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pour le traitement de l'allergie ?
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RESUME

SUMMARY

L’'IgE circulante a une concentration suffisamment faible
pour que 'administration d’anticorps anti-IgE. bien choi-
sis puisse la piéger et bloquer ses interactions avec les
récepteurs. Des anticorps anti-IgE ciblés sur le motif d’in-
teraction de I'IgE et du récepteur de type I (FceRI) sont
dépourvus d’effet anaphylactique, puisqu’ils ne peuvent
accéder aux IgE engagées dans les récepteurs. Ces anti-
corps non anaphylactogéniques ont été modifiés pour
réduire au minimum les séquences d’IgG murine (ant-
corps chimére ou anticorps humanisé). Testés en essais
pré-cliniques et cliniques, ils réduisent la quantité d’IgE
libre disponible pour sensibiliser les cellules cibles et ont
un effet inhibiteur sur les réponses allergiques bronchos-
pastiques précoces et retardées. Iis réduisent en outre I'ex-
pression des FceRI par les basophiles sanguins et ainsi le
potentiel d’activation par I'IgE spécifique. Les effets a
long terme des anticorps anti-IgE sur les manifestations
allergiques et la production d’IgE restent a évaluer.

IgE, a target molecule for the treatment of allergy? — The
concentration of circulating IgE is sufficiently low for
administration of carefully selected ant-IgE antibodies to
trap IgE and block its interactions with receptors. Anti-IgE
antibodies targeted against the interaction motif of IgE
and the type I receptor (FceRI) are devoid of any anaphy-
lactic effects, as they cannot access IgE bound by recep-
tors. These non-anaphylactogenic antibodies have been
modified to reduce murine IgG sequences (chimeric anti-
body or humanized antibody) to a minimum. Tested in
preclinical and clinical trials, they reduce the quantity of
free IgE available to sensitize target cells and exert an inhi-
bitory effect on immediate and delayed allergic bronchos-
pastic responses. They also reduce (FceRI) expression by
circulating basophils and consequently their activation
potential by specific IgE. The long-term effects of anti-IgE
antibodies on allergic reactions and IgE production have
vet to be evaluated.

MOTS-CLES: IgE. — Anticorps anti-IgE. — Récepteurs de I'IgE. —
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La premiére étape de la pathogénese de I'aller-
gie est la production d’anticorps de classe IgE en
réponse d un allergéne. En se fixant aux récep-
teurs portés par diverses cellules cibles des
lignages myéloides, les IgE combinées a 'allerge-
ne vont déclencher la décharge des médiateurs
spasmogéniques et pro-inflammatoires respon-
sables des manifestations allergiques immédiates
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et retardées. Fruits d’une coopération entre les
cellules qui présentent Pallergéne et les lympho-
cytes T et B spécifiques de 'allergéne, les IgE
s’impliquent dans plusieurs boucles de rétrocon-
trole [12, 13]. Agir sur les interactions cellulaires
des IgE constitue donc une approche thérapeu-
tique potentielle de l'allergie, qui commence 2
étre évaluée chez I'homme.
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SUR QUELLES BASES BIOLOGIQUES
PEUT-ON ENVISAGER L'UTILISATION
D’ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-IgE
A VISEE THERAPEUTIQUE ?

Méme si la voie d’exposition ou les manifesta-
tions allergiques sont localisées, la diffusion des
IgE se fait par la circulation, rendant logique sinon
utilisable une approche sur les IgE circulantes.

Malgré leurs effets biologiques spectaculaires,
les IgE sont produites en quantités infimes :
méme dans I’'atopie, la concentration des IgE
sériques reste de I'ordre du milligramme par litre.
De ce fait, il est envisageable d’agir sur les IgE par
I'administration d’anticorps anti-IgE. Ciblés sur la
partie constante de la molécule, les anticorps anti-
IgE pourraient agir quelle que soit la nature de la
sensibilisation, c’est-a-dire quelle que soit la spéci-
ficité des IgE produites par le patient allergique.
Une quantité relativement faible d’anticorps anti-
IgE suffirait a capter les IgE circulantes sans faire
redouter d’induire une maladie sérique, dans la
mesure ol le risque de cette réaction néfaste croit
avec la quantité de complexes antigéne-anticorps
(IgE du sujet - anti-IgE injecté) formés.

Avant d’envisager une utilisation thérapeutique,
deux conditions doivent étre satisfaites. L'une est
impérative : sachant que le pontage des IgE fixées
aux récepteurs des mastocytes et des basophiles
entraine la décharge des médiateurs de I'allergie,
le choix de l'anti-IgE est essentiel afin de sélec-
tionner des anticorps qui ne déclencheront pas
d’accident anaphylactique. L’autre condition va
déterminer l'efficacité : la pharmacocinétique de
I'anti-IgE et sa tolérance immunologique par le
receveur doivent étre optimisées.

Les IgE se présentent dans l'organisme sous
deux formes, circulante ou associée a une cellule.
La forme circulante correspond aux anticorps IgE
libres ou engagés dans un complexe immun avec
leurs allergenes. La forme associée aux cellules
comprend deux entités moléculaires différentes.
L’une correspond aux IgE venant de la circula-
tion qui se sont combinées par leur portion
constante (Fce) aux récepteurs de type I(FceRr)
ou de type I1 (FceRu/CD23) portés par une cellu-
le cible [12]. L’autre correspond aux IgE ancrées
dans la membrane d’un lymphocyte Be (précur-
seur du plasmocyte a IgE) a qui elles servent de
récepteur a I'allergéne. Des effets biologiques dif-
férents peuvent étre escomptés selon que les anti-
corps anti-IgE sont ciblés sur P'une ou I'autre de
ces formes, c’est-a-dire selon la nature des épi-
topes qu’ils reconnaissent sur la molécule d’IgE.
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L’essentiel de la vie d’'une molécule d’IgE sécré-
tée dans 'organisme est extra-vasculaire: les IgE
quittent trés vite le compartiment vasculaire
(durée de demi-vie ~2-3 jours), alors qu’elles sub-
sistent dans le compartiment tissulaire aprés
s’étre fixées aux récepteurs de la membrane des
cellules cibles. Méme dans l'atopie, la dispropor-
tion entre la quantité totale de récepteurs et d’IgE
circulante fait que la majorité des récepteurs res-
tent inoccupés, et donc préts a capter les IgE cir-
culantes nouvellement produites.

De nombreuses ¢tudes chez I’animal et les pre-
miers essais d’administration chez ’homme ont
établi que des anti-IgE pouvaient capter les IgE et
ainsi les rendre indisponibles pour sensibiliser les
cellules effectrices du drame allergique. En outre,
les études expérimentales chez l'animal et les
¢tudes in vitro chez 'homme révelent que des
anticorps anti-IgE judicieusement choisis vont
inhiber les fonctions des cellules impliquées dans
la production des IgE et pourraient ainsi agir a
plus long terme.

OBTENIR DES ANTICORPS
MONOCLONAUX ANTI-IgE
NON ANAPHYLACTOGENIQUES:
DISSECTION EPITOPIQUE ET
FONCTIONNELLE DE L’IgE

La molécule d’IgE est organisée en domaines.
Chaque chaine £ comporte 4 domaines globu-
laires constants (Cel a Ce4) connectés par des
peptides de liaison. Les domaines homologues
des deux chaines € sont appariés. La modélisation
moléculaire et la confrontation des effets biolo-
giques d’anticorps monoclonaux anti-IgE, de pep-
tides reproduisant une partie de la séquence des
domaines Ce et de molécules d’IgE modifiées par
mutagenése dirigée a permis de définir la topo-
graphie fonctionnelle de I'IgE.

Les anticorps ciblés sur les domaines Ce2 ou
Ce4 peuvent induire le pontage des IgE combi-
nées aux récepteurs des mastocytes et des baso-
philes et exposent donc au risque anaphylactique.

Le motif par lequel I'IgE s’engage dans le récep-
teur FceR1 est localisé sur le troisieme domaine
constant (Ce3). Si les séquences critiques ne sont
pas encore identifiées sans ambiguité, on sait que
le motif d’interaction porte des charges positives
et implique une ou plusieurs boucles peptidiques
qui forment une créte sur la portion exposée du
Ce3 [21, 32]. Méme si un anti-IgE reconnait sur
ce domaine Ce3 un épitope qui ne chevauche
qu’en partie le motif d’interaction avec le FceRlI,
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I'anticorps li¢ a V'IgE (forme circulante) aura un
effet d’obstruction, tandis que sa deuxiéme valen-
ce (deuxi¢me site anticorps) restera disponible
pour capter une autre molécule d'IgE circulante.

La molécule d’IgE présente une symétrie selon
son grand axe, les deux chaines € étant identiques,
mais 'interaction avec le FceRI se fait dans un rap-
port 1:1, car I'IgE adopte une forme incurvée a la
jonction de ses domaines Ce2 et Ce3. Ainsi, seul le
motif d’interaction sur la face convexe de la molé-
cule est exposé et accessible pour s’engager dans
le récepteur (ou pour que Vanti-IgE ciblé sur ce
motif puisse s’y fixer), tandis que le motif symé-
trique sur la face concave de I'IgE est inaccessible.
On peut donc prédire que la taille des complexes
IgE-anti-IgE impliquant le motif d’interaction sera
limitée pour des raisons d’encombrement molé-
culaire. Apres s’étre combinée au FceRI, I'lgE
conserve son incurvation, mais la molécule pour-
rait subir un remaniement conformationnel] [37].
En tout cas, le motif engagé dans le récepteur est
inaccessible, de méme que son symétrique dans la
concavité de I'IgE, et le pontage des IgE par I'an-
ti-Ig ne peut se réaliser.

La liaison des IgE a leurs cellules cibles est
remarquablement forte (affinité de I'IgE pour le
FceRI ~10-10M). Puisque le récepteur et I'anti-IgE
seront en compétition pour le méme motif d’in-
teraction sur le Ce3, seuls des anticorps de forte
affinité pour I'IgE se complexeront rapidement
aux IgE circulantes et formeront des complexes
IgE-anti-IgE suffisamment stables pour ne pas se
dissocier face aux récepteurs libres 4 la surface
des cellules cibles. Pour la méme raison, il n’est
guere envisageable d’espérer que des anticorps
anti-IgE puissent efficacement détacher des IgE
déja combinées aux récepteurs.

Ces prédictions se vérifient. Un anticorps mono-
clonal (E11 ou E25) ciblé sur le motif d’interac-
tion IgE-FceRI forme avec les IgE en solution des
complexes de petite taille (2-3 molécules d'IgE et
2-3 molécules d’anti-IgE, soit un encombrement
équivalent a celui d’'une molécule d’IgM) et tres
stables [26]. Cet anti-IgE bloque la fixation de
I'IgE au récepteur (par masquage du motif) et
s’oppose ainsi a la sensibilisation des mastocytes et
des basophiles. Vis-a-vis de cellules déja sensibili-
sées, I'anticorps est dépourvu d’effet anaphylacto-
génique [38]. Un autre anticorps monoclonal
(BSW17) contre un épitope localisé a proximité
immeédiate du motif prévient aussi I'interaction
IgE-FceRI, mais il provoque en outre in vitro la dis-
sociation d’IgE déja combinées au FceRI et
empéche alors leur réassociation. L'absence d’ef-
fet anaphylactogénique du monoclonal BSW17
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est attribué a cette action dissociatrice et a un
remaniement de la conformation de I'Igk com-
plexée a I'anticorps [35].

OPTIMISER L’EFFET
D’UN ANTICORPS MONOCLONAL ANTI-IgE

L’intensité et la durée des effets biologiques
in vivo d’un anticorps anti-IgE vont dépendre de
I’épitope cible et de son accessibilité sur I'IgE, de
l'affinité, qui détermine la force du masquage de
I’épitope cible, et de la valence de 'anticorps, qui
permettra de piéger deux molécules IgE.
L’efficacité biologique va également dépendre
des propriétés biologiques de la portion constan-
te (Fc) de 'anticorps utilisé.

L’injection & I'homme d’anticorps IgG mono-
clonaux murins souffre en effet de trois handi-
caps. L'un est évident, I'induction d’une réponse
immunitaire contre cette immunoglobuline
étrangére (principalement contre la partie Fcy)
qui, méme en 'absence de retentissement symp-
tomatique (maladie sérique), éliminera rapide-
ment 'immunoglobuline par clairance immune.
Un autre handicap est la biodisponibilité réduite
par catabolisme accéléré: la durée de demi-vie
des IgG murines injectées aux primates est trés
inférieure a celle des IgG humaines. La longue
durée de vie des IgG dans Ia circulation est liée a
la présence de leur portion Fcy, par un mécanis-
me de recyclage permanent. Les IgG circulantes
sont captées par les cellules endothéliales grace a
un récepteur du Fcy particulier qui prévient leur
dégradation dans la cellule et permet de les resti-
tuer dans la circulation [16]. De ce fait, I'utilisa-
tion de fragments F(ab’)2 peu immunogénes (car
débarrassés du Fcy) n’est pas la solution, car ces
fragments sont encore plus rapidement éliminés
in vivo. Un troisiéeme handicap serait une
médiocre mise en ceuvre des mécanismes effec-
teurs anticorps-dépendants, par mauvais recrute-
ment du complément ou des cellules tueuses chez
le sujet traite.

L’approche biotechnologique pour minimiser
ces risques est d’éliminer au maximum les
séquences immunoglobuliniques d’origine muri-
ne, en conservant évidemment les séquences de
I'anticorps monoclonal murin indispensables a la
reconnaissance de I’épitope cible. Deux procédés
ont été wutilisés. Un anticorps «chimeére»
(CGP 51901) a été construit en greffant les
domaines variables de I'anticorps murin anti-IgE
sur les domaines constants de I'I[gGlk humaine.
Des anticorps «humanisés» sont construits en
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réduisant les séquences murines a I'indispen-
sable, c’est-a-dire les séquences hypervariables qui
déterminent le site de reconnaissance (paratope)
anti-IgE, insérées dans une séquence consensus
d’IgGlk humaine, qui contiendra moins de 5%

de séquences d’origine non humaine (E25 et
CGP 56901).

Comme la durée de demivie des IgE sériques
n’est que de quelques jours, des anticorps IgG
ainsi modifiés bénéficieront d’une persistance
supérieure dans la circulation: I'un des anticorps
testés a chez '’homme une demivie de 10-14
Jours, donc assez proche de la demi-vie des IgGl
humaines (21 jours) [8].

LES PREMIERS ESSAIS D’ADMINISTRATION
D’ANTICORPS ANTI-IgE NON
ANAPHYLACTOGENIQUES CHEZ L’ HOMME

Apres des études préliminaires chez le singe
[15], les essais ont été conduits selon divers pro-
tocoles sur des sujets sensibilisés. L’anticorps chi-
mére anti-IgE CGP 51901 a été administré en
injection intraveineuse unique. Une premiere
injection iv. de 'anticorps humanisé E25 a été
suivie de réinjections hebdomadaires ou bihebdo-
madaires (i.v. ou sous-cutanées) sur 9 a 12
semaines.

Les premiers essais n’ont pas révélé d’effets
indésirables.

La tolérance aux injections est bonne, ce qui
peut s’expliquer par la petite taille des complexes
IgE-anti-IgE circulants, mesurée chez le singe [15]
et chez 'homme, et I’absence de consommation
du complément sérique a la suite de l'injection
[8]. Dans un seul cas, une urticaire généralisée a
conduit a suspendre les injections. Dans un seul
cas, on signale une réponse anticorps contre I’an-
ticorps chimére CGP 51901 aprés une injection
unique, mais sans traduction clinique. Aucune
réponse n’a pour l'instant été décelée avec les
anticorps humanisés administrés de maniére
répétée.

L’expérience acquise avec les traitements par
anticorps monoclonaux montre que le dévelop-
pement de réponses anticorps dirigées contre
I'idiotype reste toujours possible [7]. En effet, si le
procédé d’«humanisation» de P'anti-IgE réduit
considérablement I’exposition du systeme immu-
nitaire du receveur aux séquences propres a 'im-
munoglobuline murine (< 5 %), on doit nécessai-
rement conserver les séquences hypervariables de
I'anticorps monoclonal murin car elles détermi-
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nent la capacité de reconnaissance de I'Igk
humaine. Or, ces séquences déterminent aussi
(ou contribuent a déterminer) l'idiotype. Si un
patient allergique traité de maniere répétitive se
mettait a produire des anticorps anti-idiotypes,
ceux-ci seraient moins a craindre comme induc-
teurs de réactions d’hypersensibilité symptoma-
tiques que par leur effet neutralisant sur I'immu-
noglobuline monoclonale. Par masquage du site
de reconnaissance de I'IgE humaine, les réponses
anti-idiotypiques inhiberaient alors 1’effet théra-
peutique escompté. Le risque d’immunisation
idiotypique n’est pas encore évalué, mais il
dépend évidemment de la fréquence des admi-
nistrations. Or, il ressort des premiers essais chez
I'homme qu’une administration répétée de ’anti-
IgE sera nécessaire pour obtenir des effets
durables sur I'IgE.

Effets sur les taux d’IgE

L’anticorps administré va former des complexes
stables (IgE-anti-IgE) circulants. Pour apprécier
son effet sur les taux d’IgE sériques, il faut recourir
a des techniques de dosage particuliéres, capables
de détecter les IgE non combinées a I'anti-IgE.

Aprés une injection unique de l'anticorps
CGP 51901, le taux d’IgE libre (détecté par un
test immunoenzymatique utilisant le méme
monoclonal comme anticorps de capture) chute
de 8399 % durant les premieres 24 heures, puis
retourne aux valeurs de départ en 1-4 jours, en
fonction de la dose injectée et du taux d’IgE de
départ. Le taux d’IgE sériques totales augmente
d’un facteur 4 4 11 dans les 6 heures a 30 jours qui
suivent, en raison de l'accumulation de com-
plexes IgE-anti-IgE de petite taille. Leur concen-
tration n’excede pas 25 mg/L, ce qui est I'ordre
de grandeur des complexes immuns circulants,
normalement présents dans le sérum humain. La
demi-vie des IgE sériques est trés nettement aug-
mentée (10-14 jours) et correspond au temps
d’élimination par catabolisme du monoclonal
injecté [8]. L’augmentation des IgE totales com-
plexées a 'anti-IgE et I’allongement de leur durée
de vie sont retrouvées également apres les injec-
tions répétées de I'anticorps E25. Une réduction
de I'IgE libre (-89 a -99 %) est également obte-
nue [2, 28], mais I'IgE libre ne devient indétec-
table sous traitement répété que chez 11 des 181
patients [5].

La durée de la réduction des taux d’IgE libre
apres l'arrét de la séquence d’injections reste a
évaluer, et sera un facteur déterminant de la pra-
ticabilité¢ du traitement. Quelle fréquence d’ad-
ministration devra-t-on adopter? Faudra-til par
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exemple répéter les injections avant et pendant
chaque saison pollinique ? Le traitement sera-t-il
utilisable dans les allergies perannuelles ?

Effets des anti-IgE sur les cellules cibles

L’histaminolibération par les basophiles san-
guins n’est pas modifiée aprés une seule injection
d’anti-IgE, confirmant I'inaptitude de 'anticorps
non anaphylactogénique a déplacer efficacement
les IgE Liées [8]. En effet, ce type d’anti-IgE s’ave-
re capable d’empécher I'histamino-libération et
la contraction bronchique in vitro en test de sen-
sibilisation passive s’il est présent lors de I'exposi-
tion a I'IgE, mais non s’il est ajouté apres celle-ci

[33].

Parallélement a la chute du taux d’IgE libre, la
densité d’expression des récepteurs FceRI sur les
basophiles sanguins se réduit considérablement
aprés 3 mois de traitement bihebdomadaire,
(15 sujets allergiques, médiane chutant de
220000 a 8300 par cellule (-96%), durée de
demi-vie des récepteurs a la surface cellulaire rac-
courcie a 3 jours), et la réponse a I’addition d’al-
lergéne (Dermatophagoides farinae) chute de 90 %
[28]. Ces résultats confirment les corrélations
observées entre taux d’IgE et degré d’expression
du FceRI sur les basophiles sanguins [39] et effet
inducteur de I'IgE in vivo sur 'expression des
récepteurs mastocytaires chez la souris [25].
L’action inductrice pourrait passer par un relais
IL-4 : 'IgE via les FceRI entraine la sécrétion par
les mastocytes ou les basophiles de cette cytokine,
qui induit la synthése du récepteur [41].

L’effet thérapeutique d’anti-IgE non anaphylac-
togéniques doit donc étre envisagé comme pré-
ventif de la sensibilisation, avec deux modalités
inhibitrices : directe en empéchant la fixation des
IgE aux récepteurs, indirecte en réduisant I'ex-
pression des récepteurs.

Effets des anti-IgE sur les réponses allergiques

La positivité des tests cutanés étant due aux IgE
spécifiques déja combinées aux récepteurs masto-
cytaires, ce n’est qu’en prévenant leur renouvelle-
ment (par piégeage des IgE nouvellement synthé-
tisées) que la réponse cutanée pourra s’estomper.
Ainsi, une seule administration d’anti-IgE a des
patients allergiques ne modifie pas la réponse aux
tests cutanés [8], mais la réponse d’anaphylaxie
cutanée active régresse dans les modéles animaux
apres plusieurs injections d’anti-IgE [15, 23].

Deux études cliniques de phase II ont été
publiées. Dans la rhinite allergique saisonniére,
I’administration bihebdomadaire d’anti-IgE a été
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commencée 2 a 4 semaines avant la saison et
poursuivie durant la saison. L’efficacité n’est pas
significative dans I'essai clinique publié [5], mais
un essai non encore publié utilisant des injections
bimensuelles a permis d’obtenir une réduction
des scores symptomatiques [22]. Dans I'asthme, la
réponse bronchoconstrictrice immeédiate est
réduite de moitié et la dose déclenchante d’aller-
géne en test de provocation est doublée a triplée
aprés 4 a 11 semaines d’administration hebdoma-
daire d’anti-IgE [2]. La réponse bronchoconstric-
trice retardée a l’allergéne est également réduite
de moitié et la réponse a la méthacholine accrue
d’'un facteur 1,6. De plus, I'éosinophilie des
expectorations chute d’un facteur 11 [14].

Il est évident que de nouveaux essais thérapeu-
tiques portant sur des groupes homogenes de
patients allergiques, avec des effectifs et un recul
suffisants seront nécessaires pour évaluer les
effets précoces et a long terme des anticorps anti-
IgE et définir leur place éventuelle dans I’arsenal
thérapeutique de P'allergie. Un aspect bénéfique
potentiel n’a pas encore été évalué dans les essais
cliniques connus: I'effet des anti-IgE sur la pro-
duction des IgE.

L’ADMINISTRATION D’ANTICORPS
ANTI-IgE NON ANAPHYLACTOGENIQUES
POURRAIT-ELLE AVOIR
UN EFFET INHIBITEUR
SUR LA PRODUCTION DES IgE ?

L’effet inhibiteur des anti-IgE dans les modeles
expérimentaux

Les premiéres approches in vivo ont utilisé des
anti-IgE polyclonaux. Administrés dés la naissan-
ce, ils vont inhiber durablement (plusieurs mois)
la capacité ultérieure de produire des IgE [4]. Cet
effet inhibiteur s’exerce également si les anti-Igh
sont injectés a un animal adulte [3]. L'avenement
des anticorps monoclonaux a permis de
reprendre ces expériences. Une seule injection
d’un anticorps monoclonal anti-IgE contemporai-
ne de 'immunisation primaire a permis d’abaisser
de 90% le taux des IgE sériques, de prévenir la
réponse IgE spécifique malgré une immunisation
répétée et de réduire de plus de 90 % le nombre
de lymphocytes Be [18]. Cet effet préventif se
compleéte d'un effet curatif, puisque I'injection de
Panticorps monoclonal lors d’un rappel avec I'al-
lergéne prévient I'augmentation des IgE sériques
et Ja réponse anaphylactique tissulaire, y compris
lafflux des éosinophiles {9, 19, 23, 27].
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Mécanisme d’inhibition des anticorps anti-IgE
(anti-Ce3) sur les lymphocytes Be

Le domaine Ce3 qui porte le motif de liaison au
FceRi est présent sur 'IgE de membrane des lym-
phocytes Be. Les anticorps monoclonaux non
anaphylactogéniques ciblés sur ce motif ou a sa
proximité ont la capacité intéressante d’inhiber la
production d’IgE dans les modéles expérimen-
taux murins et dans les tests fonctionnels in vitro
chez ’homme [6, 38, 40]. Un autre monoclonal
reconnait spécifiquement un épitope propre a
I'IgE de membrane et exerce un effet inhibiteur
sur les lymphocytes Be; cet épitope particulier
étant absent de I'IgE sécrétée, I'anticorps n’agit
pas sur les IgE circulantes ou fixées aux récep-
teurs des mastocytes/basophiles [11].

Le mécanisme par lequel ces anticorps anti-IgE
inhibent Iactivation des lymphocytes Be reste mal
connu. Une liaison bivalente de I'anti-IgE s’avere
nécessaire [40]. Par le pontage des IgE de mem-
brane, I’effet de I'anti-IgE bivalent pourrait théo-
riquement étre activateur ou inhibiteur. Ceci va
dépendre du degré d’agrégation des IgE par pon-
tage et de la nature des autres signaux recus par la
cellule Be. L’engagement concomitant ou non de
son récepteur CD40 grace a un lymphocyte T acti-
vé voisin et la présence ou ’absence d’interleu-
kines auront un réle décisif. Si I’anticorps anti-IgE
insére en outre sa partie constante dans le récep-
teur FcyRub du lymphocyte Be, un signal inhibi-
teur sera délivré par I’entremise de phosphatases
couplées au FcyRub [10]. Que ce soit par pontage
des IgE en P'absence de signaux de sauvetage ou
par l'entremise du FcyRub, les lymphocytes Be
recouverts d’anti-IgE pourraient périr par apop-
tose [1].

L’élimination des lymphocytes Be recouverts
d’anti-IgE pourrait aussi étre provoquée par des
mécanismes effecteurs anticorps-dépendants
comme la lyse par I'entremise du complément ou
des cellules tueuses. Le faible degré d’agrégation
IgE - anti-IgE induit par administration d’anti-
corps anti-IgE n’est toutefois guére favorable a
Pinitiation d’une cytolyse aprés fixation du com-
plément. '

Le motif d’interaction de 'IgE au FceRI se super-
pose partiellement au motif de liaison au récep-
teur de type II. Les anti-IgE non anaphylactogé-
niques préviennent aussi la combinaison des IgE
au FceRu/CD23 [30]. Sachant que le FceRir/CD23
des lymphocytes B participe a la régulation de la
production des IgE, cet effet inhibiteur pourrait
contribuer a 'inhibition de la réponse lymphocy-
taire B productrice d’IgE, d’autant que dans le
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modéle expérimental murin linjection d’anti-
corps monoclonal anti-IgE réduit I'expression du
CD23 [18]. Cet effet s’explique car le récepteur de
type II est inductible par 'IgE [24].

Effets régulateurs indirects des anti-IgE sur la
réponse IgE

L’injection préalable d’anti-IgE inhibe la pro-
duction d’Il-4 et d’IL-5 par les lymphocytes T
(récupérés par lavage bronchoalvéolaire aprés
exposition a I’allergéne) chez la souris [9]. En
bloquant la fixation des IgE aux récepteurs (FceR1
ou FceRm), les anti-IgE pourraient agir a deux
niveaux sur la réponse lymphocytaire T indispen-
sable a la réponse IgE. D’une part, les anti-IgE
vont s’opposer a la présentation de I'allergéne
aux lymphocytes T facilitée par I'entremise des
anticorps IgE. En effet, la capture de 'allergéne
par les anticorps IgE amplifie la capacité de pré-
sentation des cellules dendritiques et des mono-
cytes/macrophages (grace aux FceRr) ou des lym-
phocytes B (grice aux FceRir/CD23). L’inhibition
ou I'élimination des lymphocytes Be réduirait
aussi leur fonction de présentation spécifique de
I'allergeéne capté par leurs IgE de membrane
[13]. D’autre part, en prévenant P’activation des
mastocytes, les anti-IgE vont inhiber la sécrétion
d’Il4 par ces cellules. Dans la mesure ou le
meilleur facteur d’initiation du biais Th2 est I'ex-
position a I'IL-4, la polarisation Th2 favorable a la
commutation isotypique vers la classe IgE (et la
maturation des éosinophiles) pourrait s’en trou-
ver réduite.

La commutation isotypique vers la classe IgE est
soumise a un controle particulier centré sur la
production d’IL-4 et se traduit dans le lymphocy-
te B par la perte des génes codant pour les autres
classes d’immunoglobulines (sauf le géne Co2)
[12], si bien que les retombées de I’administra-
tion d’anti-IgE sur la production des autres classes
d’anticorps devraient étre inexistantes: c’est ce
qu’indiquent les résultats expérimentaux.

DES APPROCHES THERAPEUTIQUES
CIBLEES SUR LA MOLECULE D’IgE,
MAIS AVEC D’AUTRES LIGANDS ?

§’il est trop t6t pour conclure sur 'apport thé-
rapeutique des anti-IgE non anaphylactogéniques
dans I'allergie, on peut pressentir que la valida-
tion d’un effet bénéfique, futce dans des indica-
tions trés précises, ameénera a essayer de renforcer
Peffet des anti-JgE par 1'optimisation des modali-
tés d’administration. Si I'effet des anti-IgE passe
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par une action directe sur les cellules Be, un
moyen de renforcer cette action pourrait étre de
transformer P'anti-IgE en immunotoxine [27].
L’effet bloquant des IgE sur la sensibilisation des
cellules cibles devra étre confronté a d’autres pro-
duits biotechnologiques susceptibles d’agir de
maniére analogue. L’emploi de peptides calquant
le motif d’interaction pour bloquer la fixation de
I'IgE au FceRr [29] pourrait se voir compromis
par la difficulté d’obtenir et de maintenir in vivo
des concentrations suffisantes pour que la com-
pétition s’effectue efficacement. Fondé sur le
caractere électropositif du motif d’interaction,
Pemploi d’oligonucléotides électronégatifs pour
masquer ce motif s’est avéré capable d’empécher

¢ [P DESSAINT, M. LABALETTE /

I'interaction de 'IgE et du FceRi1 [42], mais la sta-
bilité de ces oligonucléotides dans la circulation
doit étre évaluée. Les IgE circulantes pourraient
étre piégées par un autre ligand, une forme
soluble de la chaine o du FceRi, éventuellement
sous forme d’une chimére avec une portion d’IgG
[17, 31, 36, 43]. On peut craindre que ce produit
n’induise la production d’autoanticorps anti-
récepteurs indésirables. S’appuyant sur I'analyse
de la spécificité et des fonctions inhibitrices de
certains autoanticorps anti-IgE, le recours a I'im-
munisation délibérée du patient contre I'IgE ou
des peptides mimant les séquences critiques de
PIgE (mimotopes) [20, 34] pourrait méme &tre
envisagé...
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