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ésumé

Les pathologies allergiques constituent un problème de santé publique actuel majeur en raison d’une constante augmentation de leur prévalence
ans les pays industrialisés. L’absence de traitement curatif efficace et le risque accru de choc anaphylactique suite à une nouvelle exposition à
’allergène font craindre une recrudescence des cas d’hospitalisation et des interventions médicales, en particulier pour les allergies alimentaires.
e développement de nouvelles thérapies permettant de prévenir et traiter les allergies alimentaires apparaît donc comme une réelle nécessité. La
onnaissance approfondie et grandissante des mécanismes physiopathologique des réactions allergiques permet d’offrir de nouvelles perspectives
hérapeutiques. Les lymphocytes T régulateurs (Treg) constituent un parfait exemple. Un déficit quantitatif et/ou qualitatif de ces cellules a été
bservé chez les patients allergiques, pouvant expliquer en partie cette hypersensibilité aux allergènes. Ainsi, la stratégie consistant à recruter
t activer in vivo des cellules aux fonctions suppressives offre une nouvelle piste thérapeutique. Dans cette optique, l’interleukine 2 (IL-2) est
n candidat de choix puisque présentant des propriétés immunosuppressives lorsqu’elle est utilisée à faible dose. Les résultats cliniques obtenus
écemment dans le cadre des maladies auto-immunes ainsi que le profil de sécurité associé motivent son évaluation chez l’homme pour d’autres
ysfonctionnements immunitaires, y compris l’allergie alimentaire. Au travers d’une revue de la littérature détaillant les principaux problèmes
édico-épidémiologiques, les bases physiopathologiques de l’allergie alimentaire et les thérapies disponibles et à venir, nous détaillons l’intérêt

e l’utilisation de faibles doses d’IL-2 en thérapie en exposant notamment les preuves de concepts et les différents essais cliniques réalisés à ce
our.

 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract
Allergic diseases are a major public health problem today due to the constant increase in their prevalence in industrialized countries. The
bsence of effective curative treatment coupled with the increased risk of anaphylactic shock following renewed allergen exposure could result in a
esurgence of hospitalizations and medical interventions, especially for food allergies. The development of new therapies to prevent and treat food
llergies thus appears to be a pressing need. The extensive and growing knowledge of the pathophysiological mechanisms of allergic reactions have
pened up new therapeutic perspectives. Regulatory T cells (Tregs) are a perfect example. A quantitative and/or qualitative deficit of these cells

en hypersensitivity. Thus, the strategy to recruit and activate Tregs in vivo
as observed in allergic patients, which may partly explain their allerg
Pour citer cet article : Bonnet B, et al. Cibles et immunothérapies innovantes dans le traitement de l’allergie alimentaire. Rev Fr Allergol (2017),
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003

ffers a new therapeutic path. In this context, interleukin 2 (IL-2) is a promising candidate having immunosuppressive properties when used in
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ow-doses. The clinical results obtained recently in the context of autoimmune diseases and the associated safety profile suggests the need for its
valuation in humans for other immune dysfunctions, including food allergy. Through a literature review detailing the pathophysiological bases
f food allergy, as well as currently available and future therapies, we show therapeutic value of the use of low-dose IL-2 with particular emphasis
n proof of concepts and the different clinical trials to date.

 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Épidémiologie,  aspects  économiques  et  traitements
ctuels de  l’allergie  alimentaire

L’allergie, aussi appelée hypersensibilité, est une réaction
linique observée lors d’une réponse immunitaire anormale
ontre un agent de provocation non pathogène appelé aller-
ène. L’allergie alimentaire, manifestation clinique contre un
llergène alimentaire (trophallergène), constitue un enjeu de
anté publique majeur en raison d’une prévalence en constante
ugmentation comme les autres pathologies allergiques, mais
galement de la gravité éventuelle des signes cliniques et d’un
rsenal thérapeutique pauvre.

.1.  Épidémiologie

Les plus fortes prévalences d’allergies alimentaires sont
bservées au sein des pays industrialisés et concernent majo-
itairement les populations jeunes. Si l’allergie peut apparaître

 tout âge, elle reste plus fréquente chez l’enfant avec une pré-
alence de 7,1 % [1] à 8 % [2] dont 2,4 % souffrant d’allergies
limentaires multiples [1] et 3 % présentant des réactions sévères
1]. Parmi la population adulte des pays industrialisés, entre

 % et 6,6 % [2,3] des personnes souffrent d’allergies alimen-
aires. Alors que les données sur la prévalence de ces allergies
épendent avant tout de la définition des cas, aujourd’hui, dif-
érents éléments d’appréciation montrent que le nombre de
ersonnes atteintes d’allergies alimentaires est en augmenta-
ion [4]. Le nombre de patients atteints d’allergie alimentaire
st estimé entre 200 et 250 millions de personnes dans le monde
3] et le nombre de formes sévères nécessitant une hospita-
isation aurait été multiplié par 5 dans certains pays [5]. En
urope, les allergies alimentaires constituent la cause principale
’anaphylaxie chez les enfants de 0 à 14 ans. Plus particulière-
ent en France, les déclarations d’anaphylaxies alimentaires

évères ont connu un accroissement de 28 % entre 2001 et 2006
6]. Ces nombres laissent présager la crainte d’une forte aug-
entation sur les prochaines années de cas graves avec risque

e décès suite à un choc anaphylactique et conduisant à une
ugmentation des dépenses de santé dans ce domaine.

.2.  Aspect  économique
Pour citer cet article : Bonnet B, et al. Cibles et immunothérapies innovante
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La mesure de l’impact économique des allergies alimentaires
st complexe en raison d’un défaut d’études économico-
anitaires fiables en Europe. En plus des coûts directs liés à
a prise en charge médicale des patients, les coûts indirects
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lourdissent significativement l’impact économique de cette
athologie, prenant en compte l’absentéisme au travail et le
anque de productivité du patient ou de ses proches.
Aux États-Unis, le coût global des allergies (concernant

0 millions d’individus selon le « Centers for Disease Control
nd Prevention ») est estimé autour de plusieurs milliards de dol-
ars par an. Les allergies alimentaires, quant à elles, représentent
ne perte de 225 millions et de 115 millions de dollars en coûts
irects et indirects respectivement [7]. En Europe, 80 millions
’individus sont atteints d’une des manifestations cliniques de
’allergie. L’impact financier est estimé autour de 100 milliards
’euros par an. L’essor de nouvelles thérapies pourrait donc avoir
n réel impact financier.

.3.  Traitements  actuels  de  l’allergie

Outre les traitements d’appoints, il existe dans le cadre des
llergies alimentaires deux grands types de traitement prescrits
ujourd’hui : le traitement reposant sur le régime d’éviction et
e traitement du choc anaphylactique. L’immunothérapie spé-
ifique (ou désensibilisation spécifique), qui est un traitement
réquemment utilisé dans le cadre des allergies respiratoires, est
ctuellement restreinte à peu d’indications de l’allergie alimen-
aire et n’est pratiquée que par certains services spécialisés.

.3.1. Traitements  symptomatiques
Les divers traitements pharmacologiques existants ne per-

ettent qu’une prise en charge symptomatique de l’allergie.
armi ces traitements, on retrouve en premier les antihistami-
iques qui peuvent être prescrits dans différentes manifestations
liniques de l’allergie alimentaire : prurit, urticaire, eczéma,
tc. Des médicaments anti-inflammatoires, dont les corticoïdes,
ont également disponibles mais le plus souvent réservés aux
anifestations sévères.
Dans le cadre des chocs anaphylactiques, l’adrénaline (ou

pinéphrine), une catécholamine vasopressive est préconisée
ous forme de stylos auto-injectables. La plupart des patients
ouffrant d’allergies graves sont informés du risque d’un poten-
iel choc anaphylactique et de la nécessité d’avoir à disposition
mmédiate un stylo auto-injecteur d’adrénaline. Il y a cependant
eaucoup d’obstacles au succès de son utilisation, malgré des
ecommandations claires. Selon les études, entre 62 % et 87 %
es patients ne l’utilisent pas correctement [8] en raison d’une
s dans le traitement de l’allergie alimentaire. Rev Fr Allergol (2017),

ncapacité à reconnaître les symptômes d’anaphylaxie ou d’un
anque de compréhension de la façon d’utiliser le stylo. Les

atients sont également souvent porteurs d’un stylo périmé en
aison de la faible fréquence d’utilisation.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003
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Devant le peu de traitement disponible, l’anxiété générée et
e mésusage de l’adrénaline, il est préférable d’agir sur la pré-
ention de l’allergie. À ce jour, l’éviction de l’allergène est la
eule approche préventive massivement possible.

.3.2. Éviction  stricte  de  l’allergène
L’éviction de l’allergène consiste en la stricte élimination de

a consommation du ou des allergènes responsables de l’allergie
limentaire. Elle semble de principe simple, mais nécessite en
ratique, plusieurs étapes avec notamment l’identification par-
aite du ou des allergènes impliqués, l’éducation des patients,
ais également dans le cas d’un enfant l’éducation des parents

t du personnel des établissements scolaires méconnaissant
ouvent l’existence et les risques du choc anaphylactique [9].
outefois, la prise en charge de l’allergie alimentaire par la stricte
viction de l’allergène est loin d’être la meilleure option théra-
eutique. Dans l’enfance, les besoins nutritionnels pour assurer
ne bonne croissance et une bonne santé limitent les indica-
ions de cette stratégie et l’application d’un régime d’éviction
eut entraîner de sévères malnutritions [10–12]. Il est donc
écessaire de développer des alternatives thérapeutiques moins
ontraignantes et impactant de façon moindre la qualité de vie.
eule une meilleure connaissance de la physiopathologie aller-
ique et des mécanismes immunologiques impliqués ouvrent de
ouvelles perspectives thérapeutiques.

.  Nouvelles  thérapies  de  l’allergie  alimentaire

De nouvelles biothérapies, et plus spécifiquement des immu-
othérapies, sont aujourd’hui en cours de développement. Elles
nt toutes pour but de contrôler les réponses immunitaires
xacerbées dirigées contre l’allergène mais ciblent différents
écanismes associés à la physiopathologie des allergies.

.1.  Physiopathologie  et  cibles  thérapeutiques  potentielles

La réponse allergique se caractérise par une hyperpolarisation
e la réponse cellulaire T vers une réponse de type Th2 médiée
ar l’IL-5, l’IL-4 et l’IL-13. Ce mécanisme est associé à la pro-
uction d’immunoglobuline (Ig) de type E (IgE) après activation
es lymphocytes B (LyB) par l’allergène. Ces cytokines sont par
illeurs responsables d’une augmentation du nombre de cellules
ffectrices dans les tissus cibles et le sang (mastocytes, baso-
hiles et éosinophiles). Ceci constitue la phase de sensibilisation
ui a lieu généralement au niveau du tractus digestif [13].

Les signes cliniques de l’allergie s’expliquent par la réin-
roduction et la reconnaissance de l’allergène par les IgE
pécifiques préalablement fixées sur les effecteurs (mastocytes,
asophiles) puis au pontage de ces immunoglobulines induisant
a dégranulation de ces cellules. Ce phénomène d’exocytose,
apide et brutal, conduit à la sécrétion des médiateurs préformés
histamine, sérotonine, tryptase.  . .) et néoformés (leucotriènes,
rostaglandines et chimiokines), responsables des signes cli-
Pour citer cet article : Bonnet B, et al. Cibles et immunothérapies innovante
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iques de l’allergie.
En dehors de ces mécanismes communs aux autres allergies,

lusieurs facteurs spécifiques de l’allergie alimentaire sont
éanmoins décrits. On peut citer notamment l’implication
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robable de la vitamine D dans l’apparition de la pathologie
e par son effet dans le maintien de l’intégrité de la barrière
pithéliale au niveau intestinal [14]. Cette relation a été
onfirmée par la corrélation observée entre une carence de
ette vitamine et l’apparition d’allergies à l’arachide dans
ne population infantile australienne. De plus, les enfants
arencés présentaient également une plus forte probabilité de
éveloppement d’allergies alimentaires multiples [15].

Le microbiote au niveau intestinal semble également un
acteur déterminant dans le développement de l’allergie ali-
entaire. Des modifications de la flore commensale pourraient

éclencher l’apparition de pathologies allergiques alors qu’à
’inverse un enrichissement en Clostridia  jouerait un rôle dans
’absence de sensibilisation et dans la restauration d’une tolé-
ance orale [16]. Ces données sont confortées par l’observation
’une hausse des allergies alimentaires au lait chez les enfants
raités par plusieurs antibiothérapies durant la petite enfance et
endant la grossesse [17].

À ce jour, plusieurs biothérapies tendent à exploiter les pro-
riétés régulatrices du système immunitaires afin de prévenir et
raiter les allergies alimentaires. Parmi les cellules aux proprié-
és immunosuppressives, les lymphocytes T régulateurs (Treg)
onstituent une population cellulaire essentielle dans le main-
ien de la tolérance immunitaire aux antigènes du soi et le
ontrôle des maladies auto-immunes et allergiques. Les Treg
ont une sous-population de lymphocytes T CD4+ exprimant
e CD25 et le facteur de transcription Foxp3. Il a été rapporté
u’un défaut de Treg est souvent associé à des manifestations
uto-immunes ou allergiques [13]. Pour preuve, l’allergie est
’une des manifestations cliniques retrouvées chez les patients
tteints du syndrome IPEX, caractérisé par un défaut de Treg en
ien avec une mutation dans le gène codant pour Foxp3 [18]. Un
éfaut qualitatif et quantitatif de Treg a également été reporté
hez les patients allergiques en particulier chez les enfants à haut
isque d’allergie (basé sur les prédispositions familiales notam-
ent l’atopie maternelle) comparé aux enfants à faible risque

19]. L’importance des Treg s’illustre par ailleurs dans leur rôle
our la mise en place de la tolérance aux allergènes alimen-
aires et dans la résolution spontanée des allergies au lait de
’enfant [20,21]. Dans le cadre de protocoles d’immunothérapie
pécifique, une induction et une activation des Treg en lien avec
’efficacité thérapeutique confirme leur rôle dans le contrôle de
’allergie [22–24]. Dans les modèles murins d’allergie alimen-
aire, l’élimination des Treg entraîne une exacerbation des signes
liniques de l’allergie alimentaire, démontrant leur rôle indis-
ensable dans la régulation de ces manifestations [25–27]. De
ême, l’administration préalable de Treg à des souris sensi-

ilisées puis rendues allergique à l’ovalbumine s’est montrée
rès efficace quant à la prévention des signes cliniques de
’allergie alimentaire constituant la première démonstration de
’utilisation des Treg comme outil thérapeutique dans l’allergie
limentaire [25].

Plusieurs mécanismes sont décrits dans la régulation des
s dans le traitement de l’allergie alimentaire. Rev Fr Allergol (2017),

llergies par les Treg (Fig. 1). En premier lieu, les Treg limitent
a présentation de l’allergène aux lymphocytes Th2 spéci-
ques [28,29] et aux lymphocytes B [30], contrôlant notamment

’accessibilité aux molécules de co-stimulation via la molécule

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003
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Fig. 1. Mécanismes d’action des lymphocytes T régulateurs. Les lymphocytes
T CD4+ Foxp3+ agissent à différents niveaux de la mise en place des réponses
allergiques : de façon précoce agissant sur le compartiment Th2 associé à la sen-
sibilisation ou de façon plus tardive agissant sur les cellules effectrices associées
a
ê

C
a
p
i
i
[

d
b
l
e

2

2
(

p
m
l
l
d

l
v
T
d
a
e
v
l
d

v
d

S
a
[
p
t
d
o

l
s
m
s
t
8
t
d
n
q
j
s
c
e
r
r
D
p
d
c
c
i
s
s

l
p
«
t
d
d
s
e
p
l
c
[
E
s
d
f
d
c

a
suggérant que la peau constituait un site probable de sensi-
ux symptômes de l’allergie. Les différents mécanismes de suppression peuvent
tre également la cible de biothérapies.

TLA-4 qu’ils expriment à leur surface [31]. Les Treg entraînent
ussi une déviation de la production des IgE spécifiques vers la
roduction d’IgG4 décrites comme protectrices [32]. Les Treg
nhibent le recrutement des cellules effectrices au niveau du site
nflammatoire [13] et diminuent la dégranulation des mastocytes
33] ou de l’expression de Fc�RI [34].

Ainsi, ces différents « checkpoints » de la physiopathologie
e l’allergie constituent de nouvelles pistes de développement de
iothérapies. Différentes approches sont proposées, comprenant
es anticorps monoclonaux, la vaccination tolérogène, ou bien
ncore les immunothérapies immunomodulatrices.

.2.  Avancées  thérapeutiques  de  l’allergie  alimentaire

.2.1.  Reconsidération  de  l’immunothérapie  spécifique
ITS)

L’ITS, communément appelée désensibilisation, constitue le
ilier actuel du traitement de l’allergie sévère. Elle est la seule
éthode actuelle permettant de prévenir et traiter durablement

a maladie allergique notamment les allergies respiratoires mais
es travaux actuels laissent à penser qu’elle pourra être proposée
ans le futur pour l’allergie alimentaire.

L’ITS consiste à réduire la sensibilité de l’organisme à
’allergène en modulant progressivement la réponse immunitaire
is-à-vis de cet allergène notamment en rééquilibrant la balance
h1/Th2 via la diminution de la réponse Th2 et l’induction
e la réponse T régulateurs [35]. Pour cela, l’allergène est
dministré à dose croissante pour atteindre une dose efficace
t permettre l’induction d’une tolérance spécifique. Plusieurs
oies d’administration de l’allergène peuvent être utilisées dans
e cadre de l’allergie alimentaire, présentant chacune un profil
e tolérance et d’efficacité différent.
Pour citer cet article : Bonnet B, et al. Cibles et immunothérapies innovante
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003

L’ITS par voie sous-cutanée (SCIT) est sujette à contro-
erse et n’est plus utilisée actuellement en raison d’un profil
e sécurité insatisfaisant. De plus, seule une étude testant la
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CIT dans le cadre d’une allergie aux poissons a été concluante
vec l’utilisation de protéines recombinantes hypoallergéniques
36]. Cette voie a donc logiquement été abandonnée et n’est
lus proposée en routine clinique. Des considérations pra-
iques et logistiques ont également favorisé le développement
’alternatives moins contraignantes avec l’utilisation de la voie
rale et sublinguale.

L’immunothérapie par voie orale (OIT) consiste en
’administration quotidienne à doses croissantes de l’allergène,
ous forme de comprimé ou d’aliment natif, jusqu’à un maxi-
um toléré. L’OIT est une technique très efficace augmentant

ignificativement le seuil de la dose maximale tolérée lors d’un
est de provocation oral chez 55 % [37] des patients, à plus de
0 % [38–40] selon les études et l’allergène. L’efficacité à long
erme de l’OIT dépend fortement de l’allergène étudié et de la
urée du traitement. Plus de 40 % des patients réagissent de
ouveau aux protéines de lait après 6 semaines d’OIT [40] alors
ue qu’après 5 ans de traitement 50 % des patients sont tou-
ours désensibilisés 1 mois après arrêt de l’OIT aux arachides,
oulignant les limites actuelles de l’efficacité à long terme de
es approches. Concernant la sécurité, 10 à 20 % des patients
nrôlés dans les essais cliniques d’OIT arrêtent le traitement en
aison de réactions secondaires associées [41]. Ces effets indési-
ables sont dans la plupart des réactions de grade I ou II [42,43].
e plus, la récente caractérisation des œsophagites à éosino-
hile réversibles après traitement a contribué à l’augmentation
u nombre de réactions graves [44]. Ces études démontrent
lairement que l’OIT est efficace dans la désensibilisation,
ependant la fréquence des réactions systémiques reste encore
mportante. De plus, un traitement prolongé, voire ininterrompu,
emble nécessaire pour maintenir une efficacité à long terme
atisfaisante.

L’immunothérapie par voie sublinguale (SLIT) présent
’avantage de cibler la muqueuse sublinguale qui constitue la
remière zone de contact avec le trophallergène, et est dite

 pro-tolérogène » en raison de sa teneur en cellules dendri-
iques spécifiques capables d’induire des Treg. La SLIT consiste
onc à administrer l’allergène en très faible quantité (de l’ordre
u microgramme allant jusqu’au milligramme) à dose crois-
ante sous la langue. Des concentrés d’extraits allergéniques
n solution ou en tablettes sublinguales sont proposés [45]. Les
rotocoles de désensibilisation sont très similaires à ceux de
’OIT [46]. Les essais cliniques menés pour la plupart dans le
adre de l’allergie aux arachides ont été conduits durant 1 à 4 ans
47,48] afin d’atteindre une dose maximale tolérée satisfaisante.
n termes d’efficacité et comparativement à l’OIT, la SLIT pré-
ente une efficacité plus faible que l’OIT, néanmoins la sécurité
’emploi de la SLIT est supérieure à l’OIT avec un taux plus
aible de réactions systémiques [49]. Cependant, la SLIT n’a pas
émontrée d’efficacité thérapeutique préventive tant sur le plan
linique que biologique [50].

La voie épicutanée est une voie récemment explorée qui
 montré des résultats encourageants. En effet, les études
s dans le traitement de l’allergie alimentaire. Rev Fr Allergol (2017),

ilisation aux allergènes alimentaires [51–53] ont conduit au
éveloppement d’une nouvelle voie d’administration de l’ITS.
’administration épicutanée de l’allergène, à l’aide de patch, a

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003
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lairement montré son potentiel tolérogénique dans des modèles
nimaux [54,55]. Chez l’homme, différents essais cliniques sont
n cours et les premiers résultats apparaissent prometteurs. Une
tude pilote visant à démontrer la sécurité d’emploi de l’ITS
ar voie épicutanée (EPIT) lors d’un traitement de courte durée
90 jours) des allergies au lait a démontré une très bonne tolé-
ance avec seulement comme effet secondaire des signes cutanés
t gastro-intestinaux bénins [56]. Un essai clinique de phase
Ib a également testé l’efficacité des patchs Viaskin Peanut

®

ans le cadre de l’allergie à la cacahuète, mettant en évidence
ne très bonne observance ainsi qu’une efficacité atteignant un
aux de réponse de 40 % chez les patients traités passant à 67 %
i l’analyse se concentre sur les enfants de 5 à 11 ans [41,57].
es premiers résultats soulignent l’efficacité de l’EPIT, qui est
ctuellement en étude de phase III, mais les taux d’efficacité rap-
ortés restent similaires à ceux de la SLIT et inférieurs à ceux de
’OIT.

Globalement, l’ITS reste encore à être validée dans le
adre de l’allergie alimentaire et est de ce fait peu utilisée
n routine clinique. L’efficacité relative, le manque de don-
ées économiques probantes lors des études coût–efficacité et
’hétérogénéité des protocoles d’immunothérapies constituent
es limites actuelles, sans compter les risques associés à la réin-
roduction de l’allergène qui a conduit à délaisser cette thérapie
urant ces dernières décennies.

.2.2.  Anti-IgE
Les thérapies visant à bloquer les IgE, acteur central dans

es phénomènes allergiques, présentent un intérêt certain dans
’allergie alimentaire. Cependant une étude américaine éva-
uant l’omalizumab (anti-IgE) en monothérapie chez des patients
tteints d’allergies à l’arachide fut interrompue suite aux réac-
ions observées lors de challenges oraux [58]. Malgré cet arrêt
rématuré, des tendances de diminution d’IgE sériques chez les
atients traités ont été observées. Aujourd’hui, l’omalizumab
st souvent proposé en combinaison avec l’OIT afin de réduire
es éventuelles réactions sévères liées à la réintroduction de
’allergène lors de la phase d’escalade de dose. Chez des
atients présentant une allergie aux protéines de lait ou aux
rachides et non-répondeurs à une première OIT, il a pu être
ontré que l’omalizumab administré comme adjuvant à une

econde OIT permettait de tolérer une dose d’allergène plus
mportante, de diminuer les effets indésirables de l’OIT ou
ncore de réduire le temps de désensibilisation. Cependant les
ésultats n’ont pas montré d’amélioration du taux de désen-
ibilisation [3,59,60]. Enfin, une thérapie innovante visant à
loquer des IgE a été proposée par Pagovich et al. Cette
hérapie génique qui consiste en l’administration de vecteurs
iraux autorisant l’expression d’anti-hIgE a démontré son effi-
acité dans un modèle préventif d’allergie à l’arachide chez
es souris humanisées. Cette efficacité s’est traduite par la
iminution des taux sériques d’IgE ainsi que la moindre sévé-
Pour citer cet article : Bonnet B, et al. Cibles et immunothérapies innovante
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ité des signes cliniques observés [61]. Au final, l’utilisation
’anti-IgE semble être prometteuse même si des optimisa-
ions sont encore requises avant une utilisation à plus large
chelle.
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.2.3.  Adjuvants  pro-Th1
De nouveaux protocoles d’ITS se développent associant

’administration de l’allergène avec des adjuvants pro-Th1,
iblant notamment les récepteurs toll-like  receptor  (TLR). Ces
TS adjuvantées ont pour but de favoriser le rééquilibre des
éponses Th1/Th2 en renforçant les réponses Th1 [62–64]. Paral-
èlement à ces stratégies qui continuent d’inclure l’allergène,
l a été testé l’administration simple d’antigène Mycobacté-
ien, favorisant la réponse Th1, avec de l’ADN non-codant
tilisé comme adjuvant pro-Th1 [65,66]. Ces immunothérapies
ui s’affranchissent de la réintroduction de l’allergène, pra-
ique considérée comme à risque chez les sujets allergiques,
onstituent un axe intéressant de recherche et pourrait bientôt
ntéresser les allergies alimentaires.

.2.4. Anti-IL-5
L’IL-5 fut longtemps considérée comme une cible intéres-

ante dans la régulation des réponses allergiques. Impliquée dans
e recrutement des populations responsables de l’inflammation
ocale allergique, sa neutralisation représente donc une piste
rometteuse.

Les premiers essais utilisant les anticorps ciblant l’IL-5
historiquement le mépolizumab) ont mis en avant son action
énéfique dans les crises d’asthme à éosinophiles réfractaire
insi que dans la baisse du nombre d’éosinophiles sériques
67,68]. Ces effets thérapeutiques n’ont cependant pas été
ccompagnés d’amélioration de la fonction respiratoire et de
lus n’ont pas été retrouvés chez des patients présentant de
aibles taux d’éosinophiles [68]. Par ailleurs, le mépolizumab

 été étudié dans l’œsophagite à éosinophiles, maladie présen-
ant des caractéristiques communes avec l’allergie alimentaire
omme la présence d’IgE ou encore la disparition des symp-
ômes après éviction de l’aliment incriminé. Une diminution
ignificative des éosinophiles dans l’œsophage a été observée
hez les patients traités par mépolizumab durant quelques jours
69]. Néanmoins cette baisse ne s’est pas accompagnée d’une
mélioration clinique ou d’une modification d’autres marqueurs
iologiques. De ce fait, de nouvelles formulations visant à
ptimiser l’action de cet anticorps notamment par association

 un autre anticorps ciblant l’IL-4 et/ou l’IL-13 (dupilumab)
ourraient permettre de réévaluer son utilisation dans l’allergie
limentaire.

.2.5. Abatacept
Les molécules de l’activation des lymphocytes T et plus

articulièrement les molécules de co-stimulation ont un rôle
mportant dans l’initiation et l’entretien des réponses aller-
iques. Différentes stratégies ciblant ces molécules sont
éployées, notamment le CD28, molécule de surface des lym-
hocytes T qui se lie aux CD80 et CD86 présents sur les cellules
résentatrices d’antigènes et qui peut être bloqué par la molécule
égulatrice CTLA-4. Les travaux de Van Wijk et al. ont permis
e montrer chez la souris l’importance de cette voie d’activation
s dans le traitement de l’allergie alimentaire. Rev Fr Allergol (2017),

ans la génération d’une tolérance à la cacahuète [31]. Ces
echerches ont permis d’envisager l’utilisation d’inhibiteurs de
ette voie dans le traitement des allergies. L’abatacept, molécule
ouplant le CTLA-4 à un domaine constant d’IgG humaine,

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003
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onstitue une approche thérapeutique intéressante de par son
ode d’action, son profil d’utilisation et son efficacité dans

’autres modèles de maladies auto-immunes. En plus de régu-
er la polarisation Th2 et la production d’IgE, cette molécule
eut agir directement sur l’inflammation. Malgré des résultats
écevants en monothérapie dans l’asthme modéré chez l’homme
70], l’utilisation de l’abatacept dans l’allergie alimentaire en
ssociation avec d’autres thérapies reste intéressante.

.2.6. Microbiote  et  bactéries  recombinantes
L’étude extensive du microbiote ces dernières années et

a découverte de ses propriétés immunorégulatrices ouvrent
à encore de nouvelles pistes thérapeutiques pour l’allergie
limentaire. Alors que son rôle dans certaines pathologies auto-
mmunes est avéré, le microbiote reste aujourd’hui un candidat
otentiel qui permet d’expliquer différentes situations de cor-
élation ou d’incidence exceptionnelle d’allergie telle le mode
’accouchement, l’âge de la diversification de la nourriture
u encore l’utilisation précoce et récurrente d’antibiotiques
71]. L’étude de Cahenzli et al. a permis de démontrer le lien
ntre le microbiote et le niveau d’IgE chez l’homme [72]. Plu-
ieurs hypothèses quant au mode d’action ont été proposées,
otamment celle jouée par le microbiote comme barrière contre
es allergènes, associée à une modulation de la plasticité et
’inflammation de l’épithélium intestinal [73]. L’autre hypo-
hèse émise est la capacité du microbiote à réguler la sécrétion
’IgE et à favoriser à l’inverse la sécrétion d’IgA, permettant
n plus faible passage de l’allergène à travers la barrière muco-
ale [74]. Au-delà de la sphère intestinale, le microbiote présent
n d’autres sites, comme la peau, pourrait également interve-
ir dans les phases de sensibilisation, y compris pour l’allergie
limentaire [71].

Plusieurs travaux ont exploité l’ensemble de ces proprié-
és régulatrices microbiennes afin d’induire une tolérance
ans l’allergie. Différentes approches sont possibles combinant
u non l’administration mucosale et persistante d’un aller-
ène, d’une molécule tolérogène ou l’utilisation des propriétés
ro-tolérogènes de certaines souches bactériennes. Une des
pproches testées a permis d’évaluer l’impact d’une adminis-
ration orale de Lactococcus  lactis  recombinante sécrétant Der
2, un des peptides impliqués dans l’asthme allergique chez la
ouris. Les résultats ont permis de démontrer une efficacité dans
a baisse des IgE spécifiques, ainsi que de l’inflammation locale
ulmonaire [75]. Une autre approche a consisté en l’utilisation
e Lactococcus  lactis  capables de sécréter l’IL-10 au niveau
ocal [76]. Dans un modèle d’allergie alimentaire au lait chez
a souris, l’administration orale de ces bactéries recombinantes

 permis de faire diminuer les taux d’IgE et d’IgG1 sériques
pécifiques de l’antigène (b-lactoglobulin). À l’inverse, des
iveaux plus élevés d’IgA ont été retrouvés avec également
ne augmentation du taux d’IL-10 au niveau des plaques de
eyer. Ces résultats suggèrent la possibilité d’utiliser des agents
ro-biotiques afin de prévenir voir de traiter les allergies alimen-
Pour citer cet article : Bonnet B, et al. Cibles et immunothérapies innovante
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aires et d’envisager l’utilisation d’autres molécules tolérogènes.
’utilisation de bactéries recombinantes semble être une alterna-
ive de choix dans les allergies alimentaires tant par la possibilité
e sécrétion de nombreuses molécules tolérogènes, d’allergènes
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ue par l’étude de souches dotées de propriétés tolérogènes
ntrinsèques.

.2.7. Thérapie  cellulaire  ex  vivo  par  Treg
Le rôle central des Treg dans la régulation des réponses

llergiques ayant été établi, de nouvelles thérapies spécifiques
e ces cellules peuvent être envisagées. Jusqu’à récemment,
es approches de thérapie cellulaire par Treg reposaient sur
’expansion et la stimulation in vitro de Treg avant leur ré-
dministration au patient. La preuve de concept a pu être
pportée dans différents modèles précliniques chez l’animal
25,77,78] mais ces stratégies restent confrontées aux problèmes
e faisabilité en clinique humaine. L’obtention de population
e Treg conservant leur fonction régulatrice après sélection et
xpansion ex vivo reste un point extrêmement critique. Alter-
ativement aux stratégies de thérapie cellulaire ex vivo, une
utre approche ciblant les Treg in vivo semble être bien plus
rometteuse.

.2.8. IL-2  faible  dose  :  une  thérapie  cellulaire  in  vivo
pécifique des  Treg

Il a pu être démontré que l’administration de faibles doses
’IL-2 a pour conséquence de recruter et d’activer spécifique-
ent la population suppressive de lymphocytes Treg in vivo.

.2.8.1.  Rationnel  et  preuve  de  concept.  L’IL-2 est une cyto-
ine de 15 000 kDa produite par les cellules immunitaires (LT
D4, LT CD8, DC activées, NK et les NK exprimant le CD3

NKT]) qui a été initialement décrite comme facteur de crois-
ance des lymphocytes T. Elle agit en se fixant sur son récepteur
omposé de trois chaînes polypeptidiques (IL-2R�  [CD25], IL-
R� [CD122] et IL-2R�  [CD132]) qui forment le récepteur
e haute affinité à l’IL-2 [79]. La fixation de l’IL-2 sur son
écepteur induit alors une cascade de signalisation permettant
a survie, la différenciation et l’expansion des lymphocytes T
ctivés [79]. Le dimère CD122 et CD132 peut également trans-
uire le signal en l’absence de CD25, au prix d’une diminution
’affinité pour l’IL-2 [79]. L’IL-2 a donc des effets variables
elon la dose, s’expliquant par l’expression différentielle et spé-
ifique du récepteur de haute affinité à la surface de certaines
opulations cellulaires. Le récepteur trimérique de haute affi-
ité est constitutivement exprimé sur les Treg, tandis que les
utres populations cellulaires sensibles à l’IL-2 acquièrent le
D25 qu’après activation [79]. Les Treg sont donc plus sensibles

 l’IL-2 que les autres populations cellulaires (Fig. 2).
L’IL-2 à forte dose a d’abord été utilisée pour traiter

es patients atteints de différents cancers (adénocarcinome
énal, mélanome métastatique sévère) afin de renforcer la
éponse T cytotoxique (Teff). Globalement, l’efficacité théra-
eutique de l’IL-2 s’est avérée médiocre, notamment au vue
es toxicités importantes qu’elle engendrait [80]. De façon
ntéressante, des doses plus faibles d’IL-2 ont pu être propo-
s dans le traitement de l’allergie alimentaire. Rev Fr Allergol (2017),

ées mais s’accompagnant d’une efficacité anti-tumorale limitée
réponse clinique faible, voire nulle) [81], qui peut aujourd’hui
’expliquer par une inversion de la balance Treg/Teff en faveur
’une augmentation des Treg aux faibles doses.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003
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Fig. 2. Les effets pléiotropiques de l’IL-2 en fonction de la dose utilisée. L’IL-
2 utilisée à faible dose induit l’expansion préférentielle des Treg qui possèdent
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e récepteur de haute affinité pour l’IL-2. À l’inverse, l’IL-2 utilisée à forte dose
ntraîne également le recrutement et l’expansion des lymphocytes T effecteurs.

Ainsi, une faible dose d’IL-2 peut favoriser l’expansion des
reg tout en préservant les Teff. Les premiers travaux démon-

rant le potentiel immunosuppresseur de l’IL-2 faible dose ont
té menés dans le cadre de l’auto-immunité. Grinberg-Bleyer
t al. ont montré que l’administration de faible dose d’IL-2 per-
ettait de guérir les souris non-obese  diabetic  (NOD) du diabète

e type 1 s’expliquant par une augmentation des Treg et de leur
apacité suppressive [82]. L’IL-2 faible dose ou le complexe
L-2/anti-IL2, favorisant l’expansion de Treg, ont ensuite été
estés dans d’autres modèles expérimentaux de maladies auto-
mmunes [83–86] ou dans d’autres maladies inflammatoires
87–89]. Dans tous les cas, ce traitement s’est révélé très efficace
t son efficacité a été associée à une activation in vivo spécifique
es Treg et la sécrétion d’IL-10 [90]. Le rôle anti-inflammatoire
e l’IL-2 faible dose a également été montré dans le contrôle
e maladies inflammatoires comme les lésions d’athérosclérose
85,91], certaines dystrophies musculaires [88] ou encore cer-
aines lésions pulmonaires aiguës [92].

Chez l’homme, Saadoun et al. a montré que l’administration
’IL-2 à faible dose permettait d’augmenter spécifiquement les
reg chez des patients atteints de vascularite, s’accompagnant
’une amélioration clinique, constituant la première démonstra-
ion clinique de l’effet immunosuppresseur de l’IL-2. Suite à
es travaux, un essai clinique de phase I testant l’IL-2 faible
ose dans le diabète de type 1 chez l’adulte a été mis en
lace. Les résultats préliminaires montrent un bon profil de
olérance et une augmentation des Treg de façon dose dépen-
ante [93]. Deux essais cliniques concernant le diabète chez
’enfant (NCT02411253 et NCT01862120, disponibles sur clini-
altrials.gov) et des patients atteints de maladies auto-immunes
étude de phase II concernant 11 pathologies auto-immunes
t/ou inflammatoires ; NCT01988506) sont en cours.

En parallèle, d’autres groupes ont démontré l’efficacité cli-
Pour citer cet article : Bonnet B, et al. Cibles et immunothérapies innovante
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003

ique de l’administration de faibles doses d’IL-2 dans le
raitement de la GVHD [94], du lupus [95] et des alopécies auto-
mmunes [96]. Ces résultats prometteurs apportent la preuve que
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’IL-2 faible dose constitue une bonne alternative à la thérapie
ellulaire ex vivo.

.2.8.2.  Utilisation  de  faible  dose  d’IL-2  dans  l’allergie.  L’IL-
 possède des effets biologiques particulièrement intéressants,
u regard des maladies allergiques intervenant sur plusieurs
spects de la physiopathologie sans l’inconvénient de la ré-
dministration de l’allergène.

En effet, notre équipe a démontré que l’administration d’IL-
 faible dose permet l’expansion systémique (sang, rate) et
ocale (ganglion mésentérique, plaque de Peyer et intestin) des
reg chez la souris. De façon intéressante, cette expansion est
élective puisque les autres populations cellulaires exprimant le
D25 et potentiellement délétères dans l’allergie ne sont pas

ignificativement impactées (mastocytes, innate  lymphoid  cells
, éosinophile. . .) [26]. D’autres études ont démontré que l’IL-

 bloque le développement de cellules pro-inflammatoire Th17 à
artir des CD4 naïfs [97]. De même, l’IL-2 bloque le développe-
ent des T  Follicular  helper  (Tfh) [97], cellules impliquées dans

a génération de la réponse anticorps/antigène spécifique. Enfin,
l a été démontré que l’IL-2 active également les NK [79], cel-
ules potentiellement impliquées dans la régulation des réponses

 et la production d’anticorps via l’inhibition des Tfh [98].
Les propriétés biologiques précédemment décrites, nous ont

onduit à appliquer cette immunothérapie par IL-2 faible dose
ans deux modèles murins d’allergie alimentaire (ovalbumine et
acahuète). L’efficacité préventive de l’IL-2 (administrée avant
a phase de sensibilisation) a été attestée par une diminution de
’incidence et la sévérité des diarrhées et par une diminution de
a chute de la température corporelle. Par ailleurs, l’effet théra-
eutique de l’IL-2 faible dose est Treg-dépendant dans la mesure
ù l’efficacité clinique de l’IL-2 chez les souris chez qui les Treg
nt été éliminés est abrogée. IL-2 prévient le recrutement des
ffecteurs de l’allergie (éosinophiles, basophiles et mastocytes)
t entraîne une diminution de la dégranulation des basophiles
t des mastocytes mesurée respectivement par la diminution de
’expression membranaire du CD63 et la diminution du taux
érique de MCPT-1. Enfin, l’analyse des réponses immunitaires
pécifiques de l’allergène montre que l’IL-2 permet le rééqui-
ibre des réponses locales Th1/Th2 sans pour autant contrôler
a sécrétion d’IgE spécifiques de l’ovalbumine [26]. L’efficacité
urative de L’Il-2 faible dose (administrée après le déclenche-
ent des signes cliniques) a été également démontrée dans ce
odèle d’allergie à l’ovalbumine [26]. De façon remarquable,

’efficacité observée est complète et maintenue sur plusieurs
ois après seulement deux cures d’IL-2 et ce aussi bien en

réventif qu’en curatif.
L’administration de faible dose d’IL-2 a également été testée

ans des modèles d’asthme allergique, démontrant l’efficacité
réventive d’une cure de 5 jours d’IL-2 faible dose (50 000 UI)
ans la prévention de l’hyperactivité bronchique chez des sou-
is sensibilisée puis challengée par l’allergène (données non
ubliées).
s dans le traitement de l’allergie alimentaire. Rev Fr Allergol (2017),

.2.8.3. IL-2  :  adjuvant  des  ITS  ?.  Dans la mesure où
’administration de faibles doses d’IL-2 induit l’expansion
lobale et transitoire des Tregs, et indépendamment de leur

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2016.11.003
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pécificité antigénique, se pose la question de la spécificité de la
hérapie. Alors que dans le cadre des maladies auto-immunes,
’efficacité thérapeutique requiert la présence de Treg spéci-
ques des auto-antigènes [99], la présence et le rôle de Treg spé-
ifiques des allergènes doivent être démontrés dans le cadre des
llergies. Ainsi, l’administration simultanée d’IL-2 faible dose
t de l’allergène pourrait être une stratégie optimale pour induire
n plus grand nombre de Treg spécifiques et donc de gagner en
fficacité thérapeutique. De façon intéressante, nous travaillons
ujourd’hui sur la formulation de l’antigène afin de limiter les
ventuelles réactions sévères suite à la ré-administration de
’allergène et au contraire favoriser la tolérance.

.  Conclusion

Les évolutions épidémiologiques observées dans l’allergie
limentaire motivent aujourd’hui la recherche de nouveaux
utils tant diagnostics que thérapeutiques rapidement dispo-
ibles pour les patients. En dehors de l’éviction stricte des
llergènes pour les patients chez qui la cause a été identi-
ée, l’ITS reste à l’heure actuelle l’alternative thérapeutique la
lus proposée. L’utilisation de nouvelles voies d’administration
ermet par ailleurs de moduler la balance efficacité–effets secon-
aires et de réduire les problématiques d’observance. Dans le
omaine de la thérapeutique, les biothérapies représentent un
omaine prometteur à la fois dans la prévention et dans la
égulation des réponses allergiques observées. L’IL-2 à faible
ose, par son recul d’utilisation et sa capacité à induire des
éponses régulatrices, semble être un candidat intéressant. Les
ésultats préliminaires obtenus chez l’animal ainsi que la sécurité
’emploi de l’IL-2 faible dose à long terme [100] encouragent
a définition de nouveaux schémas thérapeutiques et la conduite
’essais cliniques dans d’autres modèles d’animaux ainsi que
hez l’homme.
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