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Les m4canismes immunologiques sous-tendant l'efficacit4 de 
la ddsensibilisation spdcifique ont suscit4 de nombreuses 
4tudes. Diverses modifications ont dr4 observ4es telles une 
baisse des IgE sp6cifiques, une augmentation des anticmps 
IgG bloquants, une baisse de la r4activit4 des cellules effec- 
trices que sont les mastocytes, basophiles et 4osinophiles. 
L'intervention de cellules r4gulatrices lymphocytaires sup- 
pressives a 6galement 4t4 mise en 4vidence. Aucune de ces 
modifications, consid4r4e sdpar4ment ne permet d'expliquer 
les m4canismes d'action de la d6sensibilisation. La d4mons- 
tration r4cente que la d4sensibilisation permet de changer la 
polarisation Th-2 observ4e dans les r4actions allergiques vers 
un profil de type Th-1 a permis d'unifier sous un m~me 
concept les observations pr4c4dentes. Ainsi la diminution 
d'IL-4 emp~cherait le switch isotypique vers l'IgE, et favori- 
serait la production d'IgG. L'anergie des cellules Th-2 entrai- 
nerait une baisse de la r4activit4 des mastocytes et des 4osi- 
nophiles. Cependant les ddterminismes de ce changement de 
polarisation ne sont pas connus, et la corr41ation avec l'effi- 
cacit4 clinique reste fl atre 6vatuEe. Enfin la tolfrance pr4coce 
observ4e dans les protocoles rush pourrait ~tre en pattie fide 

une modification de Ia r4activit4 des basophiles a certaines 
chimiokines histaminolib4ratrices. 

MOTS-CLt~S : Cytokines - Chimiokines - D6sensibilisation. 

S U M M A R Y  

C y t o k i n e s  a n d  e h e m o k i n e s  d u r i n g  d e s e n s i t i z a t i o n .  - 
I m m u n o l o g i c a l  mechanisms underlying the efficacy of speci- 
fic desensitization have been the subject of many studies. 
Various modifications have been observed, such as a fall of 
specific IgE, an increase of blocking IgG antibodies, decrea- 
sed reactivity of effector cells, such as mast cells, basophils 
and eosinophils. The action of suppressor lymphocyte regu- 
latory cells has also been demonstrated. None of these modi- 
fications, considered separately, can explain the mechanisms 
of action of desensitization. The recent demonstration that 
desensitization alters the Th-2 polarization observed in aller- 
gic reactions with a Th-1 profile, has allowed previous obser- 
vations to be grouped under the same concept. Reduction of 
IL-4 therefore prevents the isotype switch to IgE, and would 
promote IgG production. The anergy of Th-2 cells would 
induce a reduction of mast cell and eosinophil reactivity. 
However, the mechanisms of this change of polarisation are 
unknown, and the correlation with clinical efficacy has yet to 
be evaluated. Finally, the early tolerance observed in rush pro- 
tocols could be partly related to modification of basophil reac- 
tivity to certain histamine-releasing chemokines. 

KEY-WORDS : Cytokines - C h i m i o k i n e s  - Specific 
Immunotherapy. 

I N T R O D U C T I O N  

B i e n  q u e  c o n t e s t 4 e  d a n s  c e r t a i n e s  i n d i c a t i o n  s, 
n o t a m m e n t  l ' a s t h m e  [14],  la  d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  
r e s t e  u n  t r a i t e m e n t  de  c h o i x  d a n s  c e r t a i n e s  s i tua -  
t i o n s  a l l e r g i q u e s  t e l l e  q u e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t 6  a u x  
v e n i n s  d ' H y m 6 n o p t b r e s  [8]. I n t r o d u i t e  en  191 1 
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p a r  N o o n ,  l a  d 4 s e n s i b i l i s a t i o n  s p 4 c i f i q u e  r e s t e  
t o u j o u r s  f o n d 6 e  s u r  des  d o n n 6 e s  e m p i r i q u e s .  
M a l g r 6  les q u e l q u e s  85 a n n d e s  de  recu l ,  les  m 6 c a -  
n i s m e s  d ' a c t i o n  de  la  d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  s o n t  res t6s  
j u s q u ' &  ce  j o u r  r e l a t i v e m e n t  o b s c u r s .  D ' a u t r e s  
d o n n 6 e s  o n t  r 6 c e m m e n t  6c la i r6  s o u s  u n  j o u r  n o u -  
v e a u  les m o d i f i c a t i o n s  i m m u n o l o g i q u e s  a s soc i6es  

l ' e f f i cac i t6  de  ce t r a i t e m e n t  n o t a m m e n t  p a r  l e  
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biais des cytokines et du concept de polarisation 
Th-1/Th-2. Ouant ~ la tol4rance clinique tr6s prd- 
coce observ6e dans les protocoles de type rush, 
l 'implication de chimiokines pourrait  constituer 
un premier 616ment d'explication. 

LES HYPOTHgSES D'ACTION 
DE LA DI~SENSIBILISATION 

M6canismes cellulaires de la d6sensibilisation 

La rdaction imm6diate IgE-ddpendante faisant 
intervenir les mastocytes et les basophiles est sou- 
vent suivie d'une r6action retard6e survenant 6 
10 heures plus tard. Un afflux de cellules inflam- 
matoires  est alors observ6 avec en part iculier  
recrutement  de cellules effectrices (6osinophiles 
et neutrophiles) ,  et de cellules immunor6gula-  
trices que sont les lymphocytes. 

M6canismes humoraux 

Les anticorps de classe IgE 

Les manifestations d'hypersensibilit4 immddiate 
sont m6dides par les anticorps de classe IgE qui 
vont permettre l 'interaction de l'allerg6ne avec les 
mastocytes et les basophiles aboutissant ~ la lib6- 
ration de m6diateurs responsables des manifesta- 
tions cliniques imm6diates.  Une baisse des IgE 
spdcifiques est observ6e au cours de la d6sensibi- 
lisation mais ~t relat ivement long terme [5]. De 
nombreuses  6tudes ont alors suivi, essayant  de 
corr61er l'efficacit6 clinique/~ cette baisse des IgE, 
ce qui a 6t6 dans l 'ensemble assez d6cevant. S'il 
existe bien une diminution des IgE spdcifiques/a 
long terme, celle-ci est toujours  postdrieure /~ 
l 'amdlioration clinique [ 12]. 

Les anticorps bloquants 

La pr6sence d'anticorps (Ac) bloquant  la rOac- 
tion IgE-d6pendante a 6t6 mise en 6vidence dans 
la d6sensibilisation aux pollens, aux acariens, et 
aux venins d'hymdnopt6res 06 ces Ac sont de classe 
IgO. Une certaine corr61ation avec l'am61ioration 
clinique a surtout 6t4 observ6e dans le cadre de la 
d6sensibilisation aux venins d'Hym6nopt6res [6]. 
Cependant certaines 6tudes ne retrouvent pas cette 
corr61ation entre taux d'IgG et protection vis-~-vis 
d'une piqfire d'insecte. Le mdcanisme d'action 
invoqu6 6tait celui de la capture antig6nique de 
Patterson avec une comp6tition s61ective entre IgE 
et IgG spdcifiques pour  l'allerg6ne. En fait il a dt6 
montr6 r f cemment  chez la souris que les IgG 
induisent une diminution de l'activation mastocy- 
taire IgE-d6pendante par un m6canisme d'inhibi- 
tion par l'interm6diaire du r6cepteur FcTRII [4]. La 
co-ligation du Fc8RI au FcTRII par  un ligand mul- 
tivalent rend les mastocytes anergiques. La corrd- 
lation entre am61ioration des sympt6mes cliniques 
et taux d'IgG sp6cifiques reste cependant faible. En 
pratique courante, le suivi clinique des patients sur 
le taux d'IgG spdcifiques est d6cevant et n'est 
presque plus utilis& 

Rev.fr. Allergol., 1997, 37, 8. 

Les cellules effectrices 

La d6sensibilisation est suceptible d'agir sur de 
multiples cellules, cependant  le lien entre ces dif- 
f4rentes observations restait impr6cis. 

Les mastocytes et basophiles 

Porteurs  du r6cepteur  de forte affinit6 pour  
l'IgE, les mastocytes et les basophiles sont les pre- 
mibres cellules/~ entrer en contact avec l'allerg~ne. 
Quand l'allergbne interagit avec les IgE sp6ci- 
fiques li6es ~ la cellule, des substances  biologi- 
quement  actives telles que l'histamine, certaines 
cytokines, les prostaglandines ou les leucotribnes 
sont  relargu6es ~ part ir  de la membrane  phos- 
phol ipidique et des granules des mastocytes  et 
basophiles. L'effet de la d6sensibilisation sur  la 
r~action imm6diate IgE-d6pendante a 6t6 6valu6 
an niveau des tests cutan6s. Un certain hombre  
d'4tudes re t rouvent  une baisse de la r6activitd 
cutan6e apr6s d6sensibilisation ~ des allergbnes 
vari4s et une diminution significative du nombre  
de mastocytes au niveau de la muqueuse  nasale 3 

6 mois apr6s d6sensibilisation. En ce qui 
concerne les basophiles du sang circulant, il sem- 
blerait qu'il y ait une diminution de l 'histamine 
totale lib6r6e par  les basophiles,  peut-6tre par  
diminution du nombre  des basophiles, sans que 
la d6sensibilisation n'alt6re la r6activit4 du baso- 
phile en terme de pourcentage d'histaminolib6ra- 
tion induit par  l'allergbne [9]. 

Les neutrophiles et dosinophiles 

AWes d6sensibilisation par un principe actif une 
diminution de l'activit6 chimioattractante pour  
les neutrophiles et pour  les 6osinophiles est obser- 
v6e au niveau des s6rums de patients. La d6sensi- 
bilisation s 'accompagne aussi d 'une diminution 
du hombre  d'6osinophiles lors de la saison polli- 
nique que ce soit au niveau du lavage bronchoal- 
v6olaire [15] ou du lavage nasal de sujets trai t& 
par rapport  ~ des sujets non trait6s. 

Les plaquettes 

Les plaquettes sanguines par  le biais de leur 
r4cepteur de faible et de forte affinit6 pour  l'IgE 
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participent aux reactions allergiques. Apres sti- 
mulat ion par t 'allergene, elles re larguent  des 
mediateurs  cytotoxiques et des mdtabolites de 
l'oxyg~ne. Chez des patients sensibles aux venins 
d'hymenoptbres, la dEsensibilisation aboutit ~ une 
perte de la reactivitd plaquettaire specifique de 
l'allergene. Cette desactivation plaquettaire peut 
~tre reprodui te  par l 'adjonction de serums de 
sujets desensibilises mais n'est pas bide g la prO- 
sence d'Ac bloouants de type IgG [ 19]. 

Les lymphocytes T immunoregulateurs 

Diminut ion de Ia rdactivit( Iymphocytaire T gz 
I'aIterg~ne 

L'interaction de ]'antigbne avec son recepteur  
spEcifique au niveau du lymphocyte T (TCR) va 
entrainer une expansion clonale de celui-ci. Apres 
dEsensibilisation vis-a-vis de pneumallergbnes ou 
de venins d'hymenoptbres, l'on constate une dimi- 
nution de la proliferation lymphocytaire T anti- 
g6ne-specifique, voire une abolition complete.  
Cette tolerance lymphocytaire T precoce est spE- 
cifique des epitopes T de ]a molecule allergdnique 
mais n'est pas accompagnee d'une tolerance lym- 
phocytaire B ce qui correspond aux donnees de la 

' litterature montrant  que dans les premiers mois 
apres dEsensibilisation, la synthese d'IgE n'est pas 
diminuee mais au contraire augmentee. 

Generation de cellules T suppressives 

Dans les annEes 80, il a ere postule que l'un des 
mEcanismes majeurs de la desensibilisation Etait 
lid ~ la generation de ce]lules T suppressives. La 
premiere etude publiee, montra  qu' apres desensi- 
bilisation/a l'ambrosia, des cellules suppressives 
spEcifiques de l'allerg~ne Otaient capables d'inhi- 
ber la proliferation lymphocytaire allergene-spd- 
cifique [ 17]. Cette notion de cellules suppressives 
a Ete ensuite rejetee par les immunologistes qui y 
voyaient un artefact de laboratoire. Ce concept est 
actuellement replace dans le contexte de la polari- 
sation Th-1/Th-2, ou l'on admet qu'il existe un equi- 
libre entre ces deux sous-populations mutuelle- 
ment  inhibitrices l 'une de ]'autre. Cependant la 
description recente d'autres sous-populations Th3 
(produisant du TGF[3) et Trl (produisant de I'IL- 
10) fi activit6 inhibitrice risque de relancer le debat. 

identifiables par leur profil de secretion de cyto- 
kines. Les Th- 1 synthetisent de I'IL-2, de I'IFN-3; et 
du TNFI3 tandis que les Th-2 produisent de I'IL-4, 
de I'IL-5, de i'IL-6, de I'IL-10 et de I'IL-13. Ces deux 
sous-populations secrbtent dgalement de I'IL-3 et 
du GM-CSF et dErivep.t d 'une sous-populat ion 
commune  Th-0 qui secrete l 'ensemble des cyto- 
kines precedemment  crees.  Ces differences dans 
le profil de secretion de cytokines induisent une 
dichotomie fonctionnelle. En effet, les cytokines 
de type Th-1, n o t a m m e n t  I'IFN-y, activent les 
macrophages et les cellules cytotoxiques et sont 
impliqudes dans les reactions d'hypersensibilit6 
de type retard& La cooperation entre cellules Be t  
Th-1 favorise la production d'IgG. A l'inverse, les 
Th-2 favorisent la differenciation et l 'activation 
des 6osinophiles, no t ammen t  par  l'IL-5, la syn- 
th~se d' immunoglobulines par I'IL-6, et la com- 
muta t ion  isotypique des lymphocytes  B vers la 
synth~se d'IgE par I'IL-4 et I'IL-13 et sont impli- 
quees dans les reactions inf lammatoires  IgE- 
dependantes.  Ces deux sous-populations s'anta- 
gonisent mutuel lement  : I'IFN- 7 inhibe la prolife- 
ration des cellules Th-2 alors que l'IL-10 et I'IL-4 
inhibent la production des cytokines par les cel- 
lules Th-1. Ainsi en fonction de la predominance 
de l'une ou de l'autre de ces sous-populations, la 
reponse immunitaire  va s'orienter fonctionnelle- 
ment  de fagon differente. 

Chez l 'homme, la situation n'est pas aussi tran- 
chee et est plus nuancEe que chez la souris : ce 
n'est que vers les annees 90 qu'a commence  
apparaitre la notion d'une certaine polarisation 
des rEponses immuni ta i res  en fonction de la 
pathologie. Ainsi la reaction cutanee d'hypersen- 
sibilit6 de type retarde induite par la tuberculine 
s 'accompagne d 'un profil prefErentiel de type 
Th-1 [18], alors que l 'asthme, la dermat i te  ato- 
pique et la rhinite allergique s 'accompagnent d'un 
profil preferentiel de type Th-2 [ 16]. Le probleme 
est encore compliqu6 par le fait que les lympho- 
cytes T n e  sont pas les seules cellules ~t secreter 
des cytokines de type Th-2 : les mastocytes et les 
6osinophiles secretent aussi de I'IL-4 et de I'IL-5. 
L'expression du profil de type Th-2 dans l'allergie 
est en accord avec les effets observes, g savoir 
l'activation des mastocytes, des 6osinophiles et des 
lymphocytes B secrEteurs d'IgE. 

PROFIL DE CYTOKINES TH1/TH2 
AU COURS DE LA DESENSIBILISATION 

Gdndralitds 

En 1986, Mosmann et coll [13] ont mis en evi- 
dence chez la souris deux sous-populations de 
lymphocytes T CD4 + helper, les Th-1 et les Th-2 

Application ~ la d6sensibilisation 

A l a  lumi~re de ces travaux, la question .s'est 
posee de savoir si la desensibil isation pouvait  
reorienter la reponse Th2 vers une reponse Thl .  
I1 a 6td montr6 que chez des sujets desensibilises 
aux pollens de gramindes,  l ' injection intrader- 
mique de l'allerg~ne modifiait le profil de reponse 
cutanee avec induction d'ARN messager codant 

Rev. fr. Allergol., 1997, 37. 8. 
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pour  I'IFN-y et I'IL-2 sans modification d'expres- 
sion d'IL-4 et d'IL-5 par rapport  aux biopsies pre- 
levees avant desensibilisation [20]. C'est dans la 
ddsensibilisation aux venins d 'hymenopteres que 
les rEsultats sont le plus tranches avec la mise en 
evidence dans des travaux concordants  d'une 
baisse de la production et de l'expression d'ARN 
messager pour  I'IL-4 et I'IL-5 et d'une augmenta- 
tion de la product ion  et de ] 'expression d'ARN 
messager pour I'IFN-y [2, 10, 11 ]. L'IL- 12, cytokine 
induisant la differenciation Th-1, a 6galement ~te 
retrouvee au niveau de biopsies cntanees obtenues 
apr6s s t imulat ion allergenique chez des sujets 
desensibilisds. 

Les modif icat ions observees au cours de la 
desensibil isat ion peuvent  donc 4tre expliquees 
dans le cadre de l 'induction d'une polarisation de 
type Th-1. La diminution d'IL-4 va empecher  le 
switch isotypique vers l'IgE et favoriser la pro- 
duction d'IgG. La diminution de I'IL-5 va entrai- 
ner une baisse de la differenciation, activation, et 
recrutement des eosinophiles. La diminution de 
la synthese d'IgE et des cytokines de type Th2 vont 
6galement retentir  au niveau mastocytai re  en 
diminuant leur activation. L'anergie des lympho- 
cytes Th-2 entrainant une baisse de la reactivite 
des cellules cibles va de meme diminuer  la pro- 
duct ion d e  cytokines de type Th-2 produi tes  
par  les eosinophiles et les mastocytes contribuant 

l 'extinction gdnerale de la rdponse de type 
Th-2. 

Bien que l 'hypothbse Th-1/Th-2 soit seduisante 
pour  expliquer les modifications imnmnologiques 
induites par la desensibilisation, des 4tudes sont 
necessaires pour les correler ~t l'efficacit6 clinique. 
D'autre part elles n'expliquent pas la tolerance pre- 
coce observee dans les protocoles acceleres. 

CHIMIOKINES 
ET DI~SENSIBILISATION 

Generalites 

Les chimiokines sont des cytokines chimiotac- 
tiques de faible poids moleculaire (6-15 kDa), dont 
la classification est basde sur nne homologie de 
sequence concernant des residus cysteine. On dis- 
tingue la sous-famille C-X-C (chimiokines a, telle 
I'IL-8) et la sous-famille C-C (chimiokines ]~, telles 
le RANTES, les MCP-1-5 et l'6otaxin). Les chi- 
miokines sont impliquees dans les reactions aller- 
giques et inf lammatoires  en particulier  dans le 
recrutement  leucocytaire, no tamment  des baso- 
philes, eosinophiles, monocytes, au niveau du site 
inflammatoire. Elles sont produites par  de nom- 

breux types cellulaires dont les cellules mononu-  
cledes, neutrophiles, 6osinophiles, plaquettes, cel- 
lules endotheliales, mastocytes,  cellules epithe- 
liales. La presence de RANTES et de MCP-3 a et6 
retrouvee au niveau de biopsies cutanees et bron- 
chiques de sujets atopiques apr~s challenge aller- 
genique. Tr6s r ecemment  le recepteur  de 
l'eotaxine (le CCR3) a 6t6 identifie comme un mar- 
queur  de differenciation des cellules Th-2. Une 
propriete  part iculiere des chimiokines est leur 
capacite/~ induire la liberation d'histamine par  les 
basophiles. 

Application/~ la desensibilisation 

Certains protocoles acceleres dans le cadre de la 
desensibilisation aux venins d 'hymenopteres per- 
met tent  actuel lement  d 'at teindre une dose pro- 
tectrice en 3 h 30 [3]. Cette tolerance clinique pre- 
coce ne peut  etre expliquee par  des phenomenes  
de regulat ion lymphocyta i re  qui prennent  du 
temps g s'etablir mais doit plutet  Otre lice fi des 
mecanismes de type pharmacologique empachant  
les cellules effectrices de liberer leur mediateurs 
anaphylactogenes.  Le mastocyte  et le basophile 
reprdsentent donc une cible de choix. Une etude 
recente a evalue la reactivite basophilique awes  
desensibilisation aux venins realisee en 3 h 30 [9]. 
Si une certaine depletion en histamine et en leu- 
cotri6ne C4 est observee, la reactivite des baso- 
philes h u n  s t imulus IgE-dependant  n'est pas 
affectee par  la desensibil isation.  I1 vient d'etre 
rdcemment montre, dans la d6sensibilisation au 
venin en 3 h 30 que des mdcanismes independants 
de l'IgE impliquant les chimiokines peuvent inter- 
venir de fagon precoce. A la fin d'une desensibili- 
sation en 3 h 30, on constate que certaines chi- 
miokines telles le RANTES et le MCP-3 ne sont 
plus capables d'induire cette histaminoliberation 
[1]. Cette inhibition semble lice ~t une d~sensibi- 
lisation pharmacologique  des recepteurs  baso- 
philiques pour  ces chimiokines par du RANTES 
liber6 par les plaquettes au cours du rush. Lorsque 
l'on evalue la production de chimiokines par  les 
cellules mononucleees,  une augmentat ion de pro- 
duction et d'expression de I'ARN messager pour  
le RANTES est egalement observee 24 heures ~ la 
fin du rush, alors que 45 jours apr6s le debut  du 
rush, on constate une diminut ion gendrale des 
chimiokines (RANTES, IL-8 et MCP-1). La desen- 
sibilisation accdleree induit  donc un relargage 
immedia t  de RANTES par  les plaquettes,  qui 
desensibilise tes basophiles au RANTES, ce qui 
pourrait  empacher le relargage d'histamine induit 
par la production plus tardive de RANTES par les 
cellules mononucleees.  Ce mdcanisme constitue 
un ddbut  d'explication /a la tolerance clinique 
observee pendant  les premieres heures des desen- 
sibilisations accelerees. 

Rev.fi.  Allergol., 1997, 37, 8. 
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C O N C L U S I O N  

Bien qu'utilis6e depuis des dizaines d'ann6es, la 
d6sensibilisation ne commence ~ etre mieux com- 
prise sur le plan m6canistique que depuis peu de 
temps. L'6clairage nouveau de ses mdcanismes 
immunologiques ouvre la vole ~t de nouvelles pers- 
pectives th6rapeut iques visant ~t rdorienter  la 
r6ponse immune vers un profil de type Th- 1. L'uti- 
lisation de peptides reconnaissant des 6pitopes T 
permettrait  d'dviter la Stimulation mastocytaire et 
d 'orienter directement la r6ponse vers un profil 

Th-1. Un essai vient d'etre rdalis6 r6cemment avec 
des peptides de l'allerg6ne du chat Fel d 1. Mais si 
le trai tement est efficace, des r6actions adverses 
apparaissent  ndanmoins.  Citons dgalement 
d 'autres essais tels que l ' injection d'IFN- 7 qui 
semble peu efficace sauf  dans la dermat i te  
atopique, les rdcepteurs solubles de I'IL-4, les anti- 
IL-5 ou ~t plus long terme l 'utilisation d'IL-12. 
Alternativement, d'autres approches utilisant le 
gdnie g6n6tique et visant ~ induire une forte 
rdponse Th-1 pourraient ~tre envisag~es telles que 
l ' insertion d'allerg6nes dans des vecteurs bactd- 
riens ou viraux [7]. 
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