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Les maladies allergiques, affectant actuellement un tiers des Francais et possiblement la moitié de la
population en 2050, sont une question majeure de santé publique. L'allergologie est une jeune spé-
cialité médicale reconnue depuis 2017 en France. Elle est caractérisée par son dynamisme et ses liens
interdisciplinaires lui permettant de reconnaitre et prendre en charge tous les patients allergiques
(enfants, adultes ou seniors) et les expressions les plus diverses de I'allergie, de Ia rhinite au choc
anaphylactique (forme la plus grave de I'allergie, pouvant engager le pronostic vital du patient). Cette
discipline s’intéresse aussi aux liens environnementaux des allergies (pollens, effets climatiques,
nouveaux aliments, pollution), a la recherche sur les mécanismes, a la création et I'utilisation de nou-
veaux outils comme ceux de I'intelligence artificielle, aux avancées thérapeutiques et approches inno-
vantes pour la médecine de demain. Nous présentons ici un panorama des mutations fondamentales
de la compréhension et de la prise en charge des allergies. Cet article présente successivement I'his-
toire de I'allergie, I'exercice actuel du métier d’allergologue et son interdisciplinarité, I'émergence des
facteurs environnementaux comme protagonistes moléculaires des allergies, I'avénement d’outils
numeériques et de biothérapies ciblant le coeur des mécanismes des maladies allergiques.
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AA : allergie alimentaire ; DA : dermatite atopique ; EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology ; IA : intelligence artificielle ;
Ig : immunoglobuline ; ITA : immunothérapie allergénique ; LB : lymphocyte B ; LT : lymphocyte T ; RA : rhinite allergique ; RCNP : rhinosinusite

chronique avec polypose nasosinusienne

1. Qu’est-ce que 'allergie
et pourquoi est-ce une question
de santé publique ?

Sur le plan clinique, les allergies sont
des réactions d’hypersensibilité, c’est-a-
dire des réactions provoquées chez les
sujets affectés lors du contact avec un
agent déclenchant qui ne provoque pas de
réaction chez les sujets sains (Tableau 1).
L'étude, le diagnostic, le traitement et la
prévention des maladies allergiques for-
ment le domaine de lallergologie, pra-
tiquée depuis le milieu du xx¢siécle et
reconnue en France comme spécialité
médicale a part entiére depuis 2017.

L'expression clinique des allergies est
d’une grande variété : asthme, bronchos-
pasme, pneumopathie, rhinite, conjonc-
tivite, sinusite, vomissements, diarrhée,
rectorragies, cassure de la courbe de
croissance, urticaire, cedeme, dermatite,
toxidermie (réaction cutanée sévére pro-
voquée par un médicament), voire anaphy-
laxie qui est une réaction de début brutal,
d'évolution rapide et sévere, comportant
un risque de déces en l'absence du trai-
tement d'urgence, constitué par ladmi-

nistration d’'adrénaline [1]. Contrastant
avec la richesse des tableaux cliniques,
le point de départ de toute allergie est le
méme : le déclenchement d’'une réponse
immunitaire inadaptée par une substance
de l'environnement. Ce sont les deux clés,
environnementale et immunitaire, de
la compréhension et donc de la prise en
charge adaptée des maladies allergiques
(Tableau 1) [2].

Sur le plan épidémiologique, les maladies
allergiques sont chroniques et non conta-
gieuses. Elles affectent de maniere signi-
ficative lespérance et la qualité de vie des
patients, la qualité de vie de leur entou-
rage, ainsi que les systemes de santé et
les performances scolaires et profession-
nelles. Un tiers de la population mondiale
est affecté par une ou plusieurs maladies
allergiques : 8 a 10 % pour lallergie ali-
mentaire (AA), 2 3 7% pour lasthme, 1 a
3,5 % pour la dermatite atopique (DA] et
environ 2 sur 1000 pour l'anaphylaxie, soit
pres de 9000 hospitalisations par an en
France [1, 3, 4] [5, 6]. En France, une étude
IFOP de 2026 retrouvait 39 % de personnes
allergiques au sein d'un échantillon repré-
sentatif de la population francaise de plus
de 18 ans [7]. La plus fréquente des mala-

dies allergiques est la rhinite allergique
(RAJ, affectant 28 %-31 % de la population
francaise selon les cohortes INSTANT
(2006) et CONSTANCES (2014) [8, 91, a
comparer avec le chiffre de 19 % en popu-
lation européenne en 2001 [10]. Considé-
rée a tort comme bénigne, souvent négli-
gée malgré des thérapeutiques efficaces,
la RA est une source importante de han-
dicap : troubles du sommeil, absentéisme
professionnel, répercussions majeures
sur la performance scolaire, troubles
neuropsychiatriques, progression vers
lasthme [11-15].

En France, le nombre annuel d’hospitali-
sations pour l'asthme est estimé a 60 000,
a comparer aux 4 millions de Francais
asthmatiques, dont 3,3 % avec des formes
séveres [2, 16, 17]. Les patients ayant un
asthme sévére générent plus de la moitié
des dépenses de santé pour asthme [18].
Selon les données du CépiDC, environ
850 personnes meurent d’asthme chaque
année en France [19]. Plus de la moitié des
patients décédés d'asthme avait un traite-
ment de fond inadapté [19]. Cela renforce
le message de la nécessité de s'assurer
d’'une thérapeutique optimale chez les
patients asthmatiques.

Tableau 1.

Allergéne Substance (molécule) responsable d’allergie
Réaction d’hypersensibilité reproductible impliquant une réponse immunitaire adaptative, c’est-a-dire des anticorps
Allergie (immunoglobulines) et/ou des lymphocytes T produits en réponse a lallergéne mis en cause.
Les deux éléments (tableau clinique d’hypersensibilité et démonstration de sensibilisation a lallergéne suspect) sont
nécessaires pour affirmer une allergie.
Atopie Prédisposition majoritairement génétique a se sensibiliser vis-a-vis d'allergénes de l'environnement. Lexpression de

cette prédisposition est majoritairement dépendante de facteurs environnementaux.

Hypersensibilité

Réaction provoquée chez les individus affectés par un stimulus qui reste inoffensif chez les individus indemnes, dans les

mémes conditions d’exposition. Cette notion ne préjuge pas du mécanisme sous-jacent aboutissant a la réaction.

Seul traitement étiologique et curatif de l'allergie.

Immunothérapie

sllzrgemize (114 cet allergene cible.

Dénomination obsoléte : désensibilisation

Principe : administration personnalisée de doses croissantes de l'allergene causal, afin de réorienter la réponse immu-
nitaire allergique vers une réponse immunitaire de type régulateur, conduisant a l'induction de la tolérance vis-a-vis de

Réaction clinique de mécanisme non précisé.

Intolérance

Terme imprécis et de ce fait a éviter.

Exemple : « intolérance au lait » pouvant correspondre & différents mécanismes (allergie aux protéines du lait, entéro-
pathie, déficit enzymatique en lactase, etc.)

Sensibilisation

Présence détectable d'immunoglobulines et/ou de lymphocytes T ou B spécifiques d'un allergéne



Parmi les enfants nés en France en 2011
(cohorte de naissance ELFE), environ é %
souffraient d'une allergie alimentaire (AA)
et parmi ceux-ci, prés de 75 % étaientaller-
giques a plusieurs groupes d'aliments, ce
qui alourdit le retentissement médical et
social de l'allergie [20]. En effet, UAA expose
les patients a des accidents graves. Plus
de 2600 accidents anaphylactiques de
cause alimentaire, dont 56 % chez des
adultes, ont été recensés en France
entre 2002 et 2021, avec 19 déces [21]. Les
conséquences médicales mais aussi fami-
liales, sociales, scolaires ou profession-
nelles et économiques sont lourdes. Peu
d'études européennes se sont intéres-
sées au fardeau médico-économique de
lAA, mais des données de 2013 suggerent
un doublement de la consommation de
soins [22]. LAA induit des surco(ts d'appro-
visionnement, l'évitement de repas collec-
tifs, de sorties ou d’événements, lanxiété
des proches [23, 24]. LAA n’est pas limi-
tée a lenfant ou a l'adolescent, certaines
formes séveres touchent presque exclusi-
vement des adultes (exemple de lallergie
a la viande rouge suivant des morsures de
tiques [25]). Une prise en charge ciblée par
lallergologue permet d'assurer une vie
sociale adaptée en toute sécurité.
L'anaphylaxie est la forme aigué et poly-
morphe pouvant engager le pronostic vital
des allergies immédiates. Elle peut étre
provoquée par les aliments, des médica-
ments, les venins d’hyménoptéres (guépes
et abeilles) et le latex. La fréquence des
allergenes responsables d'anaphylaxies
évolue notamment en fonction de l'age.
En effet, lanaphylaxie alimentaire est tres
fréquente chez lenfant alors que lana-
phylaxie médicamenteuse et au venin
d’hyménoptere sont plus fréquentes chez
ladulte [26]. Lun des principaux enjeux de
lanaphylaxie est lutilisation de l'adréna-
line (traitement de référence) en dehors
d’un milieu médicalisé. En Europe, le taux
d’utilisation varie de 3% a 50 % ce qui
suggere 1) une crainte de ladrénaline ; 2]
une méconnaissance clinique de lanaphy-
laxie par les patients allergiques [27].

Les maladies allergiques peuvent sur-
venir en lien avec une exposition profes-
sionnelle. Quelques exemples a connaitre
incluent lasthme du boulanger (farine de
blé, additifs, moisissures), lallergie au
latex des coiffeurs et des professionnels
de santé, lallergie aux médicaments des
professionnels de santé, la dermatite de
contact des travailleurs du batiment et des
agents de nettoyage (détergents, additifs),
les pneumopathies d’'hypersensibilité des

fermiers (moisissures, pollens, protéines
animales), les allergies respiratoires des
personnels vétérinaires (protéines ani-
males), lanaphylaxie des apiculteurs et
forestiers (venin d'insectes). La prise en
charge de ces pathologies peut nécessiter
un aménagement du poste de travail, voire
une réorientation professionnelle [28, 29].

2. De U'épidémiologie
au mécanisme : 200 ans
de recherche en allergologie

2025 : Une discipline jeune,
a la croisée de plusieurs sciences

Lallergologie, comme limmunologie et lin-
fectiologie, étudie des maladies qui appa-
raissent lorsque notre organisme interagit
avec l'environnement. Ces trois disciplines
se développent ensemble depuis environ
deux siecles, expliquant U'évolution rapide
des concepts et du vocabulaire.
Cependant, certains mots n'ont pas le
méme sens selon qu'on les utilise en
allergologie ou en immunologie. C’est
pour cela qu’il est souvent utile de com-
mencer par un rappel terminologique, afin
d’éviter les confusions.

Les auteurs attirent aussi lattention
du lecteur sur un point important: les
anciennes références scientifiques uti-
lisent parfois le mot «immunologique »
pour désigner limmunité adaptative (anti-
corps et lymphocytes). Jusqu'a la fin du
xx¢ siecle, on ne connaissait pas le role de
limmunité innée dans les réactions d’hy-
persensibilité. Il faut donc étre prudent
lorsqu’on relit ces textes anciens.

1850 : Le rhume des foins

Les allergies existent depuis UAntiquité,
mais elles ne sont devenues un vrai pro-
bleme de santé publique qu’au xix¢ siecle.
C'est a cette époque que les médecins
ont commencé a décrire des groupes de
patients souffrant de ce qu'on appelait
alors le «rhume des foins », que nous
nommons aujourd’hui RA au pollen [30].

¢ Au Royaume-Uni, on parlait de catarrhus
aestivus, une maladie estivale due surtout
aux pollens de graminées (herbes).

o Aux Etats-Unis, on décrivait un autumnal
catarrh, provoqué a l'automne par le pollen
d’ambroisie.

En France, les deux premiers cas ont
été rapportés en 1859 et 1860 (Toulouse,
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Paris). En 1873, le médecin britannique
Charles Blackley formule 'hypothese que
le rhume des foins résulte de ['association
d'un facteur environnemental (pollen) et
d’'une sensibilité particuliere chez cer-
taines personnes, dont le mécanisme res-
tait inconnu [31].

1902 : Lanaphylaxie ou les débuts
de la compréhension des allergies

Environ 30 ans apres les premieres des-
criptions du rhume des foins, lintérét
pour limmunologie progresse grace aux
succeés de la vaccination pour prévenir
des infections et conduit a lidée de tes-
ter la vaccination contre des substances
toxiques de l'environnement.

En 1903, le médecin américain William
Phillips Dunbar découvre dans le pollen
de graminées une substance qu'il appelle
une toxine pollinique et montre que les
personnes souffrant de rhume des foins
fabriquent contre cette toxine des anti-
corps, qu’il nomme antitoxines. Il tente
méme de traiter les patients souffrant
d’'un rhume des foins avec des injections
de sérum de chevaux ou de lapins préa-
lablement immunisés au pollen [30, 321.
Ces tentatives sont rapidement abandon-
nées car elles provoquent chez certains
malades des réactions séveres, considé-
rées comme paradoxales car survenant
au lieu de la protection escomptée. Elles
rappellent un phénomene tout juste décrit
en 1902 par deux chercheurs francais,
Charles Richet et Paul Portier : l'anaphy-
laxie.

Richet et Portier (prix Nobel de médecine
1913) avaient observé que linjection répé-
tée de petites doses d'une toxine conte-
nue dans le venin de physalies ne proté-
geait pas le receveur, mais le rendait plus
sensible aux injections ultérieures, avec
une réaction immédiate, sévere et par-
fois mortelle. Lanaphylaxie deviendra un
concept central dans la compréhension
des allergies [33].

1906 : L'allergie, ce faux ami

Avec toutes les découvertes autour du sys-
téme immunitaire au début du xx siécle, il
devenait urgent de pouvoir décrire préci-
sément les symptomes des patients. C’est
dans ce contexte qu'en 1906, le médecin
viennois Clemens von Pirquet crée les
termes « allergie » et « allergene ». Mais
a lépoque, ces mots n'avaient pas du tout
le sens qu’on leur donne aujourd’hui.
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Pour le Dr von Pirquet :

e 'allergie (du grec «allos», autre et
«ergon », action) désignait toute modi-
fication du systéeme immunitaire apres
un contact naturel ou thérapeutique avec
une substance : pollen, vaccin, sérum, etc.
Leffet de cette modification pouvait étre
protecteur (vaccination) ou nocif (allergie).
Avec le temps, le sens donné au terme
« allergie » a été restreint aux effets nocifs
causés par des substances environne-
mentales (Tableau 1).

e |'allergéne était lagent qui provoquait
cette modification: un microbe, une
toxine, un sérum...

Pour von Pirquet et jusqu'aux travaux de
Gell et Coombs dans les années 1960, les
réactions indésirables déclenchées par un
allergene étaient une « supersensibilité ».
Enfin, Uhypersensibilité désignait les réac-
tions aux substances bactériennes, comme
la réaction cutanée a la tuberculine, utilisée
pour dépister la tuberculose [34].

1911 : La désensibilisation

A la méme époque, une nouvelle idée
apparait pour prévenir et traiter le rhume
des foins. Plutdt que d'injecter aux
patients le sérum d’animaux ayant recu la
« toxine » du pollen, certains chercheurs
testent une approche plus directe : injec-
ter la toxine elle-méme, c'est-a-dire le
pollen préparé sous forme d’extrait.

En 1911, le médecin britannique Leo-
nard Noon démontre lefficacité clinique
de cette méthode. C'est la naissance de
la désensibilisation, un traitement qui
consiste a exposer progressivement le
patient a lallergene pour réduire la réac-
tion allergique [32]. La désensibilisation
a évolué pour devenir limmunothérapie
allergénique (ITA) d’aujourd’hui. Encore
aujourd’hui, UITA est le seul traitement
capable d'agir sur la cause méme de
l'allergie et pas seulement sur les symp-
tomes, ce qui en fait le seul traitement
capable de guérir une maladie allergique.

1923 : L’'apparition du concept
d’atopie

En 1923, la prédisposition de certaines per-
sonnes a développer des allergies recoit un
nom : latopie. Son caractere héréditaire et
son association avec les anticorps respon-
sables des allergies, les immunoglobulines
(Ig) E, sont décrits successivement [35]. En
clair, certaines personnes ont un terrain
génétique qui les pousse a fabriquer plus
facilement des IgE.

4

de santé publique

Aujourd’hui, cette notion d'atopie perd de
son importance car la recherche a montré
que la susceptibilité aux allergies est mul-
tifactorielle :

e patrimoine génétique : traits hérités ins-
crits dans la séquence d’ADN mais aussi
traits modifiés au cours de la vie d'un indi-
vidu par des effets épigénétiques ;

e microbiote : ensemble des populations
microbiologiques (bactéries, virus, cham-
pignons, voire protozoaires) associés a
chaque individu, influencé par le lieu et le
mode de vie ;

e environnement : biosphere mais aussi
polluants naturels (tempétes de sable) ou
de synthése (combustion de carburants
fossiles, plastiques, pesticides), effet de
facteurs physiques comme la tempéra-
ture, lhumidité, des événements extrémes
ou les transports intercontinentaux ;

e age : les premiers mois de vie forment
une «fenétre d'opportunité » immuno-
logique pour des influences durables sur
l'état de santé, y compris la prédisposition
a développer des allergies.

Aujourd’hui la complexité de ces interac-
tions est accessible non seulement en
recherche, mais aussi chez les patients,
grace a des biomarqueurs (marqueurs
biologiques prédictifs, certains identifiés
par la génétique) pour évaluer le risque
allergique [36]. Ainsi, latopie (lexistence
d'antécédents familiaux ou d'un excés de
production d’lgE) n'est plus considérée
comme le meilleur indicateur pour prédire
le développement d’une allergie.

1963-1968 : Classification des
allergies, par Gell et Coombs

Jusqu’a la fin des années 1960, on utilise
encore la vieille nomenclature des réac-
tions immunitaires. Elle est notamment
reprise et popularisée par deux immuno-
logistes, Philip Gell et Robin Coombs, dans
le contexte de leur célebre classification
(1963, 1968) décrivant les mécanismes
des «réactions allergiques». Dans le
langage actuel, ce sont des mécanismes
immunitaires  adaptatifs, c'est-a-dire
impliquant la production d’anticorps et/
ou l'action de lymphocytes T (LT) et B (LB),
dirigés spécifiquement contre un antigéne
(une substance reconnue par le systéme
immunitaire). Gell et Coombs décrivent
quatre types de mécanismes, numérotés
delalV:

e Hypersensibilité de type | : dégranulation
mastocytaire liée a aux IgE spécifiques
d'un antigéne soluble (exemple : anaphy-
laxie).

 Hypersensibilité de type Il : lyse cellulaire
et/ou phagocytose médiée par les IgG
spécifiques d'un antigene membranaire
(exemple : thrombopénie immuno-aller-
gique)

® Hypersensibilité de type Ill : complexes
immuns composés d’lgG spécifiques
d’'un antigéne soluble (exemples : vas-
cularites, maladie sérique).

® Hypersensibilité de type IV : activation
de limmunité adaptative (lymphocyte
Th1, Th2, cytotoxique) par un antigéne
soluble.

Cette classification a longtemps servi
de référence pour comprendre les dif-
férentes formes de réactions immu-
nitaires, méme si son usage a évolué
avec les progres de limmunologie
moderne [37].

Allergie et hypersensibiliteé :
nomenclature et classification
actuelles ou de la découverte
des IgE a la classification
moderne des allergies

En 1967, les chercheurs découvrent les
IgE, une classe d’anticorps qui joue un
role central dans la plupart des réac-
tions allergiques immédiates: celles
provoquées par les pollens, les acariens,
certains aliments ou des médicaments.
Cette découverte révolutionne la com-
préhension des allergies et létude des
maladies allergiques, dont la fréquence
augmente fortement dans les pays indus-
trialisés. En paralléle, limmunologie fait
des avancées majeures. Au tournant des
années 2000, il devient clair qu’une nou-
velle nomenclature internationale est
nécessaire pour mieux guider le diagnos-
tic et les traitements en allergologie. Cette
classification publiée en 2004 sert encore
aujourd’hui de référence pour les allergo-
logues (Tableau 1) [38].

En 2023, la European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI) pro-
pose une mise a jour importante [39].
Elle integre les nouvelles connaissances
sur les mécanismes biologiques des
allergies, désormais accessibles grace
a létude de biomarqueurs. Ces bio-
marqueurs permettent d’identifier dif-
férents endotypes (sous-types molécu-
laires d’'une méme maladie) et d’orien-
ter vers une médecine personnalisée,
mieux adaptée a chaque patient [40]. La
nomenclature actuelle des mécanismes
d’hypersensibilité et d’allergie est sché-
matisée dans la Figure 1.



Agent

Allergie: réponse adaptative, types I
exogeéne

a1V de Gell et Coombs actualisés
Type V:
mécanisme épithélial

Type VI:
effets immunitaires d’anomalies
métaboliques et/ou du microbiote

Type VII:
mécanismes cellulaires directs

Excessive

Autoimmunité

Agent
endogene

3. Dans la téte de Uallergologue :
la démarche diagnostique
et le choix thérapeutique

Concepts généraux

En pratique actuelle, le diagnostic allergo-
logique se fonde sur l'association de deux
éléments : une histoire clinique de réac-
tion d’hypersensibilité et une exploration
visant a identifier lagent étiologique et le
mécanisme de cette réaction d'hypersen-
sibilité. La réaction d'hypersensibilité est
ici définie comme une réaction surve-
nant uniquement chez certains individus
et déclenchée par un agent identifiable,
toléré sans réaction aux mémes doses et
dans les mémes conditions par les indivi-
dus non affectés.

Linterrogatoire allergologique est minu-
tieux, idéalement standardisé, et vise
a identifier des éléments clés: facteur
déclenchant suspecté, type de contact
(inhalation, ingestion, injection, contact
cutané, etc.), délai d'apparition des
symptomes par rapport au contact, cir-
constances de survenue et cofacteurs
(éléments pouvant altérer la réponse cli-
niqgue a un allergéne par augmentation
de sa pénétration et/ou labaissement
du seuil de réactivité des cellules effec-
trices) : effort physique, prise d'alcool
ou de médicaments, infection en cours,
affection fébrile, etc.), antécédents per-
sonnels et familiaux d’hypersensibilité,
maladie affectant les mastocytes (cellules
effectrices de la plupart des réactions
immédiates), comorbidités et traitements
en cours pouvant modifier le risque et la
gravité de la réaction.

Génétique, épigénétique,

|

hypersensibilité)
Insuffisante
(déficit)

Hote

métabolisme...

unwuy

Réponse

Inadéquate i

Géographie, climat, l
biodiversité, air, eau, sol,
alimentation, mode de vie,

activité physique, exposition
professionnelle...

Environnement

L'exploration est une étape clé: orien-
tée par linterrogatoire, elle a pour but
de démontrer le mécanisme de la réac-
tion rapportée, recherchant en premiere
intention une sensibilisation, c'est-a-dire
une mémoire contre l'agent déclenchant
suspect, due a une réponse reproductible
et spécifique.

En pratique allergologique courante, on
peut détecter/explorer deux formes de
mémoire appartenant a limmunité adap-
tative : 1) une mémoire humorale IgE (le
corps fabrique des anticorps IgE contre
lallergene, typiques des allergies immé-
diates) ; ou 2] une mémoire cellulaire T
(certains LT mémoire restent préts a réa-
gir spécifiquement a lallergéne typique
des allergies retardées).

La mise en évidence d'une réponse
immunitaire reproductible et spécifique
de l'agent causal permet de classer l'hy-
persensibilité comme allergique et ce
faisant d'évaluer le risque de survenue
de réactions séveres, le risque de persis-
tance voire de développement dallergies
a de nouveaux allergénes, de hiérarchiser
l'éventuel recours a des explorations com-
plémentaires et in fine de proposer un plan
thérapeutique et de suivi adapté, incluant
éventuellement un traitement étiologique
par ITA (immunothérapie allergénique).
Tant que cette mémoire a lallergene n’est
pas démontrée, le patient ne doit pas étre
étiqgueté comme « allergique » et n’est pas
éligible a UITA. Les moyens d’exploration
en pratique clinique des autres méca-
nismes immuns et non-immuns restent
trés limités, expliquant le recours encore
fréquent dans ces situations a des tests de
provocation et/ou des tests d’éviction.
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Ainsi, la définition de lallergie utilisée en
pratique clinique est celle d'une hypersen-
sibilité reproductible et spécifique a l'aller-
gene mettant en jeu le plus souvent une
réponse immune adaptative, humorale et/
ou cellulaire.

lllustration :
I'allergie IgE-dépendante

Pour identifier une allergie au sein des
réactions d’hypersensibilité, il faut démon-
trer la sensibilisation a lagent déclen-
chant, appelé dés lors « allergene ». Dans
la grande majorité des cas, il s'agit d’IgE
ou de LT spécifiques de lallergéne incri-
miné, que lallergologue peut rechercher
par des tests cutanés et/ou des examens
sanguins.

La présence d’IgE et/ou de LT signifie que
lallergéne a déja interagi avec le systeme
immunitaire de la personne affectée, au
cours d'une phase asymptomatique de
sensibilisation. Ce n’est qu'apres la pro-
duction d'IgE et/ou de LT que la réaction
allergique clinique sera déclenchée lors
d’'un nouveau contact avec lallergéne.
Dans le cas le plus fréquent, celui des
réactions allergiques médiées par les IgE,
la présence de ces anticorps a la surface
des mastocytes, cellules présentes dans
tous les tissus, a linterface avec lenvi-
ronnement ainsi qu’autour des vaisseaux,
permet de reconnaitre et de lier lallergene
lors d'un nouveau contact, induisant l'acti-
vation des mastocytes et le déclenchement
des symptomes d’allergie : éternuements,
crise d'asthme, urticaire, symptomes
digestifs voire anaphylaxie (Figure 2).
Prenons un exemple concret :

Elise, 5 ans, joue dans un parc au prin-
temps.

* Premiére exposition: la sensibilisa-
tion (aucun symptdme) : Elise respire du
pollen de bouleau pour la premiéere fois.
Son systeme immunitaire le remarque et
fabrique des IgE spécifiques du bouleau.
Elle ne ressent rien du tout : pas de nez qui
coule, pas d’yeux rouges. Son corps a juste
«appris a reconnaitre » le pollen. C’est la
sensibilisation, silencieuse.

¢ Deuxieme exposition : la vraie allergie
apparait. L'année suivante, Elise retourne
au parc. Elle respire a nouveau du pollen
de bouleau. Mais cette fois, ses IgE spé-
cifiques sont déja la, prétes a réagir.
Elles déclenchent une réaction aller-
gique immédiate : nez qui coule, yeux qui
piquent, éternuements en salve. C'est la
réaction allergique clinique, visible.
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L’antigéne ne traverse pas les
barriéres naturelles: pas de réponse
de ’'héte («ignorance réciproque »)

L’antigéne est éliminé par la

réponse immunitaire innée: pas
de réponse adaptative, pas de

mémoire immunologique

L’antigéne induit une réponse
immunitaire innée et adaptative,
mais non allergique

%%

L’antigéne induit une réponse immunitaire )
innée et adaptative, cette derniére de type
allergique avec production d’IgE contre
lantigéne causal (allergéne)

Tant que la sensibilisation a l'allergene cli-
niqguement suspect n'est pas démontrée,
la réaction clinique reste étiquetée « réac-
tion d’hypersensibilité ».

4. Les allergenes : un pont
entre Uenvironnement
et le systeme immunitaire

Un allergéne est défini depuis 2004 comme
un antigene capable de déclencher une
réaction allergique [38]. Cette définition
associe donc un mode d’expression cli-
nigue (hypersensibilité) et un mécanisme
immun spécifique de lallergéne (réponse
immunitaire adaptative humorale et/ou
cellulaire). Malgré sa simplicité appa-
rente, cette définition a des implications
physiopathologiques majeures, présen-
tées ci-dessous.

Un allergéne est, au sens strict, une molé-
cule capable de déclencher une réaction
allergique. Cette molécule se trouve dans
une source allergénique: par exemple
un pollen, un aliment, un meédicament,
un venin d'insecte, etc. A partir de cette
source, on peut produire des extraits
allergéniques utilisés pour explorer (tests
cutanés et/ou biologiques) et pour traiter
(ITA) les allergies.

Dans la pratique, le mot «allergene »
est souvent utilisé indifféremment pour
la molécule, l'extrait ou la source elle-
méme, créant des confusions. Il est donc
recommandé de réserver le mot « aller-
gene » uniquement a la molécule et d'uti-
liser les termes « extrait » ou « source »
dans les autres cas [41].

Pour qu’un allergéne provoque une réac-
tion allergique, il faut que la personne ait
déja développé une sensibilisation contre

6

phase de
sensibilisation
(asymptomatique)

celui-ci. Lors du bilan allergologique, on
recherche cette sensibilisation. Laller-
génicité est la capacité d'une molécule
(un allergene) a provoquer une réponse
immunitaire qui peut ensuite mener a une
réaction allergique.

Mais dans la réalité, les choses ne sont
pas toujours aussi directes : il arrive qu'un
allergene provoque une réaction allergique
chez une personne qui a été sensibilisée
au départ par un autre allergéne. Autre-
ment dit: lallergene qui déclenche les
symptomes n’est pas forcément celui qui
a provoqué la sensibilisation (= mémoire
spécifique] initiale.

Des exemples cliniques fréquents com-
prennent les réactions croisées entre
des membres de familles allergéniques
partagées par des groupes taxonomiques
éloignés (pollens et aliments végétaux,
acariens et crustacés, myorelaxants et
antitussifs, etc.) [42]. Le substrat immuno-
logique de cette reconnaissance croisée
est décrit et exploré au niveau molécu-
laire, grace a la description des familles
et molécules d'allergénes (Nomenclature
internationale des Allergénes https://
allergen.org/).

Prenons un exemple concret: Léo est
allergique au pollen de bouleau. Son sys-
teme immunitaire fabrique des IgE contre
le pollen de bouleau et il présente des
symptomes respiratoires lorsqu’il est en
contact avec ce pollen. Un jour, Léo mange
une pomme et tres vite, il ressent des
picotements dans la bouche et un léger
gonflement des lévres. Pourtant, il n'a
jamais été sensibilisé a la pomme.

ILfaut savoir que certaines molécules de la
pomme ressemblent beaucoup a celles du
pollen de bouleau, les IgE « anti-bouleau »
de Léo confondent les deux et déclenchent
une réaction allergique. La pomme

déclenche la réaction, mais ce n'est pas
elle qui a sensibilisé Léo ; la sensibilisa-
tion venait du pollen de bouleau. C’est ce
qu’on appelle une réaction croisée.

Une autre conséquence importante de la
définition actuelle est qu'il ne suffit pas
de trouver une sensibilisation pour défi-
nir une allergie. Inversement, la simple
capacité d’'une molécule a lier des IgE
n‘est pas suffisante pour en faire un
allergene. Des conséquences fonction-
nelles (réaction allergique ou activation
et dégranulation des mastocytes) sont
requises [43].

La plupart des allergenes sont des pro-
téines ou des glycoprotéines. Seulement
environ 5 % des protéines sont des aller-
genes. En considérant les séquences
protéiques associées avec une activité
allergénique, cette part descend a 2%
[44]. Il est donc inexact de considérer que
toute protéine peut étre allergénique [45].
La systématisation des allergenes par
familles biochimiques, les études com-
parées des membres de ces familles
comportant séquencage, clonage, cris-
tallographie, modeles expérimentaux et
études chez 'homme, la disponibilité de
plusieurs dizaines de ces allergenes sous
forme recombinante pour le diagnostic au
laboratoire des patients allergiques ont
permis des progres dans la compréhen-
sion de leur mécanisme d’action, mais
aussi dans leur utilisation pour lexplora-
tion, la stratification et le suivi des patients
allergiques en routine [46].

On a longtemps parlé dallergénes
« objectivement inoffensifs », comme si
ces molécules n'avaient aucun effet sur
le corps. Aujourd’hui, on sait que de nom-
breux allergénes ont des fonctions biolo-
giques leur permettant d’agir directement
sur notre organisme, notamment sur les
tissus épithéliaux (peau, nez, bronches,
intestin) [45,47, 48]. On distingue aujourd’hui
quatre grands modes d’action directe des
allergénes :

1.Lésion des barrieres du corps,
exemple : les acariens produisent des
protéases (enzymes) qui peuvent ouvrir
les jonctions serrées des cellules des
bronches [49]. C'est comme si elles des-
serraient les briques d'un mur, facilitant
Uentrée d’autres substances.

2. Activation de limmunité innée,
exemple : certaines molécules des aca-
riens peuvent activer les récepteurs toll-
like des cellules dendritiques, qui sont
des sentinelles du systéme immunitaire
[48]. C’est un peu comme appuyer sur un
bouton d'alarme.
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3. Effet irritant ou toxique direct,
exemple : les phospholipases du venin
d'abeille abiment les membranes des
cellules, provoquant la douleur et lin-
flammation aprés une piqare [50] ;

4. Effet direct inconnu sur Uhote,
exemple : les tropomyosines des cre-
vettes déclenchent des allergies, mais
une interaction directe avec nos tissus
n’a pas été identifiée [45].

La complexité des interactions allergene
- hote reste incompletement comprise.
Par exemple, de nombreux allergénes
fonctionnent comme des transporteurs
moléculaires, pouvant étre chargés avec
des ligands différents selon les condi-
tions environnementales. Or, les ligands
peuvent moduler lallergénicité d'une
protéine : certains pollens, le lait et les
squames des mammiféres [51, 52].

Les facteurs environnementaux au sens
large (changement climatique, pollution,
mode de vie moderne, mondialisation de
lalimentation, etc.) modifient profondé-
ment notre exposition aux allergénes [53].
Quelques exemples :

¢ Expansion des sources allergéniques —
Avec le réchauffement, certaines plantes,
insectes ou moisissures colonisent de
nouvelles régions. Résultat: des popu-
lations entiéres sont exposées a de nou-
veaux allergenes (exemple : ambroisie).

e Augmentation de la quantité daller-
génes — Les plantes produisent davan-
tage de pollen lorsque lair est plus chaud
et plus chargé en CO,. Certaines espéces
voient leur saison pollinique s'allonger.

e Pollution et allergénicité accrue — Les
particules polluantes peuvent se fixer sur
les grains de pollen, les fragmenter ou
les rendre plus agressifs pour le systeme
immunitaire.

¢ Modification du systéme immunitaire
— Une proportion croissante de la popu-
lation développe une réponse immunitaire
dite de type 2, typique des allergies. Cette
orientation pourrait étre favorisée par la
pollution, les changements alimentaires
ou la diminution du contact avec la biodi-
versité.

En résumé, notre environnement change
rapidement, et ces changements augmen-
tent a la fois la quantité d’allergenes, leur
puissance et notre sensibilité a ceux-ci.
C’est lune des raisons pour lesquelles les
allergies sont en forte progression dans de
nombreux pays [53, 54].

La recherche sur les allergenes évolue
rapidement, avec plusieurs tendances
clés:

e Diagnostic en laboratoire : grace a la
caractérisation des allergénes au niveau
moléculaire, le domaine de lallergolo-
gie moléculaire a été créé, apportant une
véritable révolution dans le diagnostic de
routine, identifiant des biomarqueurs de
gravité et de réponse au traitement et
ouvrant ainsi la voie de la médecine per-
sonnalisée [41].

e Cartographie des épitopes : cela consiste
a repérer précisément les petites zones
d’'un allergene, appelées épitopes, aux-
quelles les IgE ou les LT viennent se fixer.
En identifiant précisément ces zones, les
chercheurs comprennent mieux pourquoi
une substance provoque une allergie et
pourquoi certaines personnes réagissent
aussi a des allergénes proches [42].

e Interventions environnementales : des
stratégies visant a réduire Uexposition aux
allergénes et a modifier les facteurs de
risque environnementaux sont mises en
ceuvre progressivement [55, 56].

Parmi les orientations futures, on peut
citer le concept « One Health » d'interac-
tions au sein de la biosphere, les études
pour comprendre comment les modifica-
tions épigénétiques influencent linterac-
tion avec les allergenes, lutilisation de
stratégies de nanotechnologie pour l'ad-
ministration thérapeutique ciblée d’aller-
genes et enfin lintroduction d’outils d'in-
telligence artificielle (IA) pour lanalyse de
profils de sensibilisation complexes.

5. Biothérapies et allergies

La prise en charge conventionnelle des
allergies repose, outre UITA et les mesures
hygiéno-diététiques d'éviction, sur des
approches pharmacologiques classiques :
corticoides inhalés ou topiques, broncho-
dilatateurs, antihistaminiques. La chirur-
gie est également une option pour cer-
taines formes de rhinosinusite chronique
avec polypose nasosinusienne (RCNP). Les
récents progres en immunologie ont per-
mis 'émergence de biothérapies ciblant
des mécanismes clés de linflammation
allergique. Il s'agit principalement d'anti-
corps monoclonaux, dont la disponibilité
a profondément modifié le paysage thé-
rapeutique, notamment pour les formes
séveres ou réfractaires [57]. Bien entendu,
ces traitements de pointe ne sont pas des-
tinés a un usage de masse, en raison de
leur co(t, des modalités parfois contrai-
gnantes d’administration et de suivi et de
la disponibilité d’autres classes thérapeu-
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tiques pour les formes moins séveres des
maladies allergiques concernées.

Les principales cibles des biothéra-
pies actuelles comprennent les IgE, des
cytokines ou leurs récepteurs comme lIL-4,
[IL-5, U'IL-13, des alarmines comme le TSLP
[58,59]. Quelques exemples :

e lomalizumab (anti-IgE), historiquement
la premiere biothérapie pour lasthme
allergique sévere, ciblant les IgE libres et
empéchant leur fixation aux mastocytes,
avec des effets en cascade sur la densité
des récepteurs de forte affinité pour les
IgE a la surface des mastocytes et une
diminution de linflammation allergique
induite par l'activation de ces cellules ;

e le dupilumab (anti-IL-4Ra, sous-unité
commune aux récepteurs de UlL-4 et de
lU'IL-13, bloquant ainsi l'action de ces deux
cytokines) : efficace dans lasthme sévére
de type 2, la DA modérée a sévere, la
RCNP et lcesophagite a éosinophiles ;

ele mépolizumab et le reslizumab
(anti-IL-5) ainsi que le benralizumab (anti-
IL-5R) pour les asthmes éosinophiliques ;
¢ le tezepelumab (anti-TSLP) : plus récent,
avec effet plus large car il agit dés l'étape
d'agression épithéliale. De nombreuses
autres molécules et indications sont
actuellement en évaluation (comme loma-
lizumab ou le dupilumab dans UAA ou l'as-
pergillose broncho-pulmonaire allergique).
Le choix thérapeutique et le suivi d'une
biothérapie peuvent étre un exercice dif-
ficile, qui doit étre guidé par le phéno-
type et idéalement Uendotype du patient
(inflammation de type 2 «high» ou
« low », sensibilisation allergénique voire
polysensibilisation évaluée par les IgE,
éosinophilie sanguine, etc.], Uexpression
clinique et les comorbidités, la réponse
et la tolérance aux traitements antérieurs
(variabilité interindividuelle). Le colt et
laccessibilité des biothérapies sont éga-
lement des critéres importants. La durée
optimale de traitement, la modulation
de la posologie ne sont actuellement
pas définies dans les recommandations
internationales, en raison du faible recul
depuis lintroduction de ces molécules
sur le marché.

6. Allergies, e-santé
etintelligence artificielle

Les outils numériques et d’lA progressent
trés vite dans le domaine des allergies.
C’est logique : les allergies sont des mala-
dies complexes, influencées par lenvi-
ronnement, le systeme immunitaire, les
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Tableau 2.

Principales

Voie immunitaire 2 T2
molécules ciblées

Maladies concernées

Asthme allergique, allergie alimentaire, rhinosinusite

Biothérapies associées

IgE IgE libres . L omalizumab, ligelizumab
chronique avec polypose nasosinusienne
Axe IL-5/IL-5R IL-5, IL-5R Asthme eosmophlllque, r.h|n05|nu5|te chronique mepolizumab, reslizumab, benralizumab
avec polypose nasosinusienne
L4 IL-13. IL-4R Asthme, dermatite atopique, cesophagite
Axe IL-4 /1L-13 |L-1éR ' " aéosinophiles, rhinosinusite chronique avec polypose dupilumab, tralokinumab, lebrikizumab

nasosinusienne, allergies alimentaires (essais)

Axe IL-31/IL-31R IL-31R

Dermatite atopique

nemolizumab

Alarmines épithéliales TSLP, IL-33, IL-25

habitudes de vie et méme la région ou l'on
vit. L'IA est donc utile pour analyser toutes
ces données en méme temps.

En France, ce domaine avance particulie-
rement bien. La Société Francaise d’Al-
lergologie a créé un groupe spécialisé,
le GTESIA, qui développe des projets a
léchelle nationale et internationale pour
mieux comprendre et diagnostiquer les
allergies a l'aide de L'IA. Trois exemples se
distinguent :

e Allergen Chip Challenge a permis de
créer une grande base de données natio-
nale en libre acces regroupant des infor-
mations cliniques et biologiques sur
les allergies https://www.data.gouv.fr/
datasets/allergen-chip-challenge/.  Un
concours scientifique a aussi été organisé
pour développer des algorithmes capables
d’aider au diagnostic [60].

e AllergoPest étudie les liens entre les
allergies et lexposition aux pesticides
autour des zones agricoles, afin de mieux
comprendre comment l'environnement
influence l'apparition ou 'aggravation des
allergies [61].

e 'application DRAGO® a pour but d’'amé-
liorer lobservance thérapeutique de UITA
de maniere ludique, adaptée a un public
jeune et connecté [62].
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