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Induction d’IgG spécifiques au cours d’une désensibilisation effectuée avec des allergènes recombinants

Induction of specific IgG in the course of immunotherapy with recombinant allergens
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Le premier effet immunologique décrit au cours de la
désensibilisation fut l’apparition dans le sérum des sujets
désensibilisés aux pollens, d’anticorps thermostables blo-
quants, identifiés par la suite comme étant des IgG [1]. La
concentration des IgG spécifiques s’est révélée être corrélée
avec la quantité d’allergènes administrée [2]. Cela a été
démontré en particulier lors de désensibilisations effectuées
avec des venins d’hyménoptères [3]. Parmi les quatre sous-
classes d’immunoglobulines, les IgG4 augmentent de manière
prépondérante au cours de la désensibilisation [4].

Les allergènes recombinants Bet v 1 et Bet v 2 sont efficaces in
vivo et in vitro pour diagnostiquer une sensibilisation aux pollens
de bouleau. Il est primordial de démontrer que des molécules
issues de la biologie moléculaire peuvent induire des modifica-
tions immunologiques comparables à celles qui ont été décrites
avec les allergènes naturels. Nous avons pu tester l’activité
allergénique de deux molécules différentes de Bet v 1 (fragments
et trimères), ces deux molécules ayant été injectées au cours d’un
protocole multicentrique de désensibilisation [5]. Nous rappor-
tons ici les résultats des dosages d’IgG1 et d’IgG4 dirigées contre
Bet v 1, l’allergène majeur du bouleau, réalisés chez les 26
patients strasbourgeois. Ces dosages ont été effectués avant le
début du traitement de désensibilisation, cinq à 15 jours avant la
huitième injection correspondant idéalement à la dose maximale
injectée de 80 mg, après la saison pollinique, et 12 mois après le
début du traitement. Les résultats sont représentés dans la Fig. 1.
Commepour l’analyse quiprend en compte la totalité des patients
[5], nous avons pu montrer que l’injection de vaccin modifié
(fragments et trimères) entraîne une réponse immunologique au
niveau des immunoglobulines IgG1 et IgG4 qui s’oppose
nettement à l’évolution de ces mêmes immunoglobulineschez les
sujets témoins soumis à un environnement pollinique identique.
Le maximum des taux d’IgG1 et d’IgG4 chez les sujets
désensibilisés se situe dans tous les cas lors du deuxième
prélèvement qui a été réalisé juste avant l’injection de la dose
maximum tolérée. Après l’arrêt des injections, on note une
décroissance progressive des immunoglobulines IgG1 et IgG4,
un peu plus marquée pour les IgG4 chez la majorité des patients.
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Ces résultats montrent que l’injection d’allergènes recombi-
nants modifiés entraîne une augmentation des IgG spécifiques,
principalement des IgG4. Des résultats comparables avec des
injections d’allergènes recombinants ont été obtenus dans
d’autres études [6–8]. Des études du même type ont été
effectuées avec des allergènes standardisés dont le contenu en
allergènes majeurs a été déterminé. Ainsi, dans une désensibi-
lisation effectuée avec un extrait d’allergène de chat, dont la
quantité en allergène majeur de Fel d 1 est connue, l’augmenta-
tion des IgG4 est différente selon les protocoles utilisés ; les taux
d’IgG4 étant très augmentés avec des doses de 3 et 15 mg par
rapport à des doses de 0,6 mg de Fel d 1 [9]. Lorsque les injections
de désensibilisation sont arrêtées, la chute des IgG spécifiques
survient habituellement au cours du quatrième trimestre qui suit
l’arrêt de la désensibilisation [10]. Lorsque les taux d’IgG4 sont
mesurés, on observe également une décroissance pendant la
première année où la désensibilisation a été arrêtée [11]. Au
cours de la désensibilisation au venin d’hyménoptères, des taux
d’IgG entre 3 et 10 mg/ml peuvent être mesurés dans le sérum des
patients désensibilisés, et l’arrêt des injections est suivi d’une
décroissance avec retour au taux initial en six à 12 mois [10]. Cela
est tout à fait comparable aux résultats rapportés ici. En effet,
avec les allergènes modifiés du bouleau (Bet v 1 trimère et Bet v 1
fragment), nous avons observé un profil d’évolution des IgG1 et
des IgG4 tout à fait similaire.

Le rôle physiopathologique des IgG spécifiques dans
l’efficacité de la désensibilisation reste en fait toujours
controversé. En effet, dans certaines études une augmentation
du taux d’IgG était reliée à une évolution favorable [12–14].
D’autres auteurs cependant n’ont pas pu mettre en évidence une
concordance entre l’augmentation des taux d’anticorps
bloquants et l’amélioration clinique [15–18]. Ainsi, l’augmen-
tation des IgG au cours de la désensibilisation ne pourrait être
qu’un marqueur, témoin de l’immunogénicité du produit
injecté. Ce sont essentiellement les études in vitro qui ont
montré qu’en présence de sérums prélevés chez des sujets
désensibilisés et contenant des taux élevés d’IgG spécifiques,
les basophiles sensibilisés mis en contact avec l’antigène
és.
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spécifique libéraient moins d’histamine [5,19–21]. Un chan-
gement précoce de la spécificité des anticorps IgG a été mis en
évidence au cours de la désensibilisation ultra-rush aux
hyménoptères par Milchils et al. [22]. Toutefois, d’autres
investigations devraient approfondir cette hypothèse pour
conférer un rôle à ce phénomène dans la désensibilisation
spécifique. Une autre hypothèse proposée par Nouri-Aria et al.
est l’inhibition de la présentation des complexes allergènes-IgE
aux cellules B par les IgG4 [23,24]. Cette diminution de la
présentation aux cellules immunocompétentes pourrait expli-
quer l’amélioration survenant au cours des désensibilisations
spécifiques [25]. Ces travaux vont dans le même sens que ceux
présentés antérieurement par van Nerven, montrant que les IgG
étaient capables d’inhiber la présentation des antigènes par les
cellules B aux cellules T, ce qui à terme entraîne une tolérance
spécifique [26].

Au total, l’augmentation des IgG1 et des IgG4, qui est
confirmée par notre étude, prouve essentiellement le pouvoir
immunogène des allergènes recombinants utilisés. Cependant,
sur ce nombre restreint de patients nous n’avons pas pu
clairement établir une différence d’efficacité clinique entre le
groupe de patients désensibilisés et celui traité par placebo.
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