ETATS D’HYPERSENSIBILITE

Les états d’hypersensibilité type
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LRappel
l

* L’hypersensibilité fait référence a des réactions excessives,
indésirables (dommageables, inconfortables et parfois
mortelles) qui sont produites par le systéme immunitaire

* Lesréactions d'hypersensibilité ont besoin d'un état
(immunitaire) de I'h6te dit pré-sensibilisé

* C(lassification de Gell et Coombs: selon le mécanisme
immunologique principal a I'origine des Iésions.

* Une maladie peut comporter plus d’un type de réactions mais
cette classification reste la plus utilisée.



Intraduction

|
(

Effecteur IgG Twi Th2 CTL
Antigenes
: : igé jge Antigénes
ige cellulaires ou Récepteurs solubles Antigenes Antigenes .
Antigéne de la matrice membranaires (complexes solubles solubles cellulaires
immuns)
. . Activati ) Activati
Mécanisme ctivation Complément Signal via le Complement, Activation des Ict1yatlor? des cotoxicits
effecteur des et / e o8 h éosinophiles, cytotoxicité
mastocytes phagocytes recepteur phagocyt macrophages et mastocytes
L Complexes immuns
Plaquettes 2
Vaisseal
,, " sanguin @
complement 2
D
vew vV WV
chemokines, cytotoxins,
Cytokines, cytotoxins Inflammation |
délai
d’apparition Immédiat Semi retardé Semi retardé Semi retardé Retardé Retardé Retardé
des 5-15 mn 4-8h 4-8 h 4-8 h 1-3j 1-3 Quelques j
symptomes
Rhinite et Certai
asthme Allergies Maladie Dermatite de rﬁ;l?dnizs
Exemple de allergique, médicamenteus Maladie de sérique, contact; o s
pathologies eczéma es, Basedow Phénoméne réaction Pa;asiﬁir:;e& Diabete type 1
atopique, choc MHNN d’Arthus tuberculinique hroni
anaphylactique chromique




Introduction

-

Définition des états d’hypersensibilité type |

Pathologies secondaires a des lésions

cellulaires ou tissulaires induites par des
anticorps (Ac) IgM et 1gG apres liaison a leurs
antigenes (Ag) a la surface d’une cellule ou
d’un tissu.
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| Les eléments des réactions d’hypersensibilité type Il

Membrane basale des
vaisseaux

Constituant naturel de la
membrane d’une cellule ou
de la matrice extracellulaire

4

Auto-antigene Allo-antigéne

L’antigene

O Ag exogene

o W

Ag exogene fixé sur la
membrane d’une cellule ou
de la matrice extracellulaire



\ Les eléments des réactions d’hypersensibilité type I

L ’antigene
Constituant naturel de la Ac
membrane d’une cellule ou A
de la matrice extracellulaire S %
Autoantigenes

o Intégrine gplib:llla des plaquettes lors de

e : o Protéines des jonctions intercellulaires
thrombopenies autoimmunes,

des cellules épidermiques (cadhérine
épidermique) lors du Pemphigus

o Antigenes des globules rouges lors d’anémies .
vulgaire

hémolytiques autoimmunes,

o Protéines au niveau des membranes
basales des glomérules rénaux et des
alvéoles pulmonaires lors du syndrome

o Antigenes du myocarde lors du rhumatisme
articulaire aigue

o Des récepteurs cellulaires de Good Pasture
o Récepteurs de ’acétylcholine lors des
myasténies,

o Récepteurs de [’hormone thyréotrope
(TSH) lors de maladie de Basedow,

o Facteur intrinseque des  cellules
pariétales gastriques lors de ’anémie
pernicieuse



[ Les eléments des réactions d’hypersensibilité type Il

| L’antigene

Constituant naturel de la Ac

membrane d’une cellule ou
de la matrice extracellulaire

Alloantigenes

o Ag du groupe sanguin lors de
= Accidents transfusionnels
=  MHNN
= Rejet de greffe

o AgHLAlors de
= Rejet de de greffe

Le contact avec les alloantigenes se fait lors des transfusions ou de la transplantion d’organe



| Les eléements des réactians d’hypersensibilité type Il

Alloantigenes

‘ Ag Nombre alléles
'Rhésus Doud RhD+
Couc RhD-

Systeme | Ag Fréquence des
phénotypes (%)

Eoue

Kell K ou k k 9 HLAI A BetC B 3,760
K 91 2,995

Duffy Fya,Fybou Fy  Fya Fyb 46 C 2,553
Fya 20
Fyb 34
Fy 0.1

MN Mou N MM 28
MN 50

NN 22



[ Les eléments des réactions d’hypersensibilité type Il

l .
L’antigene

Ag exogene fixé sur la
membrane d’une cellule ou
de la matrice extracellulaire

O O Ag exogene

Adsorption

Haptenes (médicaments généralement)

o Sedormid qui se fixe sur les plaquettes lors du
purpura thrombopénique

o La pénicilline, la quinine et les sulfamides se
fixent sur les globules rouges lors des anémies
hémolytiques.



Les eléments des réactions d’hypersensibilité type |l

L’anticorps

i
1gG IgM

(IgG1 et 1gG3)

%/—/

T

Auto-anticorps Allo-anticorps Anticorps d’immunisation
/\ o Ac anti-médicaments
o Antibactériens (ASLO)
Naturels Immuns
Ac du systeme ABO o Ac anti-RhD
(anti-A et anti-B) o Ac anti-HLA

Anticorps chauds, qui réagissent avec l’antigene a 37°C. il s’agit principalement d’Ac
d’isotype 1gG

Anticorps froids, qui ne réagissent avec ’antigéne qu’a des températures inférieures a 37°C.
il s’agit principalement d’anticorps d’isotype IgM.



| Mécanismes effecteurs

| ,
Lyse par le complement

Activation du complément par voie classique

C1q
F ; C1q

Les érythrocytes sont les plus
sensibles a la lyse complément
dépendante.

Il faut plusieurs CAMs sur une cellule
nucléée pour déclencher la lyse,

La lyse par le complément est
principalement déclenché dans le
compartiment intravasculaire.

Dans le cas des érythrocytes, il est Opsonisation et Lyse et nécrose

responsable d’hémolyse phagocytose cellulaire
intravasculaire. 10



| Mécanismes effecteurs

2. Opsonisation et phagocytose

opsonistation

CR3, CR4 RFcR

Macrophages
spléniques et
hépatiques

Phagocytose
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|Mécanismes effecteurs
I

3. Cytotoxicité cellulaire

d’apoptose

Cellule cible

Granzyme
AetB

ADCC (cytotoxicité complément dépendante)
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|Mécanismes effecteurs
|
4, Recrutement et activation des cellules inflammatoires

Plaquettes

Complément

M: Monocytes
N : PNN

B : membrane basale
P : Podocyte
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Mécanismes effecteurs

-

4, Recrutement et activation des cellules inflammatoires

Role des PNN et monocytes / macrophages

« les PNN s’activent par le biais :

(@)

Les récepteurs du complément : CR1,

CR3 et CR4
les récepteurs des 1gG : FcR (FcyRlla,

FcyRIll)

L’induction de ’explosion respiratoire et
la génération des dérivés oxygénés

L’activation de la phospholipase A2 et
production des prostaglandines et des
leucotrienes

La libération des granules des lysosomes

Entretient de Uinflammation par
synthese de cytokines pro-
inflammatoires : IL1, IL6, TNF

Activité anti microbienne normale

PNN" Bactérie  phagocytose  Bactéricidie

Réactions au cours de U'HS type |l

Phagocytose frustrés : libération du
contenu des granules
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\Mécanismes effecteurs

|
4, Recrutement et activation des cellules inflammatoires

Role des plaquettes

« Les IgG fixés sur les cellules endothéliales sont capable d’activer les
plaquettes par le biais du récepteur FcyRlla

« L'activation plaquettaire peut également étre secondaire a des lésions

endothéliales l

« Formation de microthrombus
« Libération de nombreuses molécules biologiquement actives :

o Amines vasoactifs

o Enzymes protéolytiques (élastase, cathepsine, collagénase)

o Prostaglandines, thromboxane

o Des facteurs de croissance (PDGF pour platelet derived growth
factor)



[Mécanismes effecteurs

!

5. Interférence avec les fonctions physiologiques des cellules

Role antagoniste des Ac anti récepteurs
(Exemple Ac anti récepteur de ’acétylcholine)

A A

e, 0 o K Q—Aut\kholmt—o ¢
A * 0
o

Autoanncorps
N / contre I'AChR
- CELLULE *
Activation du muscle MUSCULAIRE

Activation du muscle inhibée
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Mécanismes effecteurs

!

5. interférence avec les fonctions physiologiques des cellules

Role agoniste des Ac anti récepteurs
(Exemple Ac anti récepteur de la TSH)

HYPOPHYSE AUTOAC
. ANTI-RECEPTEUR
I
t» \
(7
RETROCONTROLE " RECEPTEUR DE —‘
NEGATIF LA TSH
;
CELLULE
THYROIDIENNE
® 9 l o
. () © [ .’
e ® ®o_0 o
e o ® ® o
L N J o °
PRODUCTION REGULEE D’HORMONES SURPRODUCTION NON REGULEE D’HORMONES

THYROIDIENNES THYROIDIENNES : hyperthyroidie
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Exemples de pathalagies

i

Les anémines hémolytiques

Elles peuvent étre d’origine médicamenteuse
(pénicilline, la quinine et les sulfamides), ou auto-
immune.

a) Anémies hémolytiques autoimmunes a Ac
chauds

o 70 % de ’ensemble des AHAI,

o 50 % des cas : AHAl « secondaires » a une
maladie sous-jacente :

o LES
o hémopathies lymphoides (lymphomes non
hodgkiniens, LLC)

Dans les AHAI a anticorps chauds on retrouve
plutot des tableaux d’hémolyse chronique.

Lupus érythémateux systémique

18



Exemples de pathalagies

l , . , )
Les anémines hemolytiques

b) Anémies hémolytiques autoimmunes a Ac froids

- U’hémolyse niveau des extrémités avec, dans
les formes séveres, une nécrose périphérique.

- Les AHAI a Ac froids peuvent étre soit

o d’évolution aigué et transitoire : ex
postinfectieuse (infection a mycoplasme,
mononucléose infectieuse),

o soit d’évolution chronique : « maladie
chronique des agglutinines froides » (MAF).
Secondaire a une gammapathie
monoclonale.

19



Exemples de pathalagies

f ., . ,
Anemie hemolytique du nouveau-né

Circulation

Placenta Plasmocyte
maternellg o
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RhD+

16 Grossesse Accouchement

*

.

=4
S
= _9
2
o "

LyB
mémaoire

TPz
‘.%{’
o
WSS

2eme Grossesse 50



Exemples de pathalagies

f ., . ,
Anemie hemolytique du nouveau-né

1. Immunisation 2. Pas d’immunisation ‘ MHNN

anti-D Nombre de décés par
1000 naissance
vivante
1.0 5 Introduction de la
0.8 - . :
prophylaxie anti-RH

0.6 - {}

Rh™

0.4 -
0.3 -

0.2

0.1
0.08 -

0.06 -
1950 1960 1970 1980

Année




Exemples de pathalagies

i . .
Les accidents transfusionnels

La présence d’allo-Ac anti groupes sanguins lors d’une
transfusion sanguine induit une hémolyse intravasculaire si les

Ac fixent le complément par la voie classique.

Il s’agit d’une réaction aigue avec fievre, hypotension,
douleurs lombaires, géne respiratoire, nausées et

vomissements.

L’hémolyse peut étre massive avec libération de I’hémoglobine
et insuffisance rénale aigue.

k‘.\_

Les réactions transfusionnelles dues aux groupes sanguins mineurs sont relativement
rares sauf chez les sujets qui recoivent de multiples transfusions sanguines.
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[Exemples de pathalagies

Les accidents transfusionnels

PATIENT @ Nom marital - M
0Prtnom

© ror - BAH G
© Dato de naissance L;LQQM

Contrdler m identité du patient et confronter ses résultats
aux caractéristiques de la poche & transfuser.

© inscrire 1a totalité des informations reiatives su patient dans la partie haute de la carte et
coller les codes a barres dans les zones prévues A cet effot

QMMM“I-M«MMMA) ! déposer une goutte
dans chacun des cercles bleus Ne pas étalor le réactif. Essuyer I'nstrument coupant et
procéder de la méme fagon avec le réactif jaune (anti-B),

OMMWWM“-QWWMIW«WM
de sang de la poche & transfuser dans le caré.

© Transtérer A 'aide du tube propre une petite goutte de sang du patient & c6té de la
goutte de réactif dans le cercle bleu de la méme ligne et mélanger Essuyer ou changer
le tube et recommencer I'opération en transférant e sang du patient dans le cercle jaune &
coté de la goutte de réactif et mélanger.
Procéder de la méme fagon avec le sang de la poche & transfuser.

@ Prendre la carte en main. imprimer des mouvements basculants de rotation pendant

@ indiquer dans les ronds de la partie INTERPRETATION la présence ou I'abssnce
d'agglutination dans chacun des cercles réactionnels, puis noter ia concordance ou non
pour chaque réactif dans les rectangles prévus & cet effet

Omummmmumm

22/05/1954 (—_—
| E e 29/05/04 18:15 UR£34741< E le 29/05/04 18:15

042347412 hioidadhe,

EN i §

B I A+ @

o l'!'l7lllllll s

MICH 003440440 |5 Hllllllllllllll .

Contrdle ultime réalisé par : :
Date 13 0193191"1 Signature : /%7 o
L_Houm D

[ Anti-A
Patient

Poche

INTERPRETATION

® NOTER
+ Aggiutination

O Pas d'agglutination

(® CONCORDANCE
(= résultats identiques)

Pour un méme réacti! (méme couleur), toute réaction positive avec Ia poche A transiuser o
négative avec le patient (receveur) INTERDIT la transfusion
En cas de non concordance, contacter e médecn responsable de la transtusion

@ Autorisation de transfuser oul [] non [

Ea!omlamm 132103194  Heure M.QJQJ GJ

Les regles de sécurité transfusionnelle ont rendu les accidents trés rares dans

le cas d’incompatibilité ABO et rhésus.

23



Exemples de pathalagies

!

Thrompopénies et neutropénies

70% des cas de purpura thrombopénique : Ac
anti-plaquettes ;

Thrombopénie , par opsonisation,
séquestration et destruction splénique.

Cette pathologie s’accompagne
d’hémorragies et du purpura.

HSII  donnant une neutropénie: ex
neutropénie néonatale par allo-Ac, certains
cas de neutropénies cycliques...etc).

24



Exemples de pathalagies

i

Le rejet de greffe

Dues a des alloanticorps préformés (anti-
ABO, anti-HLA)

Cible : la cellule endothéliale des vaisseaux
du greffon.

Le rejet humoral est une RHS type Il
o Rejet hyper aigue
o Rejet aigue et chronique

Rejet hyper aigue: thromboses artérielles et
mort du greffon par ischémie

Rejet aigue et chronique : Caractérisé par
une atteinte vasculaire
o Thromboses des capillaires
o Capillarite avec infiltration par les PNN
et les cellules NK

45207

Rejet hyperaigue : aspect du rein

Rejet hyperaigue : nécrose et
hémorragie interstitielle

25



Exemples de pathalagies

f

Le syndrome des antiphospholipides

o Auto anticorps anti-cardiolipine, anti-b2GPlI,

o Cible : cellules endothéliales

o Formation de thromboses

Thromboses
veineuses et
artérielles

Avortements a
répétitions et
mort in utéro

Secondaire au LES

[P ———
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Exemples de pathalagies

[
Svyndrome de Goodpasture

Glomeérule Glomérule
normal atteint

o Due a des Ac anti-collagene de type IV,
des membranes basales.

o une neécrose glomérulaire grave avec
dépot de fibrine, signe d’une
coagulation in situ.

o Dans certains cas, des manifestations
hémorragiques pulmonaires.
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[Exemples de patholagies
!

Le pemphigus

o Le pemphigus est une maladie bulleuse
(formation de bulles) grave atteignant la
peau et les muqueuses.

o Auto-Ac dirigés contre la desmogléine-1 et
la  desmogléine-3, constituants des
desmosomes.

o Rupture des adhérences intercellulaires
entrainant la destruction de ’épiderme.
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Exemples de pathaolagies

i , .
La myasthénie

o La myasthénie est caractérisée par une
diminution extréme de la force musculaire.

o Autoanticorps anti-récepteurs de
l’acétylcholine, de la surface des cellules R . ( W
¢ %o * o o o——Acétyicholine —e ® .
musculaires au niveau de la plaque motrice os  oa ~ SERTLR
Plad o i etcd b4 o
( M]'R'U } Autoanticorps
\,' / contre 'AChR
o Bloquent action de l’acétylcholine sur son . SO U m’.‘ o
récepteur.

o Diminution transitoire de la force
musculaire, observée chez les nouveau-nés
de méres myasthéniques, .

o Les formes graves sont représenté par
’atteinte de la musculature respiratoire

29



Exemples de pathaolagies

-

La maladie de Basedow

(hyperthyroidie)

o La maladie de Basedow est une

hyperthyroidie,

o d’hypersensibilité de type IIb avec
autoanticorps anti récepteur de la TSH
(hormone thyréo stimulante).

o Ac stimulants en reproduisant [’action de
’hormone naturelle entrainant une
stimulation permanente des thyrocytes.

RETROCONTROLE » f— RECEPTEURDE ——

NEGATIF

ot

e g : :0.0 l .o. :

PRODUCTION REGULEE D'HORMONES SURPRODUCTION NON REGULEE D'HORMONES

THYROIDIENNES THYROIDIENNES : yperthyroidie
Transpiration Exophtaimie
Nervosité
Goltre
Tremblements Tachycardie
Palpitations
6 P
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LExemples de patholagies
[

Rhumatisme articulaire aigu

Streptocoque B-
hémolytique du
groupe A

10 a 14 jours
(1% des patients)

angine a streptocoques
Mal traitée

Arthrite

myocardite

Rashs cutanés

Atteinte
neurologique

31



| ZlamiTestamons
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Exploration immunologique des états d’hypersensibilité type lI

i

Exploration des états d’HS type |l

&

La mise en évidence directe de la
fixation des anticorps ou les
produits du complément sur les
cellules et tissus cibles.

s N

Immunofluores Test de
cence directe Coombs
direct

N

Une recherche sérique
indirecte des anticorps
pathogene dans le sérum du
patient.
Immunofluores Test de Techniques
cence Coombs en  phase
indirecte indirect solide :

ELISA
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Exploration immunologique des états d’hypersensibilité type lI

i

Immunofluorescence directe

Elle est basée sur la mise en évidence directe, par des anticorps fluorescents, de la
fixation des anticorps ou du complément dans des biopsies d’organes atteints

IFD sur biopsie de peau IFD sur biopsie rénale

(pemphigus) (glomérule) (Synd Goodpasture) (rejet humoral)
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| Exploration immunolagique des états d’hypersensibilité type Il
|

Test de Coombs directe

+ T, =

C3b
Antiglobuline

humaine
Hématies du (iétthe lesAc hémagglutination
patient chauds)

+ 7

¢ i
W Anti-C3d

(détecte les Ac
Hématies du chauds et froids)

patient

hémagglutination
34



| Exploration immunalaogique des éetats d’hypersensibilité type Il
I

Test de Coombs indirecte

Hématies O
RhD+

8 &

+ [+

T

. . hémagglutination
Antiglobuline
Anti-RhD par humaine
exemple (détecte lesAc
,‘ Sérum du ) chauds)

\s ~ patient (MHAI)
Ou sérum de
la mere Rh-

(MHNN)




\ Explaoration immunolagique des états d’hypersensibilité type Il
|

Immunofluorescence indirecte

Excitation UV par la Emission de fluorescence
lampe du microscope

_‘ }‘Ac anti-MBG
3\

Sérum du huoansicors
| patient

Anticorps anti-immunoglobuline

: humaine couplé 3 Ia fluorescéine

Coupes histologiques du rein
(primates, de souris etc)

/

Glomeérules fluorescents
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| Exploration immunologique des états d’hypersensibilité type Il

Sérum du
patient

mm

Ag fixé sur une
membrane de

Recherche indirecte par des techniques
en phase solide

\“; Ac a
¥ rechercher

A

AN A

nitrocellulose ou une

plaque

immunodot

Conjugué :

Ac anti-Ig

Ov

Substrat

...i { { cramozene f {

a9 99w &
A : 3 I\— “‘\: ﬂ l‘, l, "‘--‘ ‘; i"' ”' ”
SN Al A 64%“'0'011'-0--1 9

A ww-'t'ﬂ*-l ' r':l"l

-ﬂ'ﬂ"‘l =W '-&'Or'fOQ'»
e e n&‘qr - g ‘v‘ o .‘ .‘_Q

-

ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay)



Références: extrait du cours du département d’Alger (modifié)



