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Les Etats d’Hypersensibilités

4

Mode de réponse inapproprie
de Pimmunité adaptative
face a un antigene du soi ou du non soi
qui se manifeste par des effets néfastes pour I’hote.

4

Classification de Gell etCoombs



Classification de Gell et Coombs

HYPERSENSIBILITE DE TYPE I ou IMMEDIATE
Médiée par les anticorps IgE

HYPERSENSIBILITE DE TYPE 11
Meédiée par les anticorps IgG

HYPERSENSIBILITE DE TYPE III
Médiée par les complexes immuns a IgG

HYPERSENSIBILITE DE TYPE IV ou RETARDEE
Médiation cellulaire



Etats d’hypersensibilité: Caractéristiques communes

1) Phase de sensibilisation: Premier contact avec
I’antigene/allergene:

- Cette phase est parfois occulte
- Déclenchement d’une réponse immunitaire spécifique

2) Phase de déclenchement:

- Contacts ultérieurs avec 1’allergene/Ag

- Reéaction allergique/HS qui résulte de 1’interaction Ag/Ac
ou de I’activation des LyT specifiques .



Hypersensibilité de type IV a médiation cellulaire
ou hypersensibilite¢ retardée

I) Introduction

- Transférable passivement et exclusivement par les lymphocytes
T sensibilisés au prealable avec I’ Ag (cellulaire).

- Plus de 12 heures pour se développer (retardée)



IT) Historique et début de connaissance

Expérience de Robert Kock

- Un cobaye est injecté avec une dose sous-léthale de
mycobacterium tuberculosis (MT). Apres le rétablissement de
'animal, I'injection d'une dose mortelle de MT sous la peau produit
seulement l'erytheme (rougeur) et I'induration (tache dure) a
I'emplacement de I'injection

1-2 jours plus tard.

- Au lieu de reinjecter le cobaye immunisé, le sérum est transfére a
partir de ce cobaye a un cobaye (non immunis¢)" naif ". Quand ce
deuxieme cobaye est maintenant injecté avec la MT, il meurt de
I'infection.



IT) Historique et début de connaissance (suite)

- S1 des cellules immunisées (des T-cellules et des macrophages au
lieu de seérum) sont transférées a partir du cobaye immunise€ a un
deuxieme cobaye, le résultat est différent; I'injection du deuxieme
cobaye avec le MT cause seulement 1‘érytheme et I'induration a

l'emplacement de l'injection 1-2 jours plus tard.

-Dans une expérience séparee, si le cobaye immunisé est injecte
avec une dose mortelle des monocytogenes de Listeria (LM) au
lieu du MT, il meurt de I'infection.

Cependant, si le cobaye est simultanément injecté avec le LM et
le MT, elle survit.



Les résultats des expériences susmentionnées nous indiquent
que :

v' La réaction obtenue par l'antigéne se produit relativement
lentement (par conséquent les nommes " hypersensibilités retardées

H).

v" L'hypersensibilité est négociée par l'intermédiaire des
Cellules-T et des macrophages.

v’ L'hypersensibilité illustre des caractéristiques spécifiques et non
spécifiques a I’antigene (T-cellule et d'antigene (macrophage).



Ag: Virus, Bact, Paras,

Hapténe ...
Cytokines <i .
Pro-inflammatoire Lymphokines

Macrophage activé



HS Type 4: IMC et HSR

1) Immunité a médiation cellulaire:

- Phénomene physiologique

- Défense contre les germes a développement intracellulaire,
contre les tumeurs ..ect

2) Hypersensibilité retardée:

- Phénomene pathologique ( Eczéma de contact, certaines maladies
autoimmunes, Rejet aigu d’allogreffe ...



3) Mediateurs impliqués de ’HSR

1) Antigenes :

- Solubles: Nickel, tuberculine, produits cosmétiques ...
- Cellulaires: Ag HLA, Ag tumoraux, Ag viraux ...)

2) Les cellules:

- Cellules présentatrices de I’ Ag (Cellules de Langerhans et macrophages)
- Cellules effectrices ( TH1, CTL)

3) Les cytokines:

- 1.2, IFNy, TNF a



4) Différents types de I’hypersensibilité retardée

4-1) L’eczéma de contact
- Haptene

4-2) L’hypersensibilité tuberculinique
-Tuberculine
- Candidine ..

4-3) L’hypersensibilité granulomateuse

- substances 1nertes (talcs, silice, amiante)

- infections bactériennes (tuberculose, Iepre,...)

- infections parasitaires (bilharziose, leishmaniose,...)
- infections mycosiques (aspergillus, histoplasmose...)




RISTIQUES IMPORTANTES DES 3 TYPES D*HSR

CONTACT TUBERCULINE GRANULOMATEUSE
TEMPS DE . . 4 semaines
REACTION 48Ha72H 48Ha72H (21 4 28 jours)
SIGNES Eezéma Papule avec Induration NC}SS& rzt;zrsl 1(211 © l;larl)le:tules
CLINIQUES locale P
poumons
Cellules Mononucléées, ' Cellules épithélioides,
Lymphocytes et Cellules Mononucleces, Cellules géantes
HISTOLOGIE ymphocyt Lymphocytes, geantes,
macrophages. Mo/M Macrophages.
(Edeme dermique Oe: Fibrose, nécrose
Ao par voie Ag persistant
ANTIGENE Ag par voie €pidermique & par Ve Ag ou Ag-Ac dans les
intradermique
macrophages

Mo/M¢ : monocyte/macrophage




4-1) HYPERSENSIBILITE DE CONTACT

- Elle est caractérisée cliniguement par l'apparition d’une lésion
eczémateuse au niveau du site de contact avec l'allergene 48 heures
apres.

- La lésion est caractérisée par une infiltration faite de cellules
mononucléaires au 6°™M¢ - 8¢™M¢ heures puis atteignant un maximum
au bout de 12-15 heures. Puis I'oedeme prend place avec la
formation de microvésicules. Il faut noter I'absence de neutrophiles.

- Il sagit d’une réaction épidermique ou les agents sensibilisants
(allergenes) sont des haptenes comme les sels de chrome (ciment),
de nickel, de cobalt, de mercure ou certains composés chimiques,
Certains médicaments comme certains anti-inflammatoire.




conjugueée
hapténe—protéine

gaglion 7
lymphatique
regional

-

{zone des cellules B)\

A) Phase de sensibilisation: premier contact avec I’Ag




Phase de provocation de I'hypersensibilité de contact.

hapténe

afl « / cellule de Langerhans

inflammatoires

&)

|  provocation

temps

A) Phase de provocation:

contacts ulterieurs avec I’Ag




HS Type 4: Eczéma de contact

Exemple:

- Dermatose causee par un doigtier
(allergie de contact au caoutchouc)

- Dermatose des pieds

(chez les personnes ayant une allergie
au chrome, ce dernier

Est utilis€ pour tanner le cuir)

- Dermatose allergique de contact

au Nickel (le nickel entre dans
La compisition des bijoux tels: Bagues,
colliers et boucles d’Oreilles...)




4-2) HYPERSENSIBILITE DE TYPE TUBERCULINIQUE

- C’est la forme la plus classique d’HSR. Elle est induite par des
antigenes solubles appartenant a divers micro-organismes

- Cette forme d’'HS a été décrite a l'origine par Koch ; il avait
remarqué que l'injection sous cutanée de tuberculine (filtrat de culture
contenant des dérivés du bacille de la tuberculose) provoquait chez des
patients tuberculeux une réaction fébrile. cette réaction
s'accompagnait de tuméfaction et induration au site d’injection

- Des antigenes solubles obtenus a partir de divers micro-
organismes comme Mycobacterium leprae et Leishmania tropica
induisent des réactions semblables

- La réaction cutanée est fréequemment utilisée comme test pour
dépister les sujets ayant été exposés a ces micro-organismes: (IDR)



Injection sous cutan¢ de tuberculine (Ag lipoprotéique)

Role des Molécules:

-CDI ++

- HLA classiques
-Patient tuberculeux

- Reaction fébrile + malaise genéral

- Site d’injection: Zone d’induration et de tuméfaction

- 24 apres 1nj: infiltrat de cellules mononucléées (50% Ly + 50% Macrophages)
- 48 apres 1nj: Large infiltration périvasculaire de lymphocytes, diminution
des macrophages et 1 réaction est maximale

Lecture; Mésure du diametre de I’induration



Autres tests : Test Quantiféron® (Test de dépistage de la primo

Infection tuberculeuse)
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3) Technique de révélation:

ELISA

2) Incubation



Ce schéma illustre les
mouvements des cellules apres
injection  intradermique  de
tuberculine.

- En 1-2 heures, la sélectine E est
exprimée sur I'endothélium capillaire,
ce qui provoque un bref afflux de
neutrophiles.

- Apres environ 12 heures, ICAM-1 et
VCAM-1 de I'endothéiium se lient aux
intégrines LFA-1 et VLA-4 des
monocytes et des lymphocytes, ce
qui provoque l'accumulation de ces
cellules dans le derme.

- Le maximum est atteint a 48 heures,
et il est suivi de l'expression des
molécules HLA de classe Il par les
kératinocytes.

- Il n'y a pas d‘oedeme de I'épiderme.

Hypersensnblllte de type tubercuhnlque

épiderme

' fuberculine

|

capillaire

o

4 heures 12heures @3-*.‘_913!‘-35_ .

expression du
CMH de classe Il

inflammation
et cedeme




4-2) HYPERSENSIBILITE GRANULOMATEUSE

- Elle est considérée cliniquement comme la forme la plus
importante d’HSR.

- Elle résulte de Ila présence persistante d’Ag dans les
macrophages, souvent des microorganismes que ces derniers sont
incapables de les détruisent (résistance a la bactéridie)

- La conséquence est une stimulation chronique des cellules T et |a
libération de cytokines.

- Le processus résulte a la formation de granulome a cellules
épithélioides.



Formation de granulome
au cours de I'infection par MT

TpTH cell

Activated
macrophages

Macrophage
with bacilli

Cascous
center
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Activated




V) Exploration des états d’HS retardees

Les HS type IV sont médi¢s par des effecteurs de I’timmunite
cellulaire. L’absence de reproduction des manifestations
cliniques qui caracterisent ce type d’allergie fait penser au
premier lieu a un €ventuel déficit de I’'immunite cellulaire
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1) Tests d’exploration In vivo:
- Soit en injectant ’antigene

(IDR a la tuberculine)

- Soit en ’appliquant sur e

la peau (Patch test) -
B

2) Tests d’exploration In Vitro:

- Test de transformation lymphoblastique,

- Test d’inhibition de la migration des macrophages
- Dosage de ’IL 2 dans le surnageant de culture.






