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Hypersensibilites

C’est des reponses immunitaires excessives ou aberrantes a des antigenes étrangers,

responsables de lésions tissulaires.

Les hypersensibilités sont généralement classées sur base du mécanisme immunologique
principal a I’origine des I¢sions tissulaires et de la maladie. Il existe 4 types:
Hypersensibilité de type I: Hypersensibilité immédiate

Hypersensibilité de type I1: Hypersensibilités assurées par les anticorps
Hypersensibilité de type I11: maladie a complexes immuns

Hypersensibilité de type IV: maladies impliquant les lymphocytes T
(hypersensibilité retarde)



Hypersensibilité de type |

L’hypersensibilité immédiate est une réaction rapide des muscles
lisses et des vaisseaux declenchée 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 comme les pollens de plantes, les moisissures, phanéres
d’animaux, les acariens de la poussiere, certains aliments (poissons),
les piglres d'abeilles ou d'araignées, l'injection de substance
etrangere tels la pénicilline ou dautres meédicaments (morphine,

codeine...).



Les effets des hypersensibilités de type I (choc anaphylactiques)
commencent a se faire sentir quelques secondes apres 1'exposition a
l'allergene (c'est pour cette raison qu'on les appelle aussi
hypersensibilites 1mmédiates ou allergie). La libération des
médiateurs chimiques de l'inflammation (TNF, 1L4, ILS, IL13) est
responsable des signes cliniques de l'allergie. Ces derniers

disparaissent habituellement au bout d'une demi-heure environ.

La figure suivante montre le mécanisme d’une réponse allergique

de type I:
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Phase de sensibilisation

Phase de déclenchement

1) Dégranulation : histamine, tryptase, enzymes, ...
2) Libération de médiateurs : PG, LT, PAF ...
3) Libération de cytokines pro-inflammatoires




Le phénomene d’hypersensibilité de type 1 se deroule en 2 €tapes :

1) Phase de sensibilisation

Elle déebute lors du premier contact avec 1’allergéne. Celui-ci va étre pris
en charge par les cellules présentatrices d’antigénes (CPA) et présente
aux lymphocytes T CD4 au niveau des organes lymphoides secondaires.
Les lymphocytes T CD4 vont se differencier en lymphocytes capables
d’engendrer une réponse immunitaire de type Th2. Les lymphocytes
Th2 synthétisent des interleukines (principalement IL-4, IL-10 et IL-
13) qui provoquent la synthese d’IgE spécifiques de 1’allergéne par les
lymphocytes B. Ces IgE vont se fixer par leur fragment constant

- aux mastocytes et polynucleaires basophiles par leur récepteur de
haute affinite aux IgE (FceRI)
- aux macrophages, aux polynucléaires eosinophiles, aux lymphocytes
B, aux plaquettes par leur récepteur de basse affinité aux IgE (FceRII =
CD23)



1) Phase de déclenchement

Elle débute lors du deuxieme contact avec 1’allergene qui va ponter
les IgE se trouvant a la surface des mastocytes et polynucléaires
basophiles.

Ce pontage provoque:

- une dégranulation avec libération d’histamine, d’héparine,
d’enzymes protéolytiques (tryptase, B-glucosaminidase ...), de
facteurs chimiotactiques ...

- la synthese de médiateurs derives de ’acide
arachidonique (prostaglandines (PG), thromboxane, leucotrienes (LT))
et du PAF (facteur d’activation des plaquettes)

- la production de cytokines : IL-4, IL-6, TNF-a



Evénements biochimiques au cours de ’activation des mastocytes

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, proteases), la formation de
métabolites de 1’acide arachidonique (prostaglandines, leucotrienes) et la synthese
de diverses cytokines. Ces médiateurs du mastocyte stimulent les différentes

réactions de I’hypersensibilité immédiate.
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Formes Cliniques:

-La rhinite allergique (r. Ag-Ac au niveau de la mugueuse nasale qui entraine une
hyperpérméabilisation vasculaire, les pertes de liquide plasmatique a la surface de la
muqueuse, eternuements, la sensation de nez bouché)

-L’asthme bronchique allergique ou extrinseque (r. Ag-Ac au niveau de la muqueuse
bronchique produit le rétrécissement des bronches)

-La dermatite atopique

-L’urticaire

-La gastro-entérite allergique



Hypersensibilités de type IV

Contrairement aux autres types, I'hypersensibilité de type IV ne fait pas intervenir
les Ac. Elle est basée sur l'interaction entre 1’ Ag et des lymphocytes T.

Ce type regroupe les réactions qui apparaissent plus de 12 heures apres
I'exposition a lI'antigene (48-72h) et qui persistent plus longtemps (de 1 a 3 jours
ou plus) que toutes les formes d'hypersensibilités liées a la présence d'anticorps.
Leur meécanisme est fondamentalement celui de la réaction immunitaire a
médiation cellulaire. La réaction normale a la plupart des agents pathogenes
cellulaires est fonction des lymphocytes Tc dirigés contre des antigenes
spécifiques. Toutefois, les réactions d'hypersensibilité retardée font intervenir a la
fois des cellules cytotoxiques et des lymphocytes TH1, et elles reposent en
grande partie sur la stimulation de I'activité des macrophagocytes par des

cytokines et sur des mécanismes destructeurs.



Comme pour HS I, elle a besoin d’un premier contact avec I’antigéne mais dans I’HS IV
il n’y aura pas de production d’IgE spécifique, mais production de LT4 spécifique de

I’antigéne. On va avoir 2 phases :

= D’abord une phase de sensibilisation grace au premier contact avec I’antigene : Les
LT CD4 Th1l meémoires sensibilisées a I’Ag, proliferent et produisent des chimiokines
et cytokines (contrairement a HS I ou Th2 est favorisée).

= Puis une phase de révélation au 2éme contact avec ’antigene grace aux chimiokines et
cytokines produite par les LT4 THI mémoires sensibilis¢ : Il va y avoir une
accumulation de macrophages qui vont libérés des produits lytiques causant des

1ésions tissulaires.
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Les exemples les plus connus de réactions d'hypersensibilité retardée
sont les cas d'eczémas de contact qui apparaissent apres un second
contact de la peau avec le sumac venéneux, avec des métaux (plomb,
mercure, nickel des bijoux, etc.) et avec certains produits chimigues
(cosmetiques, déodorants, substances employeées dans la fabrication
du latex). Tous ces agents agissent comme haptenes, et apres avoir
diffuse a travers la peau et s'étre attachés aux proteines du soi, ils sont

percus comme étrangers et attaques par les cellules immunitaires.



La stimulation continuelle des meécanismes d'hypersensibilité
retardée par la persistance d'antigene peut conduire a des reactions
granulomateuses chroniques (induration "durcissement d'un tissu",

cedeme, nécrose tissulaire).
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