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/@L/aPathologie a Complexes Immuns

| - Introduction

4 La Formation des complexes immuns (Cl) est
un phénomene physiologique

A Les CI sont formés d’antigenes (Ag) d’anticorps
(Ac) etde compléemer (C)

A La Clairance normale des CI est assuree par les
cellules du systeme des phagocytes
mononuclées (S.P.M.)

A La Pathologie a Cl est secondaire a :
* Des anomalies de la formation des CI
* Des anomalies du complément
 Des défaillances du S.P.M.
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Hypersensibilité a Complexes Immuns (Type lll)

Complexes immuns
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Phénomenes inflammatoires  3.10 H
Dommage tissulaire
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Il — Définition
4 Classification de Gell et Coombs :

Typed HS  Antigene Mécanismes effecteurs Délai

Type | : Etranger Mastocytes — Basophiles 15-20 mn
Immédiate

Type Il Ag surface IgG, Cellule K, ADCC. 1-2 heure
Cytotoxique  cellulaire lgG, IgM, C

Typelll: a Auto-Ag Cl, C, PMN 3-10 heures
Complexes Agéranger Médiateurs inflammation

immuns

Type IV: H.S. Etranger Lymphocytes TH, 24-48 heures
retardée Lymphokines Macrophages,

Médiateurs de I’ Inflammation
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A Deux types de pathologies a ClI . :
« Complexes immuns formes in situ

« Complexes immuns circulants (CIC)
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La Maladie Sérique Aigueexpérimentale

e - - -y,

— Antigene (BSA)
— = Compléement

— Anticorps libre (anti-BSA)
— Complexes immuns
— Manifestations viscérales

A 8 12 14 18 22 26 emps

(jours)



e D
Il — Etiopathogénie des Maladies a Complexes
Immuns

l1l.1- Facteurs déclenchants

Cause Antigene Site de dép6t C.I.

Infection persistante Microbien Organe(s) infecté&(s) rein
Auto-immunité Auto-Ag Rein, articulations, peau, arteres
Extrinseque Environnemental ~ poumon

= La recherche et la mise en évidence de l'agent
responsable est souvent difficile

= |’Auto - iImmunité
Terrain genetique particulier
Statut immunitaire anormal
Facteurs environnementaux
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I11.2- Facteurs qui influencent la formation des
Complexes Immuns

= Antigene
* Nature
 Valence
 Propriétés physicochimiques

= Anticorps
* Nature
« Affinite pour I'Ag
* Nature précipitant
» Capaciteé de fixerle C
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(Ag-Ac) )
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Exces d’Ac

Zone d’équivalence

Exces d’Ag
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Pathologie a C.l. / Etiopathogénie des -



D
MWS gui influencent le dépot

des Complexes Immuns

= La taille des CI.

Seuls les ClI de petite taille et de taille intermédiaire
se déposent

La taille des CI. détermine le siege du dépot

Exemple : Glomérulonéphrit (2)

postocyte / \7
mb. basale ——— \

endothélium———~ (1)

(1) Glomérulonéphrite membranoproliférative
(2) Glomérulonéphrite extramembraneuse

Pathologie a C.l. / Etiopathogénie des -



IIl.gpFacteurs qui influencent le dépgdes
Complexes Immuns (suite)

*Le Complément
 Solubilisation des CI.
* Transport et phagocytose de CI.

- CR, (C3b)
Erythrocytes  :transport
Macrophages .
Polynucléaires Phagocytose
- CR; (C;bi) . Phagocytose

Cellules du S.P.M.



Il rs qui influencent le dépot des
Complexes Immuns (suite)

= |"augmentation de la perméabilité vasculaire
Anaphylatoxines (C3a, C5a) secondaires a
I’ activation du C

= Action directe des C.I. sur les basophiles et
mastocytes
= Libération d’amines vasoactives
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I11.3- Facteurs qui influencent le depot des
Complexes Immuns (suite)

*|_es conditions hémodynamiques
e Zone de forte pression : Glomérule
rena
e Zone de turbulence
Bifurcations artérielles
Filtres : plexus choroides
Corps ciliaires

= ’organe cible



Il rs qui influencent le dépot des
Complexes Immuns (suite)

= Siege d’une infection, d’un processus auto-
immun ou expose aun facteur extrinseque

= Ag propre

= Présente une affinité particuliere pour les Cl.
(Antigenes ++)

=Ag planté
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IV - Physiopathologie des Maladies a Complexes

Immuns : Mécanisme Lésionnels
Antigene + Anticorps «

Phagocytose
Formation de CI.

Activation du C

Chimio'tactisme

Plaquettes Basophile: Polynucléaires

ﬁ l Jl Neutrﬁphiles

Agrégation  Libération d’Amines Libération d'Enzymes

Plaquettaire Vaso-Actives Lysosomiales
Formation Augmentation de Lésions
Microthrombi la Perméabilité Tissulaires
Vasculaire

Mécanisme univogue mais non exclusif

Pathologie a CI.
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Mécanismes lésionnels d’'une pathologie a complexasiuns

( Anticorps (Ac)

\‘\ \ Antigene (AQ)

A\

Complément
O < >
% \
Membrane
Plaquette basale (mt

Cellule

endothéliale

Agregatlon leeratlon
Bas oph|I
plagquettair d’Enzyme Paroi
Amine Vasoactive vasculaire

%Qg

>
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1° Phagocytose des CI et Libération des Enzymes
Lysosomiales / PNN

= |ésions vasculaires
2° Agrégation Plaquettaire
= Microthrombi
3° Libération d’Amines Vasoactive

— 71 Permeéabilité Vasculaire
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V - Les Maladies a Complexe Immuns en

Pathologie Humaine
VI1.1- Pathologie des complexes immuns formés in situ

= Alvéolites Allergiques extrinseques
- maladie du poumon des fermiers
- maladie des éleveurs d’oiseaux

V1.2- Pathologie des complexes immuns circulants

Problemes de la responsabilité des complexes
Immuns et de leur réle pathogene dans une situation
pathogene

- analogie avec les maladies expérimentales

- mise en évidence directe des CI. dans les

|ésions
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V.2- Pathologie des complexes immuns circulants ($e)

La Glomérulonéphrite Lupique
La tableau clinique : GNthronique
(Edemes — hématurie

Le diagnostic

Recherch d'une protéinurie hématuri
microscopique

signes d’'insuffisance rénale
Recherche des anti-DNaatif
Dosage du compléement serique
L'immuno-fluoréscence :
Dépotd’lg (G, M, A) etde G >
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V.2- Pathologie des complexes immuns circulants ($e)

Selon le siege du dépot :
GN extramembraneuse
GN membranoproliféerative (wire-loop)
GN focale

= Pronostic
Traitement
Corticothérapie
Plasmaphérese

Immunosuppresseurs

Pathologie a C.l. / en Pathologie Humaine
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V.2- Pathologie des complexes immuns circulants ($e)

L’arthrite rhumatoide

Le tableau clinigue : Arthrite inflammatoire
douleur — chaleur — tuméfaction nuit +++

Enraidissement progressif

Siege et déformations caracteristiques
Le diagnosti

Facteur rhumatoide
Anti- perinucléaires — anti-kératine

Liquide synovial inflammatoire avec
complément diminué

Histologie : synovite rhumatoide
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V.2- Pathologie des complexes immuns circulants (se)

L'immuno - fluorescence :
= Dépot d’'lg membrane synoviale

» Fluorescence cytoplasmique :
lymphocytes, plasmocytes,
macrophages
1gG, IgM et G

Traitement
Anti-inflammatoires
Traitement du Plasmaphérese

Immunosuppresseurs

Pathologie a C.l. / en Pathologie Humaine
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V.2- Pathologie des complexes immuns circulants ($e)

La Périartérite Noueuse
Le tableau clinique : Polymorphe
Rein (GN, IR)
Cceur (insuffisance cardiaque coronaire
Nerfs périphériques (polynévrites)
Muscles (myopathie)
Peau (nodules, purpura, urticaire...)
Le diagnostic
angiographie: anévrysmes
Histologie : atteinte focale des 3 tuniques

— nécrose fibrinoide — rupture de l'intima
Infiltration leucocytaire



mes complexes immuns circulants (ga)

L'immuno - fluorescence :

= Dépot d’lg et de C, Fibrine,
Albumine

Spécificité ?

Association significativAg HBs

Traitement
Corticoides

Cyclophosphamide

Pathologie a C.l. / en Pathologie Humaine
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V.2- Pathologie des complexes immuns circulants ($e)

Manifestations Cliniques

Pathologie Glomérulonéphrit  Vasculaire  Arthrite Autres

e
Maladie sérique x x x x
Lupus érythémateux x x x x
Polyarthrite rhumatoide x x
Cryoglobulinémies x x x x
Périartérite noueuse x x x
Endocardites bactériennes x x x
Hépatite virale B x x x
Lepre x x x
Malaria, bilharziose x
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VI - LUExploration des complexes immuns
La mise en évidence de CIC ne présume en rien de leur

responsabilité dans les phénomenes pathologiques associées

= On s’oriente de plus en plus vers la détection de
Cl fixes

VIl.1- Complexes immuns formés in situ

O

Biopsie tissulaire
+ .
Immun sérum ° anti-lgG
fluorescent - anti-igM
 anti- IgA
e anti-C1q
e anti-C, IE
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= Type et siege du dépot

Problemes :
Auto-Ac fixes
Dépobts non spécifiques d’lg
Specificité
IEllution et étude de l'activité anticorps de
19
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VI1.2- Complexes immuns circulants

De nombreuses méthodes !

Méthodes physiques

Meéethodes fondées sur la fixation du complement
Methodes fondées sur la liaison a des récepteurs
cellulaires
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VIl - Conclusion
Si les nombreux travaux ont permit d’élucider les donnees
étiopathogeniques et notamment physiopathologiques, le
dogme persiste quant a la responsabilité des C.l. dans les
leésions pathologiques associées.

La mécanisme lésionnel est univoque mais non exclusif

L'exploration se heurte a une multitude de techniques
synonymes de leur défaillance
=—> * Privilégier I'étude des CI. fixés

e Déevelopper et standardiser la dissociation des
CIC et I'élution des CI. fixés avec étude des
specificités



