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Immunothérapie allergénique chez l'enfant et l'adolescent Allergic immunotherapy in children and adolescents RESUME L'immunothérapie spécifique allergénique nécessite l'administration répétée d'allergènes dans le but de provoquer une tolérance clinique et immunologique. C'est la seule thérapeutique à visée étiologique qui permet de modifier l'évolution de la maladie en assurant une rémission après l'interruption de la procédure. La prévention de nouvelles sensibilisations par l'immunothérapie reste discutée. Nous envisagerons dans cette revue les principaux mécanismes immunologiques et les indications de l'immunothérapie chez l'enfant et l'adolescent.

Introduction

L'immunothérapie allergénique anciennement appelée désensibilisation est une thérapeutique très ancienne puisqu'elle va avoir 100 ans [START_REF] Noon | Prophylactic inoculation against hay fever[END_REF]. Il a néanmoins fallu attendre de nombreuses années pour qu'elle obtienne ses lettres de noblesse et réponde aux standards scientifiques [START_REF] Lowell | A double-blind study of the effectiveness and specificity of injecton therapy in ragweed hay fever[END_REF]. Les plus anciens d'entre nous se souviennent des premiers pas de l'immunothérapie dans les années 70 marqués par l'empirisme et la difficulté d'obtenir des produits purifiés. C'est certainement ce qui a fait douter nombre de pneumologues de l'utilité de cette méthode thérapeutique jusqu'à la standardisation des allergènes et la réalisation d'études contrôlées [START_REF] Chapman | Molecular approaches to allergen standardization[END_REF][START_REF] Jutel | International consensus on allergen immunotherapy II: mechanisms, standardization, and pharmacoeconomics[END_REF][START_REF] Burks | Update on allergy immunotherapy: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology/ European Academy of Allergy and Clinical Immunology/PRACTALL consensus report[END_REF]. Désormais l'immunothérapie fait partie de l'arsenal thérapeutique tout en ayant toujours des difficultés à s'imposer dans la prise en charge de l'asthme au niveau international comme le prouve la dernière édition du GINA [START_REF]Global initiative for asthma. Global stategy for asthma managemeny and prévention[END_REF]. Chez l'enfant le souhait de disposer d'une méthode curative et peut-être préventive s'est imposé à de nombreuses équipes au point de la proposer dès le plus jeune âge et d'élargir ses indications à l'allergie alimentaire. Dans cette courte revue nous exposerons seulement quelques aspects de cette technique largement connue de la plupart d'entre nous en insistant sur quelques éléments novateurs et moins abordés dans les publications générales sur ce sujet.

Mécanismes immunologiques de l'immunothérapie allergénique

L'immunothérapie spécifique permet d'acquérir une tolérance vis-à-vis de l'allergène [START_REF] Jutel | Immunological mechanisms of allergen-specific immunotherapy[END_REF][START_REF] Johnson | Targeting the immunoregulatory indoeamine 2,3 dioxygenase pathway in immunotherapy[END_REF][START_REF] Arasi | The future Outlook on allergen immunotherapy in children : 2018 and beyond[END_REF][START_REF] Uermosi | IgG-mediated down-regulation of IgE bound to mast cells: a potential novel mechanism of allergenspecific desensitization[END_REF][START_REF] Akdis | Mechanisms of allergen-specific immunotherapy: multiple suppressor factors at work in immune tolerance to allergens[END_REF][START_REF] Novak | Early suppression of basophil activation during allergen-specific immunotherapy by histamine receptor 2[END_REF][START_REF] Shamji | Functional rather than immunoreactive levels of IgG4 correlate closely with clinical response to grass pollen immunotherapy[END_REF][START_REF] Lou | Responses of CD4(1) CD25(1) Foxp3(1) and IL-10-secreting type I T regulatory cells to cluster-specific immunotherapy for allergic rhinitis in children[END_REF][START_REF] Tsai | Enhanced CD46-induced regulatory T cells suppress allergic inflammation after Dermatophagoides pteronyssinus-specific immunotherapy[END_REF][START_REF] Lao-Araya | Seasonal increases in peripheral innate lymphoid type 2 cells are inhibited by subcutaneous grass pollen immunotherapy[END_REF]. Elle occasionne des modifications sensibles de la réponse immunitaire en agissant sur les mécanismes humoraux et cellulaires impliquées dans la réaction allergique (fig1). Certains lymphoïdes innées de type 2 est inhibée par l'immunothérapie sous cutanée [START_REF] Lao-Araya | Seasonal increases in peripheral innate lymphoid type 2 cells are inhibited by subcutaneous grass pollen immunotherapy[END_REF]. Il persiste néanmoins encore des inconnues sur la tolérance à long terme induite par l'immunothérapie [START_REF] Cappella | Allergen immunotherapy for allergic respiratory diseases[END_REF]. Il sera pourtant essentiel de comprendre, non seulement les mécanismes d'induction de tolérance, mais aussi ceux essentiels à la persistance de celle-ci afin de proposer des biomarqueurs de la réponse clinique (tableau I).

Principales indications en pédiatrie

3.1. Aspects curatifs 3.1.1. Allergie respiratoire C'est dans le domaine de l'allergie respiratoire que l'immunothérapie s'est développée. De très nombreuses études ont été consacrées à l'analyse de l'efficacité de l'immunothérapie surtout pour la rhinite saisonnière [START_REF] Dretzke | Sucutaneous and sublingual immunotherapy for seasonal allergic rhinitis : a systematic review and indirect comparison[END_REF][START_REF] Durham | Long-Term clinical efficay of grass pollen immunotherapy[END_REF] mais aussi dans l'asthme [START_REF] Frew | Allergen immunotherapy[END_REF][START_REF] Cox | Allergen immunotherapy: a practice parameter third update[END_REF][START_REF] Marchal | Place de l'immunothérapie dans l'asthme allergique[END_REF]. Les contributions les plus solides concernent les allergies aux pollens et aux acariens [START_REF] Eifan | Clinical efficacy and immunological mechanisms of sublingual and subcutaneous immunotherapy in asthmatic/rhinitis children sensitized to house dust mite: an open randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Karakoc-Aydiner | Longterm effect of sublingual and subcutaneous immunotherapy in dust mite-allergic children with asthma/rhinitis: A 3-Year Prospective Randomized Controlled Trial[END_REF], alors que les travaux ayant trait aux moisissures et aux animaux domestiques sont beaucoup plus anecdotiques [START_REF] Bozek | Immunotherapy of mold allergy : a review[END_REF][START_REF] Bona | Efficacy and safety of allergen immunotherapy in patients with allergy to molds[END_REF] même si des travaux récents laissent supposer leur utilité pour le chat par voie injectable [START_REF] Uriarte | Safety of an Ultrarush (4 Hours) Subcutaneous immunotherapy schedule with cat and dog extracts using an infusion pump[END_REF]. Les effets les plus démonstratifs de l'immunothérapie porte sur la rhinite pollinique [START_REF] Lin | Sublingual immunotherapy for the treatment of allergic rhinoconjunctivitis and asthma: a systematic review[END_REF][START_REF] Blaiss | Efficacy and safety of timothy grass allergy immunotherapy tablets in North American children and adolescents[END_REF][START_REF] Wahn | Efficacy and safety of 5-grass-pollen sublingual immunotherapy tablets in pediatric allergic rhinoconjunctivitis[END_REF][START_REF] Durham | SQstandardized sublingual grass immunotherapy: confirmation of disease modification 2 years after 3 years of treatment in a randomized trial[END_REF][START_REF] Valovirta | Results from the 5-year SQ grass sublingual immunotherapy tablet asthma prevention (GAP) trial in children with grass pollen allergy[END_REF] avec une réduction nette des coûts médicaux liés à la consommation médicamenteuse [START_REF] Berto | Economic evaluation of sublingual immunotherapy vs symptomatic treatment in adults with pollen-induced respiratory allergy: the Sublingual Immunotherapy Pollen Allergy Italy (SPAI) study[END_REF][START_REF] Meadows | A systematic review and economic evaluation of subcutaneous and sublingual allergen immunotherapy in adults and children with seasonal allergic rhinitis[END_REF][START_REF] Omnes | Pharmacoeconomic assessment of specific immunotherapy versus current symptomatic treatment for allergic rhinitis and asthma in France[END_REF][START_REF] Westerhout | Cost effectiveness analysis of immunotherapy in patients with grass pollen allergic rhinoconjunctivitis in Germany[END_REF]. L'efficacité est présente que le patient soit mono ou polysensibilisé.

Il est établi que le bénéfice du traitement apparaît au bout d'un an et que 3 années complètes apportent un bénéfice supplémentaire qui perdure plusieurs saisons. Nous avons effectué une étude sur le devenir d'enfants désensibilisés par voie sous cutanée aux pollens de graminées que nous avons réévalué au moins trois ans après l'arrêt de l'immunothérapie [START_REF] Sablayrolles | Désensibilisation au pollen de graminées chez l'enfant : quels symptômes trois ans après l'arrêt du traitement[END_REF]. Ces enfants avaient un asthme dans 85 % des cas et étaient polysensibilisés pour la moitié. Les scores symptomatiques restaient en dessous des scores cliniques moyens avant désensibilisation (p < 0,0001). La toux sèche et/ou les crises d'asthme ne récidivaient par lors de la saison pollinique alors que les enfants gardaient des signes cliniques mineurs (rhinorhée, éternuement, irritation conjonctivale lors du pic pollinique).

Les effets sur l'asthme sont plus difficiles à analyser, beaucoup d'études étant difficilement comparables du fait des critères d'inclusion et de l'absence souvent d'évaluation du contrôle [START_REF] Jacobsen | Specific immunotherapy has long-term preventive effect of seasonal and perennial asthma: 10year follow-up on the PAT study[END_REF][START_REF]Erreur ! Référence de lien hypertexte non valide. I , Caminati M, Erreur ! Référence de lien hypertexte non valide. G Erreur ! Référence de lien hypertexte non valide. D , Erreur ! Référence de lien hypertexte non valide. Z. Allergen specific sublingual immunotherapy in children with asthma and allergic rhinitis[END_REF]. Toutefois plusieurs travaux, des méta-analyses et des essais randomisés permettent d'évaluer la place de l'immunothérapie dans l'asthme allergique. C'est le cas d'une revue Cochrane de 2010 basée sur l'analyse de 35 études qui démontre un effet significatif de la désensibilisation par voie sous cutanée aux pollens et aux acariens [START_REF] Abramson | Injection allergy immunotherapy for asthma[END_REF]. Pour l'immunothérapie par voie sublinguale le nombre d'études est moins important mais une revue systématique de 2013 publié dans le JAMA démontre un bénéfice dans le traitement des symptômes d'asthme, en particulier sur la diminution de scores symptomatiques [START_REF] Lin | Sublingual immunotherapy for the treatment of allergic rhinoconjunctivitis and asthma: a systematic review[END_REF]. Ceci est contredit par une nouvelle étude Cochrane e, 2015 [START_REF] Normansell | Sublingual immunotherapy for asthma[END_REF] qui souligne le caractère imparfait de l'évaluation des asthmes et des scores symptomatiques. Plus récemment Rice JL et coll [START_REF] Rice | Allergen-specific immunotherapy in the treatment of pediatric asthma : a systematic review[END_REF] ont effectué une revue synthétique de travaux pédiatriques (enfants et adolescents). Ils ont répertorié 40 travaux (17 en sous cutané, 11 par voie sublinguale, les autres étant mixtes). Ils retiennent un effet modéré de l'immunothérapie par voie sous cutanée sur l'utilisation à long terme des médicaments anti-asthmatiques avec un niveau de preuve faible sur l'effet sur la qualité de vie et la modification de la fonction respiratoire. Les résultats sont moins significatifs avec la voie sublinguale. Ils concluent que les effets ne sont pas démonstratifs sur les symptômes d'asthme et le recours au système de santé. C'est certainement une partie de ces travaux qui a conduit les rédacteurs de la nouvelle version du GINA 2020 à se montrer prudents sur le positionnement de l'immunothérapie dans la prise en charge de l'asthme [START_REF]Global initiative for asthma. Global stategy for asthma managemeny and prévention[END_REF].

Allergie aux hyménoptères

Pour l'allergie aux venins d'hyménoptères (guêpe ou abeille) la littérature est abondante et le recul suffisamment long pour arriver à un consensus [START_REF] Bilo | Hymenoptera venom allergy management of children and adults in clinical pratice[END_REF][START_REF] Ludman | Stinging insect allergy: current perspectives on venom immunotherapy[END_REF][START_REF] Confino-Cohen | Rush venom immunotherapy in children[END_REF][START_REF] Lange | Natural history of hymenoptera venom allergy in children not treated with immunotherapy[END_REF]. Chez l'adulte les indications sont unanimes en cas de réaction de type 3 ou 4 de la classification de Müller. Les techniques de rush et d'ultrarush vont partie de la prise en charge allergologique courante tout comme les doses d'entretien à 100 µg pour une durée très prolongée souvent de 5 ans. Chez l'enfant on retiendra que les patients atopiques, ou polysensibilisés, ou ceux vivant au contact des abeilles (parents apiculteurs) sont plus à risque de manifestations graves et donc plus candidats à l'immunothérapie. Par contre l'histoire naturelle de l'allergie aux venins est différente des adultes avec un risque plus modéré d'atteinte grave lors de piqûres successives [START_REF] Lange | Natural history of hymenoptera venom allergy in children not treated with immunotherapy[END_REF]. Il est donc admis que l'immunothérapie doit être réservé aux cas graves (réaction systémique de grade 3 ou 4), alors qu'une réaction urticarienne même généralisée mais isolée ne fait pas partie des indications habituelles. Ces conclusions ne font pas l'unanimité chez les allergologues, notamment sur l'impossibilité d'initier ce type de traitement en ambulatoire. Bien qu'il semble compliqué de prolonger cette analyse de la littérature après les travaux de l'EAACI, certaines publications très récentes méritent d'être discutées car elles apportent un éclairage intéressant dans ce domaine si particulier. D'abord il est essentiel de parler un langage commun et d'harmoniser la terminologie si on veut pouvoir comparer les études. C'est ce que propose Casale et coll [START_REF] Casale | Harmonization of terminology for tolerated and reactive dose in food allergy immunotherapy[END_REF] qui reviennent sur les termes utilisés lors des tests de provocation par voie orale qui sont essentiels pour initier et contrôler les immunothérapies. Ils proposent de différencier la dose réactive, la plus haute tolérée, la dose cumulative tolérée et la dose réactive cumulée (fig 2).

Enfin deux études sur l'allergie à l'arachide apportent des résultats intéressants, celle de Kim et coll [START_REF] Kim | Long-term sublingual immunotherapy for peanuts allergy in children: Clinical and immunologic evidence of desensitization[END_REF] qui démontre clairement le bénéfice au long cours d'une désensibilisation par voie sublinguale, et celle de Fleicher et coll [START_REF] Fleischer | Long-term, open-label extension study of the efficacy and safety of epicutaneous immunotherapy for peanut allergy in children: PEOPLE 3-year results[END_REF] qui montre l'intérêt de la voie épicutanée avec le même allergène.

Aspects préventifs

Prévention de l'asthme

Les enfants porteurs d'une rhinite allergique sont indiscutablement à risque d'asthme. Ce risque est clairement établi sans qu'il soit possible d'en établir l'incidence [START_REF] Settipane | Long-term risk factors for developing asthma and allergic rhinitis: a 23-year follow-up study of college students[END_REF][START_REF] Demoly | Links between allergic rhinitis and asthma still reinforced[END_REF][START_REF] Burgess | Childhood allergic rhinitis predicts asthma incidence and persistence to middle age: a longitudinal study[END_REF][START_REF] Saranz | Allergen immunotherapy for prevention and treatment of respiratory allergy in childhood[END_REF][START_REF] Zuberbier | GA2) LEN/EAACI pocket guide for allergen-specific immunotherapy for allergic rhinitis and asthma[END_REF][START_REF] Cox | Allergen immunotherapy: a practice parameter third update[END_REF]. L'étude GAP [START_REF] Valovirta | Results from the 5-year SQ grass sublingual immunotherapy tablet asthma prevention (GAP) trial in children with grass pollen allergy[END_REF] a étudié l'efficacité d'un lyophylisat sublingual d'extrait de pollen de phléoles des prés (Grazax® Laboratoire ALK-Abello 75000sQ-T par lyophylisat) administré durant 3 ans contre placebo suivi d'une surveillance de deux ans après l'arrêt. Aucun de ces enfants n'était asthmatique au départ de l'étude. Les résultats sont significatifs en terme de réduction des symptômes de la rhino-conjontivite et des médicaments utilisés à cet effet (différence de 22 et 27% vs placebo). Le traitement réduit également de façon significative le risque d'avoir des symptômes d'asthme et l'utilisation des médicaments de secours. Par contre il n'y a pas d'effet sur le délai de survenue de l'asthme, mais établi selon des critères probablement assez loin des réalités de terrain. En effet l'asthme était défini de façon assez complexe, par trois conditions : au moins un épisode de sifflement, difficulté respiratoire et une réversibilité du VEMS de plus de 12 % après bronchodilatateur, ou sifflements avec ou sans phase expiratoire prolongée lors d'un examen clinique avec prise de bronchodilatateur d'effet démontré, ou sifflements avec ou sans phase expiratoire prolongée lors d'un examen clinique et réversibilité du VEMS de plus de 12 % après bronchodilatateur.

Prévention des sensibilisations

L'effet préventif de l'immunothérapie allergénique a été rapporté dans de nombreuses revues et conférence de consensus. Toutefois cela représente en réalité peu d'études contrôlées chez l'enfant et l'adulte. Di Bona et coll [START_REF] Bona | Efficacy of allergen immunotherapy in reducing the likelihood of developping new allergen sensitizations : a systematic review[END_REF] ont donc décidé d'aller plus loin dans l'analyse des données sur ce sujet en réexaminant les travaux publiés et en étudiant la réalité des conclusions au vu du risque de biais , de la consistance et de l'importance de l'effet. 18 études (1049 enfants et 10 057 adultes) répondaient aux critères de sélection. Le risque de biais est élevé dans toutes les études sauf une. Une évidence faible est en faveur de la prévention de la survenue de nouvelles sensibilisations par l'immunothérapie allergénique, avec 10 des 18 études qui rapportent une réduction de la survenue de nouvelles sensibilisations chez les patients traités par immunothérapie versus placebo. Les études de moindres effectifs effectuées sur les périodes les plus courtes retrouvaient les bénéfices les plus importants. [START_REF] Casale | Harmonization of terminology for tolerated and reactive dose in food allergy immunotherapy[END_REF] 

  d'entre eux interviennent dès le début de la mise en route de l'immunothérapie. Cela concerne la diminution très précoce de la susceptibilité des cellules mastocytaires et des basophiles à la dégranulation malgré l'augmentation du taux d'IgE spécifiques. Ce processus initial de tolérance allergénique pourrait être lié aux récepteurs histaminiques de type 2 qui possèdent une très forte action de régulation immunitaire sur les lymphocytes T, les cellules dendritiques et les basophiles. L'immunothérapie allergénique induit également la production de lymphocytes T régulateurs (T reg). Les T reg jouent un rôle central dans l'induction de tolérance grâce à la libération d'IL 10 et de TGFß. Ils participent au rééquilibrage de la balance Th1/Th2 et empêchent la commutation de classe vers les IgE en favorisant celle conduisant à la production d'IgG4. Ils diminuent la circulation des cellules effectrices de l'allergie (mastocytes, polynucléaires basophiles, polynucléaires éosinophiles. L'indolamine 2,3 dioxygénase (IDO) est une enzyme catalytique intervenant dans la dégradation d'un acide aminé essentiel, le tryptophane. Présent dans les cellules dendritiques, son induction ou inhibition joue un rôle majeur dans les fonctions des lymphocytes T. L'interféron gamma produit par les Th1 agit sur les lymphocytes B, en particulier sur la commutation de classe des immunoglobulines réduisant ainsi la libération des IgE. La repolarisation Th1 a également pour conséquence l'augmentation des IgA et IgG4. L'immunothérapie régule les cellules lymphoïdes innées de type 2. Ces cellules jouent un rôle majeur dans la réponse allergique par la sécrétion d'IL-5 et d'IL-13. Il a été démontré que l'augmentation saisonnière des cellules
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 13 Allergie alimentaire L'allergie alimentaire est probablement l'affection qui altère le plus la qualité de vie des enfants et de leur famille tant la crainte de réactions systémiques graves, les difficultés journalières de l'éviction rendent le quotidien problématique[START_REF] Cook | Update on peanut allergy: Prevention and immunotherapy[END_REF][START_REF] Nurmatov | Allergen immunotherapy for IgE-mediated food allergy: a systematic review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Chipps | Realworld attitudes among allergists/immunologists regarding oral immunotherapy and preferred terminology[END_REF][START_REF] Virkud | Novel Baseline predictors of adverse évents during oral immunotherapy in children with peanuts allergy[END_REF][START_REF] Vickery | AR101 oral immunotherapy for peanut allergy[END_REF][START_REF] Jones | Epicutaneous immunotherapy for the treatment of peanut allergy in children and young adults[END_REF].Trois aliments (lait, oeuf, arachide) sont le plus fréquemment en cause. L'European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) a publié récemment des recommandations concernant l'immunothérapie dans l'allergie alimentaire IgE médiée[START_REF] Pajno | EAACI Guidelines on allergen immunotherapy: IgE-mediated food allergy[END_REF]. Elle fait état des travaux publiés par voie orale, sublinguale et épicutanée pour les trois aliments précités. Elle met en garde sur le fait que le bénéfice après arrêt de la procédure n'est pas confirmé et que les effets secondaires sont souvent rapportés et parfois graves. Dans ces conditions elle restreint l'utilisation de ces techniques d'induction de tolérance aux centres de recherche et aux unités cliniques ayant une expérience exhaustive de l'immunothérapie dans l'allergie alimentaire.
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