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NK ceils) saneig
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K
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Example of Allergic rhinitis, Some drug | Chronic urticaria Sarumsiciness
hypersensitivity |asthma, systemic allergies (antibody against Arthus reaction’
reaction anaphylaxis (eg, penicillin) FCeRl1)
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CLASSI FI CATI ON DES ETATS DOHYPEF
SELON GELL ET COOMBS
A MEDIATION CELLULAIRE
Type IV
Immune Tl cells Th2 cells CTL
reactant
o Soluble Soluble Cell-associated
9 antigen antigen antigen
— IgE production,
ector Macrophage Eosinophil .~
mechanism activation activation, Cytotoxicity
Mastocytosis
vevw WY | e
chemokines, cytotoxins,
cytokines, cytotoxins |inflammatory mediators
Example of || Contact dermatitis, %T&?\Ii(c:: z;s"t:rm?c, Contact
hypersensitivity || harcylin reaction . dermatitis
reaction rhinitis

Figure 12-2 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Tableau X-l : Mécanismes immunopathologiques.
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M.G./L.L./EM

HYPERSENSIBILITE DE TYPE Il
(ARTHUS ET CIC)

Les réat i o MHsS. dd fype Il produisendes Iésions dont Ipoint de départ spécifique et la
formation de complexes AgAc. Ceuxci entrainent ensuite unehaine de réactions de type
inflammatoire pouvant aller de I'activation du C et des facteurs de la coagulasign'gu'infiltration

aigué par des PN et [lapparition de phénoménes réactionnels chroniques tissulaires.
Selon que l'on obtient des Iésions au niveau de la zone ou se forment les complexes insolubles el
léger exces d'Ac ou au niveau des tissus ou se feemuindairement les complexes solubles circulants

en exces d'Ag, on a soit lghénomene d'Arthus qui signe un état d'hypersensibilité, soit des
maladies par Cl solublesdont le prototype est lanaladie sérique qui ne nécessite pas de
présensibilisation

D) LA REACTI ON DOARTHUS

|-1) DEFINITION

Le phénomene d'Arthus est une hypersensibilité a manifestations essentiellementGaoasties.
une r®action dbéhypersensi bi ltype rapidé. Ellm&tcaractéliséen s
par la formation decomplexes AgAc dans les vaisseaux ou a proximité de eeuxpar une
infiltration massive de polynucléaires neutrophiles (PNN) dans la zone de réaction. Les lésions
observ®es sont plus i mportantes que dalnl dsd dnee
i mportant, doébune forte augmentation de | a perrt
puis de nécrose tissulaire. Ces lésions sont irréversibles.

[-2) HISTORIQUE

Cette réaction est décrite pour la premiere fois en 1903 par ddaRTHUS, qui observe,
chez le lapin, que I'administration par voie SC et de facon répétée, a une semaine d'intervalle, de
sérum de cheval entraine a partir de la 3éme ou 4eme semaine l'appantiophéhoméne
inflammatoire local. En quelques heures date site de réinjection, se constituantoedeme et une
infiltration cellulaire de la peau. Si on continue les injections, la réaction devient de plus en plus
forte, pour enfin s'accompagner au maximumptnoménes hémorragiques locaux et d'une
nécrosetissulaire..

En 1907, NICOLLE précise le role des Ac dans cette réaction. En effet, il peut obtenir un
transfert passif de cette r®action en utilisar
Les études quantitatives et qualitatives ont été effectuées par OPIEDERSTOW,
CANNON, MARSHALL, KABAT et BENACERRAF et les études histologiques par GELL, HINDE,

RICH et OORT.

1-3) PRODUCTI ON DE LA REACTI ON DO6ARTHUS
On peut remplacer le sérum de cheval (mélange complexe d'Ag) par des Ag plus simples tels

que les albuminessériques hétérologues et [linjection seoutanée (s.c.) revélatrice de

I'hypersensibilité par une injection irtdermique (i.d.).Elle peut étre induite chez de nombreuses

especes animalesapin, cobaye, rat, souris.

Expérimentalement elle peut étrelirite de 4 fagons différentes

/-3-1) Arthus actif

Cette r®action se produit chez un ani mal act
par voie intradermique (i .d.). Les modal iirt ®s
unequantit® I mportante dbéanticorps dans |l a circ

Chez le cobayepar exempleplusieurs centaines de microgrammeg ) ddéanti g ne ®
dans | 6adj uvant c)sonpihjestés par goie itradernmciie pgisfe@$ rappels

3" 4) espac®s de 10 jours sont n®cessaires |
typigue | ors doéune nparwoieed.l e i njection dobéanti g
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Les | ®sions ne se forment qudanux Ise teasrt@ded i qnij

par voie intrader mi que, dans | e parenchyme de
dans ces organes, dans la cornée, etc. Le sérum des animaux est capable de transmettre passivem
| 6hypersensibilit® ™ des ani maux neuf s.

La réaction esspécifique el |l e ne se produit que si | 6A¢g
i nduit | 6i mmuni s anormboeax,détesminargdsé@antijéniguess@nmdns. d e
[ - 3- 2) Arthus passif direct

Le s®rum ou | es Ac i s olh@sunanima activement sethsibilisé sost® r
injectés a un animal neufpar voie intrav e i neuse (i . v. ) quant 2DlA omjecempar s ol

voie i.d. Dans ce cas, on obtient une réaction typique
/ - 3- 3) Arthus passif inverse
Coest u n moing gsiologiquemue les précédentes. Les Ac sont injectés localement
exemple par voie i.d. (au moins 500 mg) puis |
/- 3- 4) Arthus passif local
Dans ce dernier cas on injecte localement un complex@cAdormé enex s d6 Ag ( 3
| 6®qui val ence) .
Dans les deux dernieras, les facteurs de la réactisa rencontrent a distance des vaisseaunoet
plus au niveau de la pareasculaire et les réactions observées sont beaucosfajtiles que celles
des deux pmiers types. Le caractére de spécificité immunologique est commun a ces deux types.

-4 ) MORPHOLOGI E DE LA REACTI ON DOARTHUS
[-4-1) R®action typigqgue dOoArthus

/- 4-1- 1) Etude macroscopique

a) id me.

Ausitedel 6i nj ecti on de | 6apuisapartinde 10 minetes,|on apseivel e
un Td me dont | 6i mportance va papgresdibviamnerct
ensuite va disparaitre entre 4 et 24 heures.

Le volume de | 67d me peut °tre ®wal u® en mesur

Comme laréaction apparait dans I'heumy les quelques heures qui suivent l'injection, on qualifie
cettehypersensibilité de différée (ou de rapidepour la différencier de I'HS du type anaphylaxie qui
est I'nypersensibilité immédiate propremene di

b) Augmentation de la perméabilité vasculaire.

Comme pour | 6anaphyl axi e, cette augmentat.i
par | 6extravasation de | 6al bumine marqu®e au ¢k
On peut suivre la cinétique de cette augmentation et iéta n t | 6extravasation
variable apr s | 6injection do6Ag.

Cette augmentation d®bute 10 -~ 15 minuted apt
heur es, pui s d®cr o’ t ensuite rapi demennde A .

perméabilité vasculaire.
c) Hémorragie.

Les hémorragies cutanées sont visibles. Elles peuvent étre mesurées par la congmtaison
teinte cut an®e des ani maux Ssubi ssant une r ®:
localement des quanttéem@m nues doh®mogl obi ne.

Les h®morragies apparai ssent 1 ° 2 heures apr

d) Nécrose

La nécrose est consécutive aux hémorragies, les Iésions sont donc irréversibles.

/- 4- 1- 2) Etude microscopique.
Au microscope photoogniqguuee tlydpe xqaunee nd 6huinset orl®a c
zones inflammatoires, des altérations des vaisseaux et une importante extravasation de cellules
6




sangui nes. Les <caract res p ar t ateiotdsivascukairesgete | a
périvasculaires
a) Nature des cellules infiltrantes
A Polynucléaires 20 minutes apr s | 6injection doAg,
contre la paroi endothéliale des veinules, parfois il y a un curieux ap&NN disposés en
couronne sous la couche desludek endothéliales. A une heure, il y a une grande
accumulation de PNN dans la lumiére des veinules, qui vont diffuser en manchons. Cette
di ffusion va soéintensifier, |l es cellules v
PNN vont apparaitre.
A Plaquettes les plaquettes et les PNN forment des agrégats qui obstruent plus ou moins la
lumiére des vaisseaux.
A A coté de ces deux types cellulaires on trouve également dans lanflanariatoire des
mononucléairesala fin de la réaction (248h)des listiocytes phagocytent les PNN morts.
b) Lésions vasculaires.
Les parois des vaisseaux sont | ®s®es. Ces | ®s
cellulaire et peuvent étre étudiées par le passage du carbone colloidal injecté ipar taie passage
de ce dernier indiquant une destruction de la paroi vasculaire.
Par | 6utilisaticamnu dd uo®actir fosne mauqg PpRRS | 6 ®t ud
COCHRANE et WEIGLE ont pu mettre en évidence, aux sites de la réactiamésknpe simultanée
d6Ag, d6Ac et de compl ®ment (C3) sous for me di¢
phagocytés par les macrophages et MOVAT et OORTidsepce de complexes Ag sousforme
précipitée.

| - 4- 2) F ormes incompletes ou att énuées

Ces formes sont observées
a) dans | 6 Ar t houde dpvelegppemént de ta céaction est plus lent, les hémorragies moins intenses et ou
au point devue histologique, on voit desgeipités de complexes A&c dans les tissus interstitiels
b) dans | 6 Art hus e x s ud a tCésfréaaions sortt @ovoquéesapin dguAr .qui ne fixent pas le
complément (IgG1 chez le cobaye) ou méme par des Ac non précipitants et ne fixant pas le complément. Dans ces
cas les lésions des vaisseaux sont peu dégted et peu thrombosantes, les PNN diffusent plus a distance, par
contre des mononucléaires apparaissent plus précocement et en plus grand nombre.

-5 ) AGENTS ESSENTIELS DANS LA REACTI ON
/ - 5- 1) Antigenes.

Pour obtenir des réactions typiquesfailit des Ac précipitants, cewk sont principalement
for m®s apr s I 61 roy glgcoprot@ines(odatbumipe;, séru@albumise ou de
gammagl obul i nes humai nes ou bovines,ou de®Bmo c:
polysaccharides (type Il du pmeocoque) utilisés comme Ag.
/- 5-2) Anticorps .

lls influencent le plus la réaction. Pour obtenir des réactions typiques, ils doivent étre
précipitants | or squéi | s sont en pr ®s ence dedb6lAbcAgn o nhl
précipitants, soitceux tbe nus par pr ®ci pitation fractionn®e
|l e compl ®ment , nNéinduit que des formes att®nud
Ces Ac doivent étre localisés dans les vaisseaux, ceci a été démontré par Benacerraf et Kaba
l orsqududs ®ent e® modal it ®s doéinduction de | a 1
Ss®rique déanticorps passivement trans fpassif®s .
immédiatement apres le transfert des Ac et les réadisont directemenproportionnelles a la
concentration sérique en anticorps. Cette concentration sérique doit étre impoeféntst tres
sup®rieure © celle n®cessaire pour | éanaphyl a

X
Les Ac sont de |l a classe des 1 gG (ghegt@GE. et | g Gz
Il est intéressant de remarquer que chez le cobaye des anticorps anaphylactiques de la classe des IgG1 injgatds seuls
capables déinduire des r ®act i oaormpléchénticomme lesIgG2 ents@nhinc&pabdes, q U
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par contre, | 6i njecti on :HGIMIJGR déte®mentddes réaaians tgpEues hémoyragigues d 6
(J. Maillard et G.A. Voisin)

La quantit® dobéantig ne pour induire la r®actic
/- 5- 3) Complément.

Le complémenh i ntervient dans |l a r®action typiaqu
d®montr ®e par i mmunofl uorescence. Bviva(action du p ar
venin de cobra, anticorps agbmplément, gammaglobulines agrégées, zymasanplexes AgAc
dont | a sp®cificit® est diff® rente de cell e de

certainscomposantu complément (lapin) on note une forte diminution ou méme une inhibition totale
de la réaction.

Dans | @edécamspléaéntation-ni vo, | appariti onj udseq ul éaa ur @naoc
ou le complément atteint de nouveau son taux normal.
Enfin, | Gutilisation doAc ne fixant pas | e co

Voi s i ngnticaps dedcleval précipitant mais qui ne fixent pas le complément, ne détermine
également que des réactions atténuées. L@% e fixent pas le complément par la voie classique
mais dans certaines circonstances, elles peuvent le fixer par la voie dHetivation de C3 sans
activer C4, C2, puis fixation des composants finaux C5 a C9

/- 5-4) Cellules.
a) Polynucléaires:

Les polynucléaires sont nécessaires. En effet, la réaction est inhibée si la teneur en
polynucléairs est appauvrie soit par un trae me nt par | a moutarde ~ |0
antipolynucléaires.
Dans ce cades complexes Ag\c-C se forment dans les vaisseaux, mais aucune altération des
plaguettes, des mononucléaires ne se produit. Les polynucléaires sont donc lesassdkiéelles a
|l a r®action do6éArthus. l'l's doivent °tre attir ®:
la formation de complexes A§c-C. Puis ces polynucléaires libéreat cours de la phagocytoses
enzymes protéolytiques contesudans leurs lysosomes, ce qui entraine les diverses altérations
décrites cidessus.
L6injection de granul es i sol ®s des pol ynucl ®
doArt hus chez un ani mal pr ®al abl ement priv® de
b) Mononucléaires:

Présents dans le site de la réaction, ne paraissent pas indispensables.
c) Plaguettes:

Elles sont trouvées également dans les Iésions vasculaires. Elles interviennent probablement
pour la constitution des dépdts de fibrine également observéslalaéaction. Leur présence ne
semble pas obligatoire, car des animaux privés de leurs plaquettes peuvent néanmoins geésenter
r®actions db6Arthus typique

d) Médiateurs chimigues.

Lohistamine nodéintervient pas dnentgar des @antipr o
histaminiques est sans effet sur la réaction.
La S.R.S. intervient sans doute, mais son role est inconnu.
Les kinines interviennent sans doute dans | es
mais pas dans les dommages vhises.
Enfin, les facteurs agissant sur la coagulation (facteur X de Hageman) interviennent certainement, et
| 6h®parine inhibe | a r®action.

/- 5- 5) Mécanismes
Les i mmuncomplexes pr®cipit®s au site de |
clas e s Il gM et |l gG d®t er mi nent déune part des
composants du compl ®ment et facteur de Hagema
sanguines plaquettes, PNN, éosinophiles, basophiles, monocyteseparrécepteurs soit pour le
8




fragment Fc des immunoglobulines, soit pour différents composants du complément en partigulier C
Capb, Csaet Gp.

Le caracteremedémateux et hémorragiquede la réaction d'Arthus suggegue l'action des
complexes AgAC s'exece au hiveau dewaisseaux cutanés Cela est confirmé par I'étude
chronologique de la réactioen examinant in vitro des coupes histologiques des Iésions traitées par
des Ag ou des Ac marqueés

Quelques minutes apres l'injectidiyg partiellement libre et partiellement combiné aux
Ac, se localise autour des vaisseawou l'on trouve ensuite des qua@s croissantes de complexes
Ag-Ac et C. Ceuxci sontdans les paroisdes petits vaisseaux de la région, principalement entre les
cellules endothéliales et lame basale. Ces cellules endothéliales, grace a leurs récepteurs pour le
C3a, C4a, Cha et le Fc des IgG, vont étre activées par les Cl etexypener le hyaluronate. Ce
dernier fixe son ligand, le CD44 des leucocytes. Ces différentes interactiotentires cellules
endothéliales, d'une part a sécréter du LTB4, du PAF (agrege et lyse les plaguettes) et des
facteurs a propriétés procoagulantes, et d'autre part a exprimer ou hypeexprimer des
molécules d'adhésion sur lesquelles se fixent plaquettes leticocytes Ainsi, les LFAL1 des
plaguettes se lient aux ICAdMles cellules endothéliales, ce qui peut entrainer une fusion entre ces 2
types cellulaires. Différents facteurs (dont C3a, C5a etQgirovoquent une forte contraction des
cellules endothéli¢es qui vont saillir dans la lumiere des vaisseaust laisser un espace enties,
découvrant ainsi le sousendothélium. Ce dernier est notamment constitué par de la fibronectine
sous forme insoluble liée au collagéne. Lorsque les plaquettes atteigtiertane sousndothéliale,

se produisent les principagkénomenes de coagulation dépendant des plaquettes

Les molécules GPIHila et GPIBIX, molécules de surface plaquettaires, sont les éléments initiateurs. La GPIb
est constituée par un hétérodim&omposé d'une chaing(143kDa) et d'une chaine [ (22kDa) liées I'une a l'autre par un
pont SS. La GPIX est associée de facon non covalente au dimére précédent. Chaque chaine de la GPIb et la GPIX
contiennent des segments riches en leucine dits LR@irfeeuiche glycoproteine). Le facteur de Willebrand est une
molécule présente dans le plasma sous forme de polyméres dont la longueur peut aller jusqu'a 2mm. Les monoméres sor
des sousunités de 240kDa

Dans lesarteres, sous l'influence d'un courant samgdort, le complexe GPIBIX et le
facteur de Willebrand peuvent se lier I'un a l'autre Si le sousendothélium devient alors
accessible, le facteur de Willebrand du complexe y adhére, donc les plaquettes. Ces derniéres sor
alors activées, ce qui se trétdpour les GPIllbllla par I'activation de leurs récepteurs qui peuvent
alors d'une part fixer différentes glycoprotéines du plasma dont le facteur de Willebrand et le
fibrinogene et dautre part se lier a la fibronectine du -sodethélium.

Dans lesveines ou le courant sanguin est trop faible, le complexe @RIh'intervient pas. Il faut

gue d'autres mécanismes provoquent l'adhésion des plaquettes-andsthglium et leur activation.
Ainsi, le GPlalla et le GRIV récepteurs plaquettaires du collagepourraient intervenir au début.

Les plaquettes adhérent également aux microfibrilles (faites d'un complexe fibronectine,
thrombospondine et gp128) du searglothélium par leur VLA, a condition que du facteur de
Willebrand soit présent.

De plus, tresprécocement, des leucocytes vont affluer dans cette zoetephagocyter les
complexes AgAc (notamment sousendothéliaux). Les PN, attirés sur place par les facteurs
chimiotactiques résultant notamment de l'activation du C(Csps7 T Csa chimiotactiques; Csa
fortement chimiotactique pour PNN), vont se fixer sur les cellules endothéliales au niveau des
adressines L'adhésion des PN aux cellules endothéliales fait intervenir un phénomene rapide
(quelgues minutes) et des mécanismes lents (1/2h a 2h).

Mécanismerapide : Le PAF produit par les cellules endothéliales activées est responsable en peu de
temps (1 a 5 min) de lI'adhérence des PN aux cellules endothéliales. Le iC3b (résultant de I'activation
du C) agit en 1 a 20 min. Il se fixe sur la cellule endotreéliBlin c6té et de l'autre sur le CR3 du
neutrophile.

Mécanisme lent: Sous l'influence de plusieurs cytokines, la cellule endothéliale exprime I'ELAML1 et
hyperexprime I'ICAM1 (mais non ['ICAM2) respectivement reconnus par une molécule de
domiciliation et &€ LFA1 du PN. Des monocytes, lymphocytes et plaquettes peuvent également
adhérer aux cellules endothéliales au niveau des ICAM par leur LFAL.
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Le thrombus, associé a une vasodilatation des vaisseaux en amont, aggrave l'extravasatiom

obtient ainsi un rantissement dans les capillaires et les veines en 15 min, puis un oedeme
macroscopique en 1 a 2 heures, enfin des phénomeéenes hémorragiques par rupture des veinules sot
jacentes a la thrombose totale. Lorsque ces thromboses sont suffisamment imponamesdpoe

I'arrét circulatoire dans une zone assez étendue de, tesstes région se nécroseHémorragie et
nécrose sont apparentes macroscopiquement en 6 a 10 heures. L'infiltration granulocytaire est
maximum en 12 a 48 heures. Apres ce laps de teonpgpit apparaitre des cellules macrophagiques
(toujours en trés faible pourcentage par rapport aux PN) qui persistent plusieurs jours jusqu'a la
revascularisation et la régénération de la région atteinte. Des éosinophiles sont égalementfrésents
bout de 24 a 48 heures, la mjorité des complexes AgAc a été éliminée. Les seuls qu'on peut
encore rencontrer, sont situés dans les PN et les macrophages

Le point de départ du phénoméne d'Arthus est dondasmen desvaisseaux par des complexes
Ag-Ac. Tous les autres phénomeénes qui en dérivent (dépbt de plaquettes et de fibrine, infiltration par
les leucocytes, hémorragie et nécrose), responsables de Il'apparition macroscopique de la réactio
d'Arthus sonthon spécifiqueset peuvent étre provoqués par toatgession de la paroi des vaisseaux
cutanés (bralures, traumatismes, substances chimiques irritantes etc...).

Local inflammation,
increased fluid and protein
release, phagocytosis,
and blood vessel occlusion

Locally injected antigen - . Activation of FcyRIll on
in immune individual Eocal "fr;T;:tei oc:‘omplex mast cells induces
with IgG antibody their degranulation

1-2 hours

Fia.1
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Cellule endothéliale avant activation

/———'i_l\

Cellule endothéliale aprés activation

—=y Fibronectine
--[F de Willebrand
. llla |" (FW)

< Fibrinogéne

cD44
Adressines GPIllb

F Vila L \

l PAF
F X—8F Xa IL1

Thrombomodulineg de surface
Inhibiteur de "activateur du
lasminogénea (itPA)
arane sulfate

i Diminution
Prothrombine e P

“iIFibrinogéne
Thrnmbine—l-—.}
Fibrine

Figs  Biochimie du phénoméne d'Arthus.

Le PAF et la FT s'exprimant en surface. L'IL1 accentue la synthése de FW, PAF et tPA par les CE.

' Flhmn&ctinal Molécule de domiciliation gy Fihﬂnnginu‘-l F de Willebrand L F Vila

: Facteur tissulaire  Addressines : CR3, ELAM ... O ICAM LFA1
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Cytokines

Qo
Complexe
Ag/Ac + C
B2 Intégrines B
LFA1 (CD11a/18) ICAM 1 et 2
iC3b fixé sur
CR3 (CD11b/18) s CE
Adressine
CD11c/18 indéterminée
et ICAM 1
Molécule de
Sélectine E
domicliliation (ELAM 1)
Molécule de Sélectine P
domiciliation
Polynucléaire Cellule
neutrophile (PN) endothéliale (CE)

Firs  Adhésion des PN aux cellules endothéliales .
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[C] complément, } C3a, C3b, C5a,
fibrine, (§ plaquettes
&P he.
? ae 4 Fibrinogone
PAF @ - '-" CR—
Agrégati .'1 F de Willebrand
regation
o GPHh-IIIai;:::. L Fvia [l vaz
des plaguettas J_'g Micraofibrille

= Etalemant

Figs  : Adhésion des plaquettes
a la membrane basale.

= Agrégation

m= Coagulation
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Anaphylatoxines
Vasoaminas ol

Cik &
actlvité Complexes Ag-Ac
kinines insolubles
o+
ﬁ E
Démasquage Kinines 1
YA ~
sous endothéllum Précurasurs
PAF Kinines ce
Vascamines \'Illl 1

Thromboplastine -

Traumatisme

et Ac >
anaphylactique

Prostaglandinas

Mucléotides /
Protéases

Facteurs
“4——chimlotactiques +——

{ C5a, C567 )

Protéases

b, 4

Figes : Biochimie du phénomeéne d' Arthus. Cascade des
puenuinenes non spécifiques responsables des lésions du
phénoméne d'Arthus.

-6) LA REACTI ON DOARTHUS EN PATHOLOGI E HUMAI NE
Certaines paictules, une fois inhalées, peuvent pénétrer profondément dans les poumons et stimuler la

production do&éAc pr®cipitants ° |1 6origine de r@
doArt hus, touchant pl us p anchtolesc sahsi entraileem eapéndarit 6 a
déobstruction des voies a®riennes comme dans |
Les Ag suscepti bl es ddiipmedwries @lerggees exyipsequédanten ® a ¢ t
g®n ®r al des poussi res doorléuglisteesttrésioggaeni qu e, S C
Les situations pathologiques relevant de ce mécanisme et qui sont les mieux connues sont la maladi
du poumon des fermiers et l a mal adi e des ®I e
inhalée en quantité suffisantte vr ai t pouvoir induire | a format.

une alvéolite allergique extrinseque.

/- 6- 1) M aladie du poumon des fermiers

Les spores de | 6actinomyc te thermophile M
principaux agentsesponsables de la maladie. Ces actinomycetes sont retrouvés dans le foin humide et
moisi, surtout quand il a été soumis a des températures supérieures a 40°C.
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Les spores, qui ont environmbe diametre, pénetre dans les poumams fermier travaillant\zec du

foin moisi, peut inhaler jusqud”™ 750000 spore
cause dans le foin moisi et les poussieres de légumes, de méme que des spores de certair
champignons ou de certaines bactéries ou méme des antigerersaihs insectes.

Les signes pulmonaires et systémiques débutent 6 & 10 heures aprés inhalation de poussiére de fo
contami n®. Le sujet tousse et pr®sente une dy:¢
radiographie montre au stadg@aj des infiltrats nodulaires et micronodulaires qui persistent quelques
jours ou quelques semaines. Dans les formes chroniques,une fibrose peut se constituer.

Des signes systémiques sont souvent assodiésre, sensation de malaise, frissons, douleurs
diverses et amaigrissement.

1 est i mportant de noter que pr s de |l a moit
aucun trouble clinique.

Le diagnostic ®tiologique peut °tre affidem® p
solutions aqgueuses déoextraits déactinomyc te

syst ®mi ques et pul monaires de | 6dacc s ai gu a
(Ouchterlony) confirment et précisent le diagnostic. Environ 1B%fermiers exposés au foin moisi
ont des pr®cipitines, et environ 50% doentre

précipitines est toujours négative chez les sujets non exposés

[-6-2)Maladiedesé | eveur s dbéoi seaux

Les Ag aviairespeuvet i nduire une pneumopathie ddéorigin
fermiers. Di ff®rentes esp ces :ldpigeonsla parrxcheple u v e
perroquet, plus rarement le poulet. Il est intéressant de noter a cet égard deeelas ée poules
développent souvent des précipitines (dans 50% des cas) mais rarement des pneumopathies.

Des précipitines sont observées contre le sérum ou des extraits de défécations de ces oiseaux, ave
déi mportantes r ®act i onses especes. O® gaive deas ttauxe faibtt® den o
pr®ci pitines chez 20 ° 40% des ®l eveurs doboi
personnes non exposees.

/-6-3) Autres causes ddéal vegauéi te all ergique ext
Le tableau cidessous résume les mripales circonstances ou des pneumopathies de ce type ont été
diagnostiquées.

Nom de la maladie Source dobéan Ag réagissant avec les
précipitines
Poumon des fermiers Foin moisi et autres végétal Spores de M. faeni
MOisis
Poumon de ventilation Ventlation a  atmospher{ M. faeni, Thermoactinomyce
humidifiée vulgaris
Bagassose Canne a sucre moisie T. sacchari
Poumon des ouvriers d Compost de champignon M faeni, T. vulgaris
champignon
Pneumonie de I[Ecorce doé®r ab || Cryptostrana corticale
Poumon des ouvriers du malt | Poussiere de malt Aspergillus clavatus
Aspergillus fumigatus
Subérose Ecorce de liege moisie Penicillium frequentans
Séqueiose Sciure dobéar br g Graphium aureobasidiur
pullula
Poumon des is@lxg Pigeon, perruche, perroqu¢ Protéines du sérum et d
poule déjections
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1) MALADIES PAR Cl SOLUBLES CIRCULANTS (CIC)

Elles sont la conséquence du dépbt, au niveau de différents tissus, de CI solubles circulants, pet
activateurs du C.

[I.1) PRODUCTION EXPERIMENTALE OU ACCIDENTELLE DES LESIONS PAR CI

Elles peuvent étre induites soit activement, soit plus difficlement passivement.

/1.1.1) Maladies par Cl induites activement

Des lésions plus ou moins généralisées des vaisseaux ont été expérimahtiteemeies en faat
apparaitre des complexes -Ag solubles circulants. Ces lésions sentpartie superposables dans

leur génése et leur histologie a celles du phénomeéene d'ArthuElles prennent, suivant leur
localisation prépondérante, plusieurs aspetiniques qui peuvent s'associer. Le plus souvent, il s'agit

de néphrites glomérulaires, ou de polyartérites de types divers. Les conditions menant a ces Iésion:
sont soit celles de lanaladie sérique aigué expérimentale de I'animal (ou de son équivaten
accidentel chez I'hommg soit celles de lanaladie sérique chroniqueexpérimentale

Ml .1.1.1 ) Forme aigué

a) Maladie sérigue chez 'homme

Quelques années apres qu'Arthus eut décrit le phénomene qui porte son nom, Von Pirquet et Schicl
(1905) signalaientsans songer qu'il pouvait s'agir d'un phénoméne immunologique, qu'une injection
thérapeutique ou prophylactique de sérums animaux (le plus souvent cheval) pouvait provoquer
I'apparition (en moyenne au bout 8gours), d'un certain nombre daanifestations pathologiques
inflammatoires : hyperthermie, adénopathies (principalement dans la zone satellite de l'injection),
splénomégalie, puis rash urticarien, arthralgies, arthrites (surtout tempaitaires), atteinte des

nerfs moteurs du type syndrome deill@ain-Barré, myalgies (rares), albuminurie transitoire et parfois
méme hématurie. B'agissait donc d'une affection aigué ne persistant en général que quelques
jours.

Elle a été nommée maladie sérique, car a I'origine décrite dans les suites detlidgstrum

b) Maladie sérigue chez I'animal

Hawn et Janeway (1947), puis Germuth (1953) ont obtenu assez régulierement chez le lapin une
maladie sériqgue analogue a celle de I'homme en injectamtdose massive d'Ag250 mg de
SAB/kg). Les animaux dévgbpent des Iésions vasculaires prenant la forme d'une glomérulonéphrite
membraneproliférative transitoire isolée ou associée a une myocardite, une coronarite, une
endocardite, des artérites (aortique, cutanée, pulmonaire), une hépatite, des lésionxudes ple
choroides, une pneumonie proliférative et membraneuse ou des arthrites.

!l .1.1.2/ Forme chronigue

a) Technigue de Dixon(1961)

Dixon provoque, en 4 a 10 semaines, une maladie sérique chronique paedass journalieres

de doses variables d'Aq10 a 200 mg de SAB) adaptées a la quantité d'Ac présente au moment de
I'injection, de fagcon a étre au moins temporairement en exces d'Ag. Selon leur réponse, les lapins
peuvent étre divisés en trois groupes :

* ler groupe: les animaux fournissent une gdenquantité d'Ac et ne font qu'une maladie sérique
aigué de faible durée au début de I'immunisation

* 2eme groupe: les animaux synthétiseassez peu d'Ac ou des Ac de faible aviditéls font une
maladie sérique aigué qui devient chronigueavec notammendes lésions glomérulaires durables

* 3eme groupe: les animaux produisent tres peu d'Ac. lls ne font ni maladie aigu&, ni maladie
chronique.

b) Technigue de Germuth(1967)
Desinjections journalieres d'une méme quantité d'Ag(25 mg de SAB) pendant piesirs mois
permettent a Germuth d'obtenir des lésions de maladie sérique chronique au moment ou il y a chute de
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