LES REACTIONS D’HYPERSENSIBILITE

Pr Hatem MASMOUDI

A) Définition et classification des réactions d’hypersensibilité

On appelle hypersensibilité une réponse immunitaire exagérée ou
inappropriée a un antigéne (Ag) donng, responsable de Iésions tissulaires et qui se
manifeste lors d’une deuxieme exposition a cet Ag.

Gell et Coombs, en 1963, ont classé les réactions d’hypersensibilité en
4 types différents par la nature des effecteurs, le type de manifestations
observées et le delai de leur apparition :

- type | : hypersensibilité immédiate (HSI)

- type 11 : hypersensibilité cytotoxique dépendante d’anticorps (Ac)
- type 11 : hypersensibilité a complexes immuns ou semi-retardée

- type IV : hypersensibilité retardée (HSR) ou a médiation cellulaire.

S’il est vrai que, I’hypersensibilité immédiate ou anaphylactique provoque
dans la plupart des cas des désordres physiopathologiques dans I’organisme, il
n’en est pas toujours de méme pour les 3 autres types d’hypersensibilité qui sont
simplement le reflet d’une certaine immunité. Ces différents types
d’hypersensibilité participent, isolés ou associés, a la réponse immunitaire
génerale de I’organisme.

Le terme allergie a été introduit par Von Pirquet en 1906, pour désigner
les réactions d’hypersensibilité retardée de type tuberculinique. Mais I’usage de
ce terme a prévalu dans son sens pathologique : I’allergie est actuellement
assimilée a la maladie allergique et correspond aux réactions d’hypersensibilité
provoquées par des Ag habituellement bien tolérés par la majorité des individus,
c’est a dire essentiellement les réactions d’hypersensibilité immédiate.

La place des maladies allergiques en pathologie humaine est de plus en
plus importante. D’abord sur le plan numérique, puisque on estime a plus de

20 % I’incidence de ces affections dans les pays industrialisés. Ensuite en ce qui
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concerne la gravité, puisque I’éventail des maladies allergiques comprend des

accidents comme le choc anaphylactique susceptible de tuer en quelques minutes

et des maladies comme [|’asthme dont le retentissement chez I’enfant peut

compromettre la croissance et qui, a tout age, peut mener a I’insuffisance

respiratoire.
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JTGURE 16.1

Les quatre types de réponses d’hypersensibilité.

B) Hypersensibilité type 1 ou hypersensibilité immédiate

1) Le choc anaphylactigue expérimental

Richet et Portier, en 1902, injectent par voie intraveineuse a un chien, en

vue de I’immuniser, des substances toxiques extraites de I’anémone de mer.

La premiére injection est bien tolérée (injection sensibilisante), I’extrait

antigénique est administré a tres faible dose pour justement éviter les effets
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toxiques. La 2°™ injection, 10 & 21 jours aprés, déclenche un état de choc
immeédiat avec chute de la tension artérielle, dyspnée, vomissements et diarrhée...
La mort de I’animal survient dans les 30 mn. A I’autopsie, on découvre une
intense dilatation des veines notamment dans la région hépatique. Richet et
Portier ont introduit le terme d’analphylaxie (par opposition a prophylaxie) pour
désigner ce type de réaction inattendue.

2) Mécanisme de I’hypersensibilité immédiate (HSI)

La premiére injection de I’Ag entraine la production d’Ac spécifiques de
classe IgE. Ces Ac se fixent par leurs fragments Fc aux récepteurs membranaires
de forte affinité pour le fragment Fc des IgE (Fce-RI) présents en grand nombre
sur les mastocytes tissulaires et sur les polynucléaires basophiles (PNB) du sang
circulant.

L’Ag injecté une deuxieme fois va immédiatement réagir avec le fragment
Fab de ces Ac IgE adsorbés par leur fragment Fc a la surface des mastocytes
et des PNB, ce qui déclenche I’activation de ces cellules.

Ainsi activés, les mastocytes et les PNB libérent immédiatement les
meédiateurs préformés et stockés dans leurs granules cytoplasmiques (histamine,
sérotonine, NCF-A, ECF-A...) et se mettent a en produire d’autres, néoformés ou

néosynthétisés (médiateurs lipidiques : prostaglandines, leucotrienes, PAF ; et

cytokines : IL3, IL4, IL5, TNFa...) qu’ils libérent dans un deuxieme temps.

Ces médiateurs pharmacologiquement actifs sont responsables
directement et/ou par I'intermédiaire des cellules qu'ils recrutent et activent des
manifestations liées a la réaction d’hypersensibilité immédiate.

3) L hypersensibilité type 1 en pathologie humaine

Les manifestations cliniqgues de I’HSI peuvent prendre une forme

géneéralisée : I’anaphylaxie, ou une forme localisée : I’atopie.

Le choc anaphylactique, expression systemique de I’HSI est heureusement
rare chez I’homme. Il survient apres injection de sérums Xxénogeniques
(serothérapie...), de certains médicaments (pénicilline et dérivés, anesthésiques,

produits de contraste radiologique...) ou de venins d’insectes hyménoptéres
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(piqdre d’abeille ou de guépe).
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L L'exposition a un allergene active les cellules B pour former des plasmocytes sécréteurs
d'IgE. Les molécules d'IgE sécrétées se lient aux récepteurs du Fe spécifiques de IlgE 2 la
surface des mastocytes et des basophiles du sang. (De nombreuses molécules d'IgE de spéci-
ficités diverses peuvent se lier au récepteur du Fc de I'lgE.) Une seconde exposition
lallergéne conduit a la formation de liaison croisée entre les IgE liées, ce qui déclenche la
libération de médiateurs pharmacologiquement actifs, qui sont des amines vasoactives, i
partir des mastocytes et des basophiles. Les médiateurs provoquent une contraction des
muscles lisses, une perméabilité vasculaire accrue et une vasodilatation.

Les maladies atopiques, par contre, sont trés fréquentes chez I’homme.

Elles surviennent aprés exposition naturelle a I’Ag par inhalation, par ingestion

ou par contact avec la peau et présentent genéralement un caractere familial
héreditaire qu’on rattache en grande partie a des particularités de la réponse IgE.
Les maladies atopiques regroupent :

- Les rhinites saisonniéres ou périodiques,

- L’asthme extrinséque,

- L’eczéma atopique ou constitutionnel encore appelé dermatite atopique,
a distinguer de la dermite de contact qui répond a un mécanisme d’HSR,

- Certains urticaires,

- L’cedéme de Quincke...



Le point commun de toutes ces formes d’allergie est I’induction de la
production d’Ac de classe IgE par un Ag particulier appelé allergéne.
Le début rapide et brutal des accidents (10 a 15 mn) est typique des réactions
d’HSI quoique, dans certains cas, il peut étre décalé par rapport au contact
antigénique en raison d’un délai nécessaire pour I’absorption ou pour la
transformation métabolique de l'allergéene.
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4) Les allergénes

Les Ag responsables des manifestations allergiques liees a I’HSI sont
appelés allergénes. Ce sont des Ag non parasitaires qui chez certains sujets
donnent une réponse Ac de type IgE tandis que chez la grande majorité des
individus, s’ils induisent une réponse Ac spécifique, celle-ci est de classe IgM,
IgG ou IgA. Les allergénes sont en régle genérale des Ag banaux de
I’environnement, habituellement inoffensifs. La plupart des allergenes sont des
molécules de petite taille, tres solubles, portées par des particules desséchées et

présentées au systeme immunitaire a de tres faibles concentrations.
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En pratique, on distingue les pneumallergénes pour lesquels le contact est
respiratoire : pollens, acariens de la poussiere de maison, poils de chats et de
chiens, plumes, moisissures etc. ; et les trophallergénes qui sont absorbés par voie
digestive : ceufs, poissons, lait, crustacés, céleri, arachides, fraises, chocolat etc.
Un cas particulier, celui des médicaments (pénicilline, produits anesthésiques et
de contraste radiologique..) et du venin d’hyménopteéres (guépe, abeille) pour
lesquels le contact se fait par injection ou piqure.

5) Les IgE

a) Particularités des IgE

Comme les autres immunoglobulines (Ig), les IgE sont constituées de

2 chaines lourdes € et de 2 chaines légeres K ou A reliées par des ponts disulfures

et des liaisons de faible énergie. Les chaines lourdes € comportent 5 domaines :
1 domaine VH et 4 domaines CH (un domaine CH supplémentaire par rapport
aux lgG). Les IgE se distinguent des autres classes d’lg par :

- Leur tres faible concentration dans le serum normal (100 a 200 ng/ml
soit environ 100.000 fois moins que les IgG)

- Leur faible durée de vie (demie vie moyenne : 3 jours)

- Leur thermolabilité : perte de la cytophilie avec conservation de la
fonction Ac apres chauffage a 56°C pendant 30 mn, et surtout

- Leur capaciteé de se lier, par la portion terminale du fragment Fc, a des
récepteurs membranaires des mastocytes et des basophiles avec une trés haute
affinité (L a 2 x 10'9). La durée de vie des IgE ainsi adsorbés a la surface de ces
cellules peut aller jusqu'a 12 semaines.

b) Variation du taux d’IgE sériques

Extrémement faible chez le sujet sain, le taux sérique des IgE
est nettement augmenté chez les sujets allergiques. D’ailleurs, plus le taux d’IgE
sériques totales est elevé et plus on a de risque de développer une maladie
allergique. Mais cela n’a rien d’absolu puisque, d’une part, le taux d’IgE sériques

totales peut étre parfaitement normal chez certains sujets allergiques surtout s’ils
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sont mono-sensibilisés ; d’autre part, on peut avoir un taux d’IgE sériques totales
tres élevé sans pour autant étre allergique (infections parasitaires, syndrome de
Buckley...). La quantité d’IgE seriques totales n’a donc qu’une valeur de
présomption dans le diagnostic des maladies allergiques.

c) Regulation de la réponse IgE

Le niveau de production des IgE totales semble étre un caractére
héréditaire. L étude des familles atopiques a permis d’identifier une région sur le
chromosome 11-g et une autre sur le chromosome 5-q qui semblent fortement
impliquées dans la prédisposition a I’atopie. La premiere région comprend le
gene qui code pour la sous-unité B du récepteur de forte affinité pour les IgE,
tandis que la 2°™ sur le chromosome 5 comprend les génes qui codent pour I’1L3,
I’IL4, I’IL5, I’IL9, I’IL 12, I’IL 13 et le GM-CSF. Ces cytokines sont importantes
pour la prolifération/différenciation des lymphocytes B et la commutation
isotypique vers les IgE d’une part, et pour la production des mastocytes, des
polynucléaires éosinophiles et basophiles et leur activation, d’autre part.

A cOté de ce contrGle génétique de la production d’IgE, il existe une
régulation de la réponse IgE par des lymphokines sécrétées par les lymphocytes T
helper et agissant sur les lymphocytes B : I’IL4 et L’IL13 qui stimulent la
réponse IgE est I’INF y responsable de I’effet inverse.

d) Réle physiologique des IgE

Les IgE jouent un réle important dans I’immunité anti-parasitaire et plus
particulierement contre les helminthes en faisant intervenir les polynucléaires
éosinophiles (PNE), les macrophages et les plaquettes. Ces cellules cytotoxiques
agissent comme des cellules K ou “killer” par cytotoxicité cellulaire Ac-

dépendante (ADCC) grace a leur récepteur membranaire de faible affinité pour le
fragment Fc des IgE (Fce-RI1 ou CD23) qui, contrairement au Fce-RI, a une large

distribution cellulaire : monocytes-macrophages et cellules apparentées, PNE,
plaquettes, lymphocytes B actives..

6) Les mastocytes et les polynucléaires basophiles




PNB et mastocytes déerivent d’un précurseur hématopoiétique commun.
Comme les autres granulocytes, les PNB quittent la moelle hématopoiétique a
I’état mature et gagnent le sang circulant ou ils représentent 0,5 % du total des
leucocytes. Tandis que les mastocytes quittent la moelle a un stade encore
immature ; ils poursuivent leur differenciation (formation des granules intra-
cytoplasmiques...) dans les tissus périphériques. Les mastocytes sont largement
répandus dans le tissu conjonctif, les muqueuses intestinales et bronchiques et les
séreuses.

Les mastocytes et les PNB sont les principales cellules effectrices de
I’HSI. Ces cellules portent a leur surface des récepteurs membranaires de forte
affinité pour le fragment Fc des IgE et présentent dans leur cytoplasme de
nombreux granules ou sont stockés des médiateurs préformés notamment
I’histamine qui joue le rdle principal dans les manifestations de I’HSI par son
action rapide sur les vaisseaux et les fibres musculaires lisses.

La fixation de I’allergene a ses Ac IgE spécifiques adsorbés a la surface du

mastocyte ou du PNB entraine le pontage des IgE et donc celui des Fce-RlI.

C’est ce pontage des récepteurs membranaires de haute affinité pour le fragment
Fc des IgE qui constitue le signal d’activation du mastocyte et du PNB.
Il déclenche I’activation séquentielle de plusieurs enzymes membranaires et/ou
cytoplasmiques, ce qui se traduit par une cascade de réactions de
phosphorylation, méthylation.. avec accumulation de Ca™ responsable (avec la
protéine kinase C: PKC): * de la fusion des granules avec la membrane
plasmique (dégranulation) et ** de [I’activation de la phospholipase A,
provoquant le clivage de la phosphatidylcholine (PC) en lyso-PC (précurseur du
PAF) et acide arachidonique (précurseur des leukotriénes et des prostaglandines).

L’ activation des PNB et des mastocytes peut étre declenchée par d’autres
stimuli immunologiques ou non : C3a, C5a, IL1, Ac anti-IgE, morphine, codéine,
composé 48/80 etc....

7) Les médiateurs de I’'HSI

a) Les médiateurs préformés (ou primaires)
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Ce sont des agents pharmacologiquement actifs stockés dans les granules
intra-cytoplasmiques des mastocytes et des PNB qui agissent sur les tissus locaux
et sur les cellules effectrices. Il s’agit principalement de I’histamine, I’héparine et
d’autres protéoglycanes liés a des protéases. Les enzymes (tryptase, chymase,
cathepsine G, carboxypeptidase..) sont les composants les plus abondants des
granules des mastocytes et des basophiles. Les granules des mastocytes
contiennent, en plus, de la sérotonine, du TNFa et des facteurs chimiotactiques
des PNE : ECF-A (“eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis”) et des
neutrophiles : NCF-A.

L’ histamine dérive directement de I’histidine par action de I’histidine-
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décarboxylase en présence de vitamine B6 (phosphate pyridoxal). Son petit poids
moléculaire lui permet, une fois libérée, de diffuser trés rapidement dans les
tissus ou elle induit une contraction des fibres musculaires lisses (vaisseaux,
bronches et intestin). Son action brutale et breve se traduit au niveau des
vaisseaux par une constriction veinulaire avec vasodilatation en amont et
augmentation de la perméabilité capillaire (cedeme) et, au niveau des bronches,
par une bronchoconstriction avec hypersecrétion de mucus par les cellules
caliciformes.

Ces effets de I’histamine résultent essentiellement de son interaction avec
ses récepteurs membranaires de type H1. La liaison avec les récepteurs de type
H2 se traduit par une vasodilatation et la stimulation des glandes exocrines ;
tandis qu’au niveau des mastocytes et des PNB, elle inhibe la dégranulation et
donc I’histaminolibération (rétrocontrdle negatif).

Les protéases libérées lors de la dégranulation endommagent les tissus en
détruisant les protéines de la matrice.

Les facteurs chimiotactiques ECFA-A et NCF-A attirent et recrutent un grand

nombre de polynucléaires.

b) Les médiateurs néoformés (ou secondaires)

Ce sont des meédiateurs synthétisés “de novo” au sein de la membrane
plasmique a partir de la phosphatidylcholine (PC) qui est convertie en acide
arachidonique par la phopholipase A,. L acide arachidonique est métabolise selon
deux voies :

- La voie de la cyclo-oxygénase qui donne naissance aux prostaglandines (PG)

- La voie de la lipo-oxygénase qui donne naissance aux leucotriénes (LT).

La conversion de la PC en acide arachidonique par la phospholipase A,
s’accompagne de la libération de lyso-PC qui, apres action d’une acétyle-
transférase, donne naissance au PAF (“Platelet Agregating Factor”). La

synthese de ces mediateurs neoformes débute avec I’activation du mastocyte ou
du basophile, mais leur libération se fait avec un certain retard par rapport a

I’histamine.
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Comme I’histamine, les PG D2 et E2, les LT C4 et D4 induisent une
vasodilatation avec augmentation de la perméabilité capillaire et une broncho-
constriction avec hypersécrétion de mucus. Ces médiateurs lipidiques viennent
prendre le relai de I’histamine ; leur action prolongee est bien plus intense que
celle de I’histamine, plus rapide mais beaucoup plus bréve aussi.

Le PAF est un médiateur rapide a demi-vie tres courte et doué de
nombreux effets en plus de I’agrégation et de I’activation plaquettaire (libération
des médiateurs et des enzymes lysosomiaux stockés respectivement dans les
corps denses et les granules o de ces cellules) :

- Vasoconstriction avec augmentation de la perméabilité capillaire

- Bronchoconstriction avec hyper-réactivité bronchique

- Chimiotactisme et activation des PNN et surtout des PNE avec libération
d’enzymes proteolytiques, de protéines toxiques, de cytokines et de médiateurs
lipidiques.

c) Les cytokines

Les mastocytes activés sécrétent une grande variété de cytokines qui contribuent
a la modification du microenvironnement local et a I’amplification et I’entretien
des réponses inflammatoires.
Ainsi, le TNFa (dont une partie provient de la degranulation des mastocytes)
induit une augmentation de I’expression des molécules d’adhésion a la surface
des cellules endotheéliales ce qui se traduit par un afflux massif de leucocytes. Des
concentrations élevées de TNFa. libéré par les mastocytes pourraient contribuer
au choc anaphylactiqgue comme dans le choc septique.

La chimiokine CCL3 recrute plus particulierement les PNN et les monocytes.

L’1L4 et I’1L13 stimulent la réponse TH2 caractéristique des réactions d’HSI.

L’IL3 et le GM-CSF stimulent la myélopoiése ; I’IL3 accroit la production de

mastocytes, I’lIL4 celle des basophiles, tandis que I’IL5 favorise la lignée

éosinophile.
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8) Autres cellules intervenant dans I’HSI

Il est maintenant évident que si les mastocytes sont avec les PNB les
principales cellules effectrices des réactions d’HSI, elles ne sont certainement pas

les seules. D’autres cellules

interviennent, en particulier les PNE, les
macrophages et les plaquettes.

En effet, ces cellules qui portent a leur surface un récepteur de faible affinité pour

le fragment Fc des IgE (Fce-RIlI ou CD23) sont capables, une fois activées, de
libérer leurs enzymes lysosomiales, des cytokines (IL1, IL6, IL8, GM-CSF,
TNFa..), des médiateurs néosyntheétisés (LT, PG et PAF) et dans le cas des
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plaquettes des meédiateurs préformés (histamine, sérotonine et héparine).
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I FIGURE 15.11 Le clivage des phospholipides membranaires génére

d"importants médiateurs de Uinflammation, y compris le thromboxane, les
prostaglandines, les leucotrienes et le facteur d'activation des plaquertes
(PAF, de platelet-activating factor).

Les PNE activés expriment aussi le récepteur de forte affinité Fce-
RI. Leur présence continue et en grand nombre au site de la réaction
inflammatoire  allergique, la grande variété d’enzymes (collagénase,
métalloprotéase..), de protéines toxiques (protéine basique majeure, protéine
cationique des éosinophiles..) et de cytokines (IL3, IL5, IL8, TGFa et B..) qu’ils
libérent et leurs puissants effets sur I’infiltrat cellulaire et les tissus environnants,
font des PNE un acteur cellulaire essentiel des réactions d’HSI.

Les 3 types de cellules (PNE, PNN et M) produisent en plus du PAF, la
PGE2 responsable d’une vasodilatation avec augmentation de la perméabilité
capillaire.

Le thromboxane A2 (TXAZ2), une prostaglandine produite par les Mo et
les plaquettes, induit une bronchoconstriction et une agrégation plaquettaire.

Le macrophage produit aussi du LTC4 et surtout du LTB4 qui est un
puissant facteur chimiotactique des PNN.

Il est intéressant de noter que les cellules épithéliales bronchiques peuvent
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produire du LTB4 et les cellules endothéliales de la prostacycline (PGX).

En fait, le r6le de tous ces médiateurs préformés et néoformés dépasse
largement le champ des réactions d’HSI. Ils constituent, avec les quinines
(bradykinine, kallidine..), les anaphylatoxines (C5a et C3a) et certaines cytokines
(TNFa, IL1 et IL6), les principaux médiateurs de I’inflammation aigué.

9) Déroulement des manifestations cliniques au cours des réactions
d’HSI

Les médiateurs préformés et néoformés sont, avec les cytokines et

chimiokines, directement et/ou par I’intermédiaire des cellules qu’ils ont
recrutées, responsables des manifestations cliniques de I’HSI. Celles-ci évoluent
en 2 phases : une phase immédiate et une phase tardive.

La phase immeédiate, classique, débute trés rapidement et culmine

15 a 20 minutes aprés le contact avec I’allergéne. Cette phase immédiate,
vite réversible, résulte de I’association de phénoménes de vasodilatation,
d’cedeme et de contraction des fibres musculaires lisses dus principalement a
I’histamine relayée par le PAF, laPGD2 et le LTC4 .

La phase tardive commence 6 a 12 heures apres le contact antigénique

et dure plusieurs heures. C’est une phase inflammatoire caractérisée par la
présence de différents types de cellules : PNE, PNN, Mg, lymphocytes T ...
Ainsi, dans le cas de I’asthme, la phase immédiate marquée par une crise
aigué de dyspnée par bronchoconstriction réversible au salbutamol est, dans la
moitié des cas, suivie 6 a 12 heures aprés par une rechute de la dyspnée due pas
tellement a la bronchoconstriction mais plutét a un encombrement bronchique
inflammatoire (salbutamol inefficace). Avec la répétition des crises, I’cedeme,
I’hyper-sécrétion de mucus et le remodelage tissulaire (hypertrophie et
hyperplasie des fibres musculaires lisses des bronches) s’accentuent de plus en
plus, la réaction s’oriente progressivement vers celle d’une hypersensibilite
retardée (a médiation cellulaire) et I’épaississement et le rétrécissement des voies

aeriennes deviennent permanents.
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C- Hypersensibilité type Il ou hypersensibilité cytotoxique
dépendante d’anticorps

1) Mécanisme

Dans cette forme d’hypersensibilité, les Ac dirigés contre des Ag
de membrane cellulaire interagissent par I’intermeédiaire de leur fragment Fc avec
le complément, avec des cellules “killer” ou avec des cellules phagocytaires pour
tuer les cellules cibles et détruire les tissus environnants.

En liant le Clq, les Ac de classe 1gG et IgM fixés sur la cellule cible
activent le facteur C1 du complément (C1qg-C1r,-C1s,) ce qui enclenche la voie
classique d’activation du systeme complémentaire. L’activation du complément
aboutit, d’une part, a la formation du complexe lytique C5b-9 ou MAC capable
de tuer la cellule cible en s’attaquant a sa membrane plasmique, d’autre part, au
dépbt de molécules C3b, provenant du clivage de C3, sur la membrane de la
cellule cible. Ces molécules C3b jouent le rble d’opsonines pour les cellules
phagocytaires (polynucléaires neutrophiles et mononcytes-macrophages) qui,
grace a leur récepteur membranaire pour le C3b (C3b-R = CR1 = CD35) vont
phagocyter et tuer les cellules cibles.

Les Ac fixés a la cellule cible peuvent entrainer sa destruction sans faire
appel au complément et ce, soit par phagocytose : les Ac fixés a la surface des
cellules cibles jouent le r6le d’opsonines pour les cellules phagocytaires qui,
grace a leurs récepteurs pour le fragment Fc des Ig (Fc-R), peuvent phagocyter
et tuer les cellules cibles, soit par un mécanisme de cytotoxicite cellulaire
Ac-dépendante ou “ADCC” faisant intervenir une cellule “Killer”. Les cellules K
sont définies fonctionnellement comme des cellules cytotoxiques possédant un
Fc-R de type Fcy-R (I, 11 ou I11) ou Fce-RII. L activité “Killer” peut étre exercée
par différents types de cellules : monocytes, macrophages, PNN, PNE,
lymphocytes T cytotoxiques, cellules NK (“Natural Killer”) et plaquettes.
La cellule K se fixe grace a son Fc-R aux Ac deja fixés a la cellule cible et tue
celle-ci sans la phagocyter.
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Action directe des Ac
avec le complément

 Globules rouges + autoanticorps anti-globules rouges.

- ;. ._-éelluiés-:-FER* - . At_ﬁtijé_ﬁon du compl'émé'
~ dans le systéme phagocytaire | | et hémolyse intravasculaire

=i
Nt
Phagocytose

' Lyse et destruction des globules rouges
et destruction des globules rouges

La cytotoxicité cellulaire peut se faire par I’un ou l'autre de deux
mécanismes non mutuellement exclusifs :

- Exocytose granulaire : la cellule cytotoxique envoie en direction de la

cellule cible le contenu lytique de ses granulations intracytoplasmiques
(perforine, granzymes, lysosyme, radicaux oxygénés toxiques...).

De nombreux canaux transmembranaires se creusent au niveau de la

16



membrane plasmique de la cellule cible; ce qui aboutit rapidement a la lyse

osmotique de celle-ci. Ce mécanisme de lyse directe se traduit par une mort

cellulaire par nécrose.

- Apoptose : a la faveur du contact entre les 2 cellules, un médiateur libéré
par la cellule cytotoxique (TNFa, Fas-Ligand...) se lie a son récepteur spécifique
a la surface de la cellule cible (TNFa-R, Fas...). Cette interaction s’accompagne
de la transduction d’un message de mort cellulaire a la cellule cible qui se trouve
ainsi engagée dans une cascade d’évenements et de réactions biochimiques

conduisant a sa propre mort. Il s’agit donc d’une lyse indirecte ou la cellule

cytotoxique ne fait que donner le signal de mort qui est exécuté par la cellule
cible elle-méme. Contrairement a la mort par nécrose caractérisée par une
augmentation de volume de la cellule cible, la mort par apoptose est caractérisée
par une condensation de la cellule cible et une fragmentation de son ADN.

2) Hypersensibilité de type 11 en pathologie humaine

En pathologie humaine, les réactions d’HS de type Il sont mises en jeu
notamment dans les réactions transfusionnelles (allo-immunisation post-
transfusionnelle), la maladie hémolytique du nouveau-né (allo-immunisation fceto-

maternelle), les anémies hémolytiques auto-immunes et le rejet suraigu de greffe.

D- Hypersensibilité type 111 ou a complexes immuns

1) Le phénoméne d’Arthus

En 1903, Arthus décrit, chez le lapin, les effets observés a la suite
d’injections de sérum de cheval au méme point, tous les 6 jours. A partir de la
4°™ injection apparaissent au bout d’environ 8 heures (d'otl le nom ancien
d’hypersensibilité semi-retardée) des signes inflammatoires, d’abord résolutifs,
puis d’intensite croissante lors des injections ultérieures aboutissant finalement a
une nécrose localisée.

L’analyse histologique permet de reconnaitre des altérations bien
difféerentes de I’cedeme et de la vasodilatation caracteristique de [’HSI.

Les lésions consistent en thromboses, dégénérescence des parois vasculaires
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et infiltration cellulaire au voisinage des capillaires, infiltration ou prédominent

les polynucleéaires.

l FIGURE 16.15 Développement
d'une réacrion d’Arthus localisée (réac-
tion dhypersensibilité de type III).
L'activation du complément initiée par
les complexes immuns (voie classique)
produit des intermédiaires du complé-
ment qui (1) médient la dégranulation
des mastocytes, (2) attirent par chimio-
taxie les neutrophiles et (3) stimulent la
libération d'enzymes lytiques des neutro-
philes, qui tentent de phagocyter les
complexes immuns recouverts de C3b,
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2) Mécanisme de I’hypersensibilite type 111

Le déroulement des faits est maintenant bien établi. Les injections
préalables induisent la formation de grandes quantités d’Ac précipitants de classe
IgG et IgM. L’injection de I’Ag au voisinage des vaisseaux provogue une
pénétration intravasculaire de ce dernier. Dans ces conditions qui réalisent un
exces d’Ac, il se forme de gros complexes peu solubles qui vont rester sur place
et fixer le C1q ce qui enclenche I’activation du complément par la voie classique.

L’activation du complément aboutit a la libération des anaphylatoxines
C3a et Cba qui d’une part, induisent la dégranulation des PNB et des mastocytes
avec pour principale conséquence une augmentation de la perméabilité capillaire,
d’autre part, entrainent la margination et la diapedese des polynucléaires (effet
chimiotactique) et leur activation. Cet afflux des polynucléaires s’accompagne de
la libération par ces cellules de leurs enzymes lysosomiales au niveau des tissus
qui se trouvent ainsi fortement endommages. Il faut noter que, lorsqu’elles sont
libérées au niveau du liquide interstitiel, ces enzymes lysosomiales sont
rapidement neutralisées par leurs inhibiteurs sérique (al anti-trypsine, a2

macroglobuline...).

Les complexes immuns peuvent aussi se fixer sur les Fcy-R des plaquettes

et des mastocytes provoquant I’agrégation des plaquettes avec formation de
micro-caillots et la libération d’histamine qui contribue encore a I’augmentation

de la perméabilité capillaire.

3) La maladie sérique expérimentale

Aprés injection a un lapin d’une forte dose de sérum ou de protéines
xenogeéniques, les Ag étrangers sont retrouvés sous forme libre dans le sérum du
lapin pendant 5 jours. Ensuite, les Ac dirigés contre ces xénoAg apparaissent et
forment avec eux des complexes immuns qui vont avoir tendance a se déposer au
niveau de la paroi des vaisseaux de certains organes en particulier les reins, les

articulations, le cceur et la peau. La formation et le dépdt de ces complexes
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immuns coincide avec I’apparition entre le 7°™ et le 12°™ jour des manifestations
cliniques caractéristiques de la maladie sérique aigué (ou maladie du 9°™ jour) :
fievre,  éruption  érythémato-papulleuse  ou  urticaire,  arthralgies,
glomérulonéphrite avec albuminurie, coronarite... Lorsque le taux d’Ac
augmente, les complexes immuns sont éliminés et la maladie évolue vers la
guérison compléte en 2 a 3 semaines. La maladie peut devenir chronique si I’Ag
est administré quotidiennement a faible dose.

Contrairement au phénomene d’Arthus (réaction localisée, complexes
immuns en exces d’Ac), la maladie sérique est une réaction généralisée en rapport

avec des complexes immuns en excés d’Ag.

Fig. 13.27 La maladie sérique est un
a“m'?pﬁfhfﬁgl'e exemple classique de syndrome transitaire
sériques é‘.r:lan_[;éres lié aux complexes Immuns. Uinjection d'une
ou plusiewrs proféings é&ra.ngerEF. antraine
la production d'anticorps, qui forment des

complexes immuns avec ces proléinés
‘ circulanies, Les complexes se déposent dans
de pelils vaksseaux et activent le complemeént
L S 4. A i 7 et das phagocyies, ce qui induit de la fievre et
ﬁ Temps dos sympbdmes de vasculite el darthrite. Tous
ces affels sonl Iransitoires et disparaissent
avec [dlimination de la proléine élrangére

Blrangérnes

Taux plasmatigue

injection de Fitwre, vasculite, {jours}
sérum étranger| arthrite, nephrite

4) Hypersensibilité type 111 en pathologie humaine

La maladie sérique due chez I’homme a I’utilisation en thérapeutique de
sérums d’origine animale est de plus en plus rare depuis la généralisation de la
vaccination, I’introduction de [I’antibiothérapie et [I’utilisation de sérums
d’origine humaine quand la sérothérapie est necessaire (ex : serum antitétanique).

Le phénomene d’Arthus a son équivalent en pathologie humaine
respiratoire. Il s’agit des pneumopathies a précipitines ou alvéolites allergiques
extrinseques :

- Maladie du poumon de fermier due a I’inhalation des spores d’un actino-
mycéte (Thermopolyspora) présent dans le foin humide et moisi,

- Maladie des éleveurs d’oiseaux (pigeons, perruche...).

La maladie d’Hinson Pepys est une aspergillose broncho-pulmonaire
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s’accompagnant de dyspnée asthmatiforme et d’infiltrats éosinophiles
pulmonaires et ou coexistent des Ac précipitants de type IgG et IgM et des Ac de

type IgE. Elle se situe aux frontiéres de I’HSI et I’HS & complexes immuns.

E- Hypersensibilité type 1V = Hypersensibilité retardée ou
a mediation cellulaire

1) Définition

Les réactions d’hypersensibilité type 1V sont des réactions d’HS retardée
(nécessitant plus de 12 heures pour se développer) et a médiation cellulaire
(transférables par les lymphocytes, T en I’occurrence, et non par le sérum).
Quiatre types ont été décrits :
- L’HS de contact
- L’HS tuberculinique
- L’HS granulomateuse
- La réaction de Jones Motte

Cette classification est compliquée par le fait que ces différents types
de réactions peuvent se superposer en partie, ou se succéder a la suite d’une seule
stimulation antigénique.

Seule I’HS de contact ou dermite de contact (a distinguer de la dermatite
atopique ou eczéma constitutionnel) est retenue dans le cadre général des
maladies allergiques.

2) Hypersensibilité de contact ou dermite de contact
Cette forme d’HS est caractérisée par un eczéma qui apparait au site de

contact avec I’Ag et atteint son maximum 48 heures apres ce contact.

Les Ag responsables sont des proAg (abusivement appelés hapténes par
certains auteurs) c-a-d de petites molécules (PM < 1000 daltons) non
immunogeénes par elles méme mais capables d’induire une réponse immunitaire
spécifique apres fixation a des protéines ou des cellules de la peau.

La sensibilisation peut résulter du contact de la peau avec une plante, un
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produit cosmétique ou un produit chimique (nickel, acrylique, chrome...). Aprés
que le passage ait été facilité par des blessures superficielles et/ou la nature
chimique de la molécule, la cellule de Langerhans de I’épiderme (cellule
dendritique d’origine médullaire caractérisée par les granules de Birbeck) va

capter cet Ag et le présenter en association avec une molécule HLA classe Il aux

lymphocytes T CD4" au niveau de la peau et/ou du ganglion lymphatique.
De fagon concomitante a cette présentation de I’Ag, la cellule de Langerhans
et le kératinocyte vont secréter I’IL1. Il s’en suit une activation (production d’IL2

et augmentation du nombre de récepteurs membranaires a I’'lL2 = IL2-R) avec

induction de la prolifération et de I’expansion clonale des lymphocytes T cD4’
spécifiques du proAg couplé a la protéine porteuse. Ces lymphocytes sensibilisés
gagnent la circulation sanguine et lymphatique. L’induction de cette sensibilité
prend 4 a 6 jours et peut durer plusieurs mois voire plusieurs annees.

Lors d’un deuxiéme contact avec le méme proAg, ces lymphocytes
sensibilisés sont rapidement actives par la reconnaissance au niveau de

I’épiderme, du proAg couple a la protéine porteuse. Ainsi activées ces cellules T
CD4" vont secréter un certain nombre de lymphokines responsables, d’une part,

de leur prolifération ainsi que de celle des lymphocytes T cytotoxiques cDs’
spécifiques du proAg (IL2), d’autre part, du recrutement (MIF, IL8) et de
I’activation (INFy, TNFB, GM-CSF) des macrophages. L’INFy et le
TNFp activent aussi les cellules endothéliales et les kératinocytes, stimulent
I’expression des molécules d’adhésion et augmentent la perméabilité capillaire ce
qui permet au plasma et aux leucocytes de pénétrer dans le site de la réaction
contribuant ainsi au gonflement cutané et a I’induration.

Contrairement a I’hypersensibilit¢ de type IlIl ou Iinfiltrat cellulaire est
essentiellement composé de polynucléaires, ici I’infiltrat est fait surtout de
cellules mononucléées (lymphocytes T et monocytes) ou prédominent les
macrophages provenant des monocytes du sang circulant.

Ce sont ces macrophages actives qui sont en grande partie responsables
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des lésions observées. Les lymphocytes T cytotoxiques contribuent a ces lésions
inflammatoires marquées par une éruption érythémateuse avec formation de

bulles ou de vésicules.

- Les cellules de Langerhans Les kératinocytes activés

e o oo o penetre.dans | | présentent s pepides du sol sécrétent des cylokines

du S0, qui Sont captées par les porteurs de I'agent sensibilisant comme F'IL-1 et [e TNF-a ainsi
llules de Langerhans aux cellules T,1, qui sécretent que des chimiokines comme

I'IFN-y et d'autres cytokines CXCL8, CXCL11 et CXCLS

Fig. 13.31 Induction d'une réaction d’hypersensibilité de contact par hapténes aux cellules T, 1 effectrices (qui ont déja été activées dans les
un agem s_ensihilisant. L'agent sensibilisant est une petite molécule trés ganglions Iymphatiques-:et sont revenues dans la peau). Elles sécrétent
réactive qui penétre facilement dans la peau. En se fixant de maniére des cytokines comme I'lFN-y qui stimulent la sécrétion de cylokines et de
covalente a de nombreuses protéines endogénes, elle se comporte chimiokines par les kératinocytes. Ces malécules vont alors attirer des
comme un haptene, Les conjugués sont captés et apprétes par les monocytes et induire leur maturation en macrophages tissulaires activés,
cellul_esl de Langerhans, qui sont les principales cellules présentatrices responsables des lésions inflammatoires décrites dans la Fig. 13.32 '
d'antigéne dans la peau. Ces cellules présentent les peptides portant les NO, oxyde nitrigue. o

3) Hypersensibilité tuberculinigue

L’HS tuberculinique peut étre induite par I’infection tuberculeuse ou la
vaccination par le BCG (bacille de Calmette et Guérin). La réaction cutanée peut
étre provoquée par le BCG (BCG-test) ou par la tuberculine (IDR a la
tuberculine).

De nombreuses bactéries autres que mycobactérium tuberculosis induisent
une HSR de type tuberculinique en particulier le bacille de Hansen ou
mycobactérium lepreae, Salmonella typhi, Brucella abortus. Il en est de méme
pour la plupart des infections virales (variole, rougeole, oreillons, herpes...)
et mycosiques (candidoses, aspergilloses, cryptococcoses) ainsi que pour
certaines infections a protozoaires notamment la toxoplasmose et la leishmaniose.
A la différence de I’HS de contact, ici I’Ag est immunogene par lui méme, la
réaction a lieu au niveau du derme, elle est maximale au bout de 48 a 72 heures
marquée par une éruption érythémateuse avec induration de la peau et disparait
habituellement en quelques jours.
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Fig. 13.30 L hypersensibilité retardée

(type IV) dépend des chimiokines et
cytokines libérées par les cellules T 1
stimulées par I'antigéne. Lantigéne dans
les tissus locaux est apprété par les cellules
présentatrices d'antigéne et présenté par

les molécules du CMH de classe Il. Les
cellules T,,1, qui reconnaissent l'antigéne
localement au site d'injection, libérent des
chimiokines et des cytokines qui recrutent

les macrophages la ol 'antigene s'est
déposé. La présentation de l'antigéne par les
macrophages récemment recrutés amplifie la
réponse. Les cellules T peuvent aussi affecter
les vaisseaux sanguins locaux par |a libération
de TNF-u et de TNF-f} et stimuler la production
de macrophages par libération d'IL-3 et de
GM-CSF. Enfin, les cellules T 1 activent les
macrophages par libération d'lFN-y et de
TNF-u et, en exprimant le ligand de Fas a leur
surface, ils tuent des macrophages et d'autres
cellules sensibles.

médiateurs inflammatoires| |vaisseaux sanguins locaux

4) Hypersensibilité granulomateuse

Lorsque I’Ag introduit dans la peau ou dans un autre tissu ne peut pas étre
éliminé et persiste a I’intérieur des macrophages, la réaction d’HS de type
d’HS

inflammatoire composé,

tuberculiniqgue évolue en quelques semaines en une réaction
granulomateuse avec formation d’un granulome
en plus des macrophages, de cellules épithéloides et de cellules géantes
accompagnees de lymphocytes et de polynucléaires et entourées d’une fibrose
importante due a la prolifération de fibroblastes avec syntheése accrue de
collagéne. Les cellules épithéloides et les cellules géantes correspondraient a une
étape terminale de la différenciation des cellules de la lignée monocytaire.

L’HS granulomateuse peut se rencontrer au cours de la tuberculose, de la
lepre (test de Mitsuda), de la sarcoidose et de la maladie de Crohn. Elle peut aussi
étre induite par des substances non antigéniques comme le talc, I’amiante ou la

silice (Ie macrophage ne pouvant pas digérer ces substances inorganiques).

5) Réaction de Jones Motte ou hypersensibilité retardée
a polynucléaires basophiles
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L’induction de ce type d’HS peut étre realisée chez I’animal par des

injections intra-dermiques d’Ag en présence d’adjuvant incomplet de Freund, de

complexes Ag-Ac enexces d’Ac ou de petites quantitées d’Ag.

des

Cette forme d’HSR différe des autres types d’HSR par la prédominance
PNB au niveau de linfiltrat cellulaire péri-vasculaire (30 a 70 %), son

caractére transitoire (la sensibilisation obtenue 8 jours apres la premiere injection

disparait 1 a 4 semaines apres) et son intensité plus faible.

1-

8-

O-
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Fig. 1.8 Des complexes immuns (Cl) activent le complément
libérant les fragments C3a et C5a qui provoquent I'exocytose
de médiateurs par des basophiles et des mastocytes. lIs acti-
vent les plaquettes via leurs récepteurs pour Fc induisant la
libération d’histamine et d'eicosanoides et la formation de
microthrombi, Des médiateurs agissent sur les parois vascu-
laires et des neutrophiles activés par le C5a, augmentent la
perméabilité vasculaire. Des dépdts de Cl sur des endothé-
liums provoquent la fixation de facteurs du complément et
ainsi le chimiotactisme et la stimulation de phagocytes.
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_Fig. 20.8 Mécanismes de constitution des lésions dans I'hyper-
sensibilité de Type Il. Les Iésions Preveauées par les neutrozniies ne
sont qu'un reflet de leur activité antimicreoienne normale. Las neutro-
philes se lient aux micro-organismes coscnisés gréce & leurs récep-
teurs pour Fc et C3 (1). La bactérie €St ensuite phagocytée (2) et
détruite quand les lysosomes fusionnent pour former un pnagolyso-
some (3). Dans les réactions d'hypersensibilité, les cellules ce I'hdte,
recouvertes d'anticorps, sont phagocytéss de la méme fagen ; mais
quand la cible est de taille trop impontante, dans le cas d'une mem-
brane basale par exemple (4), la phagecytose ne peut étre menée a son
terme (5) et les neutrophiles «frustréss licérent le contenu de leurs lyso-
somes dans le milieu extraceilulaire, endommageant ainsi les callules
environnantes (6).
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Flg 21.8  Evolution de Ia maladie sérique expérimentale, Aorés
injection de sérum xénogénique, I'antigéne libre est retrouvé cans le
Serum pendant 5 jours environ, Ensuite, les anticorps dirigés contre Ia
Ou les protéines étrangéres apparaissent et se lient a I"antigéne. C'est
durant cette période Que se manifestent les symptémes de néphrite ou
d'artérite. Lorsque le taux d'anticorps augmente, les complexes sont
éliminés et le Syndrome disparait.



Fig. 21.11 La réaction d’Arthus. L'anti-
géne injecté par voie intradermique se lie aux
anticorps circulants spécifiques, entrainant a
formation de complexes immuns. Les com-
plexes activent le compiément et agissent sur
les plaquettes gqui libérent leurs amines
vasoactives. Les fragments C3a et C5a du

compiément

chimiotactisme

e} des PMN complément provoquent une rétraction de la

antigéne O 0 [e) celiule endothéliale, la dégranulation des mas-
dégranulation tocytes et I'attraction des polynucléaires vers

%ﬂz oxe des mastocytes le point d'injection. Les produits libérés par les

Sl mastocytes, en particulier I'histamine et les

% . leucotrienes, induisent une augmentation du

débit sanguin et de la perméabilité capilaire.
La réaction inflammatoire est augmentée par
les enzymes lysosomiales libérées rar les
polynucléaires. De plus, le C3b qui recouvre
les complexes facilite leur phagocytose.
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Fig. 8.3 En haut: aprés injection .
d’antigene (BSA), il y a une pério-
de ot I'antigéne s'équilibre dans
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