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RESUME

L'immunothérapie spécifique allergénique nécessite 'administration répétée d’allergénes dans le but de
provoquer une tolérance clinique et immunologique. C’est la seule thérapeutique a visée étiologique qui
permet de modifier I'évolution de la maladie en assurant une rémission aprés l'interruption de la procé-
dure. La prévention de nouvelles sensibilisations par 'immunothérapie reste discutée. Nous envisagerons
dans cette revue les principaux mécanismes immunologiques et les indications de I'immunothérapie chez
I'enfant et I'adolescent.

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Specific allergic immunotherapy requires repeated administration of allergens in order to induce clinical
and immunological tolerance. This is the only therapy with an aetiological aim that modifies the course
of the disease by ensuring remission after the interruption of the procedure. The prevention of new
sensitizations by immunotherapy is still under discussion. In this review we will consider the main

Asthma
Rhinitis
Food allergy

immunological mechanisms and indications for immunotherapy in children and adolescents.

© 2020 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

L'immunothérapie allergénique anciennement appelée désensi-
bilisation est une thérapeutique trés ancienne puisqu’elle va avoir
100 ans [1]. Il a néanmoins fallu attendre de nombreuses années
pour qu’elle obtienne ses lettres de noblesse et réponde aux stan-
dards scientifiques [2]. Les plus anciens d’entre nous se souviennent
des premiers pas de I'immunothérapie dans les années 1970 mar-
qués par 'empirisme et la difficulté d’obtenir des produits purifiés.
Cest certainement ce qui a fait douter nombre de pneumologues
de l'utilité de cette méthode thérapeutique jusqu'a la standardi-
sation des allergénes et la réalisation d’études contrdlées [3-5].
Désormais I'immunothérapie fait partie de I'arsenal thérapeutique
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tout en ayant toujours des difficultés & s'imposer dans la prise en
charge de 'asthme au niveau international comme le prouve la
derniére édition du GINA [6]. Chez I'enfant le souhait de dispo-
ser d’'une méthode curative et peut-étre préventive s’est imposé
a de nombreuses équipes au point de la proposer dés le plus jeune
age et d’élargir ses indications a I'allergie alimentaire. Dans cette
courte revue nous exposerons seulement quelques aspects de cette
technique largement connue de la plupart d’entre nous en insis-
tant sur quelques éléments novateurs et moins abordés dans les
publications générales sur ce sujet.

2. Mécanismes immunologiques de 'immunothérapie
allergénique

L'immunothérapie spécifique permet d’acquérir une tolérance
vis-a-vis de I'allergeéne [7-16]. Elle occasionne des modifications
sensibles de laréponse immunitaire en agissant sur les mécanismes
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Fig. 1. Mécanismes immunologiques.

Modification d’apreés Arasi et al. Italian ] Pediatr 2018 : 44 :80.

humoraux et cellulaires impliquées dans la réaction allergique
(Fig. 1). Certains d'entre eux interviennent dés le début de la
mise en route de I'immunothérapie. Cela concerne la diminu-
tion trés précoce de la susceptibilité des cellules mastocytaires
et des basophiles a la dégranulation malgré I'augmentation du
taux d’IgE spécifiques. Ce processus initial de tolérance aller-
génique pourrait étre lié aux récepteurs histaminiques de type
2 qui possédent une trés forte action de régulation immunitaire
sur les lymphocytes T, les cellules dendritiques et les basophiles.
L'immunothérapie allergénique induit également la production de
lymphocytes T régulateurs (T reg). Les T reg jouent un role cen-
tral dans l'induction de tolérance grace a la libération d’IL 10 et
de TGFR. IIs participent au rééquilibrage de la balance Th1/Th2 et
empéchent la commutation de classe vers les IgE en favorisant celle
conduisant a la production d’IgG4. Ils diminuent la circulation des
cellules effectrices de I'allergie (mastocytes, polynucléaires baso-
philes, polynucléaires éosinophiles. L'indolamine 2,3 dioxygénase
(IDO) est une enzyme catalytique intervenant dans la dégradation
d’'un acide aminé essentiel, le tryptophane. Présent dans les cel-
lules dendritiques, son induction ou inhibition joue un réle majeur
dans les fonctions des lymphocytes T. L'interféron gamma pro-
duit par les Th1 agit sur les lymphocytes B, en particulier sur la
commutation de classe des immunoglobulines réduisant ainsi la
libération des IgE. La repolarisation Th1 a également pour consé-
quence I'augmentation des IgA et IgG4. L'immunothérapie régule
les cellules lymphoides innées de type 2. Ces cellules jouent un role
majeur dans la réponse allergique par la sécrétion d’IL-5 et d’IL-13.
Il a été démontré que I'augmentation saisonniére des cellules lym-
phoides innées de type 2 est inhibée par I'immunothérapie sous
cutanée [16]. Il persiste néanmoins encore des inconnues sur la
tolérance a long terme induite par 'immunothérapie [17]. Il sera
pourtant essentiel de comprendre, non seulement les mécanismes
d’induction de tolérance, mais aussi ceux essentiels a la persis-
tance de celle-ci afin de proposer des biomarqueurs de la réponse
clinique.

3. Principales indications en pédiatrie
3.1. Aspects curatifs

3.1.1. Allergie respiratoire

Cest dans le domaine de Iallergie respiratoire que
I'immunothérapie s’est développée. De trés nombreuses études
ont été consacrées a I'analyse de I'efficacité de I'immunothérapie
surtout pour la rhinite saisonniére [18,19] mais aussi dans I'asthme
[20-22]. Les contributions les plus solides concernent les allergies
aux pollens et aux acariens [23,24], alors que les travaux ayant
trait aux moisissures et aux animaux domestiques sont beaucoup
plus anecdotiques [25,26] méme si des travaux récents laissent
supposer leur utilité pour le chat par voie injectable [27]. Les effets
les plus démonstratifs de I'immunothérapie porte sur la rhinite
pollinique [28-32] avec une réduction nette des coiits médicaux
liés a la consommation médicamenteuse [33-36]. L'efficacité est
présente que le patient soit mono ou polysensibilisé. Il est établi
que le bénéfice du traitement apparait au bout d’'un an et que
3 années complétes apportent un bénéfice supplémentaire qui
perdure plusieurs saisons. Nous avons effectué une étude sur le
devenir d’enfants désensibilisés par voie sous cutanée aux pollens
de graminées que nous avons réévalué au moins trois ans apres
I'arrét de I'immunothérapie [37]. Ces enfants avaient un asthme
dans 85 % des cas et étaient polysensibilisés pour la moitié. Les
scores symptomatiques restaient en dessous des scores cliniques
moyens avant désensibilisation (p <0,0001). La toux séche et/ou les
crises d’asthme ne récidivaient par lors de la saison pollinique alors
que les enfants gardaient des signes cliniques mineurs (rhinorhée,
éternuement, irritation conjonctivale lors du pic pollinique).

Les effets sur I'asthme sont plus difficiles a analyser, beau-
coup d’études étant difficilement comparables du fait des critéres
d’inclusion et de I'absence souvent d’évaluation du contréle [38,39].
Toutefois plusieurs travaux, des méta-analyses et des essais ran-
domisés permettent d’évaluer la place de 'immunothérapie dans
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I'asthme allergique. C'est le cas d’'une revue Cochrane de 2010 basée
sur I'analyse de 35 études qui démontre un effet significatif de
la désensibilisation par voie sous cutanée aux pollens et aux aca-
riens [40]. Pour 'immunothérapie par voie sublinguale le nombre
d’études est moins important mais une revue systématique de
2013 publié dans le JAMA démontre un bénéfice dans le traite-
ment des symptomes d’asthme, en particulier sur la diminution de
scores symptomatiques [28]. Ceci est contredit par une nouvelle
étude Cochrane e, 2015 [41] qui souligne le caractére imparfait
de I’évaluation des asthmes et des scores symptomatiques. Plus
récemment Rice JL et al. [42] ont effectué une revue synthétique
de travaux pédiatriques (enfants et adolescents). Ils ont répertorié
40 travaux (17 en sous cutané, 11 par voie sublinguale, les autres
étant mixtes). Ils retiennent un effet modéré de 'immunothérapie
par voie sous cutanée sur l'utilisation a long terme des médi-
caments anti-asthmatiques avec un niveau de preuve faible sur
I'effet sur la qualité de vie et la modification de la fonction respira-
toire. Les résultats sont moins significatifs avec la voie sublinguale.
IIs concluent que les effets ne sont pas démonstratifs sur les
symptémes d’asthme et le recours au systéme de santé. C'est cer-
tainement une partie de ces travaux qui a conduit les rédacteurs
de la nouvelle version du GINA 2020 a se montrer prudents sur le
positionnement de I'immunothérapie dans la prise en charge de
I'asthme [6].

3.1.2. Allergie aux hyménopteres

Pour I'allergie aux venins d’hyménoptéres (guépe ou abeille) la
littérature est abondante et le recul suffisamment long pour arriver
aunconsensus [43-46].Chez I'adulte les indications sont unanimes
en cas de réaction de type 3 ou 4 de la classification de Miiller.
Les techniques de rush et d’ultrarush vont partie de la prise en
charge allergologique courante tout comme les doses d’entretien
a 100 pg pour une durée trés prolongée souvent de 5 ans. Chez

I'enfant on retiendra que les patients atopiques, ou polysensibili-
sés, ou ceux vivant au contact des abeilles (parents apiculteurs)
sont plus a risque de manifestations graves et donc plus candi-
dats a I'immunothérapie. Par contre I'histoire naturelle de I'allergie
aux venins est différente des adultes avec un risque plus modéré
d’atteinte grave lors de piqlires successives (46). Il est donc admis
que I'immunothérapie doit étre réservé aux cas graves (réaction
systémique de grade 3 ou 4), alors qu'une réaction urticarienne
méme généralisée mais isolée ne fait pas partie des indications
habituelles.

3.1.3. Allergie alimentaire

L'allergie alimentaire est probablement I'affection qui altére
le plus la qualité de vie des enfants et de leur famille tant la
crainte de réactions systémiques graves, les difficultés journa-
liéres de I'éviction rendent le quotidien problématique [47-52].
Trois aliments (lait, ceuf, arachide) sont le plus fréquemment en
cause. L'European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) a publié récemment des recommandations concernant
I'immunothérapie dans I'allergie alimentaire IgE médiée [53]. Elle
fait état des travaux publiés par voie orale, sublinguale et épicu-
tanée pour les trois aliments précités. Elle met en garde sur le fait
que le bénéfice aprées arrét de la procédure n’est pas confirmé et
que les effets secondaires sont souvent rapportés et parfois graves.
Dans ces conditions elle restreint I'utilisation de ces techniques
d’induction de tolérance aux centres de recherche et aux unités
cliniques ayant une expérience exhaustive de I'immunothérapie
dans I'allergie alimentaire. Ces conclusions ne font pas 'unanimité
chez les allergologues, notamment sur I'impossibilité d’initier ce
type de traitement en ambulatoire. Bien qu’il semble compliqué
de prolonger cette analyse de la littérature apreés les travaux de
I’EAAC], certaines publications trés récentes méritent d'étre discu-
tées car elles apportent un éclairage intéressant dans ce domaine
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si particulier. D’abord il est essentiel de parler un langage commun
et d’harmoniser la terminologie si on veut pouvoir comparer les
études. C'est ce que propose Casale et al. [54] qui reviennent sur
les termes utilisés lors des tests de provocation par voie orale qui
sont essentiels pour initier et contrdler les immunothérapies. Ils
proposent de différencier la dose réactive, la plus haute tolérée, la
dose cumulative tolérée et la dose réactive cumulée (Fig. 2). Enfin,
deux études sur I'allergie a I'arachide apportent des résultats inté-
ressants, cellede Kim et al. [55] qui démontre clairement le bénéfice
au long cours d’'une désensibilisation par voie sublinguale, et celle
de Fleicher et al. [56] qui montre I'intérét de la voie épicutanée avec
le méme allergéne.

3.2. Aspects préventifs

3.2.1. Prévention de I'asthme

Les enfants porteurs d’une rhinite allergique sont indiscutable-
ment a risque d’asthme. Ce risque est clairement établi sans qu'’il
soit possible d’en établir I'incidence [57-62]. L’étude GAP [32] a
étudié I'efficacité d'un lyophylisat sublingual d’extrait de pollen de
phléoles des prés (Grazax® Laboratoire ALK-Abello 75000sQ-T par
lyophylisat) administré durant 3 ans contre placebo suivi d’'une sur-
veillance de deux ans apreés I'arrét. Aucun de ces enfants n’était
asthmatique au départ de I'étude. Les résultats sont significatifs
en terme de réduction des symptomes de la rhino-conjontivite et
des médicaments utilisés a cet effet (différence de 22 et 27 % vs
placebo). Le traitement réduit également de facon significative le
risque d’avoir des symptomes d’asthme et I'utilisation des médi-
caments de secours. Par contre, il n'y a pas d’effet sur le délai de
survenue de I'asthme, mais établi selon des critéres probablement
assez loin des réalités de terrain. En effet, I'asthme était défini de
facon assez complexe, par trois conditions : au moins un épisode
de sifflement, difficulté respiratoire et une réversibilité du VEMS
de plus de 12 % aprés bronchodilatateur, ou sifflements avec ou
sans phase expiratoire prolongée lors d’'un examen clinique avec
prise de bronchodilatateur d’effet démontré, ou sifflements avec
ou sans phase expiratoire prolongée lors d’'un examen clinique et
réversibilité du VEMS de plus de 12 % apreés bronchodilatateur.

3.2.2. Prévention des sensibilisations

L'effet préventif de 'immunothérapie allergénique a été rap-
porté dans de nombreuses revues et conférence de consensus.
Toutefois, cela représente en réalité peu d’études contrdolées chez
I'enfant et 'adulte. Di Bona et al. [63] ont donc décidé d’aller plus
loin dans I'analyse des données sur ce sujet en réexaminant les tra-
vaux publiés et en étudiant la réalité des conclusions au vu du risque
de biais, de la consistance et de I'importance de I'effet. Dix-huit
études (1049 enfants et 10 057 adultes) répondaient aux critéres de
sélection. Le risque de biais est élevé dans toutes les études sauf une.
Une évidence faible est en faveur de la prévention de la survenue de
nouvelles sensibilisations par 'immunothérapie allergénique, avec
10 des 18 études qui rapportent une réduction de la survenue de
nouvelles sensibilisations chez les patients traités par immunothé-
rapie versus placebo. Les études de moindres effectifs effectuées
sur les périodes les plus courtes retrouvaient les bénéfices les plus
importants.

4. Conclusion

En conclusion, si 'immunothérapie est devenue incontournable
chez I'enfant et si les preuves scientifiques de son efficacité ne
sont plus discutables de nombreux points restent a découvrir
ou a approfondir. 11 y a certainement des progrés a faire pour
individualiser des marqueurs biologiques d’efficacité cliniques. Le
développement de nouveaux produits risque de souffrir de la
concurrence des recherches actuelles sur le vaccin du Covid-19.

D’ici 1a d’autres progrés peuvent intervenir notamment sur la place
de I'immunothérapie préventive dans I'asthme du petit enfant et
bien sur dans le domaine de I'allergologie alimentaire.
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