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Physiopathologie de l’hypersensibilité immédiate allergique

Phase de sensibilisation : déséquilibre pro-Th2

Larché M. et al. Nature Rev Immunol, 2006
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Phase de sensibilisation : déséquilibre pro-Th2

Palomares O. et al. Immunological Rev 2017



Physiopathologie de l’hypersensibilité immédiate allergique

Phase symptomatique (1) : phase immédiate de la réaction allergique

Larché M. et al. Nature Rev Immunol, 2006



Physiopathologie de l’hypersensibilité immédiate allergique

Larché M. et al. Nature Rev Immunol, 2006

Phase symptomatique (2) : phase d’’’’inflammation chronique
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Quels traitements ?

� Traitements pharmacologiques

� Antihistaminiques, β-mimétiques, corticoïdes, etc…

� Purement symptomatiques

� Ne modifient pas la réponse immunitaire spécifique des allergènes en 

cause

� Désensibilisation ou « immunothérapie spécifique »

� Administration de doses croissantes d’un allergène : 

induction d’une tolérance clinique

� Re-programmation du système immunitaire : 

induction d’une tolérance immunologique



Noon L. et al., The Lancet, 1911

Les premiers pas de l’immunothérapie spécifique



Les premiers pas de l’immunothérapie spécifique

Cooke R. et al., J Exp Med 1935



Les mécanismes de l’immunothérapie spécifique

L’induction d’anticorps de type IgG ou IgA :

� Réorientation de la réponse humorale vers la production d’IgG et d’IgA, et 

particulièrement d’IgG4 :

� n’activent pas le complément

� mise en place de mécanismes anti-inflammatoires, inducteurs de 

tolérance

� Les conséquences : 

� Compétition avec les IgE pour la fixation à l’allergène :

� empêche la dégranulation

� empêche la présentation IgE dépendante

� Fixation sur des récepteurs inhibiteurs (FcγRIIb) sur les mastocytes et 

basophiles



Protocole PITA3

Michaud E. et al. Trials 2015



Augmentation des IgG4 spécifiques :
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Les mécanismes de l’immunothérapie spécifique

La repolarisation Th1 :

� Réorientation des lymphocytes T vers la voie Th1

� production d’IL-12 par les cellules dendritiques

� différenciation des lymphocytes Th0 vers une polarisation Th1

� production de cytokines TNF-α et IFN-γ, qui inhibent la voie Th2

� Les conséquences :

� Diminution des cytokines Th2

� Diminution IL-4, IL-13 : diminution de la production d’IgE

� Diminution IL-4, IL-13, IL-9, IL-5 : réduction des basophiles, 

mastocytes et éosinophiles



Les mécanismes de l’immunothérapie spécifique

L’’’’induction de cellules régulatrices : mécanisme central dans l’’’’ITS

� « Tolérance clinique » vis à vis d’un allergènes associée à la 

présence de lymphocytes T tolérants vis à vis du même allergène

� Au cours de l’ITS :

� Présentation par cellules dendritiques « tolérogènes »

� Induction de plusieurs sous-populations de lymphocytes T

régulateurs (Tr1, Th3, ...)

� Production de facteurs solubles :

� IL-10

� TGF-β



Les mécanismes de l’immunothérapie spécifique

L’induction de cellules régulatrices : mécanisme central dans l’ITS

� IL-10 (Tr1+++)

� Inhibe l’expression de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (et 

de leurs récepteurs)

� Affecte la capacité de présentation des CPA (diminue l’expression de 

CMH-II et de molécules de costimulation)

� Freine l’activation T (suppression CD28, CD2…)

� Freine la production d’IgE

� Augmente la production d’IgG4

� D’autres cellules productrices d’IL-10 (notamment les cellules 

présentatrices)

� TGF-ββββ (Th3+++)

� Nombreuses fonctions immuno-régulatrices



Les mécanismes de l’immunothérapie spécifique

L’induction de cellules régulatrices : mécanisme central dans l’ITS

Remarque :

� Treg : spécifiques de l’allergène

� Mais action dépendante de facteurs solubles (IL-10, TGF-β)

� « Profil de la réponse immunitaire modifié »

� Diminution de la sensibilisation à d’autres molécules



Les lymphocytes T régulateurs et la tolérance

Palomares O. et al. Immunological Rev 2017



Chapuis A. et al., submitted
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Le récepteur à l’histamine HR2

Novalk N. et al. JACI 2012



Et les lymphocytes B régulateurs ?

Van de Veen et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2017



Conclusions

� « Reprogrammation » du système immunitaire

� De nombreux mécanismes imbriqués

� Rôle central des lymphocytes T régulateurs

Backmann et al. Allergy 2017


