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Définition :

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



Réactions d'hypersensibilité

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

Dans certains cas : réponse contre des antigénes non associés
a un agent infectieux

Seule différence : la nature de | ’ANTIGENE

Substances étrangeres Antigéne du Soi
inoffelnsives l

Allergie Auto-immunité



* Autoimmunité : 2 a 5% de |la population des pays développés

» Réactions contre les microbes : si les réactions sont excessives ou Si
les microbes sont persistants = inflammation sévere, granulomes.
Cas ou présence de complexes immuns.

* Réactions contre des antigenes 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
chimigues ou antigénes environnementaux = réponse T.



e Cellules de la réponse immunitaire innée

* Anticorps

Lymphocytes T

Autres cellules effectrices

Médiateurs de I'inflammation

— probleme = maintien de la réponse d’hypersensibilité de facon inappropriée.
Impossibilité d’éliminer I'antigene responsable (antigene du soi, microbes
commensaux...), systéme de boucles d’amplification de la réponse immunitaire—>
absence de contréle. Chronicité.



Typeof | Pathologic immune mechanisms Mechanisms of tissue
hypersensitivity injury and disease
Immediate Tw2 cells, IgE anubody. mast cells, eosinophils Magl cell—c(ierived
o T - - mediators (vasoactive
?—Iypeési?nsmwty amines, lipid mediators,
ypP cytokines)
Cytokine-mediated
inflammation (eosinophils,
neutrophils)
Antibody- 1 IgM, 1gG antibodies against cell surface or ' Complement- and
mediated extracellular matrix antigens Fc receptor-mediated
i recruitment and
d';'seasl?s Inflammatory °°" activation of leukocytes
(Type 1) (neutrophils, macrophages)

receplor Complement
Antbody 'f*}'

Opsonization and
phagocytosis of cells

Abnormalities in cellular
function, e.g. hormone

receptor signaling

Classification des
hypersensibilités
(Gell et Coombos)

Immune Immune complexes of circulating antigens Complement- and
complex— and IgM or IgG antibodies deposited in Fc receptor-mediated
mediated vascular basement membrane recruitment and
diseases activation of leukocytes
(Type 1I)
Amigen-;mt'i&)dy complex

T cell- 1. CD4+ T cells (cytokine-mediated inflammation) = 1. Macrophage activation,
mediated 2. CD8* CTLs (T cell-mediated cytolysis) cytokine-mediated
diseases inflammation

Macrophage 2. Di t cell Ivsi
(Type IV) . Direct target cell lysis,

cytokine-mediated
CD4* i 1
" T cell inflammation
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q‘ Cytokmes
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Abbas et al: Basic Inmunology, 4e
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Hypersensibilite/allergie/intolérance

Hypersensibilité

Mécanisme Mécanisme
immunologique immunologique
Prouvé ou

orouvable non prouve
uv

Hypersensibilité Hypersensibilité non
allergique allergique/intolérance

IgE dépendant Non IgE dépendant



1- Mécanisme général
2- La réaction allergique
- Sensibilisation
- Réaction immeédiate
- Réaction retardée
3- Diagnostic
4- Principes thérapeutigues
5- A retenir




First exposure
to allergen

[

Activation of
TFH cells and
stimulation of IgE
class switching
in B cells

Nlﬁrgen (e.g., pollen)

 Mucosal lining
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' Repeated exposure '

" Production of IgE

Binding of IgE to

FceRIl on mast cells

cell T cell

Tgn cell

. |gE-secreting
~ Beell
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Dendritic Naive

Activation of mast cell:
release of mediators

producing

Med|ators
‘Vasoactive amines, / *
lipid mediators Cytokmes

Immediate ‘

hypersensitivity Late phase
reaction (minutes reaction (2-4
after repeat hours after

exposure
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repeat exposure
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https://link-springer-com.proxy.insermbiblio.inist.fr/journal/12016
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Sources allergéniques : 4 classes

g3 e %
d'oiseaux ‘gE \
é

Acariens

Animaux
a poils

Venin de Venin
(Eufs Poisson guépe d’abeille

Pneumallergénes Allergénes d'ingestion Allergénes injectables
B. Sources d'allergénes

 Pneumallergenes

* inhalés
« Trophallergénes Mode de penétration ne préjuge pas du type de
. ingérés symptomes, de la gravité ni de I'évolution de I'allergie

* Allergenes transcutanes Allergénicité : faible PM (5-70 kD), solubilité,
« Allergénes injectables enzymes...



Meécanismes immunologigues de la sensibilisation

Pathogens and allergens

.‘ Ve Epithelium
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1er contact

PAMPs/DAMPs
from tick saliva =

IgE-armed
Mast cell

IgE producing
plasma cell/
plasmablast

Lymph node

2eéme contact

Front Allergy. 2021; 2: 692643.



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

Le mastocyte

Cellulesriches en gros granules
contenant des amines vasoactives
(histamine++) libérés lorsqu’ils
sont stimulés.

Expression constitutive de FceRl

Dispersés dans l'organisme,

surtout au niveau des muqueuses.

Grande hétérogeénéité en fonction
de la localisation tissulaire.

Réle physiologique dans
I'inflammation.

Equivalent circulant du mastocyte:
le polynucléaire basophile (lignée
distincte).

Mastocyte medullaire




Le polynucléaire basophile

*PNB : noyau lobé + granulations cytoplasmiques prenant
colorants basiques (bleu de méthyléene)

*Marqueurs des granuleux : CD11a, CD11b, CD13

*Expression de FceR1

PN Basophiles 0,01 -0,1 x 10%L dans le sang




Chaine lourde ¢ : 5 domaines
VH, Cel, Ceg2, Ce3, Ced

Fab 2 <




PROPRIETES DE L

Ne fixe pas le complément
Ne franchit pas le placenta
Cytophilie :
— RFcel
— Demi-vie sérique : courte (= 2,5 jours)
— Fixée aux cellules : longue (semaines,
mois)
Taux sériques : 10-4g /L
— les plus faibles des immunoglobulines
Pas de dépbts d 'IgE

Support de la réaction allergique

FceRl



Site de fixation
de 1" allergéne

Membrane
cellulaire




RECEPTEUR FCeRI e
N
B

« polynucléaires basophiles, mastocytes

* forte affinité > fixe monomere
A 4

Sensibilisation

* 4 chaines
— 1 chaine o
— 1 chaine
— homodimeére y

FceRl
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LA REACTION ALLERGIQUE :
Declenchement

b Immediate reaction

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



PREFORMES
(granules)

NEOFORMES

Enzymes

Médiateurs
toxiques

Cytokines

Chimiokine

Mediateurs
lipidiques

Tryptase, chymase,
cathepsine G,
carboxypeptidase

Histamine, héparine

IL4, IL13

IL3, IL5, GMCSF
TNFa

MIP1a

Leucotrienes C4, D4, E4

PAF

Remodelent la matrice du tissu conjonctif

72 Permeabilite vasculaire
Contraction des muscles lisses
Toxiques pour les parasites

Stimulent la reponse Th2

Production et activation des eosinophiles
Activation de I'endothélium, inflammation
Attire les mono/macrophages et PNN

Contraction des muscles lisses, permeabilite
vasculaire, secrétion de mucus

Attire |les leucocytes, ~ la production des
mediateurs lipidiques, active les PNN, les
eosinophiles et les plaguettes



Effets des mediateurs de lo
reaction
immeédiate

'Biogenic amines
(e.g., histamine)

[3: ) .
v il

P E Py "

‘Activated
mast cell

Killingof |
parasites and |
host cells

Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier
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LA REACTION ALLERGIQUE
La phase tardive

& 'Ecsinophi

- A la réaction immeédiate fait suite chez certains patients, une réaction
inflammatoire tardive (retardée / 4-6 h apres contact)
- Acteurs de phase tardive : éosinophiles, lymphocytes Th2

June 2002, vol 2 p 446, Nature Reviews Immunology
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La phase tardive ou reaction inflammatoire
localisée

* 4-6 heures apres initiation de la réaction allergique - dure 1 a 2 jours

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

« Meédiateurs produits pendant la phase précoce favorisent le recrutement local et I'activation 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 (eosine)

* 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 I'lL-5, migration tissulaire contrélée
par une chimiokine spécifiques : I'éotaxine produit
normalement par I'épithélium et les macrophages. Les
eosinophiles migrent du sang vers les tissus.

UCEF schoolof medicine



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 a leurs récepteurs FceRl et FceRli
Libération des médiateurs cytotoxiques de I’ allergie :

. MBP : protéine basique majeur

. ECP : protéine cationique

. EPO : péroxydase
. EDN : neurotoxine

-> Destruction cellulaire, activation non-spécifique des mastocytes,
ciliotoxicité pour I’ épithélium bronchique - asthme, eczema atopique



1- Mécanisme général

2- La réaction allergique
- Sensibilisation
- Réaction immmediate
- Réaction retardée

4- Principes thérapeutiques
5- A retenir
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* Eviction

» Désensibilisation :
Venin d " hymenoptére
Aéroallergenes

« Symptomatique
Corticoides
Anti-histaminique
Bronchodilatateurs
Adrénaline (choc)

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



YPERSENSIBILITE DE TYPE IV

HSR (hypersensibilité retardée)

DTH (Delayed-type hypersensitivity)

o® Antigen
. “.'\._
o
Sensitized TPTH ™,
4'5"' :....
|

Activated macrophage

Type IV




-Hypersensibilité a médiation cellulaire

-Hypersensibilité retardée

-Exemple du Test tuberculinique

-Impliguée 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 I'"hypersensibilité
de type |V : cytokines

(A) Cytokine-mediated inflammation

CD4+
T cell

APC
presenting
tissue

antigen

Normal \1

cellular o o o

tissue

Cytokines

Inflammation

Neutrophil
enzymes,
reactive oxygen
intermediates

Tissue injury |
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Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier



Mécanismes de I'"hypersensibilité
de type IV :CIL

Cell death and
tissue injury

Abbas et al: Basic Immunoclogy, 4e
Copyright © 2014, 2011, 2009, 2006, 2004, 2001 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc

Abbas, Cellular and molecular immunology, elsevier



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

-Pénétration de I'épiderme par I’haptene et complexation avec protéines tissulaires

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

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



Sensitization phase Elicitation phase
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HS IV (suite)
1) HS de contact
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Sumac vénéneux

Figure 10 35 Le contact physigue avec le
sumac veneneux transfere du
pentadecacatechol, gui provogue la
dermatite de contact. La structure
chsmique du pentadecacatechol est
représentde dans e panneau supérow. La
photographie montre les sions
visiculares de la peau sur la main d'un
patient avec une dermatite causde par
contact avec e sumac vindneux,
Document de R. Geha.



Conclusion : exemple de l'allergie aL

Immunologically Mediated Mechanisms

Antibody-Mediated

Penicillin hapten—
carrier complex
(first exposure)

-
Dendritic cell >MHCII

Type I, Cytotoxic Reaction

Penicillin hapten—
carrier complex

Basement
membrane

Interleukin-4

Type |, Immediate Hypersensitivity (IgE-mediated)

Plasma cell
=

Interleukin-4
Interleukin-13

1gG antibod
Red cell E / Destruction -
(or platelet) ‘Jg / 5 '_/f
® \\( .
<
B
% Penicillin hapten—
Complement carrier complex Sequestration
protein C3b fragment
Type Ill, Immune-Complex Reaction s
cig
IgG antibody Complement receptor VESS
° L Soluble activation in Jp—
; small vessels e/l o :
& \\//X immune H;‘ﬁ_ 1 Degranulation
complex i 5 4
P Neutrophil

/o ®

3 N, * Tissue damage
— - \(?/
bxgﬁx/\';‘} k,

Endothelial
cell

Macrophage

~ PY ..
@— Penicillin hapten— Clinical Phenotype

carrier complex
(second exposure)
L)

Hﬁ

Allergic Reaction:

IgE Urticaria

cross-linking and .
” Angioedema
degranulation
d Bronchospasm
;i Cardiovascular collapse

Anaphylaxis

Hemolytic anemia
Thrombocytopenia
Petechia

EL LUMEN

Small-vessel vasculitis

::> Serum sickness

Arthus reaction

e SRS Y oS

N E

Fluid leakage

X penicillines

nglJ Med 2019 Dec 12;381(24):2338-2351.



Conclusion : exemple de 'allergie aux pénicillines

T-Cell-Mediated

Antigen-
presenting
cell

Pemcnllm
hapten—carrier

% HLA-1
complex /

\"\
CD8+ cell /\ j

CD4+ or

TCR

Eosmo hil :

\ P/ Interleukin-4
Tl — > Interleukin-5

Interferon-y Eotaxin

Granzyme B
Granulysin
Perforin

Keratinocyte
death

—

=

Neutrophils
home to
the skin

Neutrophil
Yoo p '

Interferon-y
CXCL8
GM-CSF

-
»
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DRESS, 2-to-8-week delay:

Epidermal edema, fever, lymphadenopathy,
eosinophilia, atypical lymphocytosis, and
infiltration of skin and internal organs

SJS-TEN, 4-to-28-day delay:
Epidermal necrosis, subepidermal bullae, and
involvement of multiple mucous membranes

AGEP, 24-to-48-hour delay:

Fever, neutrophilic leukocytosis, sterile pustules
in stratum corneum and epidermis, dermal
edema, and infiltration of neutrophils, CD4+

T cells, CD8+ T cells, and some eosinophils

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




