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Immunothérapie spécifique d’allergène: 
Buts, principes et mécanismes généraux



Liens d’intérêts en rapport avec cette 
thématique

Aucun



Immunothérapie spécifique d’allergène
(ITS ou anciennement « désensibilisation »)

• Découverte par L. Noon et J. Freeman en 1911

• Modifie le cours naturel de l’allergie et peut 
entrainer sa rémission

• Seul traitement curatif pour les allergies aux 
aéroallergènes (pollens, acariens…) et aux 
venins

• Aujourd'hui parfaitement reconnue et codifiée 
par consensus international (ARIA) et l’OMS



Principaux allergènes



Immunothérapie spécifique d’allergène
(ITS ou anciennement « désensibilisation »)



1. Buts et principes de l’ITS



Buts de l’ITS

Restaurer une immunité normale vis-à-vis des 
allergènes par administration croissante d’allergène

jusqu’à une dose efficace pour: 

1. Supprimer les symptômes liés aux hypersensibilités 
allergiques

2. Limiter les sensibilisations ultérieures

3. Réduire la consommation de médicaments 
(corticoïdes, antihistaminiques…)

4. Améliorer la qualité de vie des patients



Indications de l’ITS

• Hypersensibilité allergique type I (IgE)

• Rhinite saisonnière ou perannuelle allergique 
modérée et sévère

• Asthme allergique persistant modéré

• Allergie aux venins d’hyménoptères

• Patients adhérents au traitement



Contre-indications de l’ITS

• Asthme sévère ou non contrôlé

• Maladies auto-immunes *

• Déficit immunitaire grave

• Affections néoplasiques *

• Traitement par béta-bloquant

• Age < 5 ans

• Grossesse

* Si mal contrôlées



Voies d’administration de l’ITS

• Voie sous-cutanée (SC) depuis 1911

– Référence historique

– Efficacité reconnue

– Injections multiples

– Choc anaphylactique

• Voie sublinguale (SL) depuis 1992

– Efficacité clinique confirmée

– Meilleure tolérance (>500 millions de 
doses)

– Amélioration rapport bénéfice/risque



ITS sublinguale forme comprimé
Comprimé d’extraits de pollen de Phléole (GRAZAX)

ou d’acariens de la poussière de maison (ACARIZAX) ou de pollen de 
bouleau (ITULAZAX) à dose unique

• Phléole: 1er allergène avec AMM (2007), acariens (2016), bouleau 
(2020)

• Lyophilisat standardisé d’extrait allergénique
• Protocole:

– 1cp/jour dont le 1er comprimé doit être pris au cabinet du médecin 
avec surveillance 30 minutes en raison des effets secondaires

• Durée du traitement:
– Phéole et bouleau : 4 mois avant la pollinisation la 1ère année puis en 

continu pendant 3 ans
– Acariens : en continu pendant 3 ans

• Effets secondaires : 50% des patients (locaux mais généraux aussi)
• Reboursement SS 15%! Couteux si pas de mutuelle (67€/mois).



Quels allergènes pour l’ITS?

• Extraits allergéniques standardisés+++

• Aqueux (voie SC et SL)

• Extraits modifiés pour réduire les réactions 
allergiques (voie SC++)

– Absorbés sur adjuvants (hydroxyde d’aluminium ou 
phosphate de calcium)

– Antigènes recombinants 
• Bouleau (étude rBetv1 phase III)

• Bientôt peptides



Efficacité

• Allergies saisonnières (rhinite et asthme)

– Pollens d’arbres (bouleau, cyprès, frêne…)

– Pollens de graminées, herbacées (ambroisie, armoise, 
pariétaire…)

– Moisissures (Alternaria)

• Allergies perannuelles (rhinite et asthme)

– Acariens+++

– Squames animales (>50M en France): chat, chien, cheval, 
rongeur??? Très peu d’études

• Allergies aux venins d’hyménoptères: abeille et guêpes



Protocoles – ITS sublinguale

• Modalités d’administration
– Traitement confié au patient et pris au domicile

– Schéma de traitement remis

– La solution d’extraits allergéniques est déposé sous la 
langue et le patient garde ces extraits pendant 2 min avant 
de les recracher

• Traitement d’induction (montée des doses): 1 à 2 
semaines
– Augmentation des doses selon la réactivité du patient

• Traitement d’entretien à forte dose
– Pour le reste de l’année ou de la saison pollinique



Périodes de pollinisation: réseau 
national d’aérobiologie (RNSA)

L’ITS doit être poursuivie pendant 3 à 
5 ans, soit annuelle soit saisonnière 

en fonction de l’allergène



2. Mécanismes de l’ITS



Principaux mécanismes de l’ITS (+++)

• Tolérisation rapide des mastocytes et basophiles

• Génération de lymphocytes T et B régulateurs 
(Tregs et Bregs) producteurs de cytokines anti-
inflammatoires : IL-10+++ et TGFb

• Modulation de la réponse humorale (IgE et IgG4) 
et contrôle des lymphocytes effecteurs (Th2)

• Diminution retardée du nombre de mastocytes et 
éosinophiles tissulaires



Les lymphocytes T régulateurs (Tregs)



Regulatory T Cells (Tregs)

O'Shea and Paul. 2010. Science

CD4+ Foxp3+ T cells
Foxp3 = forkhead box P3



Tolérance
LT régulateurs

L’équilibre immunologique -
Une balance entre activation et contrôle lymphocytaire

Activation
LT effecteurs

(ou LT conventionnels)

Teffs Tregs



Vignali et al. Nature Reviews Immunology 2008

Suppressive mechanisms used by Tregs



Vignali et al. Nature Reviews Immunology 2008

Suppressive mechanisms used by Tregs

+++ dans l’ITS Mineur chez homme



Treg Suppression in vitro assay

23

Treg-mediated suppression as 
measured by CFSE dilution

Treg-mediated suppression

Methods : co-culture with Tconv +/- Treg, using nonspecific restimulation (anti CD3/CD28 mAbs)

Collison LW et al. Methods Mol Biol. 2012  



PLoS One. 2009;4 (9):e7183.





Inhibition des cellules 

effectrices Th1, Th17 et 
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Rôle des Treg dans l’ITS: action sur les cellules immunitaires innées et adaptatives

Th0



Rôle des Treg dans l’ITS: action sur la phase de sensibilisation dans l’HS type 1 
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Rôle des Treg dans l’ITS: action sur la phase de sensibilisation dans l’HS type 1 
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2. Inhibition de la 

commutation 

isotypique vers IgE

1. Inhibition des Th2 

(et des autres acteurs 

de la phase de 

sensibilisation: Th2…)

3. Induction 

d’Ac 

« inhibiteurs »

:  IgG4

4. Inhibition des mastocytes 

et basophiles: prolifération, 

croissance,  activation



Association de phénotypes 

allergiques à un déficit fonctionnel 

en Tregs

chez l’homme





Pan de la littérature dans le même 

sens (1)

• Diminution fonctions des Tregs spécifiques 

dans l’allergie aux acariens et au bouleau

• Diminution des Tregs CD4+CD25+FoxP3+ 

circulants spécifiques d’acarien chez 

l’allergique

Akdis M. et col. J Exp Med 2004

Magnan A. et col. 2010



Pan de la littérature dans le même 

sens (2)

• 21 enfants allergiques au lait

• Régime d’éviction pendant au moins deux ans 
(on sait que la plupart de ces enfants vont guérir)

• TPO à l’issue du régime (essayer de redonner le 
lait) :

– Enfants tolérants : augmentation des Tregs 
spécifiques de lactoglobuline

– Enfants toujours allergiques : pas d’augmentation

Karlsson MR. et col. J Exp Med 2004;199:1679-88.



Pan de la littérature dans le même 

sens (3)

• Dans l’asthme

– Déficit en Fox P3 dans les bronches d’enfants 

asthmatiques en comparaison d’enfants non 

allergiques

– Au cours des exacerbations de l’asthme 

allergique : 

• Diminution de la proportion et du nombre de cellules Fox 

P3+ dans le sang périphérique (avec augmentation des 

CD4+ effecteurs) : précède la crise

Hartl D. et col. J Allerg Clin Immunol 2007; 119:1258-66.

Massemier E. et col. Allergy. 2008;63:1202-10



Pan de la littérature dans le même 

sens (4)

• Chez le sujet non allergique

– Existence de cellules T effectrices 

spécifiques d’allergènes

– Mais excès relatif en Th1 (IFNg et IL10) et 

Tregs FoxP3+

Van Orvetvelt L. et col. J Immunol 2008; 180:4514-22

Massemier E. et col. Allergy. 2008;63:1202-10



Quel impact de la 

désensibilisation par voie sous 

cutanée sur les Tregs?



Akdis CA et col. J Clin Invest 1998; 102:98-106

Desensibilisation

au venin

d’abeille : 

induction de Tregs 

spécifiques de 

l’allergène



Akdis CA et col. J Clin Invest 1998; 102:98-106



Akdis CA et col. J Clin Invest 1998; 102:98-106





IL10 et TGFb

D’après Soyer OU et col. Allergy 2013; 68 : 161-170



IL-10 est l’un des facteur humoral de la 
tolérance

• IL-10 : Produite par Mo, Tregs et Bregs

– Induit les DC tolérogènes

– Anti inflammatoire sur les réponses cellulaires 
(LTh1, LTh2, Mastocytes, baso, eosino,…)

– Réponses IL-10 chez les non allergiques et les 
patients répondeurs à la désensibilisation

– Induit commutation IgG4 plutôt qu’IgE

Jutel M, Eur J Immunol 2003
Meiler F, J Exp Med 2008

Meiler F, Allergy 2008

Gri G, Immunity 2008



L’ITS induit des IgG4 spécifiques de 
l’allergène



IgG4: second marqueur humoral de la 
tolérance 

• IgG4 : produites par les LB
– 5% des IgG chez individu sain

– Propriété du fragment Fc: faible 
interaction avec les FcR (présence 
d’un aa spécifique), moins d’ADCC

– Molécule dynamique: échange 
d’un demi fragment Fab = Ac
bispécifique, difficulté à former 
des CIC et développer une 
réponse immune

– Sialylation du fragment Fc: 
régulation des fonctions pro/anti-
inflammatoires des IgG

Fab

Fc

Cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps
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IgG4: second marqueur humoral de la 
tolérance 

• IgG4 : produites par les LB

– Sialylation du fragment Fc: 
régulation des fonctions pro/anti-
inflammatoires des IgG (via 
interaction FcR)

IgG désialylée proInflammatoire
IgG sialylée Immunosuppressive

- L’inflammation réduit expression de la 
2,6 sialyltransferase par plasmocytes
- ITS sialylation des IgG

Kaneko et al. Science 2006
Oefner et al. JACI 2012



IgG4: second marqueur humoral de la 
tolérance 

• IgG4 : produites par les LB

– Compétition des IgE pour lier l’allergène et se lie aux 
récepteurs inhibiteurs de l’activation du mastocyte et du 
basophile

– Réponses IgG4 (et IgA, IgG1) chez le non allergique

– Augmentation des réponses IgG4 chez le répondeur à la 
désensibilisation

– Pourtant : pas de corrélation entre les taux d’IgG4 et la 
réponse à la désensibilisation dans certaines études

Pereira EA, Allergy 2005

Uermosi C, JACI 2010

Aalberse RC, Clin Exp Allergy 2009



Les IgG4 reconnaissent les mêmes épitopes
allergéniques que les IgE, ce qui participe à la 

compétition entre IgG4 et IgE



IgG4: second marqueur humoral de la 
tolérance 

• IgG4 : produites par les LB

– Compétition des IgE pour lier l’allergène et se lie aux 
récepteurs inhibiteurs de l’activation du mastocyte et du 
basophile

– Réponses IgG4 (et IgA, IgG1) chez le non allergique

– Augmentation des réponses IgG4 chez le répondeur à la 
désensibilisation

– Pourtant : pas de corrélation entre les taux d’IgG4 et la 
réponse à la désensibilisation dans certaines études

Pereira EA, Allergy 2005

Uermosi C, JACI 2010

Aalberse RC, Clin Exp Allergy 2009



Braza et al. Allergy 2014

Les Bregs, producteurs d’IgG4 et d’IL-10, jouent aussi 
un rôle central dans la régulation des allergies



Particularités de l’ITS sublinguale

Rôle des cellules de la muqueuse 
buccale



Comment sont les DC de la cavité 
buccale ? 

• Muqueuse: Cellules de Langerhans « plutôt » 
tolérogènes

• Plus en dessous : DC Myeloides « plutôt » pro-
inflammatoires

• Sous muqueuse : pDC « plutôt » tolerogènes

• Ce qui passe SUR la muqueuse buccale va donc 
être perçu en tout premier lieu comme « à 
tolérer »



Autres cellules de l’immunité 
présentes dans  la muqueuse buccale 

Calderon MA et col. Allergy 2012

Mastocytes : 
Assez superficiels (prurit ou oedeme locale / ITS)
Moins nombreux que dans la peau

Eosinophiles : pro inflammatoires



• En théorie, il semble donc important de 
garder l’allergène sous la langue quelques 
minutes (cibler les Langerhans)

• Si plaie dans la bouche : risque de réaction 
locale plus fréquente et peut être aussi perte 
d’efficacité de l’induction de tolérance car 
passage trop rapide à travers la muqueuse



Mécanismes de l’ITS: en résumé

Allergène

Pénétration dans le tissu
Dépend de la dose et composition de l’extrait

Arrivée dans le ganglion drainant
- Allergène intact (diffusion)

- Lié aux DC

Interception par IgE du tissu 
 Activation mastocytaire
Interception par DC

1- Modification isotypique IgEIgG4 (Bregs)
Blocage de la réponse spécifique d’allergène
Corrélé au succès de l’ITS

2- Induction de Tregs 
Inhibition réponse B médiée par les LT
Inhibition réponse T
Sécrétion IL-10, TGFb
Migration des Tregs dans les tissus inflammatoires

3- Atténuation de l’inflammation locale par 
les sécrétions cytokiniques (DC et Tregs)



3. Les faits



Modifications immunologiques pendant l’ITS (1)

Akdis M and Akdis C. JACI 2015



Modifications immunologiques pendant l’ITS (2)

Akdis M and Akdis C. JACI 2015



Bénéfices cliniques de l’ITS

Eifan et al. Expert Opin. Biol. Ther. (2013)

Nombreuses méta-analyses et revues Cockrane réalisées : un exemple



Bénéfices cliniques de l’ITS

• Evaluation indirecte de l’efficacité: la consommation de corticostéroïdes 
inhalés (ICS) diminue

Eifan et al. Expert Opin. Biol. Ther. (2013)



4. ITS : une application possible 
dans les maladies auto-immunes

But: « Booster » les Tregs 



Manipulation des Tregs chez l’homme 

62D’après Rosenblum et al. Sc Transl Med 2012





Chimeric Antigen Receptor (CAR) Treg



Conclusion : ITS

• Seul traitement curatif et validé des hypersensibilités 
allergiques de type I (respiratoires)

• Procédure longue nécessitant une bonne compliance
du patient

• Mécanisme mieux compris, importance des Tregs, 
Bregs et IgG4

• De nouvelles stratégies d’ITS sont en développement 


