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Introduction

Les maladies allergiques sont en constante augmentation depuis les années 1970, accompagnée par
de nombreux progres diagnostiques et thérapeutiques. A I’heure actuelle, le seul traitement curatif
est I'immunothérapie allergénique (ITA), qui consiste en I'administration répétée, a dose croissante,
de I'allergene incriminé pour induire une tolérance immunologique [1]. L'ITA repose sur la réduction
de I'inflammation allergique et la modification du profil immunologique des cellules impliquées dans
I’hypersensibilité immédiate. Elle est indiquée dans les allergies respiratoires, aux venins
d’hyménopteres ou alimentaires, en fonction des tableaux cliniques, des comorbidités et en
I’absence de contre-indications [2].

A I'heure actuelle, aucun biomarqueur n’est recommandé pour le suivi de I'efficacité de I'lTA, en
raison d’un recul insuffisant et du manque de résultats concluants [2]. Nous proposons ici une revue
de la littérature sur les principaux biomarqueurs d’intérét potentiels pour le suivi de I'lITA, suivie d'un

résumé des principaux éléments (Tableau 1).

IgE spécifiques

Les hypersensibilités immédiates allergiques débutent par une phase de sensibilisation vis-a-vis de
I'allergene. Sous l'influence d’un environnement cytokinique riche en interleukines 4 et 13, les
lymphocytes B vont sécréter des IgE spécifiques de I'allergene, qui vont se fixer sur les mastocytes et
basophiles via le fragment Fc sur le récepteur de haute affinité, RFcel. Lors de chaque nouveau
contact avec l'allergene, I'agrégation des IgE fixées sur les mastocytes par I'allergene provoquera la
dégranulation de nombreux médiateurs responsables des signes cliniques observés [3].

Les IgE spécifiques sont des outils diagnostiques de premier intention [3], dont la concentration va

diminuer a long terme lors de I'ITA et généralement rester faible apres I'arrét de I'ITA.

lgG4 et IgA spécifiques

L'un des principaux mécanismes évoqués de I'ITA reste la régulation de la commutation isotypique
des lymphocytes B, avec notamment la sécrétion d’lgG4, qui ont la particularité d’avoir un role
prépondérant dans la modulation de la réponse immunitaire [3]. Ces dernieres augmentent lors de
I'ITA, notamment alimentaire ou aux venins d’hyménoptéres [4].

Les IgA sont des Ig principalement retrouvées au niveau muqueux. Il est fréquemment retrouvé une

augmentation de la concentration en IgA spécifiques au niveau périphérique lors de I'ITA, bien que
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cela ne soit plus rarement recherché dans les études cliniques. De plus, une augmentation de la

concentration en IgA au niveau nasal est également retrouvée [4,5].

Test d’activation des basophiles

Le test d’activation des basophiles est un test fonctionnel ex vivo reproduisant la phase effectrice
d’une hypersensibilité immédiate. Son principe est de mettre en contact I'allergene a tester avec les
basophiles circulants du patient et de mesurer la dégranulation du basophile par I'expression de
marqueurs granulaires (CD63) ou la surexpression de marqueurs membranaires (CD203c). L'ITA va
induire une diminution de la réactivité des mastocytes et basophiles, a travers différents mécanismes
[1]. Plusieurs études ont démontré la diminution de la réactivité et de la sensibilité des basophiles au

cours de I'lTA, en lien avec I'acquisition de la tolérance a I'allergene [6].

Affinité des IgE spécifiques

L'un des mécanismes d’action de I'ITA réside dans la diminution de la fixation de I'allergéne sur les
IgE, en favorisant la synthese d’lg d’autres isotypes pouvant capter |'allergéne circulant. Plusieurs
équipes ont développé un test fonctionnel permettant de mesurer 'activité inhibitrice du sérum vis-
a-vis de la formation du complexe IgE-allergene. En pratique, un sérum dit « étalon » (avec de fortes
concentrations d’IgE spécifiques) est incubé avec l'allergéne avant d’étre mis en contact avec le
récepteur de faible affinité RFcell (ou CD23). Le sérum du patient est ensuite ajouté et les Ig sériques
vont alors entrer en compétition avec le complexe IgE — allergéne. Par comparaison avec un étalon,
on mesurera le niveau d’inhibition du sérum [7]. Tres peu d’études ont étudié ce biomarqueur dans
I'ITA, compte-tenu de sa difficulté de réalisation, mais de premiers résultats prometteurs ont été

obtenus dans I'lITA aux venins d’hyménopteres [8].

Perspectives et conclusion

Plusieurs biomarqueurs pour le suivi de I'efficacité de I'ITA ont été proposés au cours des dernieres
années, sans qu’aucun n’ait été inclus dans la pratique clinique courante. Le suivi des résultats de ces
tests n’a d’intérét que s‘ils ont été effectués avant le démarrage de I'ITA. Les IgE spécifiques
diminuent tandis que les IgG4 et IgA augmentent au cours de I'lITA, cependant ces variations ne
persistent pas a I'arrét de I'ITA, et ne semblent pas corrélées a la persistance de la tolérance et le
niveau de protection des patients. Les études démontrent des résultats contradictoires, compte-tenu
des diverses méthodologies utilisées. Une approche par test fonctionnel semble trés prometteuse :

le test d’activation des basophiles et la mesure de I'affinité des IgE spécifiques donnent des résultats



65 prometteurs, en lien direct avec les mécanismes immunologiques de I'ITA. Cependant, ces méthodes
66  sont difficiles a mettre en place et nécessitent de nouvelles études complémentaires pour définir

67  leurs places dans le suivi de I'ITA.
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Biomarqueur Indication(s) Principe Avantage(s) Inconvénient(s)
Augmentation
transitoire au

Diminue au cours début de I'lITA
Alimentaire | Marqueur de de I'lITA Pas de corrélation
IgE spécifiques Respiratoire | sensibilisation Méthode de avec l'acquisition
Venins allergique dosage de tolérance
automatisée Résultats
controversés des
études cliniques
Taux mesurables
. avant I'lTA
Augmentation au A
, K Pas de corrélation
. . Marqueur d’une cours de I'lTA , _
(g Alimentaire . . . avec l'acquisition
IgG4 spécifiques . réponse immune Méthode de .
Venins de tolérance
de type non Th2 dosage .
. Résultats
automatisée ,
controversés des
études cliniques
Taux mesurables
Augmentation au avant I'lITA
, cours de I'lITA Méthode
) . Marqueur d’une PN . .
. Alimentaire , . Probable intérét du nécessitant un
IgA spécifiques ) . réponse immune .
Respiratoire dosage des IgA laboratoire
de type non Th2 - b
salivaire spécialisé

Tres peu d’études
réalisées

Test d’activation
des basophiles

Alimentaire
Venins

Test fonctionnel
permettant de
mesurer la
réactivité et de la
sensibilité des
basophiles vis-a-
vis d’un allergéne

Diminution de la
réactivité et/ou de
la sensibilité des
basophiles au cours
de I'lTA

Méthode
nécessitant un
laboratoire
spécialisé

10a 15 % des
patients « non
répondeurs »
Peu d’études

Affinité des IgE
spécifiques
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Respiratoire
Venins

réalisées
Méthode
. nécessitant un
Test fonctionnel .
laboratoire
permettant de s
spécialisé

mesurer |'activité
inhibitrice vis-a-vis
de la formation du
complexe IgE-
allergéne

Augmentation de
I'activité inhibitrice
au cours de I'lTA

Nécessite d’utiliser
un sérum “de
référence” comme
étalon

Tres peu d’études
réalisées

96  Tableau 1: Synthese des principaux biomarqueurs d’intérét pour le suivi d’une ITA
97  Ig: Immunoglobuline ; ITA : Immunothérapie Allergénique





