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Cet ouvrage a jusqu’a présent développé le concept selon lequel le systeme
immunitaire est nécessaire a la défense contre les infections. Cependant, les

réactions immunitaires peuvent elles-mémes provoquer des lésions tissulaires et
des maladies. Les troubles qui sont provoqués par les réponses immunitaires

portent le nom d’hypersensibilités. Ce terme reflete I'idée qu’une réponse
immunitaire dirigée contre un antigene peut induire une sensibilité lors d’une
nouvelle confrontation avec cet antigene et, par conséquent, I’hypersensibilité
correspondra a des réponses immunitaires excessives ou aberrantes. Les
hypersensibilités peuvent étre provoquées par deux types de réponses

immunitaires anormales. D’une part, les réponses aux antigenes étrangers

peuvent étre dérégulées ou non controlées, provoquant des lésions tissulaires.
D’autre part, les réponses immunitaires peuvent étre dirigées contre des
antigénes du soi (antigénes autologues), en raison d’un défaut de tolérance au
soi. Les réponses dirigées contre les antigenes du soi sont désignées par le terme
d’auto-immunité et les hypersensibilités déclenchées par ce type de réponses sont

appelées maladies auto-immunes.



Les differents types d’hypersensibilites

Les hypersensibilités sont généralement classées sur base du mécanisme

immunologique principal a I'origine des lésions tissulaires et de la maladie.

L'hypersensibilité immédiate (hypersensibilité de type I) est un type de
réaction pathologique provoquée par la libération de médiateurs par les
mastocytes.

Cette réaction est le plus souvent déclenchée par la production d’anticorps
IgE contre des antigenes environnementaux et par la liaison des IgE aux
mastocytes de différents tissus.

Des anticorps autres que les IgE peuvent s’avérer pathogenes de deux
manieres.

Les anticorps dirigés contre les antigenes cellulaires ou tissulaires peuvent
|éser ces cellules ou ces tissus ou altérer leurs fonctions. Il s'agit dans ce cas

d’'hypersensibilités assurées par les anticorps (hypersensibilité de type II).



Parfois, les anticorps dirigés contre des antigenes solubles peuvent former
des complexes avec les antigenes, et ces complexes immuns peuvent se
déposer dans les vaisseaux sanguins de différents tissus et entrainer une
inflammation et des lésions tissulaires. Ce type de pathologie est appelé
maladie a complexes immuns (hypersensibilité de type III).

Certaines maladies sont dues aux réactions des lymphocytes T souvent
contre des antigenes tissulaires du soi. Ces maladies impliquant les
lymphocytes T correspondent a I'hypersensibilité de type IV ou
hypersensibilité retardée.

Pour chacun des quatre principaux types de réactions d’hypersensibilite,
difféerents mécanismes immunitaires effecteurs sont responsables des

|ésions tissulaires et des pathologies.
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Type Mécanismes immunitaires pathologiques Mécanismes des lésions tissulaires
d’hy persensibilité et de la maladie
Hypersensibilité Lymphocytes Ty2, anticorps IgE, mastocytes, éosinophiles | Médiateurs provenant das masocytes
immeédiate — s = = {amines vasoacfives, médiateurs
(type I) fipidique s, cytokines)
Inflammation induite par las cytokines
{éosinophiles, neutrophiles)
Maladies Anticorps Ighd, IgG dingés contre des anfigénes Recrutement et activaion des
déclenchées de la surlaca eelula-'e ou de la matrice axtacauu!m leucocytes (neutrophiles, macrophages)
parleﬁanﬂooms Cefiule inf c-e g:'Fleccmplénﬂ\tet le récepteur
(type II) Fléoepteu'
de Fc Complément \04" Opsonisation et phagocytose
des cellules
i Anomahes dos fonctions cellulaires,
Sy par example : signalisason
deas récepieurs hormonaux
Maladies Dépdts sur la membrane basale vasculaire de comp lexes Recrutement et actnation
déclenchées immuns constituas dantigénes drculants et d’anticorps das lsucocytes par le complament
par les complexes IgM ou 1gG et le récepteur de Fc
immuns T
(type I1I)
Paroi du
vaissea
sanguin
Complexe anigéne-amicorps
Maladies 1.Lymphocytes T CD4+ (hypersensibilite de type retardée) | 1. Actnaion des macrophages,
induites par les 2.CTL CD8* (coytolyse induite par les ymphocytes T) inflammafon induite par las cyokines
'Vm‘"‘fv‘;ymsT [ | 2. Lyse directe des cellules cibles,
(type inflammafion induite par les cytokines




L'hypersensibilité immédiate

L'hypersensibilité immédiate est une réaction rapide des muscles lisses et
des vaisseaux déclenchée par des anticorps IgE et des mastocytes,
souvent suivie d’'une inflammation, et qui survient chez certaines
personnes lors de la rencontre avec des antigenes étrangers particuliers
aux quels ils ont été exposés précédemment. Les réactions

I’hypersensibilité immeédiate sont également appelées allergie ou atopie.
La séquence des eévénements aboutissant au développement des reactions

d’'hypersensibilité immediate est la suivante : production d’‘anticorps IgE
en réponse a un antigene, liaison des IgE aux récepteurs de Fc sur les
mastocytes, pontage ou interconnexion des IgE liees par I'antigene lors de

sa réintroduction, et libération des médiateurs des mastocytes.

Phase tardive de la réaction, est en grande partie responsable des lésions
tissulaires provoquées par les crises répéetées d’hypersensibilité

immeédiate.



Les maladies d’hypersensibilité immeédiate sont déclenchées par
I'introduction d’un allergene, qui stimule les réactions des lymphocytes

TH2 et la production d'IgE.

Les anticorps IgE se lient aux récepteurs de Fc (FceRI) sur les
mastocytes, et une exposition ultérieure a l'allergene active les
mastocytes qui sécretent des meédiateurs responsables des reactions

pathologiques de I'hypersensibilité immédiate.
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Premiére exposition
a l'allergene

Séquence des événements dans I’'hypersensibilité immeédiate.

Allergéne "—.—.'"

Activation par I'antigéne des
lymphocytes T2 et stimulation
de la commutation pour
la classe des IgE dans
les lymphocytes B

Production d'IgE

Plasmocyte %
Liaison des IgE au FceRl

des mastocytes

Nouvelle exposition a l'allergéene

Activation du mastocyte :
libération des mediateurs

Médiateurs

Amines vasoactives,

médiateurs lipidiques

- < Phase tardive
Réaction d hytpqrsenslblllte de ia réaction
immeédiate
{(quelques minutes aprés
une nouvelle exposition

(6 a 24 heures aprés
une nouvelle
A exposition
a l'allergéne) a lralplorgéno)




Activation des mastocytes et sécréetion de méediateurs

Les anticorps IgE produits en réponse a un allergene se lient aux
récepteurs de Fc de haute affinité qui sont spécifiques de la chaine

lourde € et qui sont exprimés sur les mastocytes.
Les mastocytes sont sensibilisés par la liaison des IgE au récepteur Fce

RI (A) ; la liaison de l'allergene aux IgE agrege les récepteurs de Fce et
active les mastocytes (B). L'activation des mastocytes entraine une
dégranulation, comme le montrent les micrographies optiques dans
lesquelles les granules sont colorées en rouge (C, D) et les

micrographies électroniques de mastocytes au repos ou activés (E, F).



Activation des mastocytes.

Mastocyte active par fanfigéne

Activation
du mastocyte ;
dégranulation
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Earsque [es mastocytes sensibilisés par les IgE sont exposés a l'allergéne,
les cellules sont activées et sécretent leurs médiateurs. Les médiateurs les
plus importants produits par les mastocytes sont les amines vasoactives et
les protéases libérées des granules, des produits du métabolisme de |'acide
arachidonique et des cytokines. Les cytokines produites par les mastocytes
stimulent le recrutement de leucocytes, qui sont responsables de la phase

tardive de la réaction. L'agrégation des IgE sur un mastocyte par un

allergene active de nombreuses voies de signalisation a partir des chaines
de signalisation du récepteur de Fc de I'IgE (FceRI), notamment la
phosphorylation des ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation
motifs). Ces voies de signalisation stimulent la libération du contenu des
granules des mastocytes (amines, protéases), la formation de métabolites
de l'acide arachidonique (prostaglandines, leucotrienes) et la synthese de
diverses cytokines. Ces médiateurs du mastocyte stimulent les différentes

réactions de I’'hypersensibilité immédiate.
11



S/
&

TR

)

&\

ATEDp

)

J

TATE,
(o)

/

N

vénements biochimiques au cours de |'activation des mastocytes.

e

Granules

| Voies de signalisation |

4

Medification enzymatique
de l'acide arachidonique

..

édiateurs Sy,
&= lipidiques

Activation
transcriptionnelle
des génes ccdant
pour les cytokines

Q -~ Cytokines
OO

Qo

&
O
[ Amines Protéases I Prostaglandines Leucotridnes | Cytokines, par exemple |
vasoactives le TNF
Vasodilatation, Lésions |Vasod||atation I Contraction Inflammation
contraction tissulaires des muscles (recrutement

des muscles
lisses

lisses

des leucocytes)
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‘_" Syndromes cliniques et traitement

Les réactions d’hypersensibilité immédiate présentent diverses
caractéristiques cliniques et pathologiques, qui sont toutes attribuables

aux médiateurs produits en quantités variables et dans différents tissus
par les mastocytes.
Le tableau présente les manifestations de certaines réactions

d’'hypersensibilité immeédiate fréquentes.

Elle peut se manifester par d’autres symptomes, comme l'urticaire et

I'eczéma.
Le traitement des réactions d’hypersensibilité immédiate est destiné a

inhiber la dégranulation des mastocytes, afin de s‘opposer aux effets de

leurs médiateurs et de réduire l'inflammation.

Divers médicaments sont utilisés pour traiter les réactions

d’'hypersensibilité immeédiate.

13
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- 3 Manifestations cliniques des réactions d’hypersensibilité immédiate.

s

Syndrome
clinique

Manifestations cliniques
et pathologiques

Hhinite, sinusite allemgique
(rhume des foins)

Augmantation de la sécrétion da mucus

inflammation das wias respiratoiras
supanauras al des sinus

Allergies alimentaires

Augmantation du pénstalisma dua
a la contrachon des musclas inastinaux

Asthme bronchique

Hyparraactivitéd bronchique provoquéa
par la contrachon das musclas hissas ,
inflammation at Bsions tissulaires
provoquaas par la phase tardive

da la réaction d'hypearsensibilita

Anaphylaxie (provoguée
par des meédicaments,
des pigires d'abeilles
ou des aliments)

Chuta da la prassion artérialle (choc)

provoquéa par una vasodilatation ;
obstruction das voias respirabiras dua

a un cadama laryngd
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Traitement des

réactions d’hypersensibilité immeédiate.

Syndrome Traitement Mécanisme d'action
Anaphylaxie Adrénaling Provaque une contraction des muscles lisses
vasculaires ; augmanta la dabit cardiague
(pour lutter contre le choc); interrampt
la dégranulation des masiocyles
Asthme bronchique Coricostraidas Réduil Mnflammation
Inhibitaurs de phosphodiestérase | Reldche les muscles lisses bronchiques
La plupart des maladies | » Désensibilisation » Inconnu ; pourrait inhiber la production d'lgE at
allergigues |administration répétée de faibles | augmeanter la praduction des autres isotypas d'ly ;
doses d allergénas) pourrait induire une tolérance des lymphocytes T
Anticarps antilgE MNeutralise et diming les |gE
(en cours d'assais diniques)
Antiistaminiques Bloque laction de histarming sur l&s vassaaux
al las muscles lisses
Cramalyn Inhibe la dégranulation des mastocyles
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Maladies provoquées par les anticorps et les

complexes antigene-anticorps

Des anticorps autres que les IgE sont susceptibles de provoquer des
maladies en se liant a leurs antigenes cibles sur les cellules et dans les
tissus, ou en formant des complexes immuns qui se déposent dans les
vaisseaux sanguins.

Les anticorps (autres que les IgE) peuvent provoquer des lésions
tissulaires et des pathologies en se liant directement a leurs antigenes
cibles sur les cellules et dans la matrice extracellulaire (A, hypersensibilité
de type II) ou en formant des complexes immuns qui se déposent
principalement dans les vaisseaux sanguins (B, hypersensibilité de type
IT1).

16
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Traltement des réactions d’hypersensibilité immeédiate.

Mécanisme Mécanismes effecteurs
du dép6t des anticorps des lésions tissulaires
aci 5 " Neutrophile
@ Lésions provoquées par des anticorps
anti-tissulaires et macrophage
Fixation

des anticorps

‘ ; 3 Recrutement et activation
des cellules inflammatoires
Antigéne de;ns la matrice par le complément
extracellulaire et les récepteurs de Fc
Lésions
tissulaires

@ Lésions tissulaires provoquées par les complexes immuns
Neutrophiles

Complexes

immuns circulants

Vaisseau

@

Recrutement et activation
des cellules inflammatoires
par le complément
et les recepteurs de Fc

Vascularite

Site de déepot
des complexes immuns

17



Mécanismes des lésions tissulaires et pathogénie

Les anticorps spécifiques des antigenes cellulaires et tissulaires peuvent
se déposer dans les tissus, et provoquer des lésions en induisant une
inflammation locale, ou bien ils peuvent interférer avec les fonctions
cellulaires normales.

Les anticorps peuvent provoquer des pathologies en induisant une
inflammation au niveau du site de dép6t (A), en opsonisant des cellules
afin qu’elles soient phagocytées (B), et en interférant avec les fonctions
cellulaires normales, comme par exemple la signalisation d’un récepteur
hormonal (C). Ces trois mécanismes sont observés avec des anticorps
qui se lient directement a leurs antigenes cibles, alors que les complexes
immuns provoquent des pathologies essentiellement en induisant une

inflammation (A).

18
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Mecanismes effecteurs des maladies declenchees par les anticorps.

%y

@ Inflammation déclenchée par le systéme du complément et les récepteurs de Fc
; Activation des
(;Hee?__ecpteurs sl neutrophiles e

Sous-produits
du compléement
(Cs5a. C3a)

Enzymes

des neutrophiles,
intermediaires
réactifs de I'oxygéne Inflammation

et Iésions tissulaires

Activation
du complément

@ Opsonisation et phagocytose

Cellule Reécepteur de Fc Cellule phagocytee

3

Recepteur de C3b I Phagocytose I

Activation
du complement

(& Réponses physiologiques anormales sans Iésion cellulaire ou tissulaire
Terminaison

Anticorps diriges contre nerveuse
le récepteur de la TSH

Acétylcholine
(ACh)

/Anticorps dirige

Roceplour contre le récepteur
de laTSH de 'AChH

Cellule eplthehale Recepteur
thyroidienne de I'ACh
=

Hormones thyroidiennes

Lanticorps stimule
le réecepteur en absence
d’hormone thyroidienne

L'anticorps inhibe la liaison
du neurotransmetteur
a son récepteur

19
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Syndromes cliniques et traitement

Maladies humaines provoquées par les anticorps.

Maladies causées
par des anticorps

Antigéne cible

Mécanismes de la maladie

Manifestations patho-
logiques et cliniques

Anémie hémolytique
auto-immune

Purpura thrombopénique
idiopathique
ou auto-immun

Proteines de la membrane
de I'hematie (antigénes

de groupe sanguin Rh. antigéne |)

Protéeines de la membrane
plaguettaire (intégrine gplib:iiia)

Opsonisation et phagocytose
des hematies

Opsonisation et phagocytose
des plaqueties

Hemolyse, anémie

Hemorragie

Pemphigus vulgaire

Protéines des jonctions
intercellulaires des cellules
epidermiques (cadherine
epidermique)

Activation des protéases
par les anticorps, rupture
des adherences intercellulaires

Vésicules cutanees
(bulles)

Syndrome
de Goodpasture

Protéine non collagénigue

au niveau des membranes
basales des glomeérules rénaux
et des alveoles pulmonaires

Inflammation dépendant
du complément et des
réecepteurs de Fc

Néphrite. hémorragies
pulmonaires

Rhumatisme articulaire
aigu

Antigéne de la paroi cellulaire
du streptocoque : I'anticorps
reconnait par réaction croisée
un antigéne myocardique

Inflammation. activation
des macrophages

Myocardite. arthrite

Myasthénie

Recepteur de |'acétylcholine

L'anticorps inhibe la liaison
de l'acetylcholine et diminue
la densité des récepteurs

Faiblesse musculaire.
paralysie

Maladie de Basedow ou
Graves’ disease
(hyperthyroidie)

Recepteur de 'hormone
thyréotrope (T SH)

Stimulation des récepteurs
de la TSH par les anticorps

Hyperthyroidie

Anémie pernicieuse

Facteur intrinséque des cellules
pariétales gastrigues

Neutralisation du facteur
intfrinségue, diminution
de l'absorption

de la vitamine B,

Erythropoiése
anormale, anémie




Maladies humaines a complexes immuns.

Maladies a complexes | Spécificité des anticorps Manifestations
immuns pathologiques et cliniques
Lupus érythémateux ADN, nucléoproteines, autres Neéphrite, arthrite,
disséminé vascularite

Polyartérite noueuse Antigéne de surface du virus Vascularite

de I'hépatite B

Glomérulonéphrite Antigéne(s) de la paroi cellulaire | Néphrite
post-streptococcique du streptocoque

Maladie serique Divers antigénes protéigues \ascularite systemigue,
(clinigue et experimentale) nephrite, arthrite
Reéaction d'Arthus Divers antigénes protéiques Vascularite cutanee
(experimentale)




Mécanismes des lésions tissulaires

Dans les différentes maladies provoquées par les lymphocytes T, les
|ésions tissulaires sont dues a une réaction d’hypersensibilité de type

retardé déclenchée par les lymphocytes T CD4+ ou par la lyse des

cellules de I’'hote par les CTL CD8+.
Les lymphocytes T peuvent provoquer des lésions tissulaires et une

pathologie par deux mécanismes : les réactions d’hypersensibilité
retardée (A), qui peuvent étre déclenchées par les lymphocytes T CD4+

et CD8+, dans lesquelles les lésions tissulaires sont provoquées par des

macrophages activés et des cellules inflammatoires, et la destruction

directe des cellules cibles (B), qui est provoquée par les CTL CD8+.

22
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u,,§, Mecanismes des lésions tissulaires provoqueées par les

lymphocytes T.

@ Hypersensibilité retardée
Lymphocyte T Inflammation
g \ Enzymes des neutrophiles
3 o et intermédiaires réactifs
5 / 00 = de I'oxygéne
' Cytokines - /
ou antigéne Lymphocyte T o SO —
o B Lésions
YA tissulaires

tissulaire Chs+ 5 53
M A [

Tissu cellulaire normal

@Cytolyse déclenchée par des lymphocytes T

Lyse cellulaire et
lésions tissulaires




Syndromes cliniques et traitement

On suppose que de nombreuses maladies auto-immunes humaines
spécifiques d’organes chez I'homme sont provoquées par les lymphocytes

T, car ces cellules sont présentes dans les Iésions et parce que ces

maladies montrent des similitudes avec des modeles animaux dans
lesquels on sait que les maladies dépendent des lymphocytes T.

Sont reprises ici des maladies dans lesquelles les lymphocytes T jouent un
role dominant dans les |ésions tissulaires; des anticorps et des complexes
immuns peuvent également étre impliqués. Notez que le diabete de
type 1, la polyarthrite rhumatoide et la sclérose en plaques sont des

syndromes auto-immuns : la maladie intestinale inflammatoire a des

composantes d’auto-immunité et de réactions antimicrobiennes dans
I"intestin ; les autres maladies qui figurent dans le tableau sont causées

par des réactions contre des antigenes étrangers (microbiens ou

environnementaux).
24



Dans la plupart de ces maladies, le role des lymphocytes T est déduit de la
détection et de l'isolement de lymphocytes T réagissant avec des antigenes
du sang ou des lésions, et de similitudes avec des modeles animaux dans
lesquels I'implication des lymphocytes T a été établie par des études de

transfert.

La spécificité des cellules T pathogenes a été définie dans des modeles
animaux et dans certaines des lésions chez I'homme.

Les associations génétiques des maladies auto-immunes de la liste sont
basées sur diverses études de liaison ; nous nous référons a certaines de
ces associations au chapitre 9, lorsque nous décrivons la base génétique

de I'auto-immunité.
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Maladies déclenchées par les lymphocytes T.

Maladie

Spécificité des lympho-

Associations

Manifestations

cytes T pathogénes genétiques cliniques et
pathologiques
Diabéte insulinodépendant Antigénes des ilots PTPN22 Metabolisme
(type 1) pancreatiques Insuline du glucose altere,
maladie vasculaire
Polyarthrite rnrumatoide Antigénes articulaires PTPN22 Inflammation synoviale
inconnus avec erosion du cartilage
et de I'os dans les
articulations
Sclérose en plaques Protéines de la myéline CcD25 Démyélinisation des
neurones dans le
systéeme nerveux central,
dysfonctionnement
sensoriel et moteur
Inflammation chronique Inconnu, réle des microbes | NOD2 Inflammation de la paroi

de l'intestin

intestinaux ?

intestinale : douleur
abdominale,
diarrhée, hémorragie

Dermatite de contact
(par ex. réeaction au sumac
vénéneux ou poison ivy)

Proteines cutanees
modifiees

Reaction cutanee d'HSR,
eruption

Infections chroniques
(par ex. la tuberculose)

Protéines microbiennes

Inflammation chronigue
(par ex. granulomateuse)

Heépatite virale (HBV, HCV)

Protéines codées par des
virus (par ex. EBNA)

Mort des hepatocytes
causée par des CTL.

troubles hepatiques :

fibrose

Maladies causées par des
superantigénes (syndrome
du choc toxique)

Activation polyclonale (des
superantigénes microbiens
activent de nombreuses
cellules T de specificite
différente)

Fiévre, choc lié a la
liberation systéemique de
cytokines inflammatoires
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