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Résumé

Depuis 1911, date de la publication princeps de Leonard Noon qui marque les débuts de I’'immunothérapie, 100 ans se sont écoulés. Les 100 ans
de I'immunothérapie aux allergénes viennent d’étre marqués par un important symposium dont 1’un des objectifs était de montrer qu’elle est
devenue un médicament a part entiere devant répondre aux exigences réglementaires en termes de recherche et de médecine basée sur les preuves.
Ce symposium a successivement abordé : (i) la fréquence et le cofit des allergies en France, (ii) I’histoire de I’'immunothérapie, (iii) ses mécanismes
d’action, (iv) les preuves dans la rhinite allergique, (v) les preuves dans I’asthme, (vi) les preuves dans 1’anaphylaxie aux venins d’hyménopteres,
(vii) I'immunothérapie dans 1’allergie alimentaire, (viii) les formes futures de la désensibilisation, (ix) les nouvelles approches modifiant
I’'immunogénicité des allergénes. Le document préparé a partir des communications qui furent présentées le jour de ce symposium constitue la
seule référence disponible de cette journée, placée sous 1’égide de la Société frangaise d’allergologie.
© 2011 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

One hundred years have passed since 1911, the year of Noon’s first paper signaling the beginning of immunotherapy. These 100 years of
allergen immunotherapy were honored by an important symposium, one aim of which was to show that allergen immunotherapy has come to be
regarded as a therapy like others, meaning that it has to meet regulatory requirements dealing with research and evidence-based proof of efficacy
and safety. This symposium successively considered: (i) the prevalence and the cost of allergies in France, (ii) the history of immunotherapy, (iii) its
mechanisms of action, (iv) the evidence concerning allergic rhinitis, (v) the evidence concerning asthma, (vi) the evidence concerning hymenoptera
venom-induced anaphylaxis, (vii) immunotherapy in food allergy, (viii) the future forms of immunotherapy, (ix) new approaches using allergens
with modified immunogenicity. The document containing all the communications that were presented at the symposium is the only available
reference source for that day, which was sponsored by the Société francaise d’allergologie.
© 2011 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

De nombreux participants a 1’importante Journée « Les
100 ans de I'immunothérapie » ont demandé€ aux organisateurs
s’il existait un texte de support pour les interventions
présentées’. En 1’absence de texte, il nous a paru utile de

* Auteur correspondant. ! Journée de la Société francaise d’allergologie, Paris, Maison de la Chimie,
Adresse e-mail : guy.dutau@wanadoo.fr (G. Dutau). 16 mais 2011.

1877-0320/$ — see front matter © 2011 Publié par Elsevier Masson SAS.
doi:10.1016/j.reval.2011.07.004
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rédiger un document résumant les points forts des commu-
nications présentées. Evidemment, il ne se substitue pas aux
interventions, mais il les accompagne dans un souci
d’information et de vulgarisation. Le lecteur trouvera égale-
ment de nombreuses références et des commentaires dans les
notes de bas de page.

2. Fréquence et coiit des allergies en France (asthme,
anaphylaxies, allergies alimentaires, rhinite)>
2.1. Asthme

Sur un effectif de 1622 individus, le récent rapport de
I’Irdes® recense 6,7 % d’asthmatiques actuels et 3,4 % anciens
asthmatiques, soit un taux de prévalence de 10,2 % [1]. Selon
cette enquéte, la prévalence de 1’asthme actuel est passée de
5,8 % (en 1998) a 6,6 % (en 2006), soit une augmentation de
13,8 % [1]. On se souviendra que, au cours de 1’enquéte
ISAAC, la prévalence était de 12,7 % chez les adolescents (13—
14 ans) et de 8 % chez les enfants (6-7 ans) en 1995 [2]. En
1999-2000, elle était de 9,8 % chez les enfants (9—11 ans) de
six centres francais (Bordeaux, Clermont-Ferrand, Créteil,
Marseille, Strasbourg, Reims), ce qui correspond a une légere
augmentation chez I’enfant®, alors qu’une stagnation est
constatée chez 1’adulte [3].

Les raisons de 1’augmentation de la fréquence de 1’asthme
sont bien connues, environnementales (conditions nouvelles
d’exposition aux allergenes, pollution de 1’intérieur des
maisons, exces d’hygiene) ou liées a I’hdte (événements
anté- et périnatauxs, stress, alimentation, etc.) [4]. Il est postulé
que DI’expression des genes pourrait €tre modifiée par les
conditions environnementales.

Les raisons de la stagnation de prévalence de 1’asthme dans
les pays développés sont multiples : (i) effet cohorte (les effets
du mode de vie occidental auraient été plus déléteres dans les
années 1960 que depuis les années 2000), (ii) efficacité des
traitements anti-asthmatiques entralnant une diminution des
consultations et par conséquent de la prévalence de I’asthme,
(iii) épuisement du réservoir des individus susceptibles de
développer un asthme [5].

L’analyse du sex-ratio M/F (masculin/féminin) montre que
la fréquence de I’asthme est plus importante chez 1’homme
avant 25 ans. Apres cet age, I’asthme est plus fréquent chez la
femme, situation qui a également été constatée au cours de
I’allergie alimentaire (AA) [6].

Les principaux facteurs de risque d’asthme (ou associés a
I’asthme) sont un faible niveau de revenus, un faible niveau
d’études, le surpoids et 1I’obésité [7]. Heureusement, le nombre
de déces par asthme (codes J45 ou J46 de 1a CIM-10) a diminué
de moiti€ en France entre 2000 (n = 1578) et 2008 (n =909).

2 Communication de Daniel Vervloet, Marseille.

3 Institut de recherche et documentation en économie de santé (IRDES).

4 Mais les ages de ces trois populations ne sont pas tout 2 fait comparables.

5 On insiste sur les facteurs suivants : prise d’hormones et de médicaments
par la mére pendant la grossesse, souffrance feetale, prématurité, petit poids a la
naissance.

Le colit moyen annuel pour [I’asthme est de
631 £ 299 euros : 298 euros pour les patients contrdlés et
respectivement 1052 pour les patients ayant fait au moins une
crise et 3811 euros pour ceux hospitalis€s dans 1’année. La
stratégie la plus réductrice des cofits est un meilleur contrdle de
I’asthme en ambulatoire.

2.2. Anaphylaxies

Les données disponibles sont peu nombreuses et moins
fiables que pour I’asthme. Toutefois, d’aprés plusieurs
publications, la fréquence des hospitalisations pour anaphy-
laxies est passée de 0,5 a 3,6 admissions pour 100 000 habitants
entre 1990 et 2004 au Royaume-Uni (soit +700 %).

En France, I’AA représente 18 % des hospitalisations pour
anaphylaxies, un test de provocation oral (TPO) étant
nécessaire pour affirmer le diagnostic. On estime que le coft
total pour la prise en charge d’une anaphylaxie alimentaire (ou
médicamenteuse) est en moyenne de 1895 euros (de 5610 euros
pour les cas séveres) et de 4053 euros pour les anaphylaxies aux
venins d’hyménopteres.

La prévalence de I’ AA augmente avec 1’dge jusqu’a dix ans
(4 % de deux a cing ans et 6,8 % de six a dix ans), puis diminue
a 3,4 % (11-14 ans) [8].

Les statistiques sur les réactions anaphylactiques par allergie
aux venins d’hyménopteres sont disparates, entre 0,6 % et
7,5 %, mais les résultats dépendent étroitement du schéma des
enquétes (questionnaires, tests cutanés, dosages d’IgE), des
populations étudiées (population générale, populations rurales,
apiculteurs, conscrits), des pays étudiés, etc. [9,10].

2.3. Rhinite allergique

La prévalence de la rhinite allergique (RA) est de 24,5 % en
France. Dans le monde, les extrémes vont de 11,7 % (en
Espagne) a 33,6 % (en Italie). Le retentissement de la rhinite,
bien étudié par les différents orateurs, est apprécié en termes de
scores des symptdmes nasaux et oculaires, de scores
médicamenteux (fréquence d’utilisation des médicaments de
secours), et de retentissements sur la qualité de vie (sommeil,
jeux, activités récréatives, travail scolaire, activité profession-
nelle) [11,12].

On estime qu’un tiers des patients souffre de RA sévere. Un
tiers (33 %) des personnes ayant une RA éprouve une mauvaise
qualité de vie. Parmi ceux-ci, 37 % n’avaient jamais consulté un
médecin !

La RA est tres souvent associée a 1I’asthme. Une bonne prise
en charge de la rhinite améliore le contrdle de 1’asthme®.

L’auteur termine son exposé par diverses opinions sur
I'immunothérapie (IT). Pour les allergologues (plusieurs
réponses étant possibles), les raisons de proposer une IT au

® De nombreuses publications illustrent ce théme. Voir en particulier :
Crystal-Peters, et al. Treating allergic rhinitis in patients with comorbid asthma.
The risk of asthma-related hospitalizations and emergency department visits. J
Allergy Clin Immunol 2002;109:57-62.

Pour citer cet article : Dutau G, Demoly P. Les 100 ans de I’immunothérapie. Rev Fr Allergol (2011), doi:10.1016/j.reval.2011.07.004
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cours de la RA sont I’existence d’une monosensibilisation
(55 %), l’association a un asthme (54 %), la réponse
insuffisante au traitement pharmacologique (43 %), I’ utilisation
trop fréquente des corticoides (40 %). Quant aux patients, ils
privilégient la voie sublinguale (70 %) a la voie injectable

(30 %) [13].

3. Histoire de 'immunothérapie : une longue marche’

Cette présentation sur I’histoire de I'IT (1911-2011) est
astucieusement replacée par l'auteur dans le contexte des
événements politiques de 1911 et de 2011 pour montrer que les
fréquents bégaiements de I’Histoire.

Sur le plan politique, les « événements marquants de 1911 »
sont les suivants : (i) premiere journée internationale de la
femme a Copenhague (8 mars), (ii) année de la Révolution
mexicaine (Pancho Villa), (iii) politique de la canonniere a
Agadir, (iv) découverte de la Cité perdue des Incas au Pérou : le
Machu Picchu® (24 juillet), (v) les Italiens envahissent la Lybie
et occupent Tripoli (5 octobre 1911), (vi) Roald Amundsen
(1872-1928) atteint le pdle Sud (14 décembre), (vii) Sun Yat
Sen (1866—1925) est le premier Président de la République de
Chine (30 décembre).

Les trois évenement scientifiques marquant sont : (i) Ernest
Rutherford découvre la structure de 1’atome, (ii) Thomas Hunt
Morgan étudie la zoologie et les variations phénotypiques chez
la mouche du vinaigre Drosophilé’, (iii) Marie Curie recoit son
second Prix Nobel (31 décembre)'®.

Astucieusement, a la fin de sa présentation, André-
Bernard Tonnel remarquera que les questions d’actualité en
1911 sont toujours présentes, curieusement dans des endroits
similaires, méme si leur nature a tout de méme changé : (i)
I’année du Mexique (et ses aléas !), (ii) la révolution
Libyenne, (iii) les catastrophes nucléaires, (iv) les risques
climatiques prévus ou supposés, (v) la place de la femme
dans la société moderne. . .

En 1911, apres que Charles Harrison Blackley (1820-1900)
ait magistralement démontré le rdle des pollens au cours du
catarrhus aestivus (ou hay fever), les découvertes de la
bactériologie et leurs conséquences (la vaccination) exercent
une empreinte importante sur la médecine [14]. En 1903,
Dunbar isole une fraction protéique dans les grains de pollen.
C’est une « toxine » (toxalbumine) qui, injectée au cheval ou au
lapin, permet de produire une « anti-toxine » qui, a son tour
administrée a I’individu allergique aux pollens, devrait &étre
capable de le protéger en suscitant la production d’anticorps

7 D’apres la communication d’ André-Bernard Tonnel (Lille).

8 Le 7 juillet 2007, Machu Picchu (avec deux « ¢ ») a été désigné comme
I'une des sept nouvelles merveilles du monde par la New Open World
Foundation, un organisme non officiel et a caractere commercial. Voir :
http://fr.wikipedia.org/wiki/Machu_Picchu (consulté le 28 mai 2011).

® 1l recevra le prix Nobel de physiologie ou de médecine en 1933 « pour ses
découvertes sur le role joué par le chromosome dans 1I’hérédité ».

10 Elle est la seule a avoir recu deux prix Nobel, celui de physique en 1903
(une moitié pour les époux Pierre et Marie Curie et I’autre moitié pour Henri
Becquerel) pour leurs recherches sur les radiations, et celui de chimie obtenue a
elle seule pour ses travaux sur le polonium et le radium.

protecteurs. C’est ainsi que Dunbar produisit le « pollantin »"'

dont Iefficacité thérapeutique, aussi bien par voie nasale ou
oculaire était plus que modeste, se révélant méme dangereuse
apres injection sous-cutanée (réactions anaphylactiques).

Les travaux de Noon [15] et de Freeman [16] se basent sur le
méme principe que celui de Dunbar, mais avec une technique
différente et novatrice (étude de la sensibilité du malade par le
test de provocation conjonctival), progression et individualisa-
tion des doses qui constituent les prémisses de la désensibilisa-
tion. Ces deux auteurs affinerent leur technique : Noon en
identifiant une « toxine soluble » dans le pollen de phléole et en
créant les unités qui portent son nom ; Freeman en codifiant la
technique d’injections et I’évaluation des résultats en se basant
sur les opinions du patient et du médecin. Les techniques furent
ensuite améliorées par Arthur-Fernandez Coca et Robert
A. Cooke, Mary Loveless, et d’autres [17,18].

En dehors du rhume des foins, les cliniciens-chercheurs
utiliserent la désensibilisation dans d’autres indications
asthme, allergies alimentaires. En dehors des pollens la liste des
allergenes candidats a la désensibilisation s’allongea : pous-
siere de maison (on ne connut les acariens que plus tard),
moisissures, liquide séminal (avec succes) et « allergenes
microbiens » (avec des résultats pour le moins peu probants)
[19]. C’est ainsi que furent utilis€és des vaccins
« antistreptococciques » si le test cutané au streptocoque était
positif, aux staphylocoques, et méme des « auto-vaccins » a
partir de souches isolées chez le patient lui-méme'?
A.W. Frankland devait écrire : « un vaccin bactérien chez
I’asthmatique n’est pas sans quelque danger ; cette technique
ne peut étre utilisée que dans des cas exceptionnels au cours de
I’asthme infectieux ». Cet auteur développera aussi le concept
d’étude clinique contre placebo qui n’existait pas jusque-la. A
bientdt 100 ans, cet éleve de Freeman recevra en juin 2011,
pendant le congres de 'EAACI, le « prix Noon » pour ses
travaux sur I'IT.

Mais, en dépit de résultats cliniques probants (la découverte
de I’allergie au liquide séminal et sa guérison par désensibilisa-
tion, tout comme celle aux venins d’hyménopteres), la
désensibilisation par injections sous-cutanées fut jalonnée
par des incidents et méme des accidents séveres, dont certains
furent mortels. En 1987, apres quelques publications, 1’article
de Lockey et al. [20] fut le premier a tirer la sonnette d’alarme
sur les accidents graves de I'IT (46 déces entre 1945 et 1987 ala
suite de tests cutanées ou d’injections sous-cutanées
d’allergenes). Chez les 30 patients ayant développé des
réactions apres injections de désensibilisation, le début des
symptomes avait ét€ inférieur a 30 minutes dans 22 cas
(73,3 %), supérieur a 30 minutes dans trois cas sur 30 (10 %) et
non précisé dans les cinq autres cas (16,7 %). Dans 14 cas sur 16
(87,5 %), la cause du déces était respiratoire [20].

Ces faits eurent trois types de conséquences : (i) mise en
place de regles de bonne pratique de la désensibilisation par les
sociétés savantes, (ii) placement de la désensibilisation sous la

' Weichard élabora un produit comparable, le « graminol ».
12 .. Ce fut une industrie trés prospere. . .

Pour citer cet article : Dutau G, Demoly P. Les 100 ans de I'immunothérapie. Rev Fr Allergol (2011), doi:10.1016/j.reval.2011.07.004
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pleine responsabilité du médecin, (iii) surveillance du patient
désensibilisé au moins 30 minutes apres 1’injection au cabinet
du médecin.

Malgré ces recommandations, la désensibilisation fut bannie
dans I’asthme et la pollinose au Royaume-Uni et quelques pays
du Nord de I’Europe. Toutefois, elle continua a étre utilisée en
France, dans les pays d’Europe du Sud et aux Etats-Unis.

Mais les succes de I’IT aux venins d’insectes allait modifier
cette tendance avec I’apport de la preuve de la supériorité des
venins purifiés sur les extraits corps entiers d’insectes versus
placebo dans [D’anaphylaxie aux venins d’hyménopteres
[21,22].

Les regles de bonne pratique diminuerent aussi les risques.
Dans I’étude de Vervloet et al., publiée en 1980, concernant
19 739 patients et 151 997 injections, il y eut 155 réactions
systémiques (0,1 %) plus fréquentes avec les pollens (0,2 %)
[23]. L’expression clinique était variée : asthme, rhinite,
urticaire. Les causes de ces accidents, connues dans 59 % des
cas, étaient une dose excessive, une technique d’injection
inadéquate, un asthme mal équilibré et non contrdlé. L’ équipe
de Lockey ajoutait d’autres facteurs de risque : asthme,
sensibilité exquise a un allergéne, usage des béta-bloqueurs,
technique « rush » aux doses élevées [24]. Mais lorsque les
regles étaient respectées, le risque de I'IT devenait faible. Le
taux annuel de déces faisant suite a 1’injection d’extraits
allergéniques restait faible aux Etats-Unis (un pour deux
millions de doses), mais des efforts étaient recommandés pour
le réduire encore [24]. Les mémes constatations étaient faites
en 2004 [25].

Il fallait alors que I'IT injectable passe avec succes les
épreuves de 1’evidence-based medicine (EBM) avec les méta-
analyses d’Abramsonet al. [26—28]13 . La derniére de la série
(2010) totalise 88 essais cliniques retenus dont 13 nouveaux :
acariens (42 études), pollens (27 études), animaux (dix études),
Cladosporium (deux études) [28]. La réduction des symptomes
est significative (OR —0,59 [—0,83 a —0,35], ainsi que celle des
besoins médicamenteux et de 1’hyperréactivité bronchique
(méthacholine). Dans une étude, le degré d’efficacité est
comparable aux corticoides.

Plusieurs voies d’immunisation (cutanée, nasale, bronchi-
que) furent expérimentées, mais la voie prometteuse se révéla
étre la voie sublinguale, proposée pour la premiére fois par
Morris (en 1969) [29]', par Scadding et Brostoff (en 1986)
[30]'°, puis par Sabbah et al. (en 1990) [31].

L’auteur termine en montrant un schéma arborescent sur le
« futur de ’'IT » qui sera repris plus tard dans la journée.

'3 Trois méta-analyses successives de la Cochrane Library en 2000, 2003 et
2010.

14 Cette voie fut proposée pour I’allergie alimentaire.

!5 Prudents, les auteurs proposaient de faibles doses dallergénes (acariens de
la poussiere de maison) avec, dans cette étude controlée contre placebo au cours
de la rhinite, 72 % d’effets favorables sur le score symptomatique (p < 0,03).
Chez les sujets répondeurs, ils notaient aussi une amélioration du flux ins-
piratoire nasal (p < 0,01) et une augmentation de la tolérance des doses
d’allergeénes inhalés au cours du tests de provocation nasal (p < 0,05).

4. Mécanismes : vers la compréhension'®

Les mécanismes immunologiques sous-tendant I’efficacité
de I’'IT ont suscité de nombreuses études. Diverses hypotheses
ont été évoquées et, de facon historique, d’abord humorales,
puis cellulaires.

Dans les modifications humorales, une baisse des IgE
spécifiques et une augmentation des anticorps IgG bloquants
ont ét€ observées [32]. Sur le plan cellulaire, une baisse de la
réactivité et du nombre des cellules exprimant le récepteur de
forte affinité pour I'IgE telles que les mastocytes, basophiles et
éosinophiles, a été mise en évidence.

La démonstration d’une polarisation préférentielle Th2 dans
les maladies allergiques a ensuite suscité une nouvelle
hypothése qui était que I'IT permettait de changer Ia
polarisation Th-2 vers un profil de type Th-1, ce qui a pu
étre montré dans un certain nombre d’études.

Finalement, dans les années 1990, I’intervention de cellules
régulatrices lymphocytaires suppressives capable d’inhiber les
réactions lymphocytaires Th2 a permis d’unifier I’ensemble des
modifications observées sous un méme concept [33].

Ainsi les cellules régulatrices agissent de fagon directe par
leur production d’IL-10, en favorisant I’induction d’Ac 1gG4,
en diminuant la réactivité des mastocytes, et en inhibant le
développement des cellules Th2. Cette derniére action génere
des effets indirects, avec diminution de la production d’IL-4 et
d’IL-13, donc diminution des IgE spécifiques et diminution du
recrutement des cellules Th2 au niveau tissulaire par manque
d’induction des molécules d’adhérence ; diminution d’IL-5,
donc diminution de [Dactivation et du recrutement des
éosinophiles, et enfin diminution de I'IL-3 facteur de
différenciation des mastocytes et des basophiles [34].

Au total, la génération de cellules régulatrices par I'IT
explique 1’ensemble des modifications immunologiques
observées au cours de ce traitement.

5. Les preuves dans la rhinite allergique'’

L’efficacité de I'IT est démontrée par plusieurs méta-
analyses concernant I'IT sous-cutanée (ITSC) et I'IT sub-
linguale (ITSL). Au cours de I’'IT aux pollens de graminées,
dans la méta-analyse de Calderon et al. [35], les preuves se
fondent sur dix études utilisant I'ITSC et 23 I’'ITSL totalisant
1605 patient en intention de traiter. Les 23 ITSL faisaient appel
a des gouttes (16 fois), des comprimés allergoides (deux fois) et
des comprimés a délitement sublingual (cinq fois). Dans ce
dernier cas, il s’agissait toujours de larges études (deux fois des
adultes et trois fois des enfants), quatre fois d’études
internationales et, dans trois études sur cing, les patients
signalaient une amélioration significative de leur qualité de vie
[35].

La grande étude de phase III de Durham et al. [36] avec

Grazax™ (75 000 SQ-T versus placebo) a duré trois ans (un an

avec obtention d’un amendement de deux ans supplémentaires
de traitement) et deux ans de suivi apres arrét du traitement.

16 D’apres la communication d’Anne Tsicopoulos (Lille).
'7 D’apres la communication de Pascal Demoly (Montpellier).

Pour citer cet article : Dutau G, Demoly P. Les 100 ans de I’immunothérapie. Rev Fr Allergol (2011), doi:10.1016/j.reval.2011.07.004
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L auteur montre ensuite les résultats de I’étude Grazax®™ GT-
08 ou l'on observe une réduction de 30 % du score de
rhinoconjonctivite (p < 0,0001) et de 38 % du score
médicamenteux (p < 0,0001) chez les patients recevant le
traitement actif. Dans ces études, le début de la saison
pollinique est défini par une émission quotidienne supérieure ou
égale a 10 grains par metre cube. Cette limite est arbitraire car
pendant les jours qui précédaient le début de la saison
pollinique, il existait des émissions polliniques inférieures ou
€gales a 10 grains par meter cube qui expliquent I’amélioration
observée sous Grazax™ chez les patients sensibles avant le
début de la saison ainsi définie. Dans 1’étude GT-12 portant sur
243 enfants de cinq a 16 ans, a été observée une réduction
moyenne de 22 % du score de rhinoconjonctivite (p < 0,02) et
de 28 % au pic de la saison (p = 0,004).

Les études de phase III Oralair®, V034 et V052, montrent
au bout d’un an un pourcentage similaire d’amélioration
médian aussi bien chez 1’adulte (37 %) que chez I’enfant
(39 %) (p <0,001). Dans ces deux études, la comparaison
entre 1’année précédant 1’étude et la premieére année de
I’étude montre que huit patients sur dix sont améliorés des la
premiere saison [37,38]. La tolérance chez ’enfant et chez
I’adulte est bonne : on observe les effets locaux qui étaient
attendus (prurit oral, cedéme buccal, irritation pharyngée),
légers a modérés, en début de traitement en général. Il est
important de noter que ce sont les patients atteints des
symptomes les plus séveres qui sont les plus améliorés
comme le montre 1’analyse en tiertiles, aussi bien chez
I’adulte que chez 1’enfant.

Dans cet ordre d’idées, dans 1’étude Grazax®™ GT-08,
I’efficacité de I’IT augmente avec I’importance de 1’exposition
aux pollens. Toujours au cours de 1’étude GT-08, la diminution
médiane du score rhinoconjonctival est de 32 % au cours de la
premiére année, de 44 % au cours de la deuxiéme et de 37 % au
cours de la troisieme. Il est prévu d’apprécier la rémanence de
cet effet bénéfique au cours des deux prochaines années sans
IT.

L’étude de Durham et al. [36] montre que, a exposition
pollinique assez comparable, un effet bénéfique significatif
persiste lorsqu’on compare le pourcentage d’amélioration sous
IT, apres trois ans d’arrét de I'IT et les patients « naifs » ne
recevant aucune IT. 7

Il en est de méme au cours de 1’étude de phase IIT Actair®™
(comprimés sublinguaux d’un mélange de Dermatophagoides
pteronyssinus et farinae) ou, au bout d’un an d’arrét, I’efficacité
de I'IT persiste [39]. Au cours de I’année 2, I’effet bénéfique
dans le groupe 300 IR est statistiquement significatif jusqu’au
mois n° 20 inclus [39].

Les effets préventifs de I'IT ont été bien documentés par
plusieurs études dont la PAT-study [40]. Il est clairement
démontré que, chez les enfants atteints de RA isolée, I'IT
prévient le développement de 1’asthme aussi bien pendant les
trois années de I'IT (OR =2,52), pendant les deux années
suivantes apres arrét de I'IT (OR = 2,68 [1,3-5,7]) ou au bout
de dix ans (OR =2,5 [1,1-5,9]) [40].

Une autre étude de Novembre et al. [41], ouverte et
randomisée, publiée en 2004, avait fourni des résultats

comparables. Au cours des trois ans du suivi, le pourcentage
d’asthme fut de 20 % chez les enfants soumis a I'ITSL contre
40 % chez les témoins (OR = 3,8 [1,5-10]) [41].

L’ auteur termine par un diagramme décisionnel illustrant la
stratégie thérapeutique au cours de la RA I'IT est
officiellement indiquée au cours de la RA sévere non améliorée
par le traitement symptomatique (anti-H1 de deuxieme
génération et corticoides intranasaux). Mais les effets
préventifs de I'IT (diminution de I’acquisition de nouvelles
sensibilisations, réduction de la fréquence d’apparition de
I’asthme chez I’enfant atteint de RA isolée) militent aussi pour
des indications pédiatriques élargies.

6. Les preuves dans ’asthme'®

L’augmentation de la fréquence des allergies est liée a de
nombreux facteurs (exposition accrue aux allergenes, facteurs
nutritionnels, certaines infections [VRS], polluants, fumée de
tabac) qui ont modifi€ le cours classique de 1’histoire naturelle
de l’allergie et nous obligent a réfléchir sur des stratégies
préventives. L’auteur rappelle d’abord les principales carac-
téristiques de I’histoire naturelle de 1’allergie qui correspondent
a des phénotypes cliniques particuliers.

L’évolution dans le temps des voies d’administration de I’IT
est ensuite rappelée. L’ITSC est passée par différentes phases
(voir la communication d’A.B. Tonnel) : d’abord consacrés a la
seule utilisation clinique, les articles ont concerné 1’évaluation
clinique par des études cas—témoins, I’évaluation de la
tolérance, I’étude des mécanismes et enfin ses effets préventifs.
Les études sur I'IT par voie nasale ou bronchique ont été
anectodiques [42]. LIT par voie orale aux aliments sera vue
plus en détail ultérieurement. L’ITSL a eu la faveur des
praticiens de terrain avant d’obtenir ses lettres de noblesse dans
le cadre d’études contr6lées contre placebo qui ont conduit a
des méta-analyses trés probantes (voir la communication de
P. Demoly). En pratique, elle a répondu aux exigences des
autorités sanitaires pour prouver qu’elle était un médicament a
part entiere.

La méta-analyse d’ Abramson et al. [28] sur I'ITSC porte sur
88 études et 3792 asthmatiques entre 1954 et 2005. Les
allergenes utilisés étaient les suivants : acariens (42 études),
pollens de graminées, de bouleau ou d’Ambrosia (27 études),
animaux tels que chat et chien (dix études), Cladosporium (une
étude), latex (deux études) et des mélanges d’allergenes (six
études). Globalement, toutes études confondues, I'ITSC est
efficace avec une taille d’effet mesurée par la déviation
moyenne standardisée (DSM) a -0,59 (0,96 a -0,35)
(p <0,05) [28].

Il en est de méme pour les méta-analyses concernant les
asthmatiques par allergie aux acariens (-0,48 [-0,96 a —0,00],
p < 0,05) ou par allergie aux pollens (-0, 61 [-0,87 a —-0,35],
p < 0,05). Les études concernant les mélanges d’allergenes
sont toutes négatives. De plus, cette méta-analyse montre que
I’hyperréactivité bronchique (HRB) est améliorée aussi bien
I’HRB non-spécifique (-0,39 [-0,59 a —-0,00], p < 0,05) que

'8 D’apreés la communication de Jocelyne Just (Paris).
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I’HRB spécifique (0,61 [-0,79 a -0,43], p < 0,001). En
revanche, le débit expiratoire de pointe et le VEMS ne
s’améliorent pas, mais cela n’est pas étonnant car les
modifications de ces parametres sont li€es a I’inflammation
et a des dommages tissulaires, ce qui n’est pas le cas de ’HRB
qui est tributaire de phénomenes bronchomoteurs suite a
I’exposition aux stimuli allergéniques ou non.

Pour I'ITSL, I’auteur montre d’abord la méta-analyse de
Calamita et al. (neuf études totalisant 1706 asthmatiques
adultes et enfants) [43]. Concernant seulement les symptomes
d’asthme, la DMS est en faveur du traitement (—0,38 [-0,79 a —
0,00], p = 0,07). Concernant 1’aggravation de 1’asthme, il en est
de méme (-0,48 [-0,40 a -0,57], p < 0,00001) [43].

La méta-analyse de Penagos et al. [44] concerne neuf études
regroupant 441 enfants agés de trois a huit ans. L’efficacité est
présente sur les symptomes avec une DMS a —1,14 (2,10 a —
0,19], p =0,02) et sur le recours aux traitements antiasthma-
tiques qui est diminué (—1,63 [-2,83 a —0,44], p < 0,001) [45].
Des études plus larges et effectuées avec une méthodologie
parfaite sont nécessaires.

La comparaison des effets secondaires de I'ITSC et de
I’'ITSL confirme I’excellente tolérance de cette derniere. Dans
la méta-analyse d’Abramson et al. [28], I'ITSC entraine une
réaction locale pour 16 patients et une réaction systémique pour
neuf patients. Selon ’AAAAI (1990-2001), il y a une réaction
sévere (presque fatale) pour un million d’injections et un déces
pour 2,5 millions d’injections [45]. Méme avec des fortes doses
d’allergéne, I'ITSL n’a entrainé aucune réaction sévere et
jamais de déces [46].

Une étude récente montre enfin que 'ITSC permet une
épargne de la corticothérapie (p < 0,05) et I’étude de Marogna
et al. [47] confirme I’effet r*émanent de I’'ITSC.

En conclusion, I’efficacité de I'ITSC est démontrée dans
I’asthme pour les acariens et surtout les pollens. Il n’existe
aucune preuve de lefficacité des IT avec de multiples
allergénes. L’ITSL est une alternative crédible dans la prise
en charge de I’asthme avec une amélioration notable du rapport
bénéfice-risques. On peut attendre de I'IT qu’elle modifie
I’histoire naturelle de 1’allergie au cours de I’asthme grace a ses
effets rémanents et a une épargne de corticoides. Des études
plus larges sont attendues.

7. Les preuves dans ’anaphylaxie aux venins
d’hyménopteres'’

L’allergie aux venins d’hyménopteres est 'une des causes
les plus fréquentes d’anaphylaxie apres les médicaments et les
aliments®®. La reconnaissance de son mécanisme allergique
date du début du xx° siecle. Autour de 1914 des réactions chez
des apiculteurs sont considérées comme analogues a 1’anaphy-
laxie décrite par Richet et Portier 12 ans plus tot. En 1925, les

19 D’apres la communication de Marie-Thérese Guinnepain (Paris)

20 Le premier cas d’allergie au latex a été rapporté par Grete Stern en 1926 et
non par Nutter, en 1979, comme cela est souvent écrit. Voir : Pouillard J,
Leynadier F. Notre histoire. Rev Fr Allergol Immunol Clin 1996;36:202-3.

premiers tests cutanés sont effectués ainsi que des tentatives
d’atténuation par scarification comme dans le rhume des foins.

Les venins d’hyménopteres sont des mélanges complexes
d’amines vaso-actives (histamine, dopamine, sérotonine, etc.),
de peptides non allergéniques (kinine, cholinestérase),
d’allergenes (hyaloronidase, phospholipase A et B, mélitine,
etc.). Leur composition varie selon les familles, les genres,
I’age de ’insecte, etc.

La connaissance de la composition des venins permet de
comprendre les mécanismes des différents types de réactions
survenant apres piqires : toxiques, allergie, réactions physio-
logiques.

Les allergeénes de recombinaison sont utiles pour déterminer
les allergeénes en cause et évaluer les réactivités croisées. Leur
introduction récente ne permet pas encore de les positionner
précisément dans I’arsenal thérapeutique.

La nomenclature des allergénes a reconnu un certain nombre
d’allergeénes. Pour 1’abeille, ce sont Api m 1 (phospholipase
A2), Api m 2 (hyaluronidase), Api m 3 (phosphatase acide) et
Api m 4 (mélitine). Pour le bourdon (Bombus Spp.), il s’agit de
Bom p 1 (phospholipase A2) et de Bom p 4 (protéase). Pour le
faux frelon (Dolichovespula maculata), ce sont Dol m 1
(phospholipase Al), Dol m 2 (hyaluronidase) et Dol m 5
(antigene 5). Les allergenes du frelon (Vespa crabro) sont Vesp
¢ 1 (phospholipase A1) et Vesp ¢ 5 (antigene 5) et pour la guépe
vespula il s’agit de Ves v 1 (phospholipase Al), Ves v 2
(hyaluronidase) et Ves v 5 (antigene 5). Les allergénes de la
guépe poliste sont Pol a 1 (phospholipase Al), Pol a 2
(hyaluronidase) et Pol a (antigéne 5). Certains allergenes sont
communs 2 plusieurs insectes, ce qui explique les réactions
croisées.

Les données épidémiologiques sont tres variables selon la
population étudiée et les tests utilisés [48]. Dans la population
générale, la sensibilisation définie par des tests cutanés et/ou la
présence d’IgE sérique spécifiques varie entre 9,3 et 28,7 %.
Les apiculteurs ont des IgE spécifiques dans 36 a 79 % des cas
mais beaucoup sont tolérants. Elle serait autour de 3—4 % chez
I’enfant qui, avec 1’age, deviennent tolérants (désensibilisation
naturelle). Apres une piqfire, 30 % de tests cutanés sont positifs,
30 % se négativent au bout de deux ans et 50 % au bout de trois
ans [48].

Il en est de méme pour la fréquence des « réactions
allergiques cliniques systémiques » : 0,3 a 7,5 % dans la
population générale, 14 a 32 % chez les apiculteurs (mais il
existe une relation inverse entre le nombre de piqiires annuelles
et la prévalence des réactions systémiques), 0,34 2 0,80 % chez
les enfants. La mortalité est de 0,09 a 0,45 pour un million
d’habitants. La classification des réactions est bien connue en
quatre stades (Mueller). Le risque de réaction systémique apres
une nouvelle piqlire varie entre 4 % (apres une premiere piqiire
ayant entrainé une réaction locale étendue) et 40 a 50 % (apres
une réaction généralisée sévere a ’abeille ou la guépe) [48].

Autour des années 1930, la sévérité des réactions a conduit
aux premiers essais de désensibilisation par les extraits de corps
entiers, utilisés pendant une cinquantaine d’années, puis
remplacés avec le succes que 1’on connait par les venins a la
suite d’études contre placebo de Lichtenstein [49] et Busse
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et al. [50]. De tres nombreuses études ont ensuite démontré
I’efficacité de I'IT aux venins d’hyménopteres caractérisée, en
particulier, par 1’absence ou la réduction des réactions lors de
nouvelles piqdres [5 1-5317%.

L’IT aux venins est indiquée uniquement dans les formes
séveres, toujours en milieu spécialisé. Les facteurs de risque
sont nombreux : (i) sévérité des symptOmes initiaux, (ii)
adulte > enfant, (iii) abeille > guépe, (iv) nombre de piqlires
(moins de 25 piqiires > plus de 25), (v) intervalle entre deux
piqires : court > long, (vi) facteurs de risque a 1’apparition
d’une réaction sévere (pathologie cardiovasculaire, béta-
bloquants, mastocytose, tryptase sérique €levée).

Le choix des venins est fixé par I’allergologue selon
I’identification de l’insecte piqueur, les résultats des tests
cutanés et ceux des IgE spécifiques. Les protocoles varient :
accélérés, « cluster », sur quatre jours, ultra-rush : j1 (jusqu’a
40 ug), j15 (deux fois 50 pg), j45 (100 pg), tous les mois
(100 ng) pour une durée moyenne de cinq ans, quelquefois
plus, voire a vie. Dans certains cas difficiles, on a proposé des
traitements combinés « IT + sérum d’apiculteur » et
« IT + anticorps anti-IgE (omalizumab) ».

Les réactions sont le plus souvent de larges réactions locales.
Les réactions systémiques sont plus fréquentes : (i) chez les
femmes, (ii) pendant la phase de progression, (iii) avec les
protocoles rapides, mais moins avec 'ultra-rush qu’avec les
autres protocoles, (iv) avec I’abeille (13 a 46 %) plus qu’avec
les guépes Vespula 3 % (0 a 21 %) ou Polistes (6 %).

’IT aux venins est un modele avec, en particulier, une voie
d’introduction identique a 1’exposition naturelle, des patients
homogenes et une efficacité durable. Le futur sera représenté
par la mise a disposition d’allergénes recombinants pour le
diagnostic, d’allergenes purifiés pour le traitement et de
nouvelles stratégies de surveillance biologique, le tout
impliquant des praticiens tres spécialisés.

8. L’immunothérapie dans Dallergie alimentaire®*

Comme indiqué plus haut (voir la communication de
D. Vervloet), la prévalence de I’AA augmente avec
I’age jusqu’a dix ans : 4 % (2-5 ans) et 6,8 % (6-10 ans).
Elle diminue par la suite (3,4 % dans la tranche des 11-14 ans)
[8].

Aux Etats-Unis, en 1997, Branum et Lukacs [54] ont
observé que parmi les enfants de moins de 18 ans, trois millions
(3,9 %) avaient une AA. Entre 1997 et 2007, la prévalence de
I’AA a augmenté de 18 % (p < 0,01). Au dernier congres de
I’AAAAI (2011), Gupta montre que 8 % des enfants américains
ont une AA. Les pourcentages en fonction de 1’age sont les
suivants : 6,3 % (0-2 ans), 9,2 % (3-5 ans), 7,6 % (6-10 ans),
8,2 % (11-13 ans) et 8,6 % (14 ans et plus) [8].

2! Apres cing ans d’IT aux venins d’hyménopteres pendant cinq ans, Golden
et al. [46] ont arrété le traitement et expos€ les patients a de nouvelles piqiires
tous les un ou deux ans. Des symptdmes systémiques sont survenus huit fois sur
270 piqtires (3 %) et sept fois sur 74 patients (10 %). Seules deux réactions
furent significatives. Cinquante-six a 67% des tests cutanés devinrent négatifs
au bout de deux a quatre ans d’arrét de I'IT.

2 D’apres la communication de Fabienne Rancé (Toulouse).

L’auteur rappelle les « fondamentaux » de 1’histoire
naturelle des AA selon une revue critique de Lack [50]. Des
guérisons sont attendues dans 75 % des cas jusqu’al’age de sept
ans (allergie a I’ceuf) et 76 % des cas jusqu’a I’Age de cing ans
(allergie au lait de vache). Pour les autres allergenes, les AA
persistent le plus souvent : arachide (20 % de guérisons
seulement a cing ans), noix d’arbres (9 % de guérisons apres
cinq ans), sésame (20 % de guérisons a sept ans), poisson et
fruits de mer (persistance). Pour le blé et le soja, le pourcentage
de guérison est respectivement de 80 % a sept ans et de 67 % a
deux ans [55].

Une revue de Vickery et al. [56] analyse les mécanismes
d’acquisition de la tolérance immunitaire au cours de I’AA
faisant intervenir la muqueuse intestinale (et son intégrité), les
cellules dendritiques et le systtme lymphoide (plaques de
Peyer).

La désensibilisation au cours de I’AA est en fait une
acquisition de tolérance, utilisant des « allergenes natifs » (par
exemple, hydrolysat poussé de protéines, IT par voie orale ou
sublinguale, IT orale au lait + anti-IgE) ou des allergénes
modifiés (diverses études précliniques) [57].

Méme si les premieres tentatives datent du début du
xx° siécle, il faut attendre les cinq derniéres années pour voir se
multiplier les tentatives d’induction de tolérance. L’ obtention
d’une « accoutumance » est associée a la quantité d’allergenes
administrée : les symptomes réapparaissent si la consommation
de I’allergene s’arréte. La « tolérance » est synonyme de
guérison de I’AA. L’existence et la disparition des symptomes
est une « balance » entre accoutumance et tolérance. Toujours
selon Nowak-Wegrzyn et Sampson [57], les protocoles
d’induction de tolérance orale (ITO) répondent au méme
schéma : une phase d’induction (en général précédée d’un
TPO), une phase de maintenance, 1’arrét de 1’exclusion de
I’aliment suivie d’un TPO. Parmi les diverses voies possibles
(orale, sublinguale puis orale, sublinguale, épicutanée), la voie
orale s’impose actuellement. Entre 2003 et 2011, 14 publica-
tions ont été répertoriées, concernant quelques aliments (lait,
ceuf, arachide), avec une efficacité variable (de 30 a 100 %),
dépendant bien sir des aliments... La fréquence des effets
secondaires est également variable. Dans les études de
Buchanan et al. [58] et de Moneret-Vautrin et al. [59], la
fréquence des effets secondaires sérieux est importante,
respectivement 23 % et 16 %.

Lauteur rapporte diverses études, en particulier celle de
Varshney et al. [60] avec I’arachide (25 patients vs. 9 placebo)
montrant des différences significatives dans la quantité
d’arachide tolérée chez les patients en ITO comparés au
placebo du deuxieme au neuvieme mois de I’étude. Dans
I’étude de Jones et al. [61], plusieurs parametres biologiques
ont été étudiés : IgEs (baisse), [gG (tendance a I’augmentation),
IgG4s (augmentation nette), IL-2 (baisse), IL-5 (augmenta-
tion), IL-10 (augmentation). . .

Plusieurs précautions sont a prendre au cours de I'ITO : (i)
pas de prise de I’allergene si fievre ou virose (infection voies
aériennes, gastro-entérite), (ii) si arrét de moins de trois jours,
reprise des doses au niveau précédent, (iii) si arrét de trois a
cinq jours, reprendre la dose a I’hopital, (iv) si arrét supérieur a
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cinq jours, reprendre I'ITO au départ ou a doses beaucoup plus
faibles, (v) contrdle régulier DEP et EFR, (vi) une rhinite
associée doit étre contrdlée de facon optimale, (vii) la dose
d’allergene est donnée au cours du goliter ou repas, (viii) ne pas
pratiquer d’effort dans les deux heures qui suivent.

La conclusion d’une étude de Fisher et al. [62] basée sur une
méta-analyse de trois études (c’est peu !) est que I'ITO n’est pas
recommandée en routine comme un moyen d’induction de
tolérance allergénique par comparaison avec les témoins. De
grandes études de qualité sont indispensables, sur le long terme,
étudiant minutieusement la tolérance et les rapports coit/
efficacité.

D’autres aliments sont intéressés par I'ITSL et I'ITO (lait,
ceuf, kiwi, péche, noisette).

Pour le lait et I’arachide, que montre la comparaison entre
ITO et ITSL ? La dose d’entretien est plus faible avec I'ITSL
que 'ITO (2-7 mg vs. 3004000 mg). Les effets secondaires
sont fréquents et 1égers (syndrome oral) avec I'ITSL, séveres
avec I'ITO (dont des chocs anaphylactiques). L immunomo-
dulation est prouvée avec I'ITO. Au total, 'ITO est plus
efficace que I'ITSL, mais les effets secondaires de I'ITO sont
plus fréquents et plus graves.

Une technique originale (méme si elle n’est pas nouvelle) est
I'IT par voie épicutanée utilisée dans quelques études tres
récentes, mais elles nécessitent des confirmations [63].

Dans la pratique : (i) les indications sont variables (allergie
persistante, demande des parents, altération de la qualité de
vie), (ii) les objectifs sont une alimentation normale pour le
médecin, une réduction du risque d’accident pour les parents,
(iii) les incidents sont plus fréquents avec I'ITO qu’avec
I'ITSL, (iv) il faut bien savoir gérer une réaction allergique,
bien informer et éduquer I’enfant et sa famille. S agissant des
recommandations, Diagnosis and Rationale for Action Against
Cow’s Milk Allergy (DRACMA) [64] ne recommande pas
I'ITO.

Aux Etats-Unis, I'ITO n’est pas recommandée en pratique
tant que des études larges et bien menées ne seront pas
effectuées dans le but de connaitre la sécurité des méthodes, les
voies idéales, les doses a utiliser et leur progression, la durée.

9. Les formes futures de la désensibilisation

Reprenant une partie de I’arborescence mise en place par
A.B. Tonnel a la fin de sa présentation, 1’auteur annonce les
formes futures de la désensibilisation qu’il abordera dans son
exposé : les voies épicutanée et intralymphatique et les
modifications moléculaires que sont les allergénes recombi-
nants natifs, les allergénes recombinants hypoallergéniques et
les peptides.

Une étude effectuée de Jutel et al. [65] pendant 18 mois chez
62 rhinitiques avec un mélange de cinq allergénes recombinants
de phléole (rPhl p 1, p 2, p Sa, p 5b, p 6) met en évidence une
amélioration de 36 % des scores clinique et médicamenteux.

Une étude de Pauli chez 134 patients allergiques aux pollens
de bouleau montre que I'IT utilisant le recombinant Bet v1 non

2 Dapres la communication de Frédéric Blay (Strasbourg).

modifié donne pas des résultats comparables a I’ utilisation de n
Bet v1 (allergene naturel purifi€) ou I’extrait de pollen classique
aussi bien sur les scores cliniques que médicamenteux.

Les recombinants hypoallergéniques sont également une
alternative du futur. Alors les épitopes des allergenes habituels
reconnus par les IgE sont conformationnels, ceux des allergenes
modifiés sont linéaires. Une étude de Purohit chez 124 patients
atteints d’allergie aux pollens de bouleau comportait un groupe
« trimere », un groupe utilisant des fragments de Bet v 1 et un
groupe placebo, n’a pas montré de différence significative du
score combiné lors des tests de provocation par voie nasale. En
revanche, on a observé 59 % de réactions locales avec le
trimere.

Une étude européenne en cours utilise les protéines de fusion
entre quatre allergénes des pollens de graminées dans le cadre
d’une ITSC chez I’adulte allergique aux pollens de graminées.

On peut également utiliser des fragments peptidiques de
faible taille, immunogéniques mais non allergéniques. La
premicre étude réalis€ée en 1996 s’est révélée faiblement
efficace. Une autre étude, publiée en 2010, utilise de longs
peptides de synthese mélange de trois peptides avec
recouvrement continu (COP) qui correspond a Bet v 1 (Allu
Trm). Cette étude de petite taille (15 patients et cing témoins)
montre une augmentation de I'IL-10, de I'IFN-gamma et des
IgG4 anti Bet v 1.

Une autre possibilité est d’utiliser des peptides modifiés de
Lolium perenne par voie orale.

L’IT par voie lymphatique a été utilisée par Senti et al. [66]
chez 165 patients atteints de rhinite par allergie aux pollens de
graminées, pendant trois ans, et avec quatre doses. La mé€me
équipe vient de produire une revue sur cette voie d’administration
[67]. C’est pour eux une voie d’immunisation sire et efficace qui
ne nécessite que trois injections. C’est certainement une voie non
conventionnelle mais qui pourrait s’avérer de grand avenir.

La voie épicutanée par scarification, utilisée autour des
années 1960 par Blamoutier, a été redécouverte par le groupe de
Senti. Au cours de la RA aux pollens de graminées, 21 patients
ont recu des patchs et 16 le placebo. Pour une dose de
10000 SQ-U, les auteurs ont observé une amélioration
significative du score nasal.

En pratique, les formes futures de I'IT devraient avoir les
caractéristiques suivantes : (i) utiliser des protéines natives ou
recombinantes standardisées, (ii) induire une tolérance a long
terme médiée par les lymphocytes T, (iii) supprimer la synthese
d’IgE et stimuler celle des IgG4 ou des IgA, (iv) ne pas induire la
sous-classe d’IgG provoquant 1’activation du complément, (v)
obtenir I’efficacité clinique a long terme avec un minimum de
doses, (vi) étre bien tolérée, (vii) étre facile a administrer, (viii)
disposer de biomarqueurs d’efficacité qui d’apparition rapide.

10. Nouvelles approches modifiant I’immunogénicité
des allergenes™

L’avenir de I'IT repose sur la nécessité de développer les
indications (nouveaux allergénes, meilleure efficacité, allergies

24 Daprés la communication d’Antoine Magnan (Nantes).
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alimentaires) sans effet secondaire notable, d’améliorer 1’effet
rémanent ainsi que I’effet modificateur vis-a-vis de la maladie
[68].

Une des solutions envisagées est de modifier les allergenes
eux-mémes : utilisation de peptides, d’allergenes modifiés (voir
la communication de F. de Blay). Une autre possibilité est de
modifier I'immunogénicité en intervenant sur la fagon dont les
allergénes sont présentés par les cellules présentatrices aux
lymphocytes T.

C’est déja ce qui a été fait il y a des années en utilisant une
voie d’administration originale (sous-cutanée puis sublin-
guale), et en utilisant des adjuvants minéraux.

En effet, les adjuvants réorientent la réponse immune,
éventuellement dans un sens anti-allergique. Des adjuvants
innovants sont représentés par les ligands des récepteurs Toll-
like receptors (TLR), naturels ou synthétiques.

Les récepteurs TLR sont des récepteurs trés conservés qui
sont chargés de reconnaitre de fagon non spécifique des motifs
moléculaires peptidiques ou le plus souvent non peptidiques,
lipidiques, glucidiques ou des séquences d’acides nucléiques.
Ils sont au nombre de neuf. Stimulés en méme temps que
I’allergéne est administré, ils jouent un role d’adjuvant en
permettant la réorientation de la réponse immune dans le sens
de la tolérance. Certains ligands des TLR ont été utilisés chez
I’homme avec succeés en association avec 1’administration
d’allergeénes recombinants ou d’extraits.

Une autre voie est représentée par I’utilisation de vecteurs
qui permettent d’améliorer la prise en charge des allergenes par
le systtme immunitaire inné. Ces vecteurs lipophiles permet-
tent une meilleure pénétration et une réponse Thl anti-
allergique.

Une approche développée dans notre laboratoire consiste a
utiliser de nouveaux vecteurs polymériques synthétiques pour
transférer chez 1’animal le gene d’un allergéne majeur et, ainsi,
induire la syntheése de cet allergéne majeur en permanence par
I’animal, et une réponse Th1 protectrice. Les premiers résultats
sont encourageants.

Enfin une derniére approche consiste a administrer I'ITS en
méme temps qu’un traitement anti-allergique non spécifique tel
qu'un anticorps monoclonal dirigé contre les IgE. Ainsi
I’omalizumab améliore la réponse a I'IT et diminue les effets
secondaires éventuels.

11. Conclusion

Dans un texte de 17 pages, une conférence de presse a repris
non seulement les points forts de cette journée sur les 100 ans
de I'IT, mais également les préoccupations des allergologues
concernant les conditions de leur pratique, une spécialité
« transversale ». Les allergies constituent un probleme de santé
publique par leur fréquence, la morbidité qu’elles entrainent et
parfois aussi leur gravité. Les allergies aux pneumallergenes
(rhinoconjonctivite, asthme) et aux venins d’hyménopteres
bénéficient de traitements tres efficaces, en particulier la
désensibilisation ou IT allergénique. Le traitement des allergies
alimentaires est plus complexe et des travaux supplémentaires
sont indispensables pour préciser, par des études larges et bien

menées, les voies idéales, les doses a utiliser et leur progression,
la durée, la sécurité des méthodes d’induction de tolérance.
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