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R~sume 
Le but des vaccins th~rapeutiques (immunotherapie) est de diminuer les sympt6mes allergiques et 
les besoins m~dicamenteux necessaires au contr61e de la rhinite et de I'asthme. Les vaccins th~ra- 
peutiques seraient susceptibles de modifier I'histoire naturelle de la maladie. IIs agissent en modifiant 
1'6quilibre TH1-TH2. L'immunotherapie locale (sublinguale) apparaR tr~s bien tol6ree, m~me chez 
I'enfant. Les techniques d'immunisation par plasmide d'ADN sernblent tr~s prometteuses. © 2000 
I~ditions scientifiques et m~dicales Elsevier SAS 
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Summary - The future of immunotherapy. 
Therapeutic vaccines (immunotherapy) are aimed at decreasing the allergic symptoms and the 
amount of druggs required for the control of rhinitis and asthma. Therapeutic vaccines may also 
modify the natural history of the disease by modulating the TH1-TH2 equilibrium. Local (sublingual) 
immunotherapy appear to the safe even in children. DNA based immunisation appears highly prom- 
ising. © 2000 E~ditions scientifiques et medicales Elsevier SAS 
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L'immunoth6rapie sp6cifique est largement utilis6e 
pour traiter les patients qui pr6sentent une rhinite 
allergique, un asthme ou une r6action anaphylac- 
tique aux venins d'insectes [ 1]. Ces r6actions allergi- 
ques sont m6di6es par des anticorps d'isotype IgE 
bien qu'elles impliquent des mddiateurs de l'inflam- 
mation, qui ne sont pas spdcifiques d'un antigone 
particulier. Le but de l'immunoth6rapie est d'am6- 
liorer les sympt6mes induits par la r6action aller- 
gique, de r6duire les besoins th6rapeutiques dans le 
cas de la rhinite et de l'asthme, mais aussi de modi- 
fier l'histoire naturelle de l'allergie [2]. I1 a ainsi 6t6 
d6crit r6cemment que l'immunoth6rapie sp6cifique 
avait un effet prolongS, m~me apr~s son arrat [3]. 

L'immunoth6rapie sp6cifique n'est efficace que si 
les allerg0nes sont de grande qualit6 et standardisEs, et 
si les doses administr6es sont suffisamment 61ev6es. 
Par voie injectable, l'immunoth6rapie sp6cifique peut 

entra~ner l'apparition de r6actions secondaires, clue 
l'on essaie de r6duire en modifiant des allergbnes. 

Lors de la r6union de I'OMS qui s'est tenue en 
1997 sur l'immunothdrapie, on a propos6 de rempla- 
cer le terme par << vaccination th6rapeutique >> [1]. En 
effet, les vaccins sont utilis6s en m6decine comme 
des immunomodulateurs, de m~me que l 'immuno- 
th6rapie spdcifique. Actuellement, un certain hombre 
de maladies sont lides ~ un dds6quilibre entre les 
lymphocytes Thl et Th2. I1 s'agit du diabbte, de la 
scl6rose en plaques ou d' autres maladies auto-immu- 
nes [4-6]. Ainsi, on a propos6 un concept unifi6 de 
vaccin th6rapeutique pour tout traitement qui inter- 
vient au niveau de la balance Thl-Th2. 

De nombreux allerg~ne majeurs ont 6t6 clonds [7], 
les 6pitopes importants ont 6t6 identifi6s et des aller- 
gbnes modifi6s sont disponibles [8]. La technologie 
des allerg0nes recombinants permet l'obtention de 
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quantit6s importantes d'allergbnes purs pour le dia- 
gnostic et le traitement de l'allergie [9]. Des m6thodes 
d'immunoth6rapie sp6cifique et non sp6cifiques ont 
6t6 ainsi propos6es [10, 11]. 

Ml~CANISMES DE L'IMMUNOTHI~RAPIE 
SPl~CIFIQUE 

Jusqu'en 1980, on pensait que l ' immunoth6rapie 
sp6cifique agissait par le biais d' anticorps bloquants 
d'isotypes IgG, mais on a observ6 depuis que ce trai- 
tement intervient en modifiant l'6quilibre Thl-Th2. 
I1 s'agit soit d 'une anergie vraie ou simplement 
d 'une commutation des lymphocytes Th2 vers les 
Thl  ou Th0 [12-16]. Cela n'est pas encore parfaite- 
ment 6lucid6. L'IL-10, cytokine anti-inflammatoire, 
pourrait avoir un effet important [17]. 

Toute intervention thdrapeutique qui module la 
balance Thl-Th2 ou qui induit une augmentation de 
I 'lL-10 pourrait avoir un effet important dans le trai- 
tement des maladies allergiques. 

Par ailleurs, l ' immunoth6rapie sp6cifique r6duit 
l ' inflammation allergique au niveau des organes 
cibles comme les bronches ou le nez en diminuant le 
nombre de cellules inflammatoires et la lib6ration de 
m6diateurs pro-inflammatoires [18, 19]. 

LIENS ENTRE ASTHME ET RHINITE 

Bien que tousles patients allergiques ne d6veloppent 
pas un asthme, il existe une corr61ation 6troite entre 
asthme et rhinite. Plus de 70 % des asthmatiques pr6- 
sentent une rhinite, alors que seulement 20 ~t 30 % des 
patients pr6sentant une rhinite ont aussi de l 'asthme 
[20]. L'immunoth6rapie sp6cifique est l 'un des seuls 
traitements ~t pouvoir ~t la lois am6liorer les symp- 
t6mes bronchiques et ORL, alors que la plupart des 
traitements efficaces sont administr6es par voie 
locale. C'est le cas en particulier de la corticothdrapie. 

APPROCHE THI~RAPEUTIQUE 
POUR UN NOUVEAU VACCIN 

DANS L'ALLERGIE MI~DII~E PAR LES IgE 

Voie locale 

De nouvelles routes d'administration de l ' immuno- 
th6rapie sont actuellement ?~ explorer. I1 s'agit de la 

voie nasale, sublinguale ou orale, utilisant de fortes 
doses d'allerg6nes [1]. Alors que ces voies n'avaient 
pas montr6 leur efficacit6 lorsque les doses d'aller- 
g6nes 6taient similaires h celles administr6es par 
voie injectable, il appara~t que l ' immunoth6rapie 
sublinguale ~ doses 61ev6es entra~ne une am61iora- 
tion des sympt6mes de rhinoconjonctivite [21-27]. 
Les travaux sur l 'asthme ne sont pas encore totale- 
ment concluants, car trop peu nombreux [28-30]. Ce 
traitement est non seulement efficace, mais il est en 
g6n6ral bien to16r6 [31] et peut donc ~tre facilement 
administr6 chez 1' enfant. 

Les m6canismes d'action de traitements par voie 
locale font appel ~t des m6canismes syst6miques 
puisque l 'on retrouve la stimulation d'anticorps 
d'isotype IgE et IgG lors de la d6sensibilisation 
sublinguale ou nasale [28], r6duisent l ' infammation,  
mais pourraient aussi avoir des effets sp6cifiques 
locaux. En effet, il existe un grand nombre de cellules 
dendritiques sous le plancher de la langue, qui pour- 
raient expliquer une tr~s bonne pr6sentation de 
l'allerg6ne [32]. Le r61e de l ' immunoth6rapie sub- 
linguale au niveau des lymphocytes T1 et Th2 doit 
&re mieux document& 

Nouvelles m6thodes de d61ivrance 
des vaccins allerg6niques 

De nombreux vaccins compos6s de sous-unit6s d'anti- 
gbnes hautement purifi6s, synth6tiques ou recombi- 
nants, sont actuellement test6s. Ces vaccins pour- 
raient &re mieux tol6r6s, mais semblent &re moins 
immunog6niques. I1 convient donc d'ajouter des adju- 
vants immunologiques pour augmenter la r6ponse 
sp6cifique immune [33]. Plusieurs types d'adjuvants 
ont 6t6 propos6s, mais ils sont souvent toxiques. Ils 
peuvent augmenter la demi-vie immunologique des 
vaccins, augmenter la pr6sentation de l'antigbne, 
induire la production de cytokines immunomodula- 
trices. 

Par exemple, des parois de bact6ries Gram posi- 
tives peuvent entra~ner une immunisation de type 
Th 1, en utilisant 1' allerg~ne majeur du pollen de bou- 
leau (Bet v 1) [34]. De nombreux travaux sont actuel- 
lement effectu6s, avec des sous-unit6s de la toxine 
chol6rique et il pourrait s'agir d 'un effet fort impor- 
tant, car on a pu dissocier l 'effet toxique de l'effet 
immunog6ne [35]. 
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Enfin, on peut modifier la forme gal6nique et pro- 
poser, par exemple, des liposomes d'allerg~nes [36- 
38], mais les rdsultats cliniques ne sont pas encore 
probants. 

Les allergo'ides 

Les allergoYdes sont des allergbnes chimiquement 
modifi6s qui cherchent ?t r6duire l'allerg6nicit6 
(r6duction des r6actions secondaires) tout en prdser- 
vant 1' antig6nicit6 (efficacit6 de la vaccination). Ces 
allergoides peuvent &res pr6par6s par polym6risa- 
tion par du formald6hyde ou du glutarald6hyde [39- 
42]. Plusieurs 6tudes cliniques ont montr6 l'effica- 
cit6 de cette mdthode et ces allerg~nes sont commer- 
cialis6s dans plusieurs pays. 

Immunomodulation des lymphoeytes T 

I1 existe deux types d'6pitopes au niveau des aller- 
g~nes. Les 6pitopes T sont dits s6quentiels et corn- 
portent de sept ~t 12 acides amin6s. Ils sont reconnus 
comme structure lin6aire par les r6cepteurs des lym- 
phocytes T. Les 6pitopes B sont structurels et sont en 
g6n6ral reconnus par les immunoglobulines circu- 
lantes ou fix6es aux cellules, par exemple les IgE sur 
les mastocytes et lymphocytes B. Ainsi, les 6pitopes B 
sont anaphylactog~nes car ils peuvent induire 1' acti- 
vation des mastocytes et les 6pitopes T sont immuno- 
gOnes car ils activent les lymphocytes T. On a doric 
tent6 depuis quelques anndes de r6duire le potentiel 
anaphylactog~ne des allerg6nes sans modifier leur 
potentiel immunog~ne. 

Les lymphocytes T &ant les cellules r6gulatrices 
essentielles de la synth~se des IgE, plusieurs appro- 
ches ont 6t6 propos6es pour modifier la r6activit6 des 
lymphocytes T et induire une r6ponse Th-1. 

I1 peut s' agir : 
-d ' i so formes  non anaphylactiques d'allergbnes: 
grgtce aux techniques de biologie mol6culaire et de 
clonage, on a pu obtenir des allerg~nes recombinants 
purifi6s en grande quantit6, et les modifier pour les 
rendre moins allerg6niques [43, 44]. On peut, par 
exemple, par mutagen~se dirig6e [45-48], modifier 
un ou deux acides amin6s, ce qui fait perdre ~ la 
structure de l'allerg~ne sa conformation tertiaire et 
ainsi les 6pitopes B ne sont plus reconnus. Ces aller- 

g~nes ont perdu la capacit6 d' entrainer des tests cuta- 
n6s positifs, mais ont toujours une activit6 immuno- 
gbne [49] ; 
- alt6ration de la structure tertiaire des allerg~nes : 
des progr~s r6cents ont permis d'obtenir la structure 
tridimensionnelle d' allerg~nes majeurs et la localisa- 
tion des 6pitopes [50, 51]. On peut ainsi, par mod61i- 
sation mol&ulaire, arriver ~t obtenir des allergbnes 
non anaphylactog6niques mais qui possedent tou- 
jours leur activit6 immunog~ne [52] ; 
- les peptides des 6pitopes T : la possibilit6 d'obtenir 
des mat6riaux purifi6s ou synth6tiques, avec des 
s6quences peptidiques, a permis d'analyser les 
s6quences minimales de peptide qui peuvent entrai- 
her l'activation des lymphocytes T [53]. Ces pep- 
tides n'entra~nent pas d'histaminolib6ration in vivo 
ou in vitro, mais sont capables de stimuler les lym- 
phocytes T [54, 55]. De nombreuses &udes ont 6t6 
r6alisdes avec des peptides T de chat et d 'Ambrosia 
et des r6sultats cliniques ont 6t6 publi6s [56-59]. I1 
semble que ces peptides entra*nent un switch Th2- 
Th0 [60], mais ils entra~nent aussi des r6actions sys- 
t6miques non immddiates [61], dont les m6canismes 
sont real connus. Leur efficacit6 n'6tait que modeste. 
Le d6veloppement a 6t6 art&6 par l'entreprise Immu- 
Logic, mais est repris depuis environ six mois par 
AB Kay-. 

Complexes antigbne-antieorps 

Le r6seau idiotype anti-idiotype est une m6thode 616- 
gante pour r6duire la r6ponse fi IgE. Des 6tudes 
effectu6es en Belgique et au Canada sugg~rent que 
cette approche pourrait &re efficace et bien tol6r6e. 
C'est en particulier le cas pour 1' allergie aux acariens 
de la poussiere de maison et aux pollens de grami- 
n6es [62-65]. L'industrialisation de cette m6thodo- 
logic n'est pas 6vidente cependant. 

Haptbne non r6actif des IgE 
des allerg~nes majeurs 

La ddsensibilisation hapt6nique avait 6t6 propos6e 
pour la p6nicilline, mais ne s'&ait pas r6v616e tr~s 
efficace, car certains patients r6agissent encore aux 
hapt~nes et non aux hapt6nes combin6s. Cette tech- 
nique a 6t6 reprise pour les allerg~nes majeurs de 
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gramin6es [66], au moyen de la technique du recou- 
vrement d'6pitopes et d' analyse structurale [51 ]. Des 
haptbnes non anaphylactogdniques liant les IgE 
pourraient ~tre utilis6s pour la saturation de cellules 
effectrices. 

Immunisation par plasmide d'ADN 

En quelques ann6es, la vaccination g6n6tique par 
injection de plasmide d 'ADN pour entratner une 
r6ponse immune in vivo a 6t6 d6veloppde d'une 
observation intdressante h une stratdgie vaccinale 
viable. L 'ADN contient l ' information g6n6tique 
d 'un organisme mais aussi des s6quences immuno- 
gbnes (immunostimulatory DNA sequences: ISS). 
Les mammif~res r6agissent fortement aux ISS bact6- 
riens qui peuvent ainsi servir d'adjuvants puissants 
entra~nant une r6ponse Th 1 envers 1' allerg~ne auquel 
est coupl6 I'ISS. Apr6s des 6tudes multiples, on a pu 
ddterminer que des hexam~res contenant des di- 
nucl6otides CpG poss6daient l'efficacit6 des ISS. 
Cependant, d'autres structures sont aussi des ISS. 

Les ISS ont des applications en cancdrologie, en 
pathologie infectieuse et en allergologie. L' immuni- 
sation par ADN consiste h administrer un plasmide 
bact6rien qui code pour 1' allerg~ne contenant des ISS. 
Elle induit une forte r6action primaire de type Thl  
vis-h-vis de l'allerg~ne, alors que la protdine enti~re 
entra~ne une r6ponse Th2 pour le mame allerg~ne [67- 
69]. Cette marne technique permet aussi de moduler 
la rdponse secondaire ~ l'allerg6ne en entrainant une 
inhibition de la r6ponse Th2 au niveau des r6ponses 
lymphocytaires [70] mais aussi pour l 'inflammation ~t 
6osinophiles [71]. Des immunisations par voie 
muqueuse sont possibles et, chez la souris entra~nent 
aussi une immunisation de type Thl  [72]. 

Plus r6cemment, on a coupl6 I'ISS avec l'allerg~ne 
majeur de l 'Ambrosia (Arab al), la vaccination 
gdn6tique n'ayant alors qu'un r61e d'adjuvant Thl  
(73). L'application ~ l 'homme est en cours. 

Les effets secondaires sont encore mal appr6ci6s. 
Peut-il exister une r6ponse vers le systbme Thl  ou 
une inflammation locale importante ? 

Vaccination avec un d6capeptide du fragment Fc 
de l'IgE 

Stanworth [74] avait propos6 d'utiliser une vaccina- 
tion avec un d6capeptide du fragment Fc de l 'IgE et 
avait montr6, chez la souris, une efficacit6 certaine. 

Nous avons recherch6 dans l'allergie au pollen de 
cyprbs si cette technique 6tait efficace chez 
l 'homme, mais elle n 'a  montr6 aucune am61ioration 
par rapport au placebo. 

PEUT-ON PRl~VENIR L'ALLERGIE 
PAR UN VACCIN BACTI~RIEN OU VIRAL ? 

Depuis environ dix ans, fi la suite de Holt, certains 
considbrent que l'allergie est li6e, au moins pour par- 
tie, h un d6faut de stimulation des lymphocytes Thl  
lors des premiers mois de la vie [75]. Cette th6orie a 
beaucoup 6volu6 et aujourd'hui on pense qu'une 
immunisation pr6coce par le bacille de la tuberculose 
[76, 77] ou des virus comme celui des oreillons [78] 
serait capable de pr6venir l'allergie. Cependant, des 
6tudes n6gatives ont aussi 6t6 rapport6es [79-81]. 
Ainsi, il n'est pas encore certain que l'infection pr6- 
coce ou une immunisation prdcoce puisse pr6venir 
l 'apparition de 1' allergie. 
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