IgE et atopie

Prés de 30 % de la population occidentale a terdamigvelopper des réponses tgiatre une grande variété
d’allergénes communs de I'environnement

Ces individus dits atopiques possédent des tagEdirculantes et un nombre_d’éosinophitegpérieurs a ceux des
individus normaux.

IIs font plus de maladies allergiguesmme le rhume des foins ou I'asthme.
La plupart ont des ATCD familiaude maladies allergiques.

ATOPIE :

- Manifestations cliniques tres diversifiées (asthrhaites, dermatite, conjonctivite, chocs...)
- Enréponse a des antigénes de notre environnememathogenes en eux-mémes (allergenes).
- Touchant avec prédilection des ind génétiguemaittigposés, dons un contexte environnemental fararts
- médiées par un mécanisme IgE-dépendant
ATOPIE et ALLERGIE ne sont pas synonymes.

Allergie = réaction inappropriée du Sl entrainant un efédétére pour I'organisme.

Anaphylaxie = forme paroxystique de I'allergie sous-tenduedus réactions d’hypersensibilité immédiate médage p
les IgE.

Atopie = utilisé pour décrire des maladies médiées algle chez des personnes présentanpoédisposition
héréditaire a produite ce typd’AC de I'environnement = allergénes.

Hypersensibilité de type 1 ou immédiate

Réaction entre des mastocytes (ou des basophiles)adlergene par I'intermédiaire du récepteagR| contre les IgE
Il'y a libération de médiateurs : leucotrienes spaglandines...

Type 1 hypersensitivity

Mast cell

Médiateurs::: .- ; ::
(Histamine, ..
leucotriénes;:: .. -
Prostaglanding,’.)"

allergen

Réaction exagérée du systeme immunitaire face a usabstance étrangere normalemerinoffensive, I'allergene,
selon un mécanisme IgE dépendant.



Phase silencie us
(sensibilisation

e Phase symptomatique

N V/

Liaison des IgE

Sécrétion d’IgE aux mastocytes = Dégranulation
et basophiles

Immédiate
guelques minutes apres
exposition a l'allergéne

Mast cell Basophil -
Semi-retardée Recrutement de cellules (éosinophiles,
6 a 12 heures aprés - lymphocytes, neutrophiles,basophiles)
exposition a l'allergéne et libération de substances inflammatoires

ETUDE DE LA PHASE SILENCIEUSE
Elle comprend :
- stimulation des LB par I'allergéne
- seécrétion des IgE
- liaison des IgE aux mastocytes et basophiles
Allergene => Ag présenté a cellule => cellule Tlymphocyte B => cellule du plasma

Une fois que les IgE sont liées aux masto et biese @nt une durée de vie plus longue.
Pendant toutes ces étapes rien ne se passe plisgn& pas encore été présenté.
La stimulation des LB par l'allergene:  Antigene

CD40 ligand
CD40

Prolifération et dif férenciation des lymphocytes B
Commutation isotypique, maturation daffinité et sécrétion
des immunoglobulines

La sécrétion des IgE

- comprend la sécrétion d’IL-4, IL-13 et IFN
Puis arrive la :
Liaison des IgE aux mastocytes et basophiles




ETUDE DE LA PHASE SYMPTOMATIQUE

- liaison de l'allergéne aux IgE

- dégranulation
Elle correspond a la présentation de I'Ag aux n@4des et basophiles.
Le récepteur de haute affinité des IgE es$tdeRI.

Pour résumer ces 2 phases voici un petit schéma :

Allergen Allergen
peptides
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- Phase silencieuse
MHC class I 'Bzz sensibilisation
Peptide o
TCR/CD4 cD28
Activated CD4+ -

helper T cell

Phase symptomatique

Mast cell Basophil - Mast cell Basaphil

On observe alors la présence d’lgEsgécificités allergéniques différentesa la surface des mastocytes et basophiles.

Retour sur la phase de sécrétion des IgE

Les THO peuvent se différentier en TH1 ou TH2.
Chez les cellules T on trouve Thl et Th2

Th1l sécrete IFN-gamma, IL-2, IL-10

Th2 sécrétellL-4, IL-3, IL -5, IL- 10, IL-13

- Chez les sujets normauxil existe un équilibre entre les taux de Thlle2T
- Chez les sujets atopiquegiéviation immune), on a un déficit en Th2 au profit des Th1l.

En cas de réponse Th1, on trouve une réponse iefisemeént d’'lgG et trés peu d’IgE.
En cas de réponse Th2 IgG et IgE sont sécrétémenntions identiques.
L'atopie, c'est le déséquilibre de cette balancéagaur des TH1.

= On dit qu'il y a une déviation immune chez les &japs

= On parle alorsl’orientation de la réponse immunitaire

Les cytokines sécrétées par Thl vont auto stinhalgécrétion des autres cytokines sécrétées paeflihtiber la
sécrétion des cytokines sécrétées par Th2 (et REEMENT ).



Chez le NN, la balance est en faveur des TH2, quisir et a mesure des contacts avec I'environnerzebalance
s’équilibre.
Nb : il y a une spirale infernale, un rétrocontrpésitif « cercle vicieux de I'lL4 » car I'lL4 inbe les TH1 et active les
TH2

= Plus de production d’IL4 et moins d’'IFNg.

Or IFNy inhibe TH2 et active TH1!
En plus, la dégranulation masto et baso liberélidé !
LE CERCLE VICIEUXDE L'IL-4 :

L'IL-4 libérée par les LT, les LB, les mastocytasapurs de la réponse allergique entraine une focagion de la
réponse Th2.

Allergen Allerlgen .. ,
peptides Le cercle vicieux de I'lL4

L'IL-4 libérée par les lymphocytes T, les lymphoeytB,
les mastocytes au cours de la réponse allergique
entraine une amplification de la réponse TH2

MHC class Il
Peptide .
TCR/CD4 | B cD28

Activated CD4*
helper T cell

IL-4

Mast cell Basophil h

Mast cell Basophil

Pourquoi cette différence de réponse entre individu?
Pourquoi une augmentation de la prévalence des malis atopiques ?

Atopie et réponse Th2:

Thl > Th2

Pollens, acariens, phanéres de chats ... permdgeastrouver des sujets non atopiques et des sugigjues.
Ces allergénes entrainent une réponse faible andemdéez les non atopiques. IgG et production d/IFTh1)
Ces allergénes entrainent une réponse exagerééesrmrets atopiques. => IgE production d’ll-4 ..hZ].

Causes de la déviation Th2 de la réponse immune aicularités individuelles ?
- Terrain génétique
0 ATCD familiaux +++
o Polymorphisme de certains génes d’inték@eRl, IL-4, récepteur de I'lL-4, Rc de I'IL-13, IFN-
GAMMA et Rc TGFbeta 1) avec association de certa@irgants a une production excessive d'IgE.
- Facteurs hormonaux.
- Co-facteurs.




Causes de la déviation Th2 de la réponse immune amicularités liées a I'environnement ?
- Antigéne?
0 Aspects qualitatifs
Protéines et glycoprotéines de bas poids moléeutpir s’éluent facilement des particules qui lgspsutent et sont trés
immunogéniques.
Pas de motif structural ou de propriétés biologsqummunes clairement identifiées a ce jour comenmettant de
prédire la susceptibilité particuliére de certaipessonnes a ces antigénes.
Voie d'introduction dans I'organisme.
0 Aspects quantitatifs

- Autres facteurs liés a I'environnement?
Augmentation considérable de la prévalence desdeslallergiques au cours des 30 derniéres ana@sdes pays
industrialisés alors que l'incidence reste faitd@slles pays en voie de développement.
Différences entre zones rurales et urbaines.
Particularités du mode de vie occidental et urlsasteptibles de jouer un rdle dans la polarisathih:
- Allergenes domestiques (acariens, moisissures)
- Pollution (augmentation IgE, IL-4, IL-6, IL- 13,fef beaucoup plus important chez les sujets ategiqu
- Régime alimentaire
- Alimentation des nouveau-nés au biberon ou sein
- Modification de I'exposition des enfants aux infeos.

Cause de la déviation Th2 de la réponse immune : €brie hygiéniste

Bonnes conditions d’hygiéne
Vaccination

ATB Th2
Helminthiases rares ou absentes
Environnement de type industriali
(Habitat, polluants)

~
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Mauvaises conditions d’hygiénes )

Infections virales et bactériennes multiples

Faible usage des antibiotiques Thl
Parasitoses massives (helminthes++)
Habitat rural

Contact avec le bétail

~

J

Tout ca est tres controversé, sauf I'expositioniatections (hygiéne, ATB...) car il a été démonttée djexposition
aux agressions active le rétrocontréle => les gafiicains malades non vaccinés ont une sérolgGigositive aux Ag
et pas d'atopie.

Autre voie : L'infection par les helminthes donneeuéponse extrémement polyclonale => immunisa&ns pontage
possible tellement il y a une diversité des IgB enembrane des mastocytes.



Stimulation de I'immunité naturelle => productioae stat 4 => IFM => rétrocontréle contre les atopies
Pas de stimulation de 'immunité naturelle => état> IL4

5 Stimulation immunité naturelle: Pas de stimulation immunité naturelleet pas
fixation de PAMPs sur TLR fixation de PAMPs sur TLR ou engagement TLR-2
des cellules dendritiques et NK l
Production *L—l, IL-6, 1I-10, TNF a,

- - > stat-6
IL-12 , IFNiy i \
stit-4 c-maf
GATA-3 —» IL-5
T-bet T~ L3

Lo

IFNY +++ /- IL-4+++ 45§

T —
TH1 TH2

L-10 TGF contact cellulaire
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TR1 TH3 CD4+CD25+

—> Cellules T régulatrices

Identification d’'un état atopique :

- Symptémes cliniques+++ :
0 réactions allergiques multiples a de multiplesrgBaes
- Notion d’ATCD familiaux suggérant I'existence d’'terrain génétique favorisant
- Implication des IgE :
0 Tests cutanés mettant en évidence une réactiondimtegPRICK, IDR)
0 Tests de provocation
0 Biologie (dosages IgE totales et spécifiques d’gélaes, tests fonctionnels).

- Symptomatologie diversifiée
= Réaction localisée
* Peau
* Muqueuses respiratoires
* Muqueuses digestives
* Muqueuses oculaires
= Réaction généralisée
» Choc anaphylactique (médicaments, venins+++)
- Symptomatologie directement liée a la mise en abmta I'allergene avec I'organisme (inhalation,dstion,
injection, contact cutanéo-muqueux)
- Apparition de symptémes extrémement rapide polletgie IgE dépendante (minutes)



Diagnostic
- Clinique (interrogatoire +++)

- Tests cutanés (prick test, IDR)
= Nécessite une peau normalement réactive et saine
» Faux positifs si dermographisme
» Faux négatifs si patient sous tt antihistaminique
*» Probléme de standardisation des allergenes
- Tests biologiques
0 1- Centrés sur la détection des IgE
» dosage des IgE totales
» dosage des IgE spécifiques d’allergenes
* Quantitatifs et sans danger permettant un suiviregchnique++)
* Tous les allergénes ne peuvent pas étres testésoin
»= western-blots

0 2- Centrés sur la dégranulation des basophiles
» dosages d’enzymes ou de médiateurs (tryptastamine)
= tests fonctionnels
» test d'activation des basophiles
. libération d’histamine, de leucotrienes
- Tests de provocation




