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Résumé

Les malades auto-immunes sont une contre-indication théorique à l’immunothérapie au venin d’hyménoptères. Cependant, cette assertion ne
repose sur aucune donnée ni physiopathologique, ni épidémiologique. Les mécanismes immunopathogéniques de l’allergie et de la dysimmunité,
plutôt que s’opposer, semblent aller dans le même sens. Ainsi, il semblerait même que l’immunothérapie spécifique puisse être un facteur
protecteur vis-à-vis des maladies auto-immunes. Les études, tant épidémiologiques qu’interventionnelles, manquent pour répondre à la question,
du fait de la diversité des différentes maladies dysimmunitaires et de leurs traitements ainsi que de la contre-indication de l’AMM et seul un large
recueil de données prospectif pourra répondre formellement à la question.
# 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Autoimmune diseases are a theoretical contraindication to hymenoptera venom immunotherapy. However, there are no data, neither
epidemiologic nor pathophysiologic, to support this assertion. Immunopathologic mechanisms of allergy and autoimmunity, instead of being
opposites, appear to be going in the same sense. Thus, it would seem that specific venom immunotherapy might be a protective factor in the
treatment of autoimmune diseases. Epidemiologic or clinical studies to answer this question are missing, due to the diversity of the autoimmune
diseases and their treatment but also to the lack of administrative approval for hymenoptera venom immunotherapy for these diseases. Only the
collection of a large amount of prospective data could provide a definitive answer to this question.
# 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Pourquoi cette question ?

Depuis que la désensibilisation au venin d’hyménoptères est
apparue, la question de la contre-indication ou non des patients
atteints de pathologies dysimmunitaires s’est posée. Beaucoup
d’auteurs ont prôné la contre-indication sans evidence based
medicine.

En 1993, l’EAACI retenait la dysimmunité comme une
contre-indication absolue à l’immunothérapie (IT) sans
préciser sur quoi cette assertion était basée [1]. Mais il
rapporte d’ailleurs dans la même phrase, qu’il n’y a pas d’étude
mentionnant une augmentation des maladies auto-immunes
(MAI) avec l’immunothérapie. De même, Bousquet en 2008,
dans un article de recommandations sur la prise en charge de la
rhinite allergique et de l’asthme, fait apparaître les MAI comme
des contre-indications à l’immunothérapie, sans se baser sur
une étude en particulier [2]. Enfin, et surtout, quand on regarde
l’AMM du venin d’hyménoptère dans l’immunothérapie, les
vascularites systémiques font partie des contre-indications.
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Cette contre-indication semble reposer sur des cas rapportés
de MAI apparues au cours d’une immunothérapie, qu’elle soit
au pollen ou au venin d’insectes. On notera néanmoins qu’il n’y
a pas toujours d’imputabilité formelle et qu’il s’agit, dans plus
de la moitié des cas, de vascularites ou de maladies sériques,
souvent après IT au pollen [3]. On peut s’interroger sur le rôle
des adjuvants qui ont, à l’heure actuelle, disparu des traitements
de l’IT. Un seul cas d’aggravation de MAI lors de
l’immunothérapie a été rapporté, dans une maladie de Crohn
[4]. La pathologie s’est ensuite stabilisée et l’IT a pu être
poursuivie. On rappellera également que certaines MAI
peuvent apparaître après piqûres d’hyménoptères sans qu’un
lien causal formel n’ait jamais été établi [5].

La question est donc de savoir si l’IT au venin
d’hyménoptères peut induire ou aggraver une MAI. Et
inversement, la MAI risque-t-elle d’induire une mauvaise
tolérance ou une inefficacité de l’IT ?

Il faut, pour répondre à cette question, évaluer la balance
bénéfice–risque. Le bénéfice absolu de l’IT est d’autant plus
important que le risque de base est élevé [6]. Ainsi, il n’en sera
pas de même lors d’une réaction allergique modérée versus un
arrêt cardio-circulatoire. Le risque de MAI reste peu fréquent,
d’imputabilité pas toujours démontrée alors que l’IT permet de
prévenir le risque de décès par choc anaphylactique avec une
efficacité de près de 85 %.

2. Physiopathologie des maladies auto-immunes

Il s’agit de pathologies rares mais qui, regroupées, ont une
prévalence de 5 à 10 %. Les maladies auto-immunes regroupent
un ensemble de maladies très différentes : vascularites,
connectivites (Lupus, maladie de Gougerot, sclérodermie. . .),
connectivites mixtes, polyarthrites, maladies auto-immunes
spécifiques d’organes. . . toutes ces maladies ayant une
physiopathologie différente et des niveaux de gravité différents
(thyroïdite versus lupus par exemple. . .). À cela s’ajoutent les
conséquences du traitement immunosuppresseur ou immuno-
modulateur.

Les maladies auto-immunes sont la conséquence d’une
rupture de la tolérance au soi, soit par diminution des signaux
de tolérance, soit par une augmentation de la réponse immune.
Cette augmentation de la réponse immune peut être le fait d’un
effet bystander (modification du soi par une agression
chronique), d’un mimétisme moléculaire entre un pathogène
et le soi, d’un super-antigène (stimulant les lymphocytes T sans
spécificité). . . L’interaction entre facteurs immunogénétiques
et environnementaux a également une grande place, reflétant
une extrême complexité des mécanismes immunopathogènes
[7].

Ainsi, la polyarthrite rhumatoïde serait plutôt le fait d’un
mécanisme Th1 [8] alors que la sclérodermie serait liée à des
médiateurs Th2 [9]. Le Lupus serait la conséquence d’une
double orientation Th1/Th2 [10]. La polarisation Th1/Th2 n’est
donc qu’un fragment artificiellement dichotomique de la
physiopathologie des maladies auto-immunes qui est de fait
extrêmement complexe, faite d’interactions, de costimulations

et de ruptures d’équilibres mettant en jeu de nombreuses
cellules immunitaires et facteurs humoraux.

3. Physiopathologie de l’immunothérapie

La physiopathologie de l’IT a récemment été précisée
[11,12]. Elle résulte d’une induction de tolérance périphérique
spécifique de l’allergène incriminé. L’immunothérapie permet
la génération de lymphocytes régulateurs spécifiques de
l’allergène et la diminution de la réponse IgE médiée. Cela
est rendu possible grâce à la formation de lymphocytes T
régulateurs CD4+CD25+ tolérogènes et grâce à la sécrétion
d’IL10 et de TGFb par des LTR1 orientant la réponse
immunitaire vers une voie Th1. Ces effecteurs induisent
également la production de lymphocytes B sécréteurs d’IgG4,
anticorps non-inflammatoires « bloquant » la réponse
immunitaire. L’inhibition de la réponse effectrice des
mastocytes, basophiles et éosinophiles, ainsi que des cellules
dendritiques supportant la génération des effecteurs T, est un
mécanisme également mis en avant.

4. Interactions immunothérapie/maladies auto-
immunes

L’allergie, comme les MAI, sont le résultat d’une rupture de
tolérance conduisant à une réponse immunitaire excessive ou
inadaptée : vers le non-soi non-pathogène pour l’allergie IgE
médiée et vers le soi pour les MAI. Il n’est donc pas surprenant
que des personnes allergiques puissent présenter une MAI. Ces
MAI se développent en effet chez des patients prédisposés et
dans des conditions environnementales particulières [13].
L’immunothérapie, en régulant la réponse immunitaire, ne
devrait donc pas induire de MAI.

Ainsi, certains vont même plus loin en proposant d’utiliser le
principe de l’immunothérapie comme traitement des maladies
auto-immunes. L’équipe de Wraith a ainsi utilisé des vaccins
antigéniques pour rééquilibrer la balance entre cellules
effectrices et régulatrices dans les maladies auto-immunes
comme allergiques. Par induction de lymphocytes T régulateurs
spécifiques de l’antigène pathogène, cela permet une immu-
nosuppression spécifique d’antigène [14].

5. En pratique clinique

Dans la littérature on retrouve une utilisation thérapeutique
du venin d’abeille depuis des années, contre l’arthrite [15] ou la
SEP [16] par exemple.

Dès 1978, Levinson ne retenait pas d’augmentation de la
prévalence des maladies auto-immunes lors de l’IT [17].
Quelques cas cliniques d’IT chez des patients ayant une MAI
ont été décrits, sans aggravation de la pathologie [18].

Linneberg, en 2012, a réalisé une étude pharmaco-
épidémiologique pour évaluer les effets à long-terme de l’IT,
en particulier sur les MAI [19]. Il a pour cela utilisé le registre
national danois de janvier 1997 à décembre 2006. Il a comparé
les patients nouvellement traités par IT versus un traitement
anti-allergique conventionnel. Différents extraits allergéniques
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étaient inclus dont les venins. Les patients étaient exclus en cas
de MAI ou pathologie cardiovasculaire préexistante. . . Il a ainsi
inclus 18 841 patients dans le groupe IT versus 428 484 dans le
groupe témoin. Il a retrouvé moins de maladies auto-immunes
dans la population désensibilisée (206 [1,1 %] versus 6071
[1,4 %], HR 0,84 [0,72–0,98]) après appariement avec l’âge, les
revenus et la profession. . . Cette étude est donc rassurante mais
on peut regretter que les vascularites n’aient pas été comptées
parmi les MAI étudiées.

En 2011, Cox, dans une mise au point sur l’immunothérapie,
a conclu que celle-ci pouvait être proposée chez les patients
ayant une MAI [20].

En conclusion, les MAI restent, dans l’AMM, une contre-
indication à l’IT sous-cutanée au venin d’hyménoptères, mais
aucun argument épidémiologique ni immunologique ne le
justifie. Il faut faire preuve de bon sens et la proposer pour les
patients présentant une pathologie équilibrée ou un risque vital
allergique, en évaluant la balance bénéfice/risque. L’allergie
au venin d’hyménoptères reste en effet une maladie grave
(32 décès par an en France) qui doit être traitée de façon
optimale.

Nous sommes partisans de la mise en place d’une étude
prospective dont l’objectif principal serait de vérifier l’inno-
cuité de l’IT chez les allergiques souffrant de MAI. Dans un
premier temps, le groupe de travail « insectes piqueurs » de la
Société française d’allergologie met en place un recueil de cas
(contact : dfagedet@yahoo.fr ou catherine.neukirch@b-
ch.aphp.fr) et ne retient pas pour l’instant de contre-indication
absolue à l’IT dans les contextes dysimmunitaires.
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