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Immunologie médicale
Inflammation et maladies inflammatoires

• Introduction: Présentation de l’équipe « Allergologie 
et Immunologie Clinique Lyon‐Sud »

• Histoire naturelle des maladies inflammatoires

• Inflammation et maladies

• Système immunitaire et lymphatique

• Immunité en action : réponse immune anti‐
infectieuse

• Les sous‐populations de lymphocytes T CD4 et CD8

• Hypersensibilité allergique et non allergique

• Maladies allergiques atopiques et non atopiques

Atopic dermatitis
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Psoriasis

Rheumatoid Arthritis
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Etiopathogénie
Factors contributing to the development of chronic inflammation

Adapted from Gladman DD. Curr Opin Rheum. 2002;14:361-6.
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Inflammation
• Inflammation = mise en jeu de l’immunité 

innée et adaptative
– Immunité adaptative: lymphocytes T et B

– Immunité innée: leucocytes et toutes les cellules 
de l’organisme

• Inflammation physiologique
– Réponse immunitaire

– Réponse physiologique aux agressions

– Ex: cicatrisation; immunité anti‐infectieuse

• Inflammation pathologique: Maladies
– autoinflammatoires

– inflammatoires chroniques

– autoimmunes

– allergiques

Immunité innée

Immunité 
adaptative

Classification des hypersensibilités immunologiques
Maladies autoimmunes et allergiques

Type I Type II Type III Type IV

IgE IgG IgG CD4 Th1 CD4 Th2 CD4 Th17 CD8 cytotox.

Antigènes 
solubles

Ag cellulaires 
ou matriciels

Récepteur 
cellulaire

Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire

Mastocyte Complément,
Phagocytes, NK

Ac altère la
signalisation

Complément, 
Phagocytes

Macrophage Eosinophiles Neutrophiles Cytotoxicité

Rhinite all.
Asthme all.
Anaphylaxie 

Réaction transfus.
Anémie
hémolytique

Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

(IDR tuberculine)
Rejet de greffes
Arthrite, Diabète 

Asthme all. chr.
Rhinite all. chr.

Dommages 
tissulaires

°Rejet de greffes
°Diabète type I

Urticaire de
contact

Pemphigus
Pemphigoide

Urticaire 
chronique
Pemphigus

Vascularites
immunoall.

Psoriasis Dermatite 
atopique

Polyarthrite 
rhumatoïde,
Sclérose en 
plaques, Maladie 
de Crohn, 
Infections

Eczéma all.de 
contact
Vitiligo, Pelade

Choc 
anaphylactique

Cytopénies 
médicamenteuses

Vascularites Toxidermies DRESS Lyell/SJS
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Précurseur 
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Lympho T Macrophage/
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Cell dendritique

Phagocytose 
Presentation
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l’immunité 
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Cellules de
l’immunité 
spécifique

Eosinophile
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parasite

Basophile

Réponses 
allergiques

Mastocyte

Inflammation
Réponses 
allergiques

Neutrophile

Phagocytose
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Cellules de l‘Immunité InnéeCellules de l‘Immunité Innée
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Source: Goldsby RA et al. In: Kuby Immunology. 4th ed. New York: WH Freeman & Co; 2000: 28-29; 41-45.  

Système immunitaire
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LES CELLULES DU SYSTÈME IMMUNITAIRE
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LES CELLULES DU SYSTÈME IMMUNITAIRE
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LES CELLULES DU SYSTÈME IMMUNITAIRE
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Papillary
Dermis

Epidermis

Stratum corneum

Blood vessel

Lymphatic

Microvascular dermal unit

Skin anatomy and physiology
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Lymphatic vessel

Blood vessel/capillary

Capillary loop



08/01/2019

15

29

Dendritic cell

Mast cell

Blood vessel
Endothelial cell

EPIDERMIS

DERMIS
Keratinocytes

TNF-  IL-1
IL-1 IL-6

LYMPH NODE

Antigen
Allergen

Lymph vessel

Elicitation
Effector T cell response

Skin inflammation

Recruitment 
of innate cells

Dendritic cells

Sensitization
Innate response

T cell priming

DC migration

Skin irritation
ICD

Skin allergy
Eczema

Drug allergy

T cell priming
sensitization

Effector T cells

Regulatory T cells

Th1
Th2
Th17
Eos
Neut
Mono

Teff cells

Treg cells

Immunology of eczemas

Dermis

Epidermis

Blood vessel

Lymphatic

Impétigo

Infection bactérienne
Staphylocoque
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Réponse immunitaire anti‐infectieuse

ADHERENCE            INVASION / INFECTION          INFLAMMATION         ACTIVATION LB ET LT     REPONSE IMMUNE

<‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐IMMUNITE INNEE ‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐‐><‐‐‐IMMUNITE SPECIFIQUE‐‐‐‐>

Barrière à l’infection

Activation des cellules de 
l’immunité innée (Signal danger)

Inflammation
Recrutement cellules
Migration DC

Activation des LT effecteurs
Effet des anticorps

Activation des LT naïfs
Activation des LB naïfs

Skin Physiology
Immune response to infection
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1986 Th1 vs Th2 model Mosmann TR, et al. J Immunol. 1986;136(7):2348–57.
1995 Regulatory T cells*    Sakaguchi S, et al. J Immunol. 1995;155(3):1151–64.
2003 Th17 Aggarwal S, et al. J Biol Chem. 2003;278(3):1910–4.
2008 Th9 Veldhoen M, et al. Nat Immunol. 2008;9(12):1341–6.
2009 Th22 Eyerich S, et al. J Clin Invest. 2009;119(12):3573–85.

1990 2000 2010

Th1 Th2 Th22Th9Th17Treg

1986 1995 2003 2008 2009

*"Suppressor cells" had been described in the late 1970s, but only identification of CD25+ enabled description 

Many CD4+ T cell subtypes

Naïve
T cell

Th1 Th2 Th22Th9Th17Treg

IFN-γ
IL-12

IL-4
IL-2

TGF-β
IL-2

TGF-β
IL-4

TNF-α
IL-6

in the presence of in the presence of

TGF-β (IL-1)
IL-6, IL-21, IL-23 

Duhen T, et al. Nat Immunol. 2009;10(8):857–63. Wong MT, et al. Immunol Cell Biol. 2010;88(6):624–31. Zhu J, Paul WE. Blood. 2008;112(5):1557–69.  

CD4+ T cell populations develop from naïve T cells
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Naïve
T cell

Th1 Th2 Th22Th9Th17Treg

IFN-γ
IL-12

IL-4
IL-2

TGF-β
IL-2

TGF-β (IL-1)
IL-6, IL-21, IL-23 

TGF-β
IL-4

TNF-α
IL-6

IL-10
TGF-β
IL-35

IL-22IL-17A
IL-17F
TNF-α
IL-21
IL-22

(IL-10)

IL-9
IL-10

TNF-α
IFN-γ
IL-2

(IL-10)

IL-4
IL-5
IL-13
IL-25
IL-10

in the presence of in the presence of

Duhen T, et al. Nat Immunol. 2009;10(8):857–63. Tan C, et al. J Immunol. 2010;185(11):6795–801. Zhu J, Paul WE. Blood. 2008;112(5):1557–69. 

Les sous-populations de lymphocytes T
sont définies par les cytokines qu’elles produisent

Fonctions physiologiques (anti-infectieuse et 
cicatrisation) des cytokines lymphocytaires T

Th1 Th2 Th22Th9Th17Treg

IFN-γ
IL-12

IL-4
IL-2

TGF-β
IL-2

TGF-β
IL-4

TNF-α
IL-6

Promotes cell-
mediated immunity and 
phagocyte-dependent 
protective responses

Naïve
T cell

Regulation of 
immune 

responses

Proposed to 
promote 

inflammation and 
immune cell 
proliferation

Promotes humoral 
immunity, 

e.g. immunoglobulin 
production

Promotes immune 
response to specific 
bacterial and fungal 

infections

Context-dependent 
up- or down-
modulation of  

tissue response to 
inflammation

in the presence of in the presence of

TGF-β (IL-1)
IL-6, IL-21, IL-23 

Crome SQ, et al. Clin Exp Immunol. 2010;159(2):109–19. Sakaguchi S, et al. J Immunol. 1995;155(3):1151–64. Goswami R, et al. J Immunol. 2012;188(3):968–75.  Sanjabi S, 
et al. Curr Opin Pharmacol. 2009;9(4):447–53.
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Infection et réponse immune spécifique

FIGURE 10   Réactions humorales primaire et secondaire. La courbe bleue du diagramme représente les réactions primaire et secondaire à 
l'antigène x. Dans la réaction primaire, un laps de temps de quatre jours s'écoule, au terme duquel on observe une augmentation graduelle suivie d'une 
diminution assez rapide de la concentration des anticorps dans le sang. Une seconde exposition à l'antigène x au jour 28 provoque, après un court laps 
de temps, une réaction secondaire qui est non seulement plus rapide mais aussi plus intense. Par ailleurs, la concentration d'anticorps demeure élevée 
pendant une plus longue période. Si une exposition à un autre antigène, l'antigène y, avait également lieu au jour 28, la réaction à cet antigène serait 
une réaction primaire, et non secondaire, et la courbe du diagramme (en rouge) montrerait un tracé semblable à celui qui représente la réaction 
primaire à l'antigène x. (La durée des réactions présentées ici est donnée à titre d'exemple seulement. Elle varie énormément d'un antigène à l'autre.)

Réponse immunitaire spécifique 
primaire et secondaire
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Réponse immune primaire, secondaire et mémoire 
immunologique

Taux résiduel d’Ac et LT spécifiques d’Ag Activation des LB et LT mémoires
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Th1 Th2 Th22Th9Th17Treg

IFN‐γ
IL‐12

IL‐4
IL‐2

TGF‐β
IL‐2

TGF‐β
IL‐4

TNF‐α
IL‐6

Psoriasis, psoriatic 
arthritis, rheumatoid 
arthritis, Crohn's 

disease

Naïve
T cell

Inappropriate balance 
or dysregulation 
associated with 

diseases, including 
autoimmunity, allergy 

and infection

Proposed role in 
allergic disease

Atopic disease, 
e.g. eczema, allergic 
rhinitis, asthma

Psoriasis, psoriatic 
arthritis, rheumatoid 

arthritis, Crohn's disease

Proposed role in inflammatory 
and immune‐mediated disease, 
including psoriasis, rheumatoid 
arthritis, Crohn's disease, atopic 

dermatitis

in the presence of in the presence of

TGF‐β (IL‐1)
IL‐6, IL‐21, IL‐23 

Les sous-populations de lymphocytes T
Sont responsables de pathologies inflammatoires

IL‐17A
IL‐17F
TNF‐α
IL‐21
IL‐22
(IL‐10)
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LES HYPERSENSIBILITES

1. Définition immunologique
Maladies dues à des effecteurs de l’immunité 

spécifique
– M inflammatoires chroniques
– M allergiques
– M autoimmunes

2. Définition allergologique
HS allergique: immunité spécifique (aux Ac et/ou 

LT)
HS non allergique: immunité innée

Classification des hypersensibilités immunologiques
Maladies autoimmunes et allergiques

Type I Type II Type III Type IV

IgE IgG IgG CD4 Th1 CD4 Th2 CD4 Th17 CD8 cytotox.

Antigènes 
solubles

Ag cellulaires 
ou matriciels

Récepteur 
cellulaire

Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire

Mastocyte Complément,
Phagocytes, NK

Ac altère la
signalisation

Complément, 
Phagocytes

Macrophage Eosinophiles Neutrophiles Cytotoxicité

Rhinite all.
Asthme all.
Anaphylaxie 

Réaction transfus.
Anémie
hémolytique

Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

(IDR tuberculine)
Rejet de greffes
Arthrite, Diabète 

Asthme all. chr.
Rhinite all. chr.

Dommages 
tissulaires

°Rejet de greffes
°Diabète type I

Urticaire de
contact

Pemphigus
Pemphigoide

Urticaire 
chronique
Pemphigus

Vascularites
immunoall.

Psoriasis Dermatite 
atopique

Polyarthrite 
rhumatoïde,
Sclérose en 
plaques, Maladie 
de Crohn, 
Infections

Eczéma all.de 
contact
Vitiligo, Pelade

Choc 
anaphylactique

Cytopénies 
médicamenteuses

Vascularites Toxidermies DRESS Lyell/SJS
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Hypersensibilité de type I due à des IgE spécifiques
ANAPHYLAXIE

Impossible d'afficher l'image liée. Le fichier a peut-être été déplacé, renommé ou supprimé. Vérifiez que la liaison pointe vers le fichier et l'emplacement corrects.
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Maladies fréquentes : maladies atopiques

HSI allergique et non allergique

Tests cutanés aux pneumallergènes chez un patient atopique 
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Urticaire chronique
‐ Maladie inflammatoire chronique
‐ Pas une maladie allergique

Œdème du derme / Vaisseaux

Mastocytes / Histamine

Allergic IHS

Non allergic IHS

TYPE I HYPERSENSITIVITY
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C5a

CD88

Substance P, VIP, 
Somatostatine, 

Quinolones, 
Curares, 48/80 

TLR

IgE
IgG

FcεRI

CMH I et II

MASTOCYTE

CD48

MRGPRX2

CD2

[Ca2+]

CIC

Lymphocyte T 

TCR

Opiacés,
codéine

Bactéries
PAMPS

MASTOCYTES
Récepteurs et activation

EXOCYTOSE
----------------
HISTAMINE

MEDIATEURS PREFORMES

Phase immédiate

CYTOKINES 
CHIMIOKINES

Phase tardive

LEUCOTRIÈNES
PROSTAGLANDINES

Phase intermédiaire

STA
T6

STA
T6

Activation 
immunologique

Activation non
immunologique

Œdème, Prurit Infiltrat cellulaire
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Gab
2

Gab
2

Pi3K SphK

S1P [Ca2+]

Réorganisation du 
cytosquelette 

Dégranulation

HISTAMINE
Phase précoce

IP3 DAG

Gab
2

Gab
2

Pi3K

AKT

PKC

CYTOKINES / CHIMIOKINES
Recrutement d’infiltrats 

leucocytaires
Phase retardée

NFκB

Facteurs de transcription 

[Ca2+]

Calmoduline
CalcineurinecFos

STAT 1/3/5
GATA

PLA2

RAS

SHC

SOS

RAF

PLC
γ

SLP7
6

SLP7
6

Gads

VAV

Activation de la
cascade MAP Kinase
(ERK / JNK / p38)

LEUCOTRIÈNES
PROSTAGLANDINES
Phase intermédiaire

GrbGrb
2

PKC

LAT

β
γ γ

PIP2PIP3

α FcεRI

β
γ γ

α FcεRI

MASTOCYTES
Voies d’activation et signalisation

Classification des hypersensibilités immunologiques
Maladies autoimmunes et allergiques

Type I Type II Type III Type IV

IgE IgG IgG CD4 Th1 CD4 Th2 CD4 Th17 CD8 cytotox.

Antigènes 
solubles

Ag cellulaires 
ou matriciels

Récepteur 
cellulaire

Ag solubles Ag soluble Ag soluble Ag cellulaire

Mastocyte Complément,
Phagocytes, NK

Ac altère la
signalisation

Complément, 
Phagocytes

Macrophage Eosinophiles Neutrophiles Cytotoxicité

Rhinite all.
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Hypersensibilité de type II due à des IgG spécifiques
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Figure 12‐23

Hypersensibilité de type III due à des complexes immuns
VASCULITES – PURPURA RHUMATOIDE
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Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due à des LT
PSORIASIS
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Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due à des LT
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