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Le Dr Hermenio Lima est immunologiste clinicien
et dermatologue. Il est titulaire d'un doctorat en
immunologie de I'Université de Harvard ou il a
étudié I'immunorégulation des maladies de la
peau. Il est le directeur du centre de recherche
LEADER (Lima’s Excellence in Allergy and
Dermatology) récemment créé a Lima. Il est
I'investigateur principal de multiples études
cliniques et en recherche fondamentale

portant notamment sur la dermatite atopique,
I'urticaire et le psoriasis. Il a créé un centre

de référence et d’excellence sur |'urticaire
(UCARE) a son établissement de recherche. ||
est également professeur agrégé aux divisions
d'immunologie clinique et de dermatologie, et

directeur de la division de dermatologie de la faculté de
médecine a la Michael G. DeGroote School of Medicine de

I'Université McMaster.

SIMILITUDES, TRAITEMENTS EMERGENTS ET
FARDEAU DES MALADIES A LYMPHOCYTES T

AUXILIAIRES DE TYPE 2

Né en 470 avant J.-C., Socrate était un philosophe de
la Gréce antique considéré comme le premier
philosophe de la morale, et le fondateur de la pensée
éthique occidentale. Selon Platon, les contemporains
de Socrate I'appelaient atopos, qui veut généralement
dire « bizarre » ou « absurde », mais qui signifie
littéralement « déplacé », « sans lieu » ou insaisissable
pour ses pensées et idées nuancées’. Et 2300 ans plus
tard, le terme « atopie » désigne un ensemble de
maladies atopiques : dermatite atopique (DA), asthme
allergique (AA), rhume des foins, allergie alimentaire et
rhinite allergique (RA).

A la fin du XIX® siécle, les scientifiques ont remarqué
que les réponses immunitaires provoquent des
réactions indésirables dans des cas précis. Le concept
selon lequel des réponses immunitaires sont a |'origine
de certaines maladies semblait inconciliable avec celui
de la fonction protectrice de I'immunité; c’est
pourquoi ces maladies ont été appelées « réactions
d'hypersensibilité ». Chez I'hnumain, certaines maladies
appartenant au groupe des réactions
d’'hypersensibilité, aujourd'hui appelées allergies, ont
finalement été classées au début du XXe siecle.



En 1986, Mosmann et Coffman ont observé que la
polarité de la réponse immunitaire était due a des
stimulus antigéniques chroniques®. Cette polarité est
définie par le type de cytokines produites par les
lymphocytes T. Les clones de lymphocytes peuvent
produire des cytokines a lymphocytes T auxiliaires de
type 1 ou Th1 (Interleukine [IL]-2, IFN-y, TNF-B) ou,
de maniere exclusive, des cytokines a lymphocytes T
auxiliaires de type 2 ou Th2 (IL-4, IL-10, IL-13). Parmi
les sous-populations de lymphocytes T auxiliaires
pro-inflammatoires, les lymphocytes Th2 sont la
principale sous-population a l'origine de
I'inflammation des tissus dans I'allergie®.

Inventé en 1906 par Clemens von Pirquet, le terme

« allergie » provient du grec allos, qui signifie

« autre, différent », et de ergon, qui signifie

« ceuvre ». Une allergie signifie « ceuvres différentes »,
autrement dit des ceuvres différentes des réactions
attendues du systeme immunitaire®. Les allergies sont
habituellement déclenchées par des antigénes

« environnementaux » normalement inoffensifs, et
représentent le type d'hypersensibilité le plus
fréquent. Par exemple, il se peut que certains
allergénes soient dérivés du pollen, de chats et
d'acariens de poussiere domestique. Lorsqu’une
réponse immunitaire est déclenchée en |'absence
d'atopie, les lymphocytes T regoivent un signal de
prolifération et de production d’'IFN-y modérées.

Cette cytokine provoque la production par les
lymphocytes B d'anticorps spécifiques de types IgG1
et |gG4 contre ces allergénes. En cas d'atopie, le profil
de la réponse immunitaire est différent.

Le profil atopique repose sur I'lL-4, I'lL-5 et I'lL-13
sécrétées par les lymphocytes T en réaction a un
allergéne. Ces cytokines stimulent la production
d'anticorps IgE spécifiques a l'allergene (Figure 1).
Des taux sériques élevés d'IgE et des résultats positifs
au test de la piqlire épidermique avec un allergene
indiquent une réponse de type 2. A quelques
exceptions pres, le marqueur pathognomonique d'une
maladie atopique est l'infiltration des tissus affectés
par des lymphocytes Th2.

Dans ce contexte, la différenciation des lymphocytes
T CD4+ naifs en lymphocytes de phénotype Th2
dépend généralement de la présence d'IL-4 dans
I"environnement cellulaire local. La fixation de I'lL4 a
son récepteur (IL4Ra) déclenche une phosphorylation
et une dimérisation médiées par I'enzyme Janus
Kinase (JAK) 1/3 du facteur de transcription STAT6
(transducteur du signal et activateur de la
transcription 6), laquelle se déplace dans le noyau,
ce qui entraine I'expression de la protéine GATA3, le
principal facteur de transcription de la lignée des
lymphocytes Th2. La protéine GATAS et la forme
activée du facteur de transcription STATS5 favorisent
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Figure 1. Apercu des réponses immunitaires de type 2; adaptation de Walker et McKenzie, 2020



I"expression des cytokines de type
2, notamment I'lL-4, I'IL-5 et I'lL-13.
La stimulation du facteur de
transcription STAT6 par I'lL-4 et
IIL-13 active les lymphocytes Th2,
un phénomene décrit de fagon plus
générale comme une réaction de
type 2¢. Ainsi, le facteur de
transcription STATé, I'lL-4 et 'lL-13
interviennent dans la
physiopathologie de diverses
affections inflammatoires de type 2
telles que I'asthme, la dermatite
atopique, I'cesophagite
éosinophilique, la rhinosinusite
chronique (avec ou sans polypes
nasaux) et les allergies alimentaires
(Figure 2).

De nouvelles données probantes
portent a croire que les maladies
allergiques chez I'humain sont liées
a une sous-population distincte de
lymphocytes T auxiliaires de type 2
(Th2) pathogénes dans les organes
cibles™. La rhinosinusite chronique
est caractérisée par une
inflammation incessante de la
mugqueuse nasale et une
congestion nasale, avec ou sans
polypose nasale; les symptémes
associés peuvent étre graves et
difficiles a traiter. Cette maladie est
étroitement liée a |'asthme difficile
a traiter, ce qui évoque une
physiopathologie commune™.

En effet, des lymphocytes Th2
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spécifiques de certains allergenes
et associés a des phénotypes
pathogénes ont été identifiés chez
des patients atteints de
rhinosinusite chronique, et liés a
une inflammation éosinophilique
des tissus'*. Récemment, le fait de
cibler le récepteur alpha de I'lL-4
s'est avéré efficace contre la
rhinosinusite chronique avec
polypose nasale dans le cadre
d’essais cliniques’™.

L'asthme sévere difficile a traiter est
un exemple classique de maladie
chronique de type 2 caractérisée
par une inflammation, une
congestion, la sécrétion de mucus
et une hyperréactivité des voies
respiratoires inférieures. Les
lymphocytes Th2 pathogenes sont
depuis longtemps mis en cause
dans l'inflammation allergique des
voies respiratoires’. L'omalizumab,
un anticorps monoclonal dirigé
contre les IgE, est un traitement
d'appoint reconnu pour les patients
atteints d'asthme allergique non
maitrisé. Les anticorps
monoclonaux spécifiques ciblant la
voie de |'lL-5 (mépolizumab,
reslizumab) et de I'lL-5R
(benralizumab) sont homologués
comme traitements d'appoint de
I'asthme éosinophilique non
maitrisé. Enfin, un anticorps
monoclonal spécifique de I'lL4R
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alpha, le dupilumab, est
homologué pour le traitement de
I'asthme de type 2 parfois
caractérisé par des phénotypes
d'asthme allergique ou
éosinophilique. D'autres
traitements ciblant des
lymphocytes Th2 pathogenes,
comme les traitements qui inhibent
Iaction de la lymphopoiétine
stromale thymique (TSLP) et de
I'lL-33, sont actuellement a
I"étude’’.

La dermatite atopique (DA) est une
maladie inflammatoire de la peau
tres répandue, dont les
caractéristiques génetiques
refletent une perturbation de la
barriere cutanée et une
inflammation excessive de type 2.
La sous-population de lymphocytes
Th2 mémoires CCR8+ exprimant
des taux élevés d'IL-5, a |'origine
de l'inflammation chronique de la
peau, interviennent dans la
physiopathologie de la DA™. La
chimiokine TARC (CCL17) est
également surexprimée dans la
peau des personnes atteintes de
DA, et associée a la gravité de la
maladie’. Linhibition de la voie de
signalisation de type 2 avec le
dupilumab s'avére d'une grande
efficacité contre la DA
modérée-a-sévere?. Récemment,
de nouveaux médicaments
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Figure 2. Inflammation de type 2 dans I'asthme sévére, la dermatite atopique, I'cesophagite
éosinophilique et la sinusite chronique avec polypes nasaux’"



interférant avec les voies de
signalisation JAK, connus sous le
nom d'inhibiteurs de JAK, se sont
averés prometteurs et sont
actuellement a I'étude contre la
DAZ?'. Plusieurs inhibiteurs ciblant la
voie de I'lL-13 sont en cours de
développement pour le traitement
de la DA, par exemple, le
|ébrikizumab et le tralokinumab. Le
tralokinumab, dont les études de
phase Ill sont terminées, est en
cours d'évaluation. Plusieurs autres
agents ciblant les voies de
signalisation des interleukines,
notamment I'lL-12, I'IL-23, I'lL-17A,
I'IL-31/31R et I'anti-OX40, sont en
cours de développement pour le
traitement de la DA%,

Les allergies alimentaires,
consécutives a une réaction
indésirable a médiation immunitaire
a certains aliments, sont devenues
un probleme de santé de plus en
plus répandu a I'échelle mondiale.
A I'origine de ces allergies, des
lymphocytes Th2 spécifiques de
certains allergenes provoquent une
substitution de classe des IgE et
I'expansion des cellules effectrices
allergiques. De plus en plus de
données probantes portent a croire
que les lymphocytes Th2
pathogénes sont les principaux
facteurs intervenant dans les
allergies alimentaires. Par exemple,
I'IL-5, I'IL-9 et I'lL-33 sont
étroitement liées a la
physiopathologie intestinale des
allergies alimentaires?®. Dans le
contexte d'une allergie établie aux
arachides, les publications
montrent que |'interruption de la
voie Th2 avec un anticorps
monoclonal, le dupilumab, inhibe
les réactions de rappel des IgE, ce
qui entrave la réaction des
cytokines principalement de type 2
et prévient l'induction de
I"anaphylaxie?.

L'cesophagite éosinophilique est
une maladie inflammatoire
récurrente de |'cesophage médiée
par des lymphocytes T auxiliaires

de type 2 et une inflammation
principalement éosinophilique,
entrainant par conséquent un
dysfonctionnement de |'cesophage.
Les patients atteints d’cesophagite
éosinophilique présentent une série
de symptomes tels que la
dysphagie, les douleurs thoraciques
et le reflux. Une analyse
unicellulaire récente des
lymphocytes T tissulaires isolés
chez des patients atteints
d’'cesophagite éosinophilique a
permis d'identifier une sous-
population de lymphocytes Th2
produisant beaucoup d'IL-5 et
d'IL-13, et ce, proportionnellement
a la gravité de la maladie®. Ainsi,
ces données permettent d'ajouter
I'cesophagite éosinophilique a la
liste croissante de maladies
probablement médiées par des
lymphocytes T auxiliaires de type 2
pathogenes. Un essai de phase |l
mené en 2020 a montré I'efficacité
potentielle du dupilumab dans le
traitement de I'cesophagite
éosinophilique®.

Une derniére similitude entre ces
maladies est leur fardeau
considérable sur la morbidité, le
co(t des services de santé et
I"allocation des ressources. Les
troubles allergiques sont courants
dans le monde entier, touchant
tous les sexes, dges, classes
sociales et groupes ethniques?. De
par leur nature trés ubiquitaire, ces
troubles contribuent a la prévalence
des cas de morbidité et de
mortalité dans le monde entier. La
prise en charge et la maitrise de
ces troubles peuvent étre
influencées, entre autres, par la
présence d'affections
concomitantes. Chez les patients
atteints d'allergies, ces affections
concomitantes comprennent, par
exemple, la dépression, |'anxiété,
d'autres troubles allergiques et
I'obésité, lesquels peuvent rendre
plus difficile la prise en charge de
ces maladies?®. Il a été montré
qu’en présence d'affections

concomitantes, la qualité de vie
liée a la santé et les activités
quotidiennes des patients et de
leur famille diminuent, et que le
recours aux services et les colts
des soins de santé augmentent. En
outre, depuis la création du modele
de « marche atopique », un
ensemble substantiel de données
épidémiologiques longitudinales
ont permis de confirmer
I'hétérogénéité du profil
d'apparition des maladies
inflammatoires de type 2%2°. Par
ailleurs, d'autres études montrent
que la maitrise de ces affections
concomitantes a un stade précoce
peut améliorer les issues d'autres
troubles allergiques concomitants®'.

L'examen de I'ensemble des
données probantes montre
clairement que les maladies
inflammatoires d'origine allergique
ont en commun des lymphocytes T
auxiliaires de type 2 spécifiques,
dont les manifestations cliniques
dépendent de I'organe ciblé par
ces lymphocytes. La pertinence
croissante de ces maladies est
étayée par le nombre de plus en
plus élevé de nouveaux
médicaments en cours d'essais
cliniques qui ciblent des voies
biologiques pathogénes
spécifiques des lymphocytes
auxiliaires de type 2, et qui se
révelent de plus en plus efficaces
dans le traitement de ces maladies.
D'autres recherches nous aideront
a mieux comprendre cette relation
immunologique complexe et
fascinante afin d'alléger le fardeau
de ces maladies sur les patients,
leurs familles, les systémes de soins
de santé et la société.
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