues

. Antibiotiques et antifongiques en prophylaxie au long cours
. Trimethoprime-sulfamethoxazole (Bactrim®): 5mg/kg/j
. Itraconazole (Sporanox®) : 100mg/

. Greffe de cellule souches hématopoiéetiques : de plus en plus
realisée et efficace (>90%) si donneur de la fratrie



DEFICITS DE LADHERENCE ET DU MOUVEMENT

Exploration fonctionnelle :
. Isolement des PN du sang
. Migration des PN isolés : spontanéement et

sous l'effet de chimioattractants (C5a du serum) et mesure
de la distance parcourue (agarose ou traswell)

Quantification de I'expression membranaire de molécules d’adhérence
par cytometrie en flux: B2 intégrine CD11b/CD18 (CD18 -, chimiotactisme -)

Déficit d’adhérence leucocytaire de type 1 (LAD I): retard chute du cordon ombilical,
neutrophilie +++, infections cutanées et pulmonaires




Syndrome de Buckley (ou de Job) : déficit en STAT3

. Abces cutanés, pneumopathies
. Diminution frequente du chimiotactisme des PN

. Eosinophilie
. Anomalie dans la balance Th1/Th2: | IFNy et tiL-4 > commutation

de classe en faveur des IgE

= Syndrome Hyper IgE



Déficits dans la voie du complément

 ———

Déficit en protéines précoces de la voie classique : C1, C4, C2
. Forte association au lupus érythémateux systémique

Déficit en C3
. Infections bactériennes récidivantes respiratoires

Déficit en protéines régulatrices
. Hetl:infections bactériennes, syndrome hémolytique et urémique
. Properdine (lié a I’X), infections a Neisseria Meningitidis
. DAF : hémoglobinurie paroxystique nocturne

Déficits en composants terminaux (C5 a C8)
. Infections systémiques et méningites a Neisseria



Déficit immunité humorale

Apres disparition Ilg maternelles
Bactéries pyogénes : staph/strepto

- Agammaglobulinémie de Bruton
Lieal'X
Déficit en tyrosine kinase de Bruton (gene XLA)
défaut maturation au stade pré-B
Ly B#0
IgG < 2g/l; IgA=IgM=0
Réponses vaccinales =0

- Déficit Immunitaire Commun Variable (DICV)
Diagnostic a I’age adulte.

LyB: N, You#0
lg YV ou#0
LyT N

LyB N (déficit fonctionnel) ; Hypogammaglobulinémie globale

¥ Ly B mémoire switchées CD27+ CD19 + IgM- IgD-

- Déficit sélectif en IgA - Syndrome HyperigM
le plus fréquent Le plus fréquent lié a I’X : déficit en CD40L
Ly BN Absence coopération B/T
V 1gG2 et IgG4 Pas de switch: IgG/A/E = 0, séro vaccinales # 0
A incidence allergie et maladie coeliaque Déficit fonctionnel LyT associé (DIC)

infections respiratoires chroniques




Déficit Immunitaires Combinés Séveres

DICS
Ly T =0 Souvent mortels avant 1 an
Réponses prolifératives T =0 Signes cliniques precoces
LyB: Nou#0
Ilg ¥ ou=0

- Apoptose thymocytes/lymphocytes : T=0; B=0; NK =0
Déficit en adénosine désaminase (ADA)
Le plus grave

- Défaut réarrangement VDJ : T=0; B=0; NK+
Déficit en recombinases RAG1 et RAG2

- Défaut signalisation cytokiniques : T =0; B+; NK +/-
* Déficit en chaine commune yc du récepteur de CK : IL-2,4,7,9,15
liéal’X (leplus fréeqguent): T=NK =0
* Déficit en JAK3
* Déficit en chaine a du récepteur a IL-7 (NK+)

- Déficit chaine CD3 et déficit en ZAP70 : T=0; B+; NK+
Anomalie signalisation du TCR



SIGNES D'ALERTE

{

= Numération formule sanguine
=Dosage d’lgG, A, M sériques
=Serologies vaccinales

Normal

f | )

Infections bactériennes
et/ou fongiques

Infections bactériennes

récurrentes recurrentes
Fonctions phagocytaires CH50
{NBT et chimiotactisme) —
Dosage IgE CH50, AP50’
Granulomatose —
= septigue
chronique (NBT: )
du CE:"-fifg:l'lent —
Défaut d’adhésion =
—— leucocytaire
{(chimiotactisme 1 ) e . . S
Deéficits immunite
humorale
Syndrome
hyperigE —

EIT¥ M Explorations en cas de normalité des examens de
premiére intention. NBT : test de réduction au nitrobleu de




SIGNES D'ALERTE

l

*Hemogramme
=Dosage d'lgG, &, M sériques
=5Sérologies vaccinales

l

Anomalie(s)

————

*Lymphocytes N ou bas
* Diminution des IgG =Sérologies +

I—I—I

* Phenotypage lymphocytaire T B et NK
= Proliferation lymphocytaire T

f | { }

*Sérologies 4 isolées aprés revaccination *lymphopénie isolée et controlae

slymphocytes T=N, B= N ou 4 sLymphocytes B =0 *Lymphocytes T=Nou sLymphocytes T =0
! -Pr?iiféra’rinns TN kit *Proliferations T basses Fmphecy
Déficits immunité Agammaglobulinémie Déficit immunitaire Déficit immunitaire
humorale {maladie de Bruton) combiné combiné sévére

ZAP70; HLAIII, CDS8....
Ly T et Ly B parfois N ou sinon nb diminués

Figure 1| Explorations en cas d'anomalie des examens de premiére intention. NK : natural killer ; N : normal.



49- L'exploration biologique d’un déficit immunitaire primitif peut comprendre :
A. Une numération formule sanguine

B. Le dosage de la fraction C1 du complément

C. Unimmunophénotypage lymphocytaire

D. Des tests évaluant I'explosion oxydative

E. Le dosage des immunoglobulines

50- Les principaux signes d’alerte d’'un déficit immunitaire primitif chez I’enfant sont :
A. Une cassure de la courbe staturo-pondérale

B. Un traitement antibiotique de plus de 2 mois

C. Lasurvenue d’au moins 4 otites par an

D. Lasurvenue d’au moins 2 pneumopathies par an

E. Ladilatation des bronches

51- Un déficit héréditaire de I'immunité humorale est caractérisé par :

A. Unelymphocytose T

B. Unelymphopénie B systématique

C. Unediminution du taux des immunoglobulines

D. Undiagnostic précoce avant 3 mois

La survenue d’infections a germes opportunistes a développement intra-cellulaire



49- L'exploration biologique d’un déficit immunitaire primitif peut comprendre :

A. Une numération formule sanguine

B. Le dosage de la fraction C1 du complément

C. Unimmunophénotypage lymphocytaire A/C/D/E
D. Des tests évaluant I'explosion oxydative

E. Le dosage des immunoglobulines

50- Les principaux signes d’alerte d’'un déficit immunitaire primitif chez I’enfant sont :
A. Une cassure de la courbe staturo-pondérale

B. Un traitement antibiotique de plus de 2 mois

C. Lasurvenue d’au moins 4 otites par an A/B/D
D. Lasurvenue d’au moins 2 pneumopathies par an

E. Ladilatation des bronches

51- Un déficit héréditaire de I'immunité humorale est caractérisé par :

A. Unelymphocytose T

B. Unelymphopénie B systématique c

C. Unediminution du taux des immunoglobulines

D. Undiagnostic précoce avant 3 mois

La survenue d’infections a germes opportunistes a développement intra-cellulaire



52- Parmi les déficits immunitaires lequel (lesquels) est (sont) lié(s) a I’X ?

A.

B.

C.

D.

E.

La maladie de Bruton

Le syndrome d’hyperigM

Le syndrome de Di George

Le déficit immunitaire combiné sévére (DICS) associé a un déficit en chaine commune yC

Le syndrome de Wiskott-Aldrich

53- Concernant la maladie de Bruton, cocher la (les) réponse(s) exacte(s)

A.

B.

Les IgM sont absentes

Le taux des lymphocytes B est normal

Elle est due a une anomalie de switch (commutation isotypique)
Elle est due a un déficit en une tyrosine kinase

Les lymphocytes B sont bloqués au stade B immature

54- Concernant le Déficit Immunitaire Commun Variable (DICV), on retrouve :

A.

B.

Des réponses vaccinales normales

Une lymphopénie T CD4

Une diminution des IgG

Une diminution des lymphocytes B mémoire

Un défaut de I'apoptose médiée par Fas



52- Parmi les déficits immunitaires lequel (lesquels) est (sont) lié(s) a I’X ?

A. La maladie de Bruton

B. Lesyndrome d’hyperigM A/B/D/E
C. Lesyndrome de Di George

D. Le déficit immunitaire combiné sévere (DICS) associé a un déficit en chaine commune yC

E. Lesyndrome de Wiskott-Aldrich

53- Concernant la maladie de Bruton, cocher la (les) réponse(s) exacte(s)
A. Les IgM sont absentes

B. Le taux des lymphocytes B est normal

C. Elle est due a une anomalie de switch (commutation isotypique) A/D

D. Elle est due a un déficit en une tyrosine kinase

E. Leslymphocytes B sont bloqués au stade B immature

54- Concernant le Déficit Immunitaire Commun Variable (DICV), on retrouve :

A. Des réponses vaccinales normales

B. Unelymphopénie T CD4

C. Une diminution des IgG C/D

D. Une diminution des lymphocytes B mémoire

E. Undéfaut de I'apoptose médiée par Fas



55- Concernant les DICS, on peut retrouver :

A. Une absence systématique de lymphocytes T
B. Une absence systématique de cellules NK

C. Une absence occasionnelle de lymphocytes B
D. Un défaut de réarrangements VD)

E. Un défaut de la signalisation cytokinique

56- Concernant la granulomatose septique chronique, on retrouve:
A. Un déficit en NO synthase

B. Labsence de production de myéloperoxydase

C. Une négativité du test NBT

D. Une susceptibilité aux infections staphylococciques

E. Une anomalie de la fonction bactéricide des neutrophiles

57- Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s) ?

A. Le déficit en C1 inhibiteur est retrouvé dans I’lhémoglobinurie nocturne paroxystique
B. Le déficit en composant du CAM est associé aux infections a N. meningitidis

C. Le déficit en fraction C3 est associé aux infections a S. pneumoniae

D. Le lupus est associé a un déficit en protéine de la voie alterne

E. Le déficit en DAF (CD55) entraine la survenue de thromboses



55- Concernant les DICS, on peut retrouver:
A. Une absence systématique de lymphocytes T

B. Une absence systématique de cellules NK

C. Une absence occasionnelle de lymphocytes B A/C/D/E
D. Un défaut de réarrangements VDJ

E. Un défaut de la signalisation cytokinique

56- Concernant la granulomatose septique chronique, on retrouve:

A. Un déficit en NO synthase

B. Labsence de production de myéloperoxydase C/D/E

C. Une négativité du test NBT
D. Une susceptibilité aux infections staphylococciques

E. Une anomalie de la fonction bactéricide des neutrophiles

57- Parmi les propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est (sont) vraie(s) ?

A. Le déficit en C1 inhibiteur est retrouvé dans I’lhémoglobinurie nocturne paroxystique

B. Le déficit en composant du CAM est associé aux infections a N. meningitidis B/C/E
C. Le déficit en fraction C3 est associé aux infections a S. pneumoniae

D. Le lupus est associé a un déficit en protéine de la voie alterne

E. Le déficit en DAF (CD55) entraine la survenue de thromboses



58- Les déficits immunitaires primitifs observés dans le lupus sont déficits en :
A-C1
B- C2
C-C3
D-C4

E- Properdine

59- Quelles propositions s'appliquent au déficit en adénosine désaminase (ADA)?

A -ll est di a une anomalie d'un gene porté par le chromosome X

B -1l entraine dans les cellules phagocytaires des anomalies de la libération des formes réactives de I'oxygene
C -ll est susceptible de bénéficier d'un traitement par thérapie génique

D -l est caractérisé biologiquement par une lymphopénie profonde

E -Il s'accompagne fréquemment de manifestations allergiques



58- Les déficits immunitaires primitifs observés dans le lupus sont déficits en :

A-C1

B- C2

c-c3 A/B/D
D-C4

E- Properdine

59- Quelles propositions s'appliquent au déficit en adénosine désaminase (ADA)?
A -ll est di a une anomalie d'un gene porté par le chromosome X

B -1l entraine dans les cellules phagocytaires des anomalies de la libération des formes réactives de I'oxygene
C -ll est susceptible de bénéficier d'un traitement par thérapie génique
D -l est caractérisé biologiquement par une lymphopénie profonde

C/D

E -Il s'accompagne fréquemment de manifestations allergiques



60- Le terme de déficit immunitaire commun variable recouvre un ensemble hétérogéne de syndromes.
D’apres les propositions ci-dessous, quelle(s) est(sont) celles qui sont vraie(s) :
A —lIs sont diagnostiqués tres précocement au cours de la vie, chez le nourrisson
B - IIs sont associés a une diminution des Ig sériques
C - lls sont la conséquence d'anomalies fonctionnelles variables, dont certaines affectent la coopération
lymphocytes T/lymphocytes B
D - lls atteignent plus fréquemment les hommes que les femmes

E - lls constituent une des indications des Immunoglobulines polyvalentes humaines



60- Le terme de déficit immunitaire commun variable recouvre un ensemble hétérogéne de syndromes.
D’apres les propositions ci-dessous, quelle(s) est(sont) celles qui sont vraie(s) :
A —lIs sont diagnostiqués tres précocement au cours de la vie, chez le nourrisson
B - IIs sont associés a une diminution des Ig sériques
C - lls sont la conséquence d'anomalies fonctionnelles variables, dont certaines affectent la coopération
lymphocytes T/lymphocytes B
D - lls atteignent plus fréquemment les hommes que les femmes

E - lls constituent une des indications des Immunoglobulines polyvalentes humaines

B/C/E



Question 27 :
Myélome et MGUS

QCM 61 a 69



- MGUS (gammapathie de signification indéeterminée) 60%
- Myélome multiple 20%

- Autres hémopathies lymphoides : Waldenstrom, LLC, amylose,
LNH 5%

- Hémopathies malignes non lymphoides 2%

- Tumeurs solides : sein, vessie, foie, poumon... 5%
- MAI : lupus / PR 2%

- Infections : tuberculose, CMV, hépatites, VIH .... 2%
- suite de greffe hématopoiétique 1%

- Déficits immunitaires

G. Fouquet, Revue de médecine interne 2014



Circonstances de découverte myelome

1- CLINIQUES

- AEG

- Douleurs osseuses, fractures et tassements vertébraux

- Infections récidivantes

- Syndrome tumoral : adénopathies, splénomégalie, hépatomégalie
- Syndrome d’hyperviscosité : céphalée, vertiges, saignements...

- Manifestations systémiques : Raynaud, neuropathie périphérique...

2- BIOLOGIQUES

-VS augmentée sans syndrome inflammatoire associé
- hypercalcémie

-Anémie

-IR

-hyperprotidémie






61- Une Ig monoclonale peut-étre retrouvée dans les situations cliniques suivantes :
A. Le myélome multiple

B. Laleucémie lymphoide chronique

C. Lamaladie de Waldenstrom

D. Laleucémie aiglie lymphoblastique

E. Leslymphomes non hodgkiniens

62- Quelle technique utilisant la réaction Ag/Ac permet la caractérisation d’'une Ig monoclonale ? Cocher la réponse exacte
A. Lélectrophorese des protéines sériques

B. Latechnique de Mancini

C. Latechnique d’Ouchterlony

D. Llimmunofixation

E. Lélectrophorese des protéines urinaires

63- Cocher la réponse exacte. Une Ig monoclonale est définie par :
A. Une structure normale

B. Un poids moléculaire anormal

C. Une molécule avec une chaine kappa et une chaine lambda

D. Une absence d’activité anticorps

E. Une molécule produite par un méme clone de LyT helper



61- Une Ig monoclonale peut-étre retrouvée dans les situations cliniques suivantes :
A. Le myélome multiple

B. Laleucémie lymphoide chronique

C. Lamaladie de Waldenstrom A/B/C/E
D

La leucémie aiglie lymphoblastique

E. Leslymphomes non hodgkiniens

62- Quelle technique utilisant la réaction Ag/Ac permet la caractérisation d’'une Ig monoclonale ? Cocher la réponse exacte
A. Lélectrophorese des protéines sériques
La technique de Mancini

B
C. Latechnique d’Ouchterlony
D

Limmunofixation D
E. Lélectrophorese des protéines urinaires
63- Cocher la réponse exacte. Une Ig monoclonale est définie par :
A. Une structure normale
B. Un poids moléculaire anormal
C. Une molécule avec une chaine kappa et une chaine lambda A
D. Une absence d’activité anticorps

E. Une molécule produite par un méme clone de LyT helper



64- Les anomalies biologiques incitant a rechercher une Ig monoclonale sont :
A. Laprésence d’un pic étroit a I’électrophorese des protéines sériques
Une forte élévation de la vitesse de seédimentation

Des lacunes osseuses

Une hypogammaglobulinémie

m O O W

Une augmentation des enzymes hépatiques

65- Dans le myélome multiple, on retrouve :

A. Une plasmocytose médullaire

B. Une hypocalcémie

C. Laprésence de chaines légeres dans le sérum
D. Uneinsuffisance rénale

E. Une anémie

66- Concernant les cryoglobulines, cocher la ou les réponse(s) vraie(s) :
A. Elles précipitent a chaud

B. Elles peuvent étre associées a des neuropathies périphériques

C. Elles sont associées au phénomeéene de Raynaud

D. Elles peuvent étre constituées de facteur rhumatoide

E. Lescryoglobulines de type lll sont retrouvées dans le myélome



64- Les anomalies biologiques incitant a rechercher une Ig monoclonale sont :

A. Laprésence d’un pic étroit a I’électrophorese des protéines sériques
Une forte élévation de la vitesse de sédimentation
Des lacunes osseuses

Une hypogammaglobulinémie

m O O W

Une augmentation des enzymes hépatiques

65- Dans le myélome multiple, on retrouve :

A. Une plasmocytose médullaire

B. Une hypocalcémie

C. Laprésence de chaines légeres dans le sérum
D. Uneinsuffisance rénale

E. Une anémie

66- Concernant les cryoglobulines, cocher la ou les réponse(s) vraie(s) :
A. Elles précipitent a chaud

B. Elles peuvent étre associées a des neuropathies périphériques

C. Elles sont associées au phénomeéene de Raynaud

D. Elles peuvent étre constituées de facteur rhumatoide

E. Lescryoglobulines de type lll sont retrouvées dans le myélome

A/B/D

A/C/D/E

B/C/D



67- Cocher la ou les réponse(s) vraie(s). Les cryoglobulines de type | sont constituées :
A. D’un composant monoclonal unique

B. D’IgG polyclonales

C. D’une lg monoclonale a activité facteur rhumatoide

D. D’un complexe associant un IgM monoclonale et une IgG polyclonale

E. D’un complexe associant une IgM polyclonale et une IgG monoclonale

68- Cocher la ou les réponses exactes. Concernant les MGUS :

A. Le terme MGUS signifie ypathie de signification indéterminée a IgM
B. Elles peuvent étre retrouvées au cours d’infections

C. Elles peuvent disparaitre spontanément

D. Elles sont suivies tous les mois

E. Elles sont caractérisées par I'absence de prolifération plasmocytaire maligne

69- Parmi les propositions suivantes concernant la maladie de Kahler, une seule est vraie, laquelle?
A. Cette maladie atteint les sujets jeunes

B. Les douleurs osseuses sont les principaux signes cliniques évocateurs

C. On observe une plasmocytose sanguine

D. limmunoglobuline monoclonale détectée le plus souvent est une IgM

E. Uhypocalcémie est systématique



67- Cocher la ou les réponse(s) vraie(s). Les cryoglobulines de type | sont constituées :

A. D’un composant monoclonal unique

B. D’IgG polyclonales

C. D’une lg monoclonale a activité facteur rhumatoide A
D. D’un complexe associant un IgM monoclonale et une IgG polyclonale

E. D’un complexe associant une IgM polyclonale et une IgG monoclonale

68- Cocher la ou les réponses exactes. Concernant les MGUS :
A. Le terme MGUS signifie ypathie de signification indéterminée a IgM
B/C/E

B. Elles peuvent étre retrouvées au cours d’infections
C. Elles peuvent disparaitre spontanément
D. Elles sont suivies tous les mois

E. Elles sont caractérisées par I'absence de prolifération plasmocytaire maligne

69- Parmi les propositions suivantes concernant la maladie de Kahler, une seule est vraie, laquelle?
A. Cette maladie atteint les sujets jeunes

B. Les douleurs osseuses sont les principaux signes cliniques évocateurs

C. On observe une plasmocytose sanguine B
D. limmunoglobuline monoclonale détectée le plus souvent est une IgM

E. Uhypocalcémie est systématique
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