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|- INTRODUCTION:

— Complexes immuns formés chaque fois qu’un Ag est reconnu par un Ac et ils
sont eliminés « rapidement » par le systeme phagocytaire mononuclée.

— Ces complexes immuns deviennent pathologique en cas de:
= Persistance.
= Dépot tissulaire, a l'origine de:
1) Fixation et activation du complément.
2) Mise en jeu de cellules effectrices.

=>» Lésions = Reéactions HS type Ill ou maladie a complexes immuns

» Sites de dépoét de Cl sont determines:
1) Par la localisation tissulaire des Ag.
2) Par le mode de dépot des complexes.

* Trois groupes de pathologies a ClI, selon 'origine de I'Ag:
1) Infections chroniques ou persistantes.
2) Maladies auto-immunes.

3) Administration (inhalation) de substances antigéniques.
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|- INTRODUCTION:

Formation de complexes Ag-Ac qui peuvent :
 Induire des lésions aux sites de leur formation.

* Circuler et se déposer dans les parois vasculaires.

Maladies par complexes Immuns avec meécanismes lésionnels
communs mais multiples formes étiologiques et pathologiques.
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|- CLASSIFICATION DE GELL ET COOMBS:

Pontage des IgE par |+ Anaphylaxie
Hypersensibilité médiée : 'allergéne entrainant | systémique
2-30 min . T
par les IgE une activation des |+ Reaction clinique
mastocytes immédiate locale
Ac cytotoxique » Réactions transfu-
Hypersensibilite médiée sgh (C, ADCC) ou Ac | sionnelies
par les lgG anti-récepteurs |+ Anémies hémolytiques
cellulaires auto-mmunes
O Hypersensibilité due 28h Dépot dimmuns | Maladie sérique. .
aux IC complexes
Immunité cellulaire lige .
Hypersensilts - Ades T CD4 (1, | E;L";fjg%f;g“m
retardée Th2) et des LT CD8
(Cytotoxiques)
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|- CLASSIFICATION DE GELL ET COOMBS:

Les réactions d’hypersensibilité ont été réparties en quatre catégories
par Gell et Coombs (1963) en fonction de la vitesse de survenue de la réaction et
du mécanisme immunologique principal a I'origine des lésions tissulaires et de la
maladie:

- HS type | : « Immédiate » Elles sont induites par les IgE, via I'activation des
mastocytes et des basophiles.

- HS type Il : « Cytotoxique » Elles sont induites par la liaison d'lgG a des
antigenes de la surface cellulaire ou de la matrice extra-cellulaire et d’entrainer la
destruction de la cellule cible portant ces antigenes de surface par activation du
complément ou de cellules NK.

- HS type lll : « Semi-tardive » Elles sont causées par le dépot tissulaire ou
vasculaire de complexes immuns (antigene-anticorps) capables d’activer le
complément et de recruter les cellules sanguines polynucléaires et les
macrophages, contribuant a des lésions tissulaires locales.

- HS type IV : « Retardée ou a médiation cellulaire » Elles sont liees a
I'activation des macrophages par les cellules T auxiliaire de type 1  (Th1).
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llI- LES ACTEURS DE L'HS TYPE lII:

Effecteur du systeme
Immunitaire responsable de
I’hypersensibilité

lg G ou IgM

Antigéne

Antigene soluble

Mécanisme effecteur

Cellules FcR+
Complément

Complément Complexe immun
C3a o @ Cda %
‘CSa @

Exemple de réaction
d’hypersensibilité

—Maladie sérique
—Réaction d’Arthus




IV- MODELES EXPERIMENTAUX DE MALADIES A COMPLEXES IM MUNS:

1) Maladie sérigue (infection persistante):

= Complication de l'utilisation massive d’Ac pour traiter une infection (sérothérapie
de la diphtérie):
Sérum de cheval anti-diphtérique et production d’Ac:
= la formation de Cl et dépot dans les parois vasculaires des
glomérules rénaux (inconstant)
= [njection IV au lapin d’ovalbumine bovine, a J8:
=>» Apparition Ac anti-BSA avec formation de CIC (Un maximum J10-J12)

= En exces d’Ag, les CIC sont de petites tailles:

— Elimination lente par le systeme phagocytaire.

— Persistance dans la circulation:
= Dépodt Cl sur membrane basale du glomérule (filtration) et activation
Complément.

= Avec le temps, augmentation de la production des Ac =» CI de plus grande taille
gui sont mieux eliminés et guérison

= Si administration chronigue et en exces des Ag, persistance de petits Cl et
maladie chronique



IV- MODELES EXPERIMENTAUX DE MALADIES A COMPLEXES IM MUNS:

1) Maladie sérique (infection persistante):

Exemples de modeles expérimentaux : « Maladie sérique aigué »

Vascularite bénigne d’origine iatrogene (aprées sérothérapie par exemple)

Albumine-bovine fievre, arthrite,

protéinurie, guerison
péricardite
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IV- MODELES EXPERIMENTAUX DE MALADIES A COMPLEXES IM MUNS:

1) Maladie sérique (infection persistante):
Exemples de modeles expérimentaux : « Maladie sérique aigué »
Vascularite bénigne d’origine iatrogene (apres sérothérapie par exemple)

Anti-SAB libres

SAB libres
Complexes SAB/anti-SAB
4] - -
9 Albumine-bovine guérison
k=3 250mg/kg
S LV. 4
S
(7]
0
: @
3 g
812
e \
2 6 12 Temps/jours
o Fievre, vascularites, arthrites,
Injection de SAB glomérulonéphrite
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V- MODELES EXPERIMENTAUX DE MALADIES A COMPLEXES IM MUNS:
2) Reéaction d’Arthus par injection locale d’Ag (Ag exogene):

» Animaux immunisés par des injections repétés d’'Ag
=>» Obtention d’un taux AC élevé, précipitants, 1gG.

=>» Puis injection Ag S/C ou IDR entraine une Inflammation au site
de l'injection avec:
(Edeme et hémorragie
» Intensité de la réponse inflammatoire est dépendante de la quantité d’Ag.
» Réponse maximale en 4-10h
= Diagnostic est fait par immunofluorescence directe:
— Dépot endo-vasculaire de Cl et du complément.
— Infiltration cellulaire: neutrophiles.

— Agrégats plaquettaires, thromboses, nécroses.

= Disparition en 48h.
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IV- MODELES EXPERIMENTAUX DE MALADIES A COMPLEXES IM MUNS:

2) Réaction d’Arthus par injection locale d’Ag (Ag exogene):

Exemples de modeles expérimentaux : « Réaction d’Arthus »

Formation locale de complexes immuns insolubles avec activation locale du
complément par la voie classique et accumulation de neutrophiles avec
thrombose vasculaire locale.

- Réaction cutanée :

Ag Purpura nécrotique
Ag 1.D. - |.F: Depots d'lgG + C3
6h
—> >
Lapin hyperimmunisé Injection
intradermique
d’Ag
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IV- MODELES EXPERIMENTAUX DE MALADIES A COMPLEXES IM MUNS:

2) Réaction d’Arthus par injection locale d’Ag (Ag

exogene):

J b

iCH e
FR
)
)

1/ Introduction de I'Ag a
I'animal préimmunise
possédant des IgG
spécifique de I'Ag injecte.

\

AN

2/ Formation des
complexes immuns
localement (in situ).

3/ Activation du
complément qui induit la

mastocytes.

Degranulation des
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4/ Inflammation locale:
Afflux des PNN;
Phagocytose;
Thrombose vasculaire.
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IV- MODELES EXPERIMENTAUX DE MALADIES A COMPLEXES IM MUNS:

l

COMPLEXES ANTIGENE-ANTICORPS

Agrégation des

!

Activation du complément

l

Activation des

plaquettes l l macrophages
Chimiotactique : Anaphylatoxines :
Cbha C3a, Cha, C4a
. l l \4

Formation de: Attraction des Degranulation: Sécrétion de:
Microthrombi ; PNN: Mastocytes 1I-1, TNF,

libération Libération des Basophiles 022-, NO

d’amines enzymes
vasoactives proteolytiques
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V- MECANISMES LESIONNELS:

Les cibles Ag sont variées:

Dépots tissulaires de CIC solubles
ou
Constitution de ClI in situ (dépot Ag seul puis fixation Ac)

—Mécanismes effecteurs de lI'inflammation.

—Interaction des Ac avec FcR.
—Capacité d’activation du complément.
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—Lésions tissulaires. —> Processus inflammatoires
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V- MECANISMES LESIONNELS:

Principaux meécanismes mis en jeu:

—Fixation d’Ac anti-endothélium ou depoéts de complexes Ag-Ac.

—Activation du systeme du complément, géneration des anaphylatoxines C3a et
Cba, production de chimiokines (IL-8, ...), recrutement et activation des PNN,
macrophages, mastocytes.

—Interactions avec les FcR des PNE, plaquettes, NK, monocytes.

—Modification des cellules endothéliales : niveau d’expression des molécules
d’adhérence (adhérence des plaguettes), augmentation de l'activité procoagulante
(activation des plaquettes)

—Activation des PNN (reaction oxydative), des cellules NK, dégranulation des PNE,
recrutement des lymphocytes T (synthese de cytokines).

—Intervention des monocytes et macrophages. Evolution ultérieure vers la
cicatrisation ou mode chronique.



V- MECANISMES LESIONNELS:

Impliqués dans de nombreuses réactions amplificatri ces de l'inflammation:

1) Fixation du complément:

— Libération des fragments C3a et C5a (anaphylatoxines).

— Activation basophile et mastocyte (C3aR et C5aR).

— Libération d’amines vaso-actives (histamine...).

— Libération de facteurs chimiotactiques.

— Action chimiotactique directe de C5a sur basophile, éosinophile, neutrophile.
2) Interaction avec basophiles et les plaquettes par|  eurs récepteurs Fc:

— Libération d’amines vaso-actives.

— Augmentation de la perméabilité endothéliale.

3) Activation macrophagique:

Production et/ou libération de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-1).
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V- MECANISMES LESIONNELS:

Elimination des ci par le systeme phagocytaire:

Cl active le complément:
1) Formation C3b qui opsonisent les CI.

2) Epuration des CI facilités par I'expression de CR1 par les érythrocytes qui vont
transporter les ClI vers le foie et la rate.

3) Phagocytose par les cellules mononucléées « CR1+ (C3b-R) » du foie et de la
rate (au niveau des vaisseaux sinusoides hepatiques et spléniques).

L’'élimination est favorisée par la formation de complexes de plus grande taille.

Solubilisation des CI par le complement
Si déeficit en complément, mauvaise solubilisation des ClI
=>» Dépats tissulaires.
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V- MECANISMES LESIONNELS:

Elimination des ci par le systeme phagocytaire:

La taille des CI influence leur élimination

—Grands CI sont éliminés en quelques minutes par le foie.
—Auvidité plus forte pour FcR.

—Activent davantage le complément.

—Liaison plus facile aux GR.

—Petits ClI restent plus longtemps dans la circulation sanguine.

Déficience de la phagocytose et persistance des com  plexes:

Exces de Cl peut dépasser les capacités d’épuration du systéme phagocytaire.
Augmentation du taux de CIC et de dépadts tissulaires de CI.
A priori il semble davantage s’agir de probleme de saturation que de déficit

primaire.
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V- MECANISMES LESIONNELS:

Elimination des ci par le systéeme phagocytaire:

Antigene solubles + Anticorps

v

Complexes immuns

Activation du complément
(voie classique)

N

Déficit en
complément

l

Complexes immuns
insolubles

Antigénes persistants ou
Expression faibles en CR1

[] ]
Petit Gros
complexes complexes
insolubles
Globules rouges
Y )]

Systeme réticulo-endothéliale
(macrophages spléniques et
hépatiques)

AN

A4

Lésions d’hypersensibilités
types Ill apres dépobt des
complexes immuns

Dr BOUDJELLA M.L

19



V- MECANISMES LESIONNELS:

Lésions tissulaires par les dépots de Cl:

Les facteurs influencant le depaot:

1) Perméabilité vasculaire: facteur majeur de dép6t

= Dépot est dépendant de I'action préalable de substances vaso-actives.

2) HTA et les turbulences vasculaires favorisent la constitution des dépats:

= || est plus élevée dans les capillaires glomérulaires (site privilégié des depots)

= Dépot ralenti par ligature partielle de I'artére rénale.

= Dans la maladie sérique, les dépots glomérulaires croissent avec I'augmentation
de la TA.

= Dépots plus nombreux dans les zones de turbulence artérielles (bifurcations, ou

filtres artériels: plexus choroides, corps cilaires...).
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V- MECANISMES LESIONNELS:

Lésions tissulaires par les dépots de Cl:

Présence de CIl circulant n'est pas directement responsable d'un effet

pathologigue — Le dépbt « tissulaire » est pathogéne ++.

Role de l'affinité des Ag pour certains tissus:
LED: Rein
PR: Articulation

Role de la taille des CI:
= Petits CI traversent la membrane glomérulaire et se retrouvent au niveau
épithélial.

= Grands Cl s’accumulent au niveau endothélial, dans le mésangium.
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VI- H.S. DE TYPE Il EN PATHOLOGIE HUMAINE:

Trois groupes de pathologies avec CI

1) Infections persistantes avec faible réponse humo rale:
Ag microbien: Lepre, Paludisme, Dengue, Hépatites virales (B) ...

- Dépot des CI (Organes infectés) = Rein

2) Pathologies auto-immunes:
Auto-Ag: Arthrite rhumatoide, LED, Polymyosites ...

- Dépot des CI: Rein, Articulations, Peau, arteres ...

3) Pathologies secondaires a l'inhalation de matéri el Ag:

Ag Exogene: (végétal, animal, moisissures...)

Poumon fermier (actinomycete), poumon éleveur oiseau (IgA), Poumon
champignonniste, laveurs de fromage...

- Dépot des Cl: Poumon
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VI- H.S. DE TYPE Il EN PATHOLOGIE HUMAINE:

Maladies humaines équivalentes au phenomene d’Arthu s

Alvéolites allergiques extrinseques :

» Considérée comme un exemple de réaction d'Arthus par complexes immuns
formés localement mais présence de lymphocytes T activés. Le role de ces
cellules dans le développement des Iésions est actuellement inconnu mais fort

probable dans certaines vascularites.

» Dues a l'inhalation de poussieres extrémement fines ou de vapeurs chimiques.
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VI- H.S. DE TYPE Il EN PATHOLOGIE HUMAINE:

Maladies humaines équivalentes au phenomene d’Arthu s

Alvéolites allergiques extrinseques :

Affection

Antigene

Origine de I'Ag

Poumon de fermier

Actinomycete thermophile

Foin moisi

Maladie des éleveurs
d’'oiseaux

Protéines du sérum et
intestin

Déjections d’oiseaux

Séquoiose

Spores de pullularia
pullulans

Pins rouges

M. des travailleurs du
malt

A. Fumigatus et clavatus

Poussiere de malt et d’orge

M. des fromagers

Spores de Penicillium casei

Croute des fromages

M. des producteurs de
champignons

T. vulgaris

Compost de champignon

Subérose

Penicillinium frequentan

Ecorce de liege

Poumon des airs
conditionnés

Microorganismes
thermophiles

Moisissures présentes dans
I'eau des systémes de
conditionnement
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VI- H.S. DE TYPE Il EN PATHOLOGIE HUMAINE:

Maladies humaines équivalentes au phenomene d’Arthu s

Alvéolites allergiques extrinseques :

» Manifestations cliniques :

=>» Environ 8 heures apres I'exposition : Pneumopathie alvéolaire avec
toux, dyspnée et des rales crépitant a l'auscultation, souvent
accompagnée de fievre, asthénie, amaigrissement en cas de répétition
des crises. Apres soustraction du patient du patient du milieu

contaminant, guérison en quelques jours.

=» Forme chronique : Rechutes successives, dyspnée permanente avec

insuffisance respiratoire irréversible.

Dr BOUDJELLA M.L 25



VI- H.S. DE TYPE Il EN PATHOLOGIE HUMAINE:

Maladies humaines équivalentes au phenomene d’Arthu s

Alvéolites allergiques extrinseques :

» Biopsies pulmonaires:

— Présence d’Ac précipitants au sein de l'interstitium de type 1gG et
capable de fixer le complément.

— Infiltrat cellulaire mono-nucléeé varié.

— Granulomes.

= Diagnostic:
— Mise en évidence d'Ac sériques , la plupart de classe IgG, par des
réactions de précipitation en gel ( Ouchterlony, électrosynérese)

— Tests de provocation.
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VI- H.S. DE TYPE Il EN PATHOLOGIE HUMAINE:

Maladies humaines équivalentes de la maladie sériqgu e

1/ Réactions médicamenteuses:
» Globulines anti-lymphocytaires.

= Pénicilline, streptomycine, sulfonamides...

2/ Pathologies infectieuses:
» Endocardite bactérienne.
= Alvéolite allergique par infection bronchique (aspergillose).

= Vascularite urticarienne, érytheme noueux, Hépatite B.

= Ex: Angine a streptocoque compliquée de glomérulonephrite.
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VI- H.S. DE TYPE Il EN PATHOLOGIE HUMAINE:

Maladies humaines équivalentes de la maladie sériqgu e

3/ Maladies auto-immunes :

» Vascularites : Maladie de Wegener, périartérite noueuse..

» LED (lupus érythémateux disséming) =
— Le systeme nerveux central: Plexus corroide.
— Peau : Jonction dermo-epidermique.

— Rein: Néphrite lupique.
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VI- H.S. DE TYPE Illl EN PATHOLOGIE HUMAINE:

Maladies humaines équivalentes de la maladie sériqgu e

3/ Maladies auto-immunes :
» LED (lupus érythémateux disséminé)

Endothélium

Néphrite lupique
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VII- DIAGNOSTIC HYPERSENSIBILITE DE TYPE lIl:

Méthodes de détection des complexes immuns circulan ts:

1) Précipitation par le polyéthylene glycol (PEG).

2) Propriété de fixation des Cl au complément
(Clg) =» Clq fixé a un support solide. > |

3) Utilisation de cellules (Raji) ayant a leur i
surface des récepteurs pour le Fc des Cl ou W] e complex labelied antiig
pour le complément

= Avantage : Détecte les Cl fixant ou non le
compléement.
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VII- DIAGNOSTIC HYPERSENSIBILITE DE TYPE lIl:

Méthodes de détection des complexes immuns circulan ts:

4) Immunofluorescences.

Néphrite lupique

Immunofluorescence avec dépb6t
d’'lgG

5) Mise en evidence des precipitines par immunoprecipitati on
(Ouchterlony, Mancini)
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VII- DIAGNOSTIC HYPERSENSIBILITE DE TYPE lIl:

Méthodes de détection des complexes immuns circulan ts:

6) Détection et caractérisation des cryoglobulines:

- Définition: Précipitant au froid (<37°C) et se dissolvant au chaud (>37°C)

- Classification:

Type | . Ig monoclonales associées au myélome multiple ou

macroglobulinémie de Waldestrom.

Type Il : Cryoglobulinémie mixte « IgG polyclonales et IgM monoclonales»

(Infections chroniques par HCV, MAI).
Type llI: Cryoglobulinémie mixte, « IgG et IgM polyclonales » (MAI tels que

le LED et les infections chroniques).
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