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Abstract

Les allergies respiratoires, en-
globant la rhinite et l'asthme al-
lergiques, constituent un défi ma-
jeur de santé publique en raison
de leur prévalence croissante et de
leur impact sur la qualité de vie.
Ces affections sont le résultat d’'une
réponse immunitaire inadaptée a
des allergénes environnementaux,
orchestrée par une interaction com-
plexe de cellules et de médiateurs.
Limmunoglobuline E (IgE) joue un
réle central dans la phase de sen-
sibilisation et le déclenchement de
la réaction allergique immédiate,
tandis que l'éosinophilie sanguine
reflete I'inflammation de type 2 car-
actéristique de ces pathologies. Cet
article approfondit les mécanismes
physiopathologiques impliquant les
IgE et les éosinophiles dans l'aller-
gie respiratoire, examine leur utilité
clinique en tant que biomarqueurs
diagnostiques et de suivi, et discute
des implications thérapeutiques et
des orientations futures de la re-
cherche dans ce domaine.
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La genése de l'allergie respiratoire
repose sur une dérégulation de la
réponse immunitaire, caractérisée
par une polarisation vers un profil
Th2. Lors de la premiére exposi-
tion a un allergéne chez un indivi-
du atopique, les cellules présenta-
trices d’antigenes (CPA), telles que
les cellules dendritiques, captent
et présentent l'allergene aux lym-
phocytes T naifs. Dans un microen-
vironnement riche en cytokines de
type Th2, notamment l'interleuk-
ine-4 (IL-4) et l'interleukine-13 (IL-
13), ces lymphocytes T naifs se dif-

férencient en lymphocytes Th2

Les lymphocytes Th2 ainsi activés
libérent a leur tour des cytokines
clés, principalement I'lL-4, I'IL-13 et
I'interleukine-5 (IL-5).

L'IL-4 et I'lL-13 induisent la commu-
tation isotypique des lymphocytes B
vers la production d’IgE spécifiques
a l'allergéne. Ces IgE se fixent avec
une forte affinité aux récepteurs
FceRl présents a la surface des
mastocytes et des basophiles, sen-
sibilisant ces cellules effectrices.

Lors d’'une exposition ultérieure au
méme allergéne, le pontage des IgE
fixées sur les mastocytes et les ba-
sophiles par l'allergene déclenche
une cascade de signalisation in-
tracellulaire rapide, aboutissant a
la dégranulation et a la libération
de médiateurs préformés (hista-
mine, tryptase, chymase) et a la
synthese de médiateurs de novo
(leucotriénes cystéinyls, prostaglan-
dine D2, cytokines pro-inflamma-
toires comme le TNF-a et I'lIL-6). Ces
médiateurs sont responsables des
symptémes immeédiats de l'allergie.

Ainsi, un taux élevé d’IgE sanguine
totale peut suggérer une prédispo-
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sition allergique.

De plus, la mesure des IgE
spécifiques a un allergéne par-
ticulier permet d’identifier la ou
les substances responsables des
symptémes. Cependant, il est im-
portant de noter qu’un taux élevé
d’IgE ne signifie pas nécessairement
la présence d’une allergie active, et
inversement, une allergie peut exis-
ter avec des taux d’IgE totaux nor-
maux.

Le Recrutement et I’Activa-
tion des Eosinophiles : Am-
plification de I'Inflammation
de Type 2

Eosinophilic allergy

L'IL-5, produite par les lymphocytes
Th2 et d’autres cellules immuni-
taires (comme les cellules

lymphoides innées de type 2 - ILC2),
joue un role crucial dans la matu-
ration, la survie et l'activation des
éosinophiles dans la moelle os-
seuse et leur recrutement vers les
sites d’inflammation allergique. Les
chimiokines, notamment ['éotax-
ine-1 (CCL11), I'éotaxine-2 (CCL24)
et I'éotaxine-3 (CCL26), produites
par les cellules épithéliales activées
par les médiateurs allergiques et les
cytokines Th2, exercent un puissant
effet chimiotactique sur les éosino-
philes, les attirant hors de la circu-
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lation sanguine vers les voies respi-
ratoires.

Une fois recrutés dans les tissus
respiratoires, les éosinophiles sont
activés par divers stimuli, incluant
I'IL-5, le GM-CSF (Granulocyte-Mac-
rophage Colony-Stimulating Factor)
et les interactions avec les masto-
cytes et les lymphocytes Th2.

Les éosinophiles activés liberent un
large éventail de médiateurs inflam-
matoires et cytotoxiques, tels que
les protéines cationiques (MBP, ECP,
EPO, EDN), les enzymes (peroxydase
des éosinophiles), les leucotriénes
(LTC4, LTDA4, LTE4) et les cytokines
(IL-4, IL-5, IL-13, TGF-B).

Ces médiateurs contribuent a I'in-
flammation chronique des voies
respiratoires, a I’hyperréactivité
bronchique, a la production de mu-
cus et au remodelage tissulaire ob-
servé dans l'asthme allergique per-
sistant.

Une augmentation du nombre
d’éosinophiles dans le sang, appelée
éosinophilie sanguine, est fréque-
mment observée chez les patients
souffrant d’allergies respiratoires,
en particulier pendant les périodes
d’exposition aux allergenes ou de
symptémes actifs.

Les éosinophiles libérent a leur tour
des substances inflammatoires qui
contribuent a l'inflammation chro-
nique des voies respiratoires ob-
servée dans |'asthme allergique et
la rhinite allergique persistante.

Cependant, I'éosinophilie sanguine
n‘est pas spécifique aux allergies.
Elle peut étre observée dans d’au-
tres conditions, telles que les infec-
tions parasitaires, certaines mala-
dies auto-immunes ou des réactions
médicamenteuses.

Par conséquent, la présence d’une
éosinophilie doit étre interprétée

dans le contexte clinique global.

Utilité Clinique des IgE et
de I’Eosinophilie Sanguine
dans le Diagnostic et le Sui-
vi

1 Diagnostic de I'Allergie Respira-
toire :

La mesure de I'lgE sérique totale
peut orienter vers une atopie, mais
sa sensibilité et sa spécificité pour
le diagnostic d’'une allergie active
sont limitées. Le dosage des IgE
spécifiques a des allergénes indivi-
duels (par des tests cutanés ou des
tests in vitro comme le dosage des
IgE spécifiques par ELISA ou Im-
munoCAP) est essentiel pour iden-
tifier les agents responsables des
symptomes et confirmer la sensi-
bilisation allergique. La corrélation
entre les IgE spécifiques positives
et 'histoire clinique du patient est
cruciale pour établir la pertinence
clinique de la sensibilisation.

L'éosinophilie sanguine est un mar-
gueur facilement accessible de I'in-
flammation de type 2. Bien qu’elle
ne soit pas spécifique de l'allergie,
sa présence chez un patient présen-
tant des symptOmes respiratoires
évocateurs (rhinorrhée, éternue-
ments, prurit nasal, obstruction
nasale, toux, sibilances, dyspnée)
augmente la probabilité d'une
composante allergique. La quan-
tification du taux d’éosinophiles
peut également aider a évaluer la
sévérité de I'inflammation et a suiv-
re la réponse au traitement.

Il est impératif de souligner que le
diagnostic d‘allergie respiratoire
repose sur une approche intégrée,
combinant l'anamnese détaillée
du patient, I'examen physique, les
tests d’exploration fonctionnelle
respiratoire, et les résultats des
tests biologiques, incluant les IgE et
I’éosinophilie sanguine. Un résultat
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biologique isolé, qu’il soit positif ou
négatif, ne suffit pas a confirmer ou
a exclure une allergie.

En résumé, lallergie respiratoire
est caractérisée par une produc-
tion excessive d’IgE spécifiques a
des allergénes, ce qui conduit a
I'activation des mastocytes et des
basophiles et a la libération de
médiateurs inflammatoires. Ces
médiateurs attirent les éosinophiles
sur les sites de lI'inflammation, en-
trafnant une éosinophilie locale et
parfois sanguine.

Ainsi, la présence conjointe d’un
taux élevé d’IgE sanguine (totales
et/ou spécifiques) et d’une éosin-
ophilie sanguine chez un patient
présentant des symptdémes respira-
toires évocateurs d’allergie renforce
fortement le diagnostic d’allergie
respiratoire. Ces deux marqueurs
biologiques sont des outils impor-
tants pour le médecin dans le pro-
cessus diagnostique et le suivi de
ces affections.

2 Suivi Thérapeutique et Evalua-
tion de la Réponse au Traitement

Les taux d’IgE spécifiques ont une
utilité limitée dans le suivi théra-
peutique a court terme, car ils re-
fletent une sensibilisation établie
qui évolue lentement. En revanche,
I’éosinophilie sanguine peut étre
un marqueur plus dynamique de
I'activité de la maladie et de la
réponse au traitement, notamment
aux corticostéroides inhalés ou sys-
témiques, aux antihistaminiques, et
aux biothérapies ciblant I'axe Th2
(comme les anticorps anti-IgE, an-
ti-IL-5, anti-IL-4Ra) [Références sur
I'utilisation de I'éosinophilie dans le
suivi thérapeutique].

Une diminution de ['éosinophilie
sanguine peut indiquer une réponse
positive au traitement et une réduc-
tion de l'inflammation des voies
respiratoires.

4. Implications Thérapeu-
tiques et Perspectives Fu-
tures

La compréhension approfondie
du réle des IgE et des éosinophiles
dans la physiopathologie de l'aller-
gie respiratoire a conduit au dével-
oppement de thérapies ciblées.

Thérapies anti-IgE (Omalizumab) :
Cet anticorps monoclonal human-
isé se lie a I'lgE libre dans le sérum,
empéchant sa liaison aux masto-
cytes et aux basophiles et réduisant
ainsi la dégranulation et la libéra-
tion de médiateurs inflammatoires.
Lomalizumab est efficace dans le
traitement de l'asthme allergique
sévere non contrélé et de l'urticaire
chronique spontanée, et son impact
sur la réduction des exacerbations
et I'amélioration de la qualité de
vie est bien établi [Référence sur
I'omalizumab].

Thérapies ciblant [I'IL-5
(Mepolizumab, Reslizumab,
Benralizumab) :

ces anticorps monoclonaux se lient
a I'lL-5 (mepolizumab, reslizumab)
ou a son récepteur a (benralizum-
ab), réduisant ainsi la production, le
recrutement et la survie des éosino-
philes. Ces thérapies ont démontré
leur efficacité dans la réduction des
exacerbations de l'asthme éosino-
philique sévére et 'amélioration du
controle de la maladie [Références
sur les anti-IL-5 et anti-IL-5Ral].

Thérapies ciblant I'IL-4 et I'IL-13
(Dupilumab) : Cet anticorps mono-
clonal se lie au récepteur a commun
de I'lL-4 et de I'lL-13, bloguant ainsi
la signalisation de ces deux cyto-
kines clés de la réponse Th2. Le dup-
ilumab est utilisé dans le traitement
de lI'asthme modéré a sévere avec
inflammation de type 2, de la der-
matite atopique et de la polypose
nasale associée a I'asthme .
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Les perspectives futures de la re-
cherche se concentrent sur I'identi-
fication de nouveaux biomarqueurs
plus spécifiques et précoces de
I'allergie respiratoire, sur la com-
préhension des mécanismes de
I’hétérogénéité de ces maladies (en-
dotypes), et sur le développement
de thérapies encore plus ciblées et
personnalisées. L'étude des ILC2,
des cellules épithéliales et de leurs
interactions dans I'inflammation
allergique offre également des pis-
tes prometteuses pour de nouvelles
interventions thérapeutiques. La
recherche translationnelle, visant a
traduire les découvertes fondamen-
tales en applications cliniques, est
essentielle pour améliorer la prise
en charge des patients souffrant
d’allergies respiratoires.

Conclusion

Lallergie respiratoire est une pa-
thologie complexe ou l'interaction
entre les IgE et les éosinophiles
joue un role pathogénique central.
La mesure de I'lgE spécifique per-
met d’identifier la sensibilisation
allergique, tandis que I'éosinophi-
lie sanguine reflete l'intensité de
I'inflammation de type 2. Ces bio-
marqueurs sont des outils précieux
dans le processus diagnostique et
le suivi thérapeutique ;ll est crucial
de souligner que l'interprétation
des taux d’éosinophiles et d’IgE doit
toujours se faire en tenant compte
du contexte clinique, de I'histoire
du patient et des autres examens
complémentaires. Un seul résultat
biologique anormal ne suffit pas a
poser un diagnostic d’allergie respi-
ratoire.

Lesavancées danslacompréhension
des mécanismes immunologiques
sous-jacents ont conduit au dével-
oppement de thérapies ciblées
qui améliorent significativement la
prise en charge des formes sévéeres
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d’allergies respiratoires. La recherche continue est essentielle pour affiner le diagnostic, identifier de nouvelles
cibles thérapeutiques et personnaliser davantage le traitement des patients atteints de ces affections fréquentes
et impactantes.
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