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RESUMi~. 

Les m6canismes immunologiques sous-tendant l'efficacit6 de 
la d4sensibilisation sp&ifique ont suscit4 de nombreuses 
&udes. Diverses modifications ont 6t6 observ6es telles une 
baisse des IgE sp&ifiques, une augmentation des anticorps 
IgG bloquants, une baisse de la r6activit4 des cellules effec- 
trices que sont les mastocytes, basophiles et 6osinophiles. 
L'intervention de cellules r4gulatrices lymphocytaires sup- 
pressives a 6galement 4t6 raise en 6vidence. Aucune de ces 
modifications, consid6r6e s6par6ment ne permet d'expliqner 
les m&anismes d'action de la d6sensibilisation. La d6mons- 
tration r6cente que la d4sensibilisation permet de changer la 
polarisation Th-2 observ~e dans les r6actions allergiques vers 
un profil de type Th-1 a permis d'unifier sous un m~me 
concept les observations pr&6dentes. Ainsi la diminution 
d'IL-4 emp&herait le switch isotypique vers HgE, et favori- 
serait la production d'IgG. L'anergie des cellules Th-2 entrai- 
nerait une baisse de la r6activit6 des mastocytes et des 6osi- 
nophiles. L'induction de cellules de type 1 sp&ifiques de Pal- 
lerg6ne, notamment CD8*, productrices d'IFN-y, expliquerait 
les effets suppresseurs pr&6demment d6crits. Cependant les 
d~terminismes de ce changement de polarisation ne sont pas 
connus, et la corr61ation avec l'efficacit6 clinique reste & &re 
6valu6e. 

MOTS-CL]~S : D6sensibilisation sp6cifique - M6canismes 
immunologiques. 

S U M M A R Y  

I m m u n o l o g i c a l  m e c h a n i s m s  o f  d e s e n s i t i z a t i o n .  - The 
immunological mechanisms underlying the efficacy of speci- 
fic desensitization have been the subject of many studies. 
Various modifications have been observed, such as a fall in 
specific IgE, a rise in IgG blocking antibodies, a fall in effec- 
tor cell reactivity affecting mast cells, basophils and eosino- 
phils. The role of suppressor lymphocyte regulatory cells has 
also been demonstrated. None of these modifications, on its 
own, is able to explain the mechanisms of action of desensi- 
tization. The recent demonstration that desensitization is able 
to change Th-2 polarization observed in allergic reactions to 
a Th-1 type profile has allowed previous observations to be 
combined into a single concept. The reduction of IL-4 appears 
to prevent the isotypic switch to IgE and promotes the pro- 
duction of IgG. The anergy of Th-2 cells would induce a reduc- 
tion of mast cell and eosinophil reactivity. The induction of 
type 1 allergen-specific cells, especially CD8 +, producing 
IFN-y, would account for the previously reported suppressor 
effects. However, the precise mechanisms of this change of 
polarization are unknown, and the correlation with clinical 
efficacy has yet to be evaluated. 

KEY-WORDS : Specific desensitization - Immunological 
mechanisms. 
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Malgr6 les quelques 85 anndes de recul, les mdca- 
nismes d 'action de la d6sensibilisation restent 
encore relativement obscurs. D'autres donndes ont 
r6cemment 6clair6 sous un jour  nouveau les modi- 
fications immunologiques associ6es fi l'efficacit6 
de ce traitement. Dans cet article nous nous pro- 
posons de passer en revue l 'ensemble des m6ca- 
nismes humoraux et cellulaires qui ont 6t6 6vo- 
quds pour  expliquer l'effet b6ndfique de la ddsen- 
sibilisation en insistant plus particuli~rement sur 
les donn6es r6centes mettant  en jeu le concept de 
polarisation Th- 1/Th-2, 

MI~CANISMES HUMORAUX 
DE LA DI~SENSIBILISATION 

Les anticorps de classe IgE 

Les manifestations d'hypersensibilit6 immddiate 
sont mddi6es par  les anticorps de classe IgE qui 
vont permettre l 'interaction de l'allerg6ne avec les 
mastocytes et les basophiles aboutissant fi la lib6- 
ration de m6diateurs responsables des manifesta- 
tions cliniques imm6diates. Tr6s rapidement les 
auteurs se sont int6ressds/~ l'6volution des IgE au 
cours de la d6sensibilisation. D6s 1940 l'on savait 
que la d6sensibilisation entralnait g long terme 
une diminution de l'activit6 << rdaginique ,> (l'IgE 
n'avait pas encore 6t6 d6couverte) [54] du s6rum, 

l '6poque 6valu6e par  la r6action de Prausnitz- 
Kustner (transfert passif in vivo de s6rum de sujet 
allergique). Une at t6nuat ion de l 'augmentat ion 
saisonni6re des anticorps rdaginiques observde en 
pdriode pollinique avait 6t6 6galement retrouv6e 
chez les sujets d6sensibilis6s [74]. L'identification 
de l'IgE comme principale rdagine chez l 'homme 
fut rap idement  suivie par  la raise au point  de 
dosages d'IgE totales et spdcifiques qui confirmS- 
rent les donn6es initiales [24, 51]. De nombreuses 
6tudes ont alors suivi essayant de corr61er l'effi- 
cacit6 clinique 5 cette baisse des IgE, ce qui a 6t6 
dans l 'ensemble assez d6cevant [71 ]. De plus cette 
diminution n'intervient qu'~t long terme : en effet 
on a, fi l'inverse, une augmentation des IgE sp6ci- 
fiques pendant  les premiers  mois suivant Fins- 
tauration de la d6sensibilisation. S'il existe bien 
une diminution des IgE spficifiques ~ long terme, 
celle-ci est toujours post6rieure ~ l'am61ioration 
clinique [62]. Alternativement il pourrait  y avoir 
des changements fonctionnels de l'IgE non refl& 
tds par  les concentrat ions  s6riques. Une seule 
6tude est en faveur de cette hypoth~se. Ainsi le 
relargage d'histamine par  les basophiles est dimi- 
nu6 pendant  la phase pr6coce de la ddsensibilisa- 
tion, alors que l'on constate une augmentation de 
l'IgE fix6e aux cellules [57]. 

Les anticorps bloquants 

Tr6s vite, il est apparu que le sdrum de patients 
ddsensibilis6s contenait des facteurs capables d'in- 
hiber la r6action de Prausnitz-Kustner ou le relar- 
gage d'histamine induit par  la stimulation aller- 
g6nique de leucocytes sensibilis6s [54]. La pr6- 
sence de ces anticorps bloquants a 6t6 mise en 6vi- 
dence dans la d6sensibilisation aux pollens [93], 
aux acariens [50] et aux venins d'hym6nopt6res 
[28] ofa ces Ac sont de classe IgG. Des Ac bloquants 
de classe IgA ont 6t6 6galement rapport6s au 
niveau de s6cr6tions nasales de patients d6sensi- 
bilis6s aux pollens [80] et au niveau des cellules 
mononuclddes periph6riques de sujets ddsensibi- 
lis6s aux acariens [91]. Une certaine corrdlation 
avec l 'amdlioration clinique a surtout  6t6 obser- 
vde dans le cadre de la ddsensibilisation aux venins 
d'hym6nopt~res. Sur une cohorte de 109 patients, 
un taux d'IgG sp6cifiques sup~rieur/~ 3 gg/ml 6tait 
pr6dictif d'un faible pourcentage de rdactions sys- 
t6miques lors d'une piqfire ult6rieure (1,6 %) alors 
qu'un taux inf6rieur 6tait associd avec un plus fort 
pourcentage de r6actions systdmiques (16 %) [28]. 
Cependant  certaines 6tudes ne re t rouvent  pas 
cette corrdlation entre taux d'IgG et protection vis- 
g-vis d'une piqfire d'insecte [25, 65]. L'importance 
des sons-classes avait dgalement 6t6 invoqu6e avec 
un rapport  IgG1/IgG4 61ev6 corrdlant avec l'effi- 
cacit6 de la d6sensibil isation [19]. A l'inverse, 
d'autres 6tudes ont montr6 une association entre 
augmentation des IgG4 et am61ioration clinique 
[68, 98]. Le m6canisme d'action invoqu6 6tait celui 
de la capture antig6nique de Patterson avec une 
comp6tition sdlective entre IgE et IgG sp6cifiques 
pour l'allerg~ne. En fait il a 6t6 montr6 rdcemment 
chez la souris que les IgG induisent une diminu- 
tion de l'activation mastocytaire IgE-d6pendante 
par un mdcanisme d'inhibition par l'interm6diaire 
du r6cepteur  FcTRII [16, 95]. La co-ligation du 
Fc~RI au FcTRII par  un ligand multivalent rend 
les mastocytes anergiques. La corr61ation entre 
am61ioration des sympt6mes  cliniques et taux 
d'IgG sp6cifiques reste cependant  faible [9]. En 
pratique courante, le suivi clinique des patients 
sur le taux d'IgG sp6cifiques est ddcevant et n'est 
presque plus utilis6. 

Les anticorps anti-idiotypes (AAI) 

Quand un antigbne est introduit  dans l'orga- 
nisme, il va activer un r6seau cellulaire condui- 
sant fi la production d'anticorps. Chaque anticorps 
comporte au niveau de sa r6gion variable des idio- 
types pouvant  eux-m6me donner  lieu 5 une 
rdponse anticorps (appel6s AAI de 2 ° gdndration). 
Lorsque ces anticorps sont dirig6s contre le site 
de reconnaissance de l'antig6ne, ils vont alors for- 
mer ce que l'on appelle l'image interne de l'anti- 
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gbne et pouvoir  se fixer en lieu et place de l'anti- 
gene au niveau de cellules porteuses d'un recep- 
teur pour  cet antig6ne. I1 a pu 4tre montre  que ces 
AAI peuvent diminuer  la synthese d'IgE [5, 92]. 
Plusieurs 6tudes ont evalue l ' induction de ces AAI 
au cours de la desensibilisation [7, 14, 32]. La plu- 
part des travaux montrent  une augmentat ion de 
ces anticorps qui est cependant  relativement tar- 
dive survenant entre 6 et 10 mois apres le debut  
de la desensibilisation. Certains autres ne retrou- 
vent pas d 'autoanticorps anti IgE apr6s desensi- 
bilisation [46]. La correlation entre la presence 
d'AAI et l'efficacite de la desensibilisation n'est pas 
4tablie. 

MI~CANISMES CELLULAIRES 
DE LA DI~SENSIBILISATION 

La reaction immediate IgE-dependante faisant 
intervenir les mastocytes et les basophiles est sou- 
vent suivie d'une reaction retardee survenant 6/~ 
10 heures plus tard. Un afflux de cellules inflam- 
matoires  est alors observe avec en part iculier  
recrutement  de cellules effectrices (eosinophiles 
et neutrophiles) ,  et de cellules immunoregula-  
trices que sont les lymphocytes. Les lymphocytes 
T stimules par  l ' intermediaire de leur recepteur 
l 'antig6ne vont liberer des substances immuno-  
modulatrices capables d'activer les cellules effec- 
trices. Celles-ci vont/ t  leur tour  liberer un certain 
nombre  de mediateurs  qui vont contr ibuer  ~ la 
perennisation de l 'inflammation et aux dommages 
tissulaires locaux. 

L'effet de la desensibilisation sur les reactions 
retardees a ete etudie au niveau cutane [69, 79] et 
au niveau bronchique [106]. I1 a pu 4tre montr6 
dans les deux cas une diminution voire une abo- 
lition complbte de la reaction retardee aprhs sti- 
mulation allergenique chez 2/3 des patients trai- 
tes. Cependant si la desensibilisation est arretee 
precocement  (aprhs un an), la reaction retardee 
revient ~ son niveau de base d'avant t rai tement 
[ 107]. Par ailleurs une diminution significative de 
l'hyperrdactivit6 bronchique non specifique a et6 
observee chez des patients asthrnatiques ddsensi- 
bilises au chat [33, 77]. 

L 'ensemble des cellules effectrices et regula- 
trices impliquees dans les reactions IgE-ddpen- 
dantes ont ete evaluees individuellement comme 
cible potentielle d'action de la desensibilisation. 

Les cellules effectrices 

Les mastocytes et basophiles 

Porteuses  du rdcepteur  de forte affinite pour  
l'IgE, les mastocytes et les basophiles sont les pre- 
mieres cellules ~a entrer en contact avec l'allergene. 

Quand l'allerg~ne interagit  avec les IgE speci- 
fiques liees ~t la cellule, des substances biologi- 
qnement actives telles que l'histarnine, certaines 
cytokines, les prostaglandines ou les leucotrienes 
sont  relarguees a part ir  de la membrane  phos- 
pholipidique et des granules des mastocytes  et 
basophiles.  Ces substances  augmentent  la per- 
meabil i te  vasculaire, la contract ion des fibres 
musculaires  lisses et le recru tement  de cellules 
inflammatoires. 

L'effet de la desensibil isat ion sur la react ion 
immediate IgE-dependante a ete evalue au niveau 
des tests cutanes.  Un certain hombre  d 'e tudes 
re t rouvent  une baisse de la reactivite cutanee 
aprhs desensibilisation ~ des allerg~nes varies [ 10, 
77, 104, 108, 109] cependant  que d'autres n'ob- 
servent pas de changements [45]. Dans des etudes 
effectuees contre placebo, la desensibilisation aux 
pollens induit  une d iminut ion  des media teurs  
d'origine mastocytaire recueillis par lavage nasal 
aprhs test de provocation nasale ~ 1' allerghne [41], 
no tamment  de la prostaglandine D2, de l'hista- 
mine, des derives des kinines et de la TAME este- 
rase, parallhlement ~ l 'amdlioration du score cli- 
nique. Ces effets pourraient 6tre lids ~ la diminu- 
tion significative du hombre  de mastocytes  au 
niveau de la muqueuse  nasale qui a St6 observee 
3 ~ 6 mois aprhs ddsensibilisation [78]. En ce qui 
concerne les basophiles  du sang circulant, les 
etudes sont plus contradictoires, avec des effets 
inhibiteurs ou non de l 'h is taminoliberat ion 
variables selon les etudes [56, 75]. I1 semblerait  
qu'il y ait une d iminut ion  de l 'histamine totale 
liberee par  les basophiles, peut-etre par  diminu- 
tion du nombre  des basophiles, sans que la desen- 
sibilisation n'althre la reactivite du basophile en 
terme de pourcentage  d 'his taminol iberat ion 
induit par  l'allerg~ne [43, 94]. 

Les neutrophites et dosinophiles 

Les neutrophi les  et les 6osinophiles ont 6t~ 
impliques dans les reactions retardees associees 
l 'asthme [17, 67], et les eosinophiles/a la severite 
de l 'asthme [8]. Les mediateurs  eosinophiliques 
(proteines cationiques) ont ere impliques dans les 
dommages epithEliaux [26]. Les eosinophiles pos- 
sedent un recepteur de faible et de forte affinit4 
pour  l'IgE [ 13, 90] et sont capables de secreter un 
grand nombre  de cytokines proinf lammatoi res  
contr ibuant  g la chronicit6 de la react ion aller- 
gique. 

Dans une etude contre placebo 6tudiant 
28 patients allergiques aux acariens, la ddsensibi- 
lisation par le principe actif s 'accompagnait  d'une 
diminution de l'activite chimioattractante pour les 
neutrophiles (NCA) des serums de patients [61 ]. 
Ces rdsultats ont 6t4 confirmes dans un autre tra- 
vail chez des patients desensibilises aux pollens 
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de bouleau, off de fagon concomitante, 6tait 6ga- 
lement retrouv6e une abolition de l'activit6 chi- 
miotactique sdrique vis-h-vis des 6osinophiles lots 
de la saison pollinique par  rapport  5 un groupe 
non trait6 [82]. La d6sensibilisation s 'accompagne 
aussi d'une diminution du hombre  d'6osinophiles 
lots de la saison pollinique que ce soit au niveau 
du lavage bronchoalv6olaire [81] ou du lavage 
nasal de sujets trait6s par rapport  5 des sujets non 
trait6s [27]. 

Les p laque t tes  

Les plaquet tes  sanguines par  le biais de leur 
r6cepteur de faible [42] et de forte affinit6 pour  
l'IgE participent aux r6actions allergiques. Apr6s 
st imulat ion par  l'allerg6ne, elles relarguent des 
m6diateurs  cytotoxiques et des m6taboli tes de 
l'oxyg6ne. Chez des patients sensibles aux venins 
d'hym6nopt~res, la d6sensibilisation aboutit ~ une 
perte de la r6activit6 plaquettaire sp6cifique de 
l'allerg6ne [102]. Cette d6activation plaquettaire 
peut ~tre reproduite par  l 'adjonction de s6rums de 
sujets ddsensibilis6s mais n'est pas li6e ~ la pr6- 
sence d'anticorps bloquants de type IgG [103]. 

Divers 

Certains mddiateurs sont lib6r6s par  de nom- 
breux types cellulaires comme les His tamine 
Releasing Factors (HRF) produits par les cellules 
mononuc166es, les macrophages pulmonaires,  les 
neutrophiles et les plaquettes. Ils agissent sur les 
mastocytes et basophiles en provoquant  une libd- 
ration d'histamine. On salt actuellement que ces 
HRF appart iennent en majorit6 ~ la famille des 
chimiokines, m6diateurs de petit poids mol6cu- 
laire qui constituent 6galement de puissants fac- 
teurs chimioattractants  vis-fi-vis des monocytes  
(tel le MCP- 1), neutrophi les  (tel I'IL-8), lympho- 
cytes et 6osinophiles (tel le RANTES). Au cours de 
la d6sensibilisation, plusieurs 6tudes effectu6es en 
double aveugle contre placebo ont montr6 une 
diminution de la production spontan6e et induite 
par l'allerg6ne de ces HRF par  les cellules mono- 
nuc166es du sang circulant pendant  la saison pol- 
linique [12, 47]. R6cemment  il a 6t6 montr6 que 
le MCP-I et le RANTES, qui sont de puissants  
HRF, sont diminu6s aprbs d6sensibilisation aux 
acariens [3 7]. Le Platelet Activating Factor (PAF), 
impliqu6 dans l'hyperr6activit6 bronchique non 
sp6cifique et dans le recru tement  des 6osino- 
philes, est diminu6 dans le plasma d'enfants pr6- 
sentant  une amOlioration du score clinique et 
m6dicamenteux de plus 75 % aprOs d6sensibilisa- 
tion aux acariens, et ce par rapport  ~ des sujets 
non trait6s ou traitds mais non efficacement [38]. 

Les lymphocytes T immunor6gulateurs 

La reconnaissance, par le r6cepteur pour  l'anti- 
g6ne des lymphocytes  T, de complexes pep- 
tide/mol6cules du complexe majeur  d'histocom- 
patibilit6 (CMH) d6clenche une s6rie de signaux 
intracellulaires entrainant la s6cr6tion par les lym- 
phocytes T de diffdrentes cytokines poss6dant des 
activit6s pleiotropes et perrnettant la diff6rencia- 
tion, l 'expansion et l 'activation de diverses popu- 
lations cellulaires. Les moldcules CD4 et CD8 sont 
exprim6es de mani6re mutuellement exclusive 
la surface des lymphocytes T matures.  La sous- 
population CD4 + correspond aux cellules T helper 
et interagit avec le CMH de classe II alors que les 
CD8 + sont  cytotoxiques et interagissent avec le 
CMH de classe I. 

D i m i n u t i o n  de la r~activit~ l y m p h o c y t a i r e  T 
l'allergOne 

L'interaction de l'antig6ne avec son r6cepteur 
sp6cifique au niveau du lymphocyte T (TCR) va 
entra~ner une expansion clonale de celui-ci. Apr~s 
d6sensibilisation vis-a-vis de pneumallerg6nes ou 
de venins d'hym6nopt6res, on constate une dimi- 
nution de la prolif6ration lymphocytaire T anti- 
gbne-sp6cifique, voire une abolition compl6te [35, 
49, 105]. Cette tol6rance lymphocytaire T pr6coce 
est sp6cifique des 6pitopes T de la mol6cule aller- 
gdnique [1] mais n'est pas accompagn6e d 'une 
tol6rance lymphocytaire B ce qui correspond aux 
donndes de la litt6rature montrant  que dans les 
premiers mois apr6s d6sensibilisation, la synthbse 
d'IgE n'est pas diminu6e mais au contraire aug- 
ment6e. Pour induire une rdponse antig6ne-sp6- 
cifique, les lymphocytes T doivent recevoir deux 
signaux de la cellule pr6sentatr ice d'antig6ne 
(CPA). Le premier consiste en l 'interaction entre 
le TCR et l'antig6ne associ6 au CMH ; le deuxi6me 
est constitu6 par l 'interaction de cosignaux addi- 
tionnels entre les deux cellules. Si l'antig6ne est 
pr6sent6 en l 'absence de ces signaux costimula- 
teurs, une a-r6activit6 des lymphocytes T sp6ci- 
fiques de l'antig6ne est induite, conduisant ~ un 
m6canisme de tol6rance. Un de ces signaux est 
repr6sent6 par  les couples CD86/CD80:CD28/ 
CTLA4 exprim6s respectivement sur les CPA et les 
lymphocytes T [52]. I1 a 6t6 montr6 in vi tro que la 
stimulation par  de fortes doses de peptide d'aca- 
rien induit une abolition de la prolif6ration des 
lymphocytes T allerg6ne-sp6cifiques qui est asso- 
ci6e 5 une forte baisse de l 'expression de CD28 
[48]. Cependant aucune diminution d'expression 
de CD28 n'a 6t6 retrouv6e ex v ivo  sur les lympho- 
cytes de patients ddsensibilis6s aux venins 
d'hym6nopt6res [100]. 
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Les sous-popuIations LcT au cours de la ddsensibi- 
lisation 

Afin de d6terminer le type de sous-population T 
impliqu6, diverses 6tudes ont 6valu6 les variations 
de ph6notype de surface des lymphocytes T au 
cours de la d6sensibilisation. La plupar t  des 
6tudes front  pas montr6 de modif icat ion du 
nombre  de cellules CD4 + ou CD8 + au niveau du 
sang p6riph6rique on du lavage broncho-alv6o- 
laire [20, 83, 97]. Par  contre lorsque ces sous- 
populations sont 6valudes sur le plan fonctionnel 
en termes de prolif6ration sp6cifique de l'antig6ne, 
on note apr6s d6sensibilisation une diminution de 
la r6activit6 des CD4 + et inversement  une aug- 
mentation de la r6activit6 des CD8 + vis-a-vis de l'al- 
lerg6ne [36]. 

Lors de la d6sensibilisation acc616r6e au venin 
d 'Hym6noptbres ,  il a 6t6 observ6 une variat ion 
inverse de deux sous-populations CD4 +, avec une 
augmentat ion des CD4+CD45R + correspondant  
une population ayant une fonction suppressive et 
une diminution des CD4+CDw29 + correspondant  

une population ayant une fonction helper [97]. 
Ces modifications ph6notypiques apparaissaient 
pr6coc6ment  au 3 e jour  de la d6sensibil isation 
pour  dispara~tre au bout  de deux semaines. 

Gdndration de cellules T suppressives 

Dans les ann6es 80, il a 6t6 postul6 que Pun des 
m6canismes majeurs de la d6sensibilisation 6tait 
lid ~ la g6n6ration de cellules T suppressives. La 
premi6re 6rude publi6e, montra  qu' apr6s ddsen- 
sibilisation ~ l 'ambrosia, des cellules suppressives 
sp6cifiques de l'allerg6ne 6taient capables d'inhi- 
ber  la prolif6ration lymphocytaire allerg6ne-spd- 
cifique [85]. Ces donn6es furent confirm6es par  
Nagaya qui montra  que la sous-population sup- 
pressive appartenait  aux cellules T CD8 ~ [66]. Les 
CD8 + ont ~galement 6t6 impliqu6es dans l'effet sur 
la synth~se d'IgE in vitro. En effet la d6pldtion des 
cellules CD8 + abouti t  ~ une augmentat ion de la 
synth6se d'IgE in vitro chez des patients d6sensi- 
bilis6s ~a l 'ambrosia alors qu'elle n'a aucun effet 
chez des patients avant traitement [96]. Enfin un 
dernier exemple est repr6sent6 par l 'abolition de 
l'activation plaquettaire apr6s d6sensibilisation au 
venin qui est elle aussi li~e ~ un facteur inhibiteur 
produit  par  les T CD8 + [101]. 

Cette not ion de cellules suppressives a 6t6 
ensuite rejetde par  les immunologis tes  qui y 
voyaient un artefact de laboratoire. Ce concept est 
actuellement replac6 dans le contexte de la pola- 
risation Th-1/Th-2, oO l'on admet  qu'il existe un 
6quilibre entre ces deux sous-populations mutuel- 
lement inhibitrices l'une de l'autre. 
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LE CONCEPT DE POLARISATION 
Thll /Th-2 

G6n6ralit6s 

En 1986, Mosmann et coll. [64] ont mis en 6vi- 
dence chez la souris deux sous-populat ions  de 
lymphocytes T CD4 * helper, les Th-1 et les Th-2 
identifiables par  leur profil de s6crdtion de cyto- 
kines. Les Th-1 synth6tisent de I'IL-2, de I'IFN-~/et 
du TNF[~ tandis que les Th-2 produisent de I'IL-4, 
de I 'IL-5, de I'IL-6, de I'IL-10 et de l'IL-13. Ces 
deux sous-populat ions  s6cr~tent 6galement de 
I'IL-3 et du GM-CSF et d6rivent d'une sous-popu- 
lation commune  Th-0 qui sdcr~te l 'ensemble des 
cytokines pr~c6demment cit6es. Ces diff6rences 
dans le profil de s~cr6tion de cytokines induisent 
une dichotomie fonctionnelle. En effet, les cyto- 
kines de type Th-l,  no tamment  I'IFN-?, activent 
les macrophages  et les cellules cytotoxiques et 
sont impliqu6es dans les r6actions d'hypersensi- 
bilit6 de type retard& La coop6ration entre cel- 
lules B e t  Th-1 favorise la production d'IgG. A l'in- 
verse, les Th-2 favorisent la diff6renciation et l'ac- 
tivation des 6osinophiles, no tamment  par  I'IL-51 
la synth~se d ' immunoglobulines par  I'IL-6, et la 
commutat ion isotypique des lymphocytes B vers 
la synth6se d'IgE par I'IL-4 et I'IL-13 et sont impli- 
qu6es dans les r6actions inf lammatoires  IgE- 
ddpendantes.  Ces deux sous-populations s'anta- 
gonisent mutuellement : I'IFN-~/inhibe la prolif6- 
ration des cellules Th-2 alors que I'IL-10 et I'IL-4 
inhibent la production des cytokines par les cel- 
lules Th-1. Ainsi en fonction de la pr6dominance 
de l'une ou de l 'autre de ces sous-populations, la 
r6ponse immunitaire va s'orienter fonctionnelle- 
ment  de fagon diff6rente. Citons l'exemple de l'in- 
fection ~ Leishmania major off la susceptibilit6 ou 
la rdsistance de diff6rentes souches de souris g l'in- 
fection est corrdl6e ~ la production respectivement 
de cytokines de type Th-1 ou Th-2 [34]. 
L'orientation d'une r6ponse vers un type Th-1 ou 
Th-2 d6pend d'un grand nombre de facteurs dont 
nous ne donnerons que quelques exemples. L'un 
des plus importants est constitu6 par  l'environne- 
ment en cytokines au moment  de la pr6sentation 
de l'antig6ne, ainsi I'IL-12 est essentielle pour  la 
diff6renciation en Th-1 et I'IL-4 pour  les Th-2. 
Citons aussi les modifications observ6es en fonc- 
tion des cellules pr6sentatr ices d'antig6ne, du 
CMH, de la dose d'antigbne, de la structure pepti- 
dique, des mol6cules de costimulation qui peuvent 
toutes influencer le type de profil obtenu [53]. 

Chez l 'homme, la situation n'est pas aussi tran- 
ch6e et est plus nuanc6e que chez la souris, et ce 
n'est que vers les ann6es 90 qu'a commenc6 
apparaitre la notion d'une certaine polarisation 
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des rdponses immunita i res  en fonction de la 
pathologie. Ainsi la rdaction d'hypersensibilit6 de 
type retard6e cutan6e induite par  la tuberculine 
s 'accompagne d 'un profil pr6fdrentiel de type 
Th-1 [99], alors que l 'asthme, la dermati te  ato- 
pique et la rhinite allergique s 'accompagnent d'un 
profil pr6f6rentiel de type Th-2 [22, 29, 84]. Le pro- 
bl6me est encore compliqud par le fair que les lym- 
phocytes T n e  sont pas les seules cellules ~t s6cr6- 
ter des cytokines de type Th-2 : les mastocytes et 
les 6osinophiles sdcr6tent aussi de I'IL-4 et de 
I'IL-5 [11, 18, 63]. L'expression du profil de type 
Th-2 dans l'allergie est en accord avec les effets 
observ6s, g savoir l 'activation des mastocytes, des 
6osinophiles et des lymphocytes  B s6crdteurs 
d'IgE. 

Application/l la d6sensibilisation 

A la lumi~re de ces travaux, la quest ion s'est 
posde de savoir si la d6sensibilisation pouvait  
r6orienter la r6ponse Th2 vers une rdponse Th 1. 
Des premi6res expdriences effectu6es in vitro ont 
montr6 qu'un tel switch pouvait 6tre obtenu en sti- 
mulant  des clones sp6cifiques de Der p 1 par  de 
fortes doses de peptide, par analogie avec la d6sen- 
sibilisation [76]. Puis il a 6t6 montr6 que chez des 
sujets d6sensibilis6s aux pollens de gramin6es, 
l'injection intradermique de l'allerg6ne modifiait 
le profil de r6ponse cutan6e avec induction d'ARN 
messager codant pour  I'IFN-y et I'IL-2 sans modi- 
fication d'expression d'IL-4 et d'IL-5 par  rapport  
aux biopsies pr61ev6es avant d6sensibilisation 
[109]. Le m~me profil est retrouv6 au niveau nasal 
[21]. Une diminution d'IL-4 s6cr6tde par les lym- 
phocytes T CD4 + circulants a ~galement 6t6 rap- 
port6e chez des sujets rhinitiques ddsensibilisds 
aux gramin6es par  rapport  ~ un groupe non trait6, 
mais 1/~ sans modif icat ion de I'IFN-y [87]. 
C'est dans la d6sensibil isation aux venins 
d'Hymdnopt6res que les r6sultats sont le plus tran- 
ch6s avec la mise en 6vidence 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 augmentation de la production et de l'ex- 
pression d'ARN messager pour  I'IFN- 7 [3, 44, 60]. 
L'IL-12, cytokine induisant  la diff6renciation 
Th-1, a 6galement 6t6 retrouvde au niveau de biop- 
sies cutan6es obtenues apr6s stimulation allerg6- 
nique chez des sujets ddsensibilis6s [30]. 

Les modif icat ions observ~es au cours de la 
ddsensibilisation peuvent  donc 6tre expliqu6es 
dans le cadre de l 'induction d'une polarisation de 
type Th-1. La diminution d'IL-4 va emp~cher 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 diff6renciation, activation, et 

recrutement  des dosinophiles. La diminution de 
la synth6se d'IgE et des cytokines de type Th2 vont 
6galement retentir  au niveau mastocytai re  en 
diminuant leur activation. L'activation des cellules 
CD8 ÷ pourrait  6galement intervenir dans le ph~- 
notype de type 1. On salt en effet que ces cellules 
sont productrices de cytokines et peuvent 6gale- 
ment  ~tre de ph6notype 1 ou 2 [15, 23]. La pro- 
duction d'IFN-y par les CD8 + allerg6ne-sp6cifiques 
expliquerait l 'inhibition de prolif6ration des cel- 
lules allerg6ne-spdcifiques de type Th-2 et l'inhi- 
bition de la synth6se d'IgE observ6e in vitro. I1 est 
int6ressant de noter que dans l'6tude qui n'avait 
pas retrouv6 de baisse d'IFN- 7 apr~s d6sensibili- 
sation [87], cette s6crdtion avait 6t6 6tudi6e sur  
des cellules pdriph6riques d6pl6t6es en CD8 +. 
L'anergie des lymphocytes  Th-2 entrainant  une 
baisse de la r6activit6 des cellules cibles va de 
marne d iminuer  la product ion  de cytokines de 
type Th-2 produi tes  par  les 6osinophiles et les 
mastocytes contribuant ~ l'extinction gdn6rale de 
la rdponse de type Th-2. 

On ne connait  pas actuel lement  les facteurs 
amenant  h la modif icat ion de la polarisat ion 
Th-2 vers Th- 1 au cours de la d6sensibilisation, on 
peut cependant penser que la dose d'antig&ne [88] 
et la voie d ' injection cutan6e favoriseraient  
l 'interaction avec les cellules professionnelles pr6- 
sentatrices d'antig6ne que sont les cellules den- 
dritiques, et induiraient une product ion d'IL-12 
[55]. De plus les faibles doses inject6es au d6but 
de la d6sensibil isation pourra ient  faciliter l'in- 
duction de l'anergie des cellules Th-2 [89]. 

Bien que l 'hypoth6se Th-l/Th-2 soit sdduisante 
pour  expliquer les modifications immunologiques 
induites par  la d6sensibilisation, des 6tudes sont 
n6cessaires pour  les corr61er ~ l'efficacit~ clinique. 

LE CAS PARTICULIER 
DES DI~SENSIBILISATIONS ACCI~LI~RI~ES 

Si cette corr61ation est 6tablie dans le futur, il 
n'en reste pas moins vrai que ces modifications 
peuvent  expliquer l 'amdlioration 5 long terme, 
mais pas la tol6rance clinique trbs pr6coce que l'on 
observe notamment  dams les protocoles de d6sen- 
sibilisation acc616rde. Certains protocoles dans le 
cadre de la d6sensibil isation aux venins 
d 'Hym6noptbres  permet tent  actuel lement  d'at- 
teindre une dose protectr ice en 3h30 [4]. Cette 
tol6rance clinique ne peut 6tre expliqu6e par  des 
ph6nom6nes de r6gulation lymphocyta i re  qui 
prennent du temps fi s'6tablir mais doit plut6t 6tre 
li6e g des m6canismes de type pharmacologique 
empOchant les cellules effectrices de lib6rer leur 
mddiateurs anaphylactog6nes. Le mastocyte et le 
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basophile reprdsentent donc une cible de choix. 
Une 6tude rdcente a 6valu4 la rdactivit~ basophi- 
lique apr6s d6sensibilisation aux venins r4alisde 
en 3 h 30 [43]. Si une certaine d6pl4tion en hista- 
mine et en leucotri~ne C4 est observfie, la r4acti- 
vit4 des basophiles ~t un stimulus IgE-d6pendant 
n'est pas affect6e par  la d6sensibilisation. I1 vient 
d'6tre r6cemment montr6, dans la d4sensibilisa- 
tion au venin en 3 h 30 que des m4canismes ind4- 
pendants de l'IgE impliquant les chimiokines peu- 
vent intervenir de fagon prdcoce. Les chimiokines 
sont  de puissants  activateurs des basophi les  et 
induisent un relargage d'histamine. A la fin d'une 
d6sensibilisation sur 3 h 30, on constate que cer- 
taines chimiokines telles le RANTES et le MCP-3 
ne sont plus capables d'induire cette histaminoli- 
b6ration [2]. Cette inhibition est lide ~ une d6sen- 
sibilisation pharmacologique des rdcepteurs baso- 
philiques pour  ces chimiokines par du RANTES 
lib6r6 par les plaquettes au cours du rush. Lorsque 
l'on 6value la production de chimiokines par  les 
cellules mononucl64es, une augmentation de pro- 
duction et d'expression de I'ARN messager pour  
le RANTES est 6galement observde 24 heures 
apr8s la fin du rush, alors que, 45 jours aprbs l'ini- 
tiation du rush, on constate une diminution gdn6- 
rale des chimiokines (RANTES, IL-8 et MCP-I). 
La d4sensibil isation acc416rde induit  donc un 
relargage immddiat  de RANTES par  les pla- 
quettes, qui ddsensibilise les basophi les  au 
RANTES, ce qui pourrait  emp6cher le relargage 
d'histamine induit par la production plus tardive 

de RANTES par  les cellules mononuc166es. Ce 
mfcanisme constitue un d6but d'explication ~ la 
tol6rance clinique observ6e pendant  les premieres 
heures des d6sensibilisations acc616r4es. 

CONCLUSION 

Bien qu'utilis4e depuis des dizaines d'ann6es, la 
ddsensibilisation ne commence ~ ~tre mieux com- 
prise sur le plan m6canistique que depuis peu de 
temps. L'dclairage nouveau de ses m6canismes 
immunologiques ouvre la vole g de nouvelles pers- 
pectives th6rapeut iques  visant ~ r6orienter  la 
rdponse immune  vers un profil de type Th-1. 
L'utilisation de peptides reconnaissant  des 6pi- 
topes T permettrait  d'dviter la stimulation masto- 
cytaire et d'orienter directement la r6ponse vers 
un profil Th-1. Un essai vient d'6tre r4alis6 r6cem- 
ment avec des peptides de l'allerghne du chat Fel 
d 1. Mais si le traitement est efficace, des rdactions 
adverses apparaissent n4anmoins [73]. Citons 6ga- 
lement d'autres essais tels que l'injection d'IFN-7 
qui semble peu efficace sauf dans la dermatite ato- 
pique [6, 31], les r4cepteurs solubles de I'IL-4 [86], 
les anti-IL-5 [59] ou ~ plus long terme l'utilisation 
d'IL-12 [58]. Mais, d'autres approches utilisant le 
g4nie g6ndtique et visant ~ induire une forte 
rdponse Th-1 pourra ient  aussi  6tre envisag4es 
telles que l'insertion d'allerg6nes dans des vecteurs 
bact6riens ou viraux [39]. 
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et  de  la soc i6t6  fran~aise  d 'a l lergo log ie  

et  d ' immtmolog i e  c l in ique  (SFAIC) 

H6pi ta l  Sa in t - Joseph ,  Paris,  le 16-5-97 

L 'Agence  du  M 6 d i c a m e n t  a r 6 c e m m e n t  pr is  des  pos i t ions  
en  mat i6 re  de doss ie r s  de d e m a n d e  d 'Auto r i sa t ion  de Mise  su r  
le March6  des  p rodu i t s  ~ base  d 'a l lerg6nes  apr~s  c o n s u l t a t i o n  
d ' expe r t s  n a t i o n a u x  et  a f in  de se c o n f o r m e r  ~t la d i rec t ive  
89/342/CEE : 

~, - les prdparations a base de poussi~re de maison ne doivent 
plus ~tre utilisdes aussi  bien pour  les tests diagnostiques que 
pour  les tra#ements de ddsensibilisation ; 

- Ies extraits de Candida albicans ou de candidine ainsi que 
les extraits microbiens n'ont pas fait  la preuve de leur intdrdt 
dans la ddsensibilisation spdcifique ; 

- les corps entiers d'insectes hymdnopt~res ne doiventplus dtre 
utilisds pour  la ddsensibilisation des patients prdsentant une 
allergie spdcifique aux venins d'hymgnopt~res ; 

- les injections de mdlanges de plus de 5 allergOnes de forte 
communau td  allergdnique ne sont  pas justifides en traitement 
de dgsensibilisation ; 

- les injections de mdlanges de plus de 2 allerg~nes ne prdsen- 
taut pas de forte communau td  allergdnique ne sont pas ]ustifides 
en traiternent de ddsensibilisation. 

En  consdquence aucune autorisation de fabrication ou de 
raise sur le marchd ne pourra ~tre accordde pour  ces produits 
dans les indications thdrapeutiques en aUergologie sau f  si des 
travaux toxicopharmacocliniques recevables en ddmontraient 
l'efficacitd et la sdcuritd. 

] 

Un arr~t ddfinitif  de ces pratiques devrait se situer au plus tard 
en janvier 1999. ~, 

Pour  me t t r e  en  conformi t4  not re  p ra t ique  avec ces posi t ions ,  
la SFAIC et I 'ANAFORCAL r e c o m m a n d e n t  : 

- p o u r  u n e  d6sens ib i l i sa t ion  effectu6e avec u n e  p r6pa ra t i on  
base  de pouss i6 re  de  m a i s o n ,  de r e p r e n d r e  les inves t iga t ions  

al lergologiques,  c o m p r e n a n t  n o t a m m e n t  des  tes ts  cu tan6s  r4a- 
lis6s avec aca r i en s  et polls  de  chat ,  p o u r  pouvo i r  a d a p t e r  le 
t r a i t e m e n t  en  f o n c t i o n  de  l eu r s  r6su l t a t s ,  des  poss ib i l i t4s  
d '4vict ions sp6ci f iques  et se lon  les c o n n a i s s a n c e s  sc ien t i f iques  
ac tue l les  ; 

- p o u r  les ext ra i ts  de Candida albicans, la cand id ine  ou  Ies 
ex t ra i t s  m ic rob i ens ,  de ne  pa s  d6bu te r  de  d6sens ib i l i s a t ions  
sp4ci f iques  t an t  que  des  6 tudes  n ' a u r o n t  pa s  appor t~  la p reuve  
de leur  efficacit4 ; 

- p o u r  Ies t r a i t e m e n t s  de d6sens ib i l i s a t i on  ef fec tu6s  avec 
des  ext ra i ts  de corps  en t ie rs  d ' insec tes  hym~nop t~ res ,  de pra -  
t iquer  des  tes ts  cu t an4s  avec les ex t ra i t s  de ven in  de  gu6pes  
Vespula et poliste, et d 'abeil les.  Pu is  de p r o p o s e r  6ventuel le-  
m e n t  de  d ~ b u t e r  u n e  d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  au  v e n i n  i n c r i m i n 4  
se lon  les pro tocoles  hab i tue l s  ; 

- p o u r  les in jec t ions  de m41anges  d 'al lerg~nes,  de r ep r en d re  
la p ra t ique  des  tes t s  cu t an6s  et de leur  in t e rp r6 ta t ion  cr i t ique 
af iu  de l imi te r  le h o m b r e  des  a l lerg~nes  m~lang6s  su ivan t  la 
pos i t i on  pr i se  p a r  l 'Agence du  M 4 d i c a m e n t  et d ' e n t r e p r e n d r e  
s a n s  re ta rd  des  t r avaux  contr61ds p o u r  m o n t r e r  l ' int6r~t th4- 
r a p e u t i q u e  6ventuel  des  m d l a n g e s  de  p lus  de 2 a l le rgbnes  s a n s  
for te  c o m m u n a u t 6  al lerg6nique.  

La SFAIC et I 'ANAFORCAL rappel lent ,  en  outre ,  la  n6ces-  
sit6 de r e spec te r  le gu ide  de b o n n e  p ra t ique  m6dica le  en  aller- 
gologie c o n c e r n a n t  la d6sens ib i l i sa t ion  sp6ci f ique  pa ren t4 ra le  
d4j~ publ ide (Rev. fr. Allergol., 1990, 30, 41-43). 
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