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Réactions d’hypersensibilité

Définition :

Réponse immunitaire exagérée,  inappropriée  engendrant 
des lésions tissulaires et des maladies



Réponse immunitaire adaptative composante essentielle de la
défense contre l’infection

Dans certains cas : réponse contre des antigènes non associés
à un agent infectieux

Seule différence : la nature de l ’ANTIGENE

Substances étrangères        Antigène du Soi 
inoffensives

Allergie Auto-immunité

Réactions d’hypersensibilité



Cas où l’on retrouve des réactions d’hypersensibilité

• Autoimmunité : 2 à 5% de la population des pays développés

• Réactions contre les microbes : si les réactions sont excessives ou si 
les microbes sont persistants à inflammation sévère, granulomes. 
Cas où présence de complexes immuns.

• Réactions contre des antigènes environnementaux : normalement pas 
de réactions mais 20% de la population réagit en produisant des IgE
(allergie). Certains sont sensibles au conta ct par la peau de produits 
chimiques ou antigènes environnementaux à réponse T.



Mécanismes impliqués

• Cellules de la réponse immunitaire innée
• Anticorps
• Lymphocytes T
• Autres cellules effectrices
• Médiateurs de l’inflammation

• à problème = maintien de la réponse d’hypersensibilité de façon inappropriée. 
Impossibilité d’éliminer l’antigène responsable (antigène du soi, microbes 
commensaux…), système de boucles d’amplification de la réponse immunitaireà
absence de contrôle. Chronicité.



Classification des 
hypersensibilités
(Gell et Coombs)



Hypersensibilité/allergie/intolérance

Hypersensibilité

Mécanisme 
immunologique 
non prouvé

Mécanisme 
immunologique 
prouvé ou 
prouvable

Hypersensibilité 
allergique

Hypersensibilité non 
allergique/intolérance

IgE dépendant Non IgE dépendant
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Clinical Reviews in Allergy & Immunology , 2019

https://link-springer-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/journal/12016


ALLERGIE
HYPERSENSIBILITE DE TYPE I

1- Mécanisme général
2- La réaction allergique

- Sensibilisation
- Réaction immédiate
- Réaction retardée

3- Diagnostic
4- Principes thérapeutiques
5- A retenir



Sources allergéniques : 4 classes

• Pneumallergènes
• inhalés

• Trophallergènes
• ingérés

• Allergènes transcutanés
• Allergènes injectables

Mode de pénétration ne préjuge pas du type de 
symptômes, de la gravité ni de l’évolution de l’allergie

Allergénicité : faible PM (5-70 kD), solubilité, 
enzymes…



Mécanismes immunologiques de la sensibilisation

•Frontiers in Immunology11:568598 Nov 2020

https://www.researchgate.net/publication/journal/Frontiers-in-Immunology-1664-3224


Front Allergy. 2021; 2: 692643.

1er contact 2ème contact

IL4

TSLP
IL33
IL25

ILC2

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pmc/articles/PMC8974698/


Le mastocyte



•PNB : noyau lobé + granulations cytoplasmiques prenant 
colorants basiques (bleu de méthylène)

•Marqueurs des granuleux : CD11a, CD11b, CD13

•Expression de FcεR1

•PN Basophiles 0,01 - 0,1 x 109/L dans le sang

Le polynucléaire basophile



Structure de lʼimmunoglobuline E

Chaîne lourde e : 5 domaines
VH, Ce1, Ce2, Ce3, Ce4

Ce3

Ce4

Ce2

Ce1

VH

CL

VL

Fab’2

Fc



PROPRIETES DE L'IgE

• Ne fixe pas le complément
• Ne franchit pas le placenta
• Cytophilie :

– RFce I 
– Demi-vie sérique : courte (= 2,5 jours)
– Fixée aux cellules : longue (semaines, 

mois) 
• Taux sériques : 10- 4 g / L 

– les plus faibles des immunoglobulines
• Pas de dépôts d ʼIgE

• Support de la réaction allergique



Fixation de lʼIgE à la chaîne α du FcεRI

FceRI a2 a1

Ce2

VH VL

CL

Ce3 Ce4

Ce1

Membrane
cellulaire

Site de fixation
de l’allergène

IgE



• polynucléaires basophiles, mastocytes

• forte affinité à fixe monomère
6

Sensibilisation

• 4 chaînes
– 1 chaîne a
– 1 chaîne b
– homodimère g

RECEPTEUR FCεRI
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June 2002, vol 2 p 446, Nature Reviews Immunology

LA REACTION ALLERGIQUE :
Déclenchement

Multivalence

Rapprochement

Signal



FcERI

Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier



SYK

Evénements 
biochimiques au cours 
de l’activation des 
mastocytes

Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier



PREFORMES
(granules)

NEOFORMES

Médiateurs des mastocytes 
et effets biologiques



Effets des médiateurs de la 
réaction

immédiate

Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier
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June 2002, vol 2 p 446, Nature Reviews Immunology

LA REACTION ALLERGIQUE
La phase tardive

- A la réaction immédiate fait suite chez certains patients, une réaction 
inflammatoire tardive (retardée / 4-6 h après contact)

- Acteurs de phase tardive :  éosinophiles, lymphocytes Th2



Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier



La phase tardive ou réaction inflammatoire 
localisée

• 4-6 heures après initiation de la réaction allergique - dure 1 à 2 jours 

• Infiltration de cellules dites inflammatoires
• éosinophiles (30%) : la cellule responsable des dégâts tissulaires 
• neutrophiles (30%)
• lymphocytes T CD4+ activés
• basophiles

• Médiateurs produits pendant la phase précoce favorisent le recrutement local et lʼactivation de cellules 
inflammatoires

cytokines : IL-4, TNFa, IL-1  

chimiokines : IL-8, éotaxine, Rantes, MIP-1a, MCP-3 ..

histamine : active les cellules endothéliales (IL-6, IL-8)

IgE : activation cellules CD23+



Les polynucléaires éosinophiles
• Noyau bilobé + granules cytoplasmiques fixant colorants 
acides (éosine)
• Faible quantité dans le sang et le tissu conjonctif associé 
aux muqueuses respiratoires, intestinales et urogénitales : 2-
5 % leucocytes sg - 0,04 - 0,5 x 109/L

• Hyper éosinophilie : allergie, helminthe

•Les granules contiennent des protéines toxiques et des 
radicaux libres utilisés dans la défense anti-parasitaire

•Production stimulée par l’IL-5, migration tissulaire contrôlée 
par une chimiokine spécifiques : l’éotaxine produit 
normalement par l’épithélium et les macrophages. Les 
éosinophiles migrent du sang vers les tissus.



Les polynucléaires éosinophiles

Recrutement via PAF-acether, LTB4 et cytokines produites par les 
mastocytes et les Ly T (IL-3, IL-5, GM CSF)

Activation par les IgE fixées à leurs récepteurs FcεRI et FcεRII

Libération des médiateurs cytotoxiques de l’allergie :

. MBP : protéine basique majeur

. ECP : protéine cationique

. EPO : péroxydase

. EDN : neurotoxine

à Destruction cellulaire, activation non-spécifique des mastocytes, 
ciliotoxicité pour l’épithélium bronchique à asthme, eczema atopique
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ALLERGIE : principes thérapeutiques
• Eviction

• Désensibilisation :
Venin d ’hymenoptère
Aéroallergènes

• Symptomatique 
Corticoïdes
Anti-histaminique
Bronchodilatateurs
Adrénaline (choc)

Anticorps anti-IgE (omalizumab), anti cytokines (anti IL5-
mepolizumab), anti-recepteur de cytokine (anti-recepteur IL4)



HYPERSENSIBILITE DE TYPE IV

HSR (hypersensibilité retardée)

DTH (Delayed-type hypersensitivity)



Hypersensibilité de type  IV

-Hypersensibilité à médiation cellulaire

-Hypersensibilité retardée

-Exemple du Test tuberculinique

-Impliquée dans beaucoup de maladies auto-immunes, maladies infectieuses et allergie

-Autre forme : dermatite de contact

-Clairement provoquées par cellules T : sujets agammaglobulinémiques

-Transmission entres animaux d’expérience par transfert de cellules T purifiées ou de 
lignées de cellules T clonées.



Mécanismes de l’hypersensibilité 
de type  IV : cytokines

Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier



Mécanismes de l’hypersensibilité 
de type  IV : CTL

Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier



Exemples
1) HS de contact

-Classique=nickel ou pentadécacatéchol (sumac vénéneux), poison ivy
-Haptènes< 1kDa

-Pénétration de l’épiderme par l’haptène et complexation avec protéines tissulaires

-Exemple classique = DNCB (dinitrochlorobenzene) se lie au complexe CMH-peptide 

- hypersensibilité de contact à type eczéma : nickel, fibres, produits chimiques et
cosmétiques.



Allergie au nickel

Int J Mol Sci. 2016 Feb; 17(2): 202.

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.insermbiblio.inist.fr/pmc/articles/PMC4783936/


HS IV (suite)
1) HS de contact



Sumac vénéneux



Conclusion : exemple de l’allergie aux pénicillines

N Engl J Med 2019 Dec 12;381(24):2338-2351.
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N Engl J Med 2019 Dec 12;381(24):2338-2351.


