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1. Immunology definition – Gell & Coombs

Hypersensitivity reactions = inappropriate and damaging immune response to an antigen 
caused by adaptive immunity (Igs and/or T cells)

- Allergic diseases 

- Autoimmune diseases 

2. Allergy définition 

Hypersensitivity reactions = inappropriate and damaging immune response to a molecule 
caused by both innate and/or adaptive immunity

- Allergic HS

- Non allergic HS

Hypersensitivity reactions



Hypersensibilité (HS)

HS adaptative 

Allergique

HS innée

Non Allergique



Hypersensibilité (HS)

HS Allergique HS Non Allergique

Eczéma allergique de contact
Eczéma atopique extrinsèque

Eczéma irritatif de contact
Eczéma atopique intrinsèque

Eczéma



sévère bénigne



IL-17, IL-22

(Th17)

Antibody T cells

Hypersensibilités
Classification de 
Gell & Coombs



Type 1 Type 2 Cytotoxic

IL-17, IL-22
Type 17/3

Antibody T cells

Maladies 
autoimmunes
et allergiques

Anaphylaxie
Rhinite allergique
Asthme (crise)

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

IDR tuberculine
Rejet de greffe 
Polyarthrite
Diabète

Asthme chron.
Rhinite chron.

Rejet de greffe
Diabète
SEP

Polyarthrite
Sclérose en 
plaque
Mal. de Crohn

Dermatoses 
autoimmunes
et allergiques

Urticaire contact Pemphigus
Pemphigoide
Urticaire chroni.

Vascularites Psoriasis Dermatite 
atopique

Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Psoriasis

Allergies 
médicaments

Choc anaphylactique Cytopénies medic. Vascularites 
immuno-allerg.

Exanthème médic. DRESS Lyell
Stevens-Johnson

Pustulose
exanthématique 
aigue généralisée
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Classification de 
Gell & Coombs



IL-17, IL-22

(Th17)

Antibody T cells

Hypersensibilités
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Gell & Coombs

HSI non 
allergique

HSI 
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IL-17, IL-22

(Th17)

Antibody T cells

Hypersensibilités
Classification de 
Gell & Coombs

HSI non 
allergique

HSI 
allergique

Lymphocytes

Th1/Tc1/ILC1
Type 1 

inflammation

Th2/Tc2/ILC2
Type 2 

inflammation

Th17/Tc17/ILC3 
Type 3 (17) 

inflammation

IL-4
IL-5
IL-13

IL-17
IL-23



IL-17, IL-22

(Th17)

Antibody T cells

Hypersensibilités
Classification de 
Gell & Coombs

HSI non 
allergique

HSI 
allergique

Lymphocytes

Th1/Tc1/ILC1
Type 1 

inflammation

Th2/Tc2/ILC2
Type 2 

inflammation

Th17/Tc17/ILC3 
Type 3 (17) 

inflammation

IL-4
IL-5
IL-13

IL-17
IL-23

Maladies 
autoimmunes,
allergiques
et HS

Anaphylaxie
Rhinite
Asthme

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

IDR tuberculine
Rejet de greffe 
Polyarthrite
Diabète

Asthme T2
Rhinite, 
Conjonctivite
Œsophagite eosin.

Polyarthrite
Sclérose en plaque
Mal. de Crohn
Asthme neutro.

Dermatoses 
autoimmunes, 
allergiques 
et HS

Urticaire
SAMa

Pemphigus
Pemphigoide
Urticaire chroni.

Vascularites Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Dermatite atopique
Prurigo nodulaire
Urticaire chronique

Psoriasis

Allergie et HS
médicaments

Choc anaphylactique
Urticaire aux 
médicaments

Cytopénies medic. Vascularites 
immuno-allerg.

Exanthème
Lyell
Stevens-Johnson

DRESS Pustulose
exanthématique 
aigue généralisée



Œdème du derme / Vaisseaux

Mastocytes / Histamine

Allergic IHS

Non allergic IHS

TYPE I HYPERSENSITIVITY



HSI allergique et non allergique

Tests cutanés aux pneumallergènes chez un patient atopique 



C5a

CD88
TLR

IgE
IgG

FcεRI

CMH Cl. I et II

MASTOCYTE

CD48CD2

[Ca2+]

CIC

T Lymphocyte

TCR

Opiates,
codein

Bacteria
PAMPS

MAST CELL
Receptors and activation

STAT6

MRGPRX2

Substance P, VIP, 
Somatostatine, 

Quinolones, Curares, 
48/80 

EXOCYTOSIS
----------------
HISTAMINE

PREFORMED MEDIATORS
Immédiate Phase

CYTOKINES 
CHEMOKINES

Late Phase

LEUCOTRIENES
PROSTAGLANDINES

Intermédiaire Phase

Œdema, Pruritus Cellular infiltrate

Adaptative immunity
Innate immunity



MASTOCYTES
Récepteurs et 
activation



Two fundamental degranulation pathways in 

mast cells

Gaudenzio et al. J Clin Invest 2016

Immune signal 

(FceRI)

Anaphylaxis

Extensive response
• Local
• Regional
• Systemic
Delayed
Sustained

Neuropeptide 

signal (MRGPRX2)

Urticaria

Local response
Rapid
Transient

IgE/FceRI Other receptor



Drug-induced urticaria and angioedema

- Allergic (IgE): rares (5%)  and exceptionally
isolated

- Non allergic: frequent (95%) and almost always
benign

 Cousin F, Philips K, Favier B, Bienvenu J, Nicolas JF. Drug-induced urticaria. Eur J Dermatol 2001;11(3):181-7.



First day of treatment
Amoxicilline 1g at 7AM
Urticaria at 11 AM



Third day of treatment
Amoxicilline 1g at 7AM
Urticaria at 7:30 AM



First day of treatment
Amoxicilline 1g at 7AM
Urticaria at 7:30 AM
Dyspnea, Diarhea



More a drug-induced reaction is severe, 
more it has a chance to be allergic



IL-17, IL-22

(Th17)

Antibody T cells

Hypersensibilités
Classification de 
Gell & Coombs

HSI non 
allergique

HSI 
allergique

Lymphocytes

Th1/Tc1/ILC1
Type 1 

inflammation

Th2/Tc2/ILC2
Type 2 

inflammation

Th17/Tc17/ILC3 
Type 3 (17) 

inflammation

IL-4
IL-5
IL-13

IL-17
IL-23

Maladies 
autoimmunes,
allergiques
et HS

Anaphylaxie
Rhinite
Asthme

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

IDR tuberculine
Rejet de greffe 
Polyarthrite
Diabète

Asthme T2
Rhinite, 
Conjonctivite
Œsophagite eosin.

Polyarthrite
Sclérose en plaque
Mal. de Crohn
Asthme neutro.

Dermatoses 
autoimmunes, 
allergiques 
et HS

Urticaire
SAMa

Pemphigus
Pemphigoide
Urticaire chroni.

Vascularites Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Dermatite atopique
Prurigo nodulaire
Urticaire chronique

Psoriasis

Allergie et HS
médicaments

Choc anaphylactique
Urticaire aux 
médicaments

Cytopénies medic. Vascularites 
immuno-allerg.

Exanthème
Lyell
Stevens-Johnson

DRESS Pustulose
exanthématique 
aigue généralisée



Hypersensibilité de type II due à des IgG spécifiques
PEMPHIGUS 



IL-17, IL-22

(Th17)

Antibody T cells

Hypersensibilités
Classification de 
Gell & Coombs

HSI non 
allergique

HSI 
allergique

Lymphocytes

Th1/Tc1/ILC1
Type 1 

inflammation

Th2/Tc2/ILC2
Type 2 

inflammation

Th17/Tc17/ILC3 
Type 3 (17) 

inflammation

IL-4
IL-5
IL-13

IL-17
IL-23

Maladies 
autoimmunes,
allergiques
et HS

Anaphylaxie
Rhinite
Asthme

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

IDR tuberculine
Rejet de greffe 
Polyarthrite
Diabète

Asthme T2
Rhinite, 
Conjonctivite
Œsophagite eosin.

Polyarthrite
Sclérose en plaque
Mal. de Crohn
Asthme neutro.

Dermatoses 
autoimmunes, 
allergiques 
et HS

Urticaire
SAMa

Pemphigus
Pemphigoide
Urticaire chroni.

Vascularites Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Dermatite atopique
Prurigo nodulaire
Urticaire chronique

Psoriasis

Allergie et HS
médicaments

Choc anaphylactique
Urticaire aux 
médicaments

Cytopénies medic. Vascularites 
immuno-allerg.

Exanthème
Lyell
Stevens-Johnson

DRESS Pustulose
exanthématique 
aigue généralisée



Hypersensibilité de type III due à des complexes immuns
VASCULARITES – PURPURA RHUMATOIDE



IL-17, IL-22

(Th17)

Antibody T cells

Hypersensibilités
Classification de 
Gell & Coombs

HSI non 
allergique

HSI 
allergique

Lymphocytes

Th1/Tc1/ILC1
Type 1 

inflammation

Th2/Tc2/ILC2
Type 2 

inflammation

Th17/Tc17/ILC3 
Type 3 (17) 

inflammation

IL-4
IL-5
IL-13

IL-17
IL-23

Maladies 
autoimmunes,
allergiques
et HS

Anaphylaxie
Rhinite
Asthme

Réaction transf.
Anémie hémol.
Thyroidite
Myasthénie

Maladie sérique
Lupus 
érythémateux

IDR tuberculine
Rejet de greffe 
Polyarthrite
Diabète

Asthme T2
Rhinite, 
Conjonctivite
Œsophagite eosin.

Polyarthrite
Sclérose en plaque
Mal. de Crohn
Asthme neutro.

Dermatoses 
autoimmunes, 
allergiques 
et HS

Urticaire
SAMa

Pemphigus
Pemphigoide
Urticaire chroni.

Vascularites Vitiligo
Pelade
Eczéma contact

Dermatite atopique
Prurigo nodulaire
Urticaire chronique

Psoriasis

Allergie et HS
médicaments

Choc anaphylactique
Urticaire aux 
médicaments

Cytopénies medic. Vascularites 
immuno-allerg.

Exanthème
Lyell
Stevens-Johnson

DRESS Pustulose
exanthématique 
aigue généralisée
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Skin tests represent 
experimental models of 
allergic type IV DTH 
reactions

Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due à des LT1

ECZEMA DE CONTACT Type 1



Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due à des LT1

EXANTHEMES MEDICAMENTEUX
Type 1



Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due à des LT2

DERMATITE ATOPIQUE Type 2



 Physiopathologie: hypersensibilité retardée médiée par des LT 
spécifiques du médicament

 Incidence inconnue

 Délai : quelques heures à 21 jours

 Clinique:

 Altération de l’état général, fièvre, 

 Eruption pustuleuse des plis sur un fond érythémateux puis 
extension.

 Biologie: 

 Hyperleucocytose à PNN ou PNE, 

 Hypocalcémie

 Atteinte viscérale: foie, rein

 Histologie: pustules intraépidermiques ou sous cornées 

 Médicaments : pénicillines, macrolides, carbamazépine, 
inhibiteurs calciques, terbinafine

 Guérison rapide (7 jours)

 Mortalité: 5%

Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due à des LT 17
PEAG pustulose exanthématique aigue généralisée Type 3 / 

17



Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due à des LT 17
PSORIASIS Type 3 / 

17



0% 30% 100%10%

Syndrome de 

Stevens- Johnson

(SJS) 

Syndrome de Lyell 

ou nécrolyse épidermique toxique 

(TEN)

Une maladie unique 

avec des degrés divers de sévérité

 Physiopathologie: apoptose kératinocytaire médiée par les LT

 Incidence: 1 à 3 cas/million/an.

 Délai : 1 à 21  jours

 Clinique: 

 Altération de l’état général, fièvre

 Erosions muqueuses (>2 sites) 

 Décollements cutanés superficiels (S. de Nikolski +)

 Biologie: lymphopénie fréquente

 Atteinte viscérale: rénale, pulmonaire, digestive, foie

 Histologie: nécrolyse épidermique totale

 Médicaments: allopurinol+++, lamotrigine, carbamazépine, 
sulfamethoxazole, AINS (oxicams), nevirapine,…

 Mortalité: 30-35% (estimée par le SCORTEN)

Hypersensibilité de type IV (HS retardée) due à des LT cytotoxiques
Nécrolyse épidermique toxique – Sd de Stevens-Johnson – Sd de Lyell

Type 1
Tc1
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