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Allergologie - Immunologie clinique

. MCU-PH en immunologie
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Pré-test de connaissances

Peu importe si vous vous trompez !



QCM n” 1 - Quelles affirmations sont vraies ?

- La dégranulation IgE médiée est la seule modalité effectrice des mastocytes

+ Les mastocytes sont la principale cellule effectrice de ["hypersensibilité

iImmédiate.
+ Le basophile est le jumeau circulant du mastocyte.
+ L’anaphylaxie suppose un mécanisme Igk médié exclusif.

+ La tryptase est un biomarqueur spécifique du mastocyte.



QCM n” 2 - Quelles affirmations sont vraies ?

+ L’activité fonctionnelle des Igk est dépendante du complément

+ La production d’Igk spécifiques est sous la dépendance de I'IL-5
+ L’lgk est majoritairement tissulaire.

+ L'auto-immunité Igk médiée n’existe pas.

- La mémoire Igk est portée par les IgA.



Quelques rappels utiles



La différence entre hypersensibilité et allergie ?

*Allergie = réaction secondaire a l|'exposition a un antigene
n‘appartenant pas au soi ayant un pouvoir immunogeéne (Igk et/ou LyT/
B spécifiques) aboutissant a des manifestations cliniques et biologiques

evocatrices de maladies allergiques.

E:>Mémoire immunologique = Immunisation = sensibilisation

- Hypersensibilité : mécanisme(s) moléculaire(s) et/ou cellulaire(s)

pathologique(s) non nécessairement immunologique(s) aboutissant a

des manifestations cliniques diverses et variées.

|::> Réaction excessive non nécessairement immunisante



Ombrelle des hypersensibilités du non soi

Manifestations clinique
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Classification de Gell et Coombs

Hypersensiblités immunologiques

Type | Type Il

gk leG
Récept
Ag solubles  Ag cellulaires cecp .eurs
cellulaires
ComplemSn Altération
Mastocyte phagocytes
signalisation
plaquettas
2/ complément

Réaction
Anaphylaxie transfusionnelle | hyroidite,
Rhinite Cytopénie Myasthénie
Asthme médicamenteux  Urticaire
'A”ém.ie chronique
\ hémolytique

Allergie immédiate

Ag solubles

Complément

et phagocytes

LEAD
(pseudo)
Maladie
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Arthropathies
inflammatoires
EMP et DRESS

CD4 Th2

Ag solubles

Eosinophiles

Asthme
Rhinite
Dermatite
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Manifestations cliniques des hypersensibilités
immédiates = anaphylaxie

= réaction apparaissant rapidement suivant |‘exposition a un antigene

n‘appartenant au soi ou spontanément

La réaction peut étre :
Cutanée : Urticaire
et/ou Muqueuse : angicedeme
et/ou ORL : rhinite, prurit laryngée, cedeme laryngé, dysphonie
et/ou respiratoire : toux, sifflements, bronchospasme
et/ou Ophtalmologique : conjonctivite, cedeme palpébrale
et/ou Digestive : nausées, diahrrées, douleurs abdominales, vomissements,

et/ou Générale : malaise, choc anaphylactique



Physiopathologie de I’hypersensibilité immédiate

ACTIVATION NON IMMUNOLOGIQUE ACTIVATION IMMUNOLOGIQUE

Micro-organismes (virus, parasites)

Complément

Protéines de coagulation

Neuropeptides (stress, effort)

Medicaments

Aliments histaminolibérateurs (]

VZ Y SN
Immédiatement En 3 a 6 heures Aprés 6 heures
Dégranulation Synthése de prostaglandines Synthése de cytokines
Libération d’histamine et de leucotriénes et de chimiokines




L'immunoglobulines d’isotope E et son récepteur

de haute affinité (Fc £ Rl)

Allergéne

Mastocyte

Histamine ++

Tryptase ++

Leucotrienes

Cytokines

Qg min

Entre 3et6 h

o>
Plus de 6 h

- Neécessité d'un pontage de

|’allergene pour une

activation via |’lgE

- Cette modalité d’activation

du mastocytes est tres
rapide et vide entierement

le contenu des granules.



La sécrétion d’IgE spécifiques

@
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Long-live plasma cell

high affinity IgE
Short-live plasma cell
Neuritin
IL-10

/Ax low affinity IgE
1/, ] Short-live plasma cell

La mémoire IgE de haute affinité est

dépendant des IgG1

Existence de Tfh13 impliqués dans

maturation d’affinité des Igk

Existence de Tfh régulateurs

impliqués dans la production des Igk

CD23 ]"’
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Inhibition ——'
Free IgE \‘(/ %m(f



Partons d’un cas clinique problématique



Mme H, 58 ans

- Patiente qui est adressée en consultation pour choc anaphylactique au moment

au début de sa séance de dialyse.
+ La patiente a été correctement traitée par I’'équipe médicale.

+ Un dosage de tryptase per-critique (& 1h30 du début du choc) et le lendemain

a été réalisé sur conseil de Iallergologue.
* H+1h30 = 45microg/|
* H+24h = 9 microg/I

Que déduisez-vous de I'augmentation significative de la tryptase ?




Le dosage de la tryptase *** quel intérét ?

Cinétique des médiateurs

100
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€,

— Tryptase Histamine )

Dépistage d’une réaction d’hypersensibilité liée a une activation systémique des mastocytes tres

probablement médiée par le pontage d’IgE spécifiques par un allergéne.
L’histamine & une demi-vie trés courte (<1h)
Le tryptase a une demi-vie plus longue

=> réalisation d’une cinétique utile au plan clinique.



Mme H, 58 ans

Patiente qui est adressée en consultation pour choc anaphylactique au moment

au début de sa séance de dialyse.
Vous concluez a une anaphylaxie par activation systémique mastocytaire.

Votre bilan allergologique suspecte largement les héparines utilisées pour éviter

la coagulation dans le circuit de dialyse.

\Vos tests cutanés ne retrouve pas de sensibilisation aux héparines.

Que déduisez-vous quant au mécanisme de I’anaphylaxie ?




Explorations allergologiques

Examens

complémentaires

si Existants et Validés

Réaction

immediates

<1 heure (max 6H)

- Pricks Tests
- IDR en lecture

immeédiate

- IgE spécifiques ?
- Tryptase (choc
anaphylactique)

Réactions retardees

> 24 heure

- Patch tests +++
- IDR en lecture

retardée

- NFS
(hyperéosinophilie)
- Bilan hépatique

- Bilan rénale

Mettre en évidence une P
# allergie

mémoire immunologique

Rechercher des
complications



Les tests cutanés allergologiques pour explorer

I’"hypersensibilité immédiate

Témoin positif
(histamine ou

codéine)

Lecture a 15-20 minutes

Témoin négatif
(sérum physiologique)

Les prick-tests permettent de
reproduire artificiellgment
chez le patient 'activation
des mastocytes cutanésa par
pontage d’'un |gEAPar un
allergene

Cela traduit donc la mémoire
immunitaire



Mme H, 58 ans

Patiente qui est adressée en consultation pour choc anaphylactique au moment

au début de sa séance de dialyse.

Vous concluez a une anaphylaxie par activation systémique mastocytaire.

Vous suspectez un mécanisme non-Igk medié.

Quel(s) mécanisme(s) pouvez-vous suspectez pour expliquer cette

réaction ?




Pas de bio-marqueurs

Anaphylaxie médiée par les 1gG

Classical Alternative

® \lgG | | IgG
N %:Q /= /=

Mast cells  Basophils Macrophages Neutrophils |

Histamine Platelet-activating factor (PAF)
>| ANAPHYLAXIS |« : PAF acétyl-hydrolase

Baisse de I'activité enzymatique
(mutations somatiques)

Interaction possible/probable entre les deux voies

(Sévérité de I'anaphylaxie ?)

Figure adaptée de Jonsson F and al, 2011 ; Padas P and al, 2013 ; Munoz-Cano R and al, 2016 ; Finkelman FD and al, 2016



Pas de bio-marqueurs

Anaphylaxie et métabolisme du PAF

10:0009 Corréelation entre le taux de PAF
$ la sevérité de | hylaxi
: et la sévérité de I'anaphylaxie
A ————
— 1,0004 Aa,A %
T o —Adnsl 3
~ A
) o (=) Aafa , .
s oo on 8 Autres mécanismes non IgE
(¥ 0.0 Q
< 9 Impliqués dans I'anaphylaxie ?
o 1004 _og§§o_ plq pny
o
OO
Corrélation entre 'activité de la
Control  Gradel Grade2 Grade 3 PAF hydrolayse et la sévérité de
Anaphylaxis Severity Score , .
I"anaphylaxie

Table 1. Analysis of PAF Acetylhydrolase Activity According to Grade of Anaphylaxis.*

Control Grade 1 Grade 2 Grade 3

Variable (N=23) (N=10) (N=21) (N=10) P Value
PAF acetylhydrolase activity — nmol/ml/min 30.7+#8.2  29.5+#9.7 259+83  22.11+9.0 0.137
PAF acetylhydrolase activity =20 nmol/ml/min — no. (%) 0 0 5 (24) 7 (70) <0.0013:

Figure adaptée de Jonsson F and al, 2011 ; Padas P and al, 2013 ; Munoz-Cano R and al, 2016 ; Finkelman FD and al, 2016



Anaphylaxie et bradykinine
Une interaction complexe

Activation de cette boucle par les

composés a forte charge anionique

inactive active —
factor Xll factor Xll smmmees 2l Kallicréine

bradykinin Activation du complément
C5a = anaphylatoxine

Oschatz C et al. Immunity 2011

Anaphylaxie aux membranes de dialyse
Anaphylaxie aux produits de constraste




Récepteur MRGPRX2 et anaphylaxie

e * L, 0o 0 @ -*a _
Release of Histamine, tryptase, chymase, serotonin, Heparin, -
hexosaminidase, thromboxane, prostaglandin D2, leukotriene C4, TNF-a,
interleukin-4, chemokines and reactive oxygen species

MRGPRX2-agonist @
Degranulation state of mast cell

Nombreux agonistes notamment

médicamenteux (quinolone, curares)

et endogéne (substance P).

N’est pas liée a une immunisation
humorale (IgE ou IgG)

Mutation faux sens associée => gain
de fonction

Co-existence possible avec d’autres
mécanismes d’anaphylaxie

Chompunud Na Ayudhya, C et al. Cells 2021 ; Kumar M et al, Cells 2021



Mme H, 58 ans

Patiente qui est adressée en consultation pour choc anaphylactique au moment

au début de sa séance de dialyse.

Vous concluez a une anaphylaxie par activation systémique mastocytaire.
Vous suspectez un mécanisme non-Igk medié.

L'absence d’lgG anti-héparine vous fait également exclure ce mécanisme.

Votre attention est attirée par les mécanismes MRGPRX2 et liée au

bradykinines.

Grace au site https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov, rechercher des

arguments en faveur de I’'un ou de I'autre des mécanismes suspecteé ?




Mme H, 58 ans

Patiente qui est adressée en consultation pour choc anaphylactique au moment

au début de sa séance de dialyse.

Vous concluez a une anaphylaxie par activation systémique mastocytaire.
Vous suspectez un mécanisme non-Igk medié.

L'absence d’IgG anti-héparine vous fait également exclure ce mécanisme.

Vous vous orientez vers un mécanisme lié au bradykinines du fait de |"article

sulvant

Mast Cells Increase Vascular Permeability
by Heparin-Initiated Bradykinin Formation In Vivo

Chris Oschatz,1-2 Coen Maas, -2 Bernd Lecher,* Thomas Jansen,'-2:°> Jenny Bjorkqvist,!-2 Thomas Tradler,®
Reinhard Sedimeier,” Peter Burfeind,® Sven Cichon,?1%:11 Sven Hammerschmidt,'2 Werner Miiller-Esterl,13
Walter A. Wuillemin, 1415 Gunnar Nilsson,® and Thomas Renné1:2*



Mme H, 58 ans

Patiente qui est adressée en consultation pour choc anaphylactique au moment

au début de sa séance de dialyse.

Vous concluez a une anaphylaxie par activation systémique mastocytaire.
Vous suspectez un mécanisme non-Igk medié.

L'absence d’IgG anti-héparine vous fait également exclure ce mécanisme.

Vous vous orientez vers un mécanisme lié au bradykinines du fait de |"article

sulvant

Les héparines et leurs dérivés permettent une activation du facteur Xl|
et une accumulation de bradykinines avec une activité biologique.



Mme H, 58 ans

Patiente qui est adressée en consultation pour choc anaphylactique au moment

au début de sa séance de dialyse.

Vous concluez a une anaphylaxie par activation systémique mastocytaire.
Vous suspectez un mécanisme non-Igk medié.

L'absence d’lgG anti-héparine vous fait également exclure ce mécanisme.

Vous vous orientez vers un mécanisme lié au bradykinines.

Par quel(s) mécanisme(s) peut-on expliquer |’activation mastocytaire

observée chez cette patiente ?




Autres fonctions de mastocytes / basophiles

Ces cellules ne font pas que dégranuler !



Inflammation T2 et role propre du basophile

Antigen
(2nd exposure)

Antigen
(1st exposure)

gD $€ IgDR complex

~ & || (including CD44)

oc “ QO GC B cell

/ \_\

O

Shan et al., 2018, Immunity 49, 709—-724



Basophiles et auto-réactivité Igk : I'exemple du
LEAS

maaa dsDNA

Ir AR IgG
If AR IgE

FceRlI

|_| FcyR

Endosoma |
TLR9

lymph node

Promotion de la réponse inflammatoire T2 auto-réactive
Association a une atteinte rénale plus aggressive

From Charles N et al. Allergy 2023



Une réle au dela de la simple dégranulation -

%& Activated % P %
- - basophil gtimulati elivarc : : Activated
] St basophil fmuon, basophil
orotherstimulations")O o or other stimulations?) stimulant??,
@
Cil? LTC4 ;E IL-4/1L-13

or other stimulations?)
(N NN === ==

IL-4

S e
nerve fiber %) Keratinocyte Keratinocyte J:LlL-u IL-23]
@ N ﬂ y8 T cell
ﬂ' \%g Keratinocyte proliferation ”— 17Al]
Keratinocyte differentiatio L@eus - @/
2. Pruritus 3. Barrier Dysfunction 4. S.aureus colonization

L’activation chronique des basophiles est une des causes récapitulant I'immunopathologie de la
dermatite atopique.

From Miyake K, Ito J and Karasuyama H. Front. Immunol 2022. 13:902494.



IgE, mastocytes et bactéries

iInattendue

une association

Primary S. aureus
skin infection

21

oy

*\\”%

Type 2 immune response
with anti S. aureus IgE

primary infection

—

Increased IgE-mediated
mast cell degranulation

Epidermis

Dermis

Secondary
skin or lung

! infection
i Y

days after

Toxins

‘ ;*/ Staphylococcus aureus

%*\( IgE antibodies
Mast cell

Granule “FceRI

|

IgE and mast cell-dependent

protection against secondary
S. aureus infection

Starkl P and al. Immunity 2020

La primo infection a SA est associée

la production d’Igk induisant la

dégranulation des mastocytes

Les IgE fonctionnels induits par
I'infection a SA interfere avec la

croissance bactérienne de SA

Le déclenchement d'une réponse IT2
par voie cutanée protege contre une
seconde infection




Post-test de connaissances

Normalement, ca devrait aller mieux !



QCM n” 1 - Quelles affirmations sont vraies ?

- La dégranulation IgE médiée est la seule modalité effectrice des mastocytes

+ Les mastocytes sont la principale cellule effectrice de ["hypersensibilité

iImmédiate.
+ Le basophile est le jumeau circulant du mastocyte.
+ L’anaphylaxie suppose un mécanisme Igk médié exclusif.

+ La tryptase est un biomarqueur spécifique du mastocyte.



QCMn’ 1 - Quelles affirmations sont vraies ?

- La dégranulation IgE médiée est la seule modalité effectrice des mastocytes

- Les mastocytes sont la principale cellule effectrice de ['hypersensibilité

immédiate.
+ Le basophile est le jumeau circulant du mastocyte.
+ L’anaphylaxie suppose un mécanisme Igk médié exclusif.

+ La tryptase est un biomarqueur spécifique du mastocyte.



QCM n” 2 - Quelles affirmations sont vraies ?

+ L’activité fonctionnelle des Igk est dépendante du complément

+ La production d’Igk spécifiques est sous la dépendance de I'IL-5
+ L’lgk est majoritairement tissulaire.

+ L'auto-immunité Igk médiée n’existe pas.

- La mémoire Igk est portée par les IgA.



QCM n” 2 - Quelles affirmations sont vraies ?

+ L’activité fonctionnelle des IgE est dépendante du complément.
+ La production d’Igk spécifiques est sous la dépendance de I'IL-5
+ L’lgk est majoritairement tissulaire.

+ L'auto-immunité Igk médiée n’existe pas.

- La mémoire Igk est portée par les IgA.



Bonne fin de journée.

Si vous avez des questions -+ luc.colas1@univ-nantes.fr
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