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RI~SUMI~ SUMMARY 

L'IgE circulante a une concentration suffisamment faible 
pour que l'administration d'anticorps anti-IgE bien choi- 
sis puisse la pidger et bloquer ses interactions avec les 
r~cepteurs. Des anticorps anti-IgE cibl6s sur le motif d'in- 
teraction de l'IgE et du r~cepteur de type I (FceRI) sont 
d6pourvus d'effet anaphylactique, puisqu'ils ne peuvent 
acc6der aux IgE engag6es dans les r6cepteurs. Ces anti- 
corps non anaphylactog6niques ont 6t6 modifi& pour 
r6duire au minimum les s6quences d'IgG murine (anti- 
corps chim~re ou anticorps humanis6). Test6s en essais 
pr&cliniques et cliniques, ils r6duisent la quantit~ d'IgE 
libre disponible pour sensibiliser les cellules cibles et ont 
un effet inhibiteur sur les r6ponses allergiques bronchos- 
pastiques pr6coces et retard6es. Ils r6duisent en outre l'ex- 
pression des FcaRI par les basophiles sanguins et ainsi le 
potentiel d'activation par l'IgE sp6cifique. Les effets /t 
long terme des anticorps anti-IgE sur les manifestations 
allergiques et la production d'IgE restent ~t &valuer. 

M O T & C L I P S  : IgE.  - k a l t i c o r p s  ant i - IgE.  - R 6 c e p t e u r s  d e  l ' IgE.  - 
A l l e r g i e .  

IgE, a target molecule for the treatment of allergy? - The 
concentration of circulating IgE is sufficiently low for 
administration of carefully selected anti-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 (Fc~RI) 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 
yet to be evaluated. 
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La p r e m i a r e  6 tape  de la p a t h o g a n a s e  de  l 'aller- 
gie est la p r o d u c t i o n  d ' a n t i c o r p s  de  classe IgE en  
r6ponse  ~t un  al lerg6ne.  En se f ixant  aux  r6cep- 
t eurs  po r t6s  p a r  d iverses  cel lules  c ibles  des  
l ignages my61o~des, les IgE combin~es  ~t l 'allerg&- 
ne  von t  d a c l e n c h e r  la d6cha rge  des m6dia teurs  
spa smog6n iques  et p ro - in f l ammato i r e s  respon-  
sables des mani fes ta t ions  a l lergiques  imm~dia tes  

et re tard6es.  Fruits d ' u n e  coop6ra t ion  en t re  les 
cellules qui p r6 sen t en t  l 'al lerg&ne et  les lympho-  
cytes T et  B sp6cifiques de  l ' a l lerg6ne,  les IgE 
s ' i m p l i q u e n t  dans  plusieurs  boucles  de  r6 t rocon-  
tr61e [12, 13]. Agir  sur les in terac t ions  cellulaires 
des IgE const i tue  donc  u n e  a p p r o c h e  t h & a p e u -  
t ique po ten t ie l le  de  l 'a l lergie,  qui  c o m m e n c e  ~t 
8tre 6valu~e chez l ' h o m m e .  
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SUR QUELLES BASES BIOLOGIQUES 
PEUT-ON ENVISAGER L'UTILISATION 

D'ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-IgE 
VISI~E THF_JL~xPEUTIQUE ? 

M6me si la voie d'exposition ou les manifesta- 
tions allergiques sont localis~es, la diffusion des 
IgE se fait par la circulation, rendant logique sinon 
utilisable une approche sur les IgE circulantes. 

Malgr6 leurs effets biologiques spectaculaires, 
les lgE sont produites en quantit~s infimes : 
m&me dans l'atopie, la concentration des IgE 
s6riques reste de l 'ordre du milligramme par litre. 
De ce fait, il est envisageable d'agir sur les IgE par 
l 'administration d'anticorps anti-IgE. Cibl&s sur la 
partie constante de la molecule, les anticorps anti- 
IgE pourraient  agir quelle que soit la nature de la 
sensibilisation, c'est-~-dire quelle que soit la sp6ci- 
ficit6 des IgE produites par le patient allergique. 
Une quantit6 relativement faible d'anticorps anti- 
IgE suffirait ~t capter les IgE circulantes sans faire 
redouter  d ' induire une maladie s6rique, dans la 
mesure off le risque de cette r6action n~faste croit 
avec la quantit~ de complexes antig&ne-anticorps 
(IgE du sujet - anti-IgE injectS) form6s. 

Avant d'envisager une utilisation th6rapeutiqne, 
deux conditions doivent &tre satisfaites. L'une est 
imp6rative : sachant que le pontage des IgE fixdes 
aux r~cepteurs des mastocytes et des basophiles 
entraine la d~charge des m6diateurs de l'allergie, 
le choix de l'anti-IgE est essentiel afin de s61ec- 
t ionner des anticorps qui ne d6clencheront  pas 
d 'accident anaphylactique. L'autre condition va 
d~terminer l'efficacit~ : la pharmacocin6tique de 
l'anti-IgE et sa tol&rance immunologique par le 
receveur doivent &re optimis6es. 

Les IgE se pr6sentent dans l 'organisme sous 
deux formes, circulante ou associ6e h une cellule. 
La forme circulante correspond aux anticorps IgE 
libres ou engag6s dans un complexe immun avec 
leurs allerg~nes. La forme associ6e aux cellules 
comprend deux entit~s mol~culaires diff&entes. 
L'une correspond aux IgE venant de la circula- 
tion qui se sont combin6es par leur portion 
constante (Fca) aux r6cepteurs de type I(FcaR0 
ou de type II (FcaRu/CD23) port&s par une cellu- 
le cible [12]. L'autre correspond aux IgE ancr6es 
dans la membrane  d 'un  lymphocyte Be (pr&cur- 
seur du plasmocyte gt IgE) gt qui elles servent de 
r~cepteur ~t l'allerg6ne. Des effets biologiques dif- 
f6rents peuvent &tre escompt~s selon que les anti- 
corps anti-IgE sont cibl6s sur l 'une ou l 'autre de 
ces formes, c'est-~t-dire selon la nature des 6pi- 
topes qu'ils reconnaissent sur la mol6cule d'IgE. 

L'essentiel de la vie d 'une  moldcule d'IgE s6cr6- 
t6e dans l 'organisme est extra-vasculaire: les IgE 
quittent tr&s rite le compar t iment  vasculaire 
(dur6e de demi-vie -2-3 jours), alors qu'elles sub- 
sistent dans le compar t iment  tissulaire apras 
s'atre fixaes aux racepteurs de la membrane  des 
cellules cibles. M~me dans l'atopie, la dispropor- 
tion entre la quantit6 totale de r~cepteurs et d'IgE 
circulante fait que la majorit~ des r6cepteurs res- 
tent inoccupas, et donc Wets gt capter les IgE cir- 
culantes nouvellement produites. 

De nombreuses 6tudes chez l'animal e t les  pre- 
miers essais d'administration chez l 'homme ont 
6tabli que des anti-IgE pouvaient capter les IgE et 
ainsi les rendre indisponibles pour sensibiliser les 
cellules effectrices du drame allergique. En outre, 
les etudes exparimentales chez l 'animal et les 
dtudes i n  v i tro  chez l 'homme r6valent que des 
anticorps anti-IgE judicieusement  choisis vont 
inhiber les fonctions des cellules impliqu~es dans 
la production des IgE et pourraient  ainsi agir 
plus long terme. 

OBTENIR DES ANTICORPS 
MONOCLONAUX ANTI-IgE 

NON ANAPHYLACTOGI~NIQUES : 
DISSECTION EPITOPIQUE ET 

FONCTIONNEIJ,F, DE L'IgE 

La mol6cule d'IgE est organis6e en domaines. 
Chaque chaine a comporte 4 domaines globu- 
laires constants (Cal ~ Ca4) connect& par des 
peptides de liaison. Les domaines homologues 
des deux cha~nes ~ sont appari6s. La mod61isation 
mol6culaire et la confrontation des effets biolo- 
giques d'anticorps monoclonaux anti-lgE, de pep- 
tides reproduisant une partie de la s6quence des 
domaines Ca et de mol6cules d'IgE modifi6es par 
mutagen&se dirig6e a permis de d6finir la topo- 
graphie fonctionnelle de l'IgE. 

Les anticorps cibl6s sur les domaines Ca2 ou 
Ca4 peuvent induire le pontage des IgE combi- 
n~es aux r6cepteurs des mastocytes et des baso- 
philes et exposent donc au risque anaphylactique. 

Le motif  par lequel l'IgE s'engage dans le r6cep- 
teur FcaRI est localis6 sur le troisi&me domaine 
constant (Ca3). Si les s6quences critiques ne sont 
pas encore identifi6es sans ambiguitY, on sait que 
le motif  d'interaction porte des charges positives 
et implique une ou plusieurs boucles peptidiques 
qui forment  une cr&te sur la portion expos6e du 
Ca3 [21, 32]. M~me si un anti-IgE reconna~t sur 
ce domaine Ca3 un dpitope qui ne chevauche 
qu 'en pattie le motif  d'interaction avec le FcaRI, 
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l 'anticorps lid a l'IgE (forme circulante) aura un 
effet d'obstruction, tandis que sa deuxidme valen- 
ce (deuxi~me site anticorps) restera disponible 
pour  capter une autre moldcule d'IgE circulante. 

La mol&ule d'IgE prdsente une sym&trie selon 
son grand axe, les deux chaines e dtant identiques, 
mais l 'interaction avec le FceRI se fait dans un rap- 
port  1:1, car l'IgE adopte une forme incurvde ~t la 
jonction de ses domaines Ca2 et C~3. Ainsi, seul le 
motif d'interaction sur la face convexe de la m o l d  
cule est exposd et accessible pour s'engager dans 
le rdcepteur (ou pour que l'anti-IgE cibld sur ce 
motif puisse s'y fixer), tandis que le motif sym& 
trique sur la face concave de l'IgE est inaccessible. 
On peut  donc prddire que la taille des complexes 
IgE-anti-IgE impliquant le motif d'interaction sera 
limitde pour des raisons d 'encombrement  mold- 
culaire. Apr~s s'dtre combin~e au FceRI, l'IgE 
conserve son incurvation, mais la moldcule pour- 
rait subir un remaniement  conformationnel [37]. 
En tout cas, le motif engag6 dans le r~cepteur est 
inaccessible, de m&ne que son symdtrique dans la 
concavit6 de l'IgE, et le pontage des IgE par l'an- 
ti-IgE ne peut se r~aliser. 

La liaison des IgE a l e u r s  cellules cibles est 
remarquablement  forte (affinit6 de l'IgE, pour  le 
FceRI ~10 -10 M). Puisque le rficepteur et 1 anti-IgE 
seront en compdtition pour  le m&ne motif d'in- 
teraction sur le C~3, seuls des anticorps de forte 
affinit6 pour  l'IgE se complexeront  rapidement 
aux IgE circulantes et formeront  des complexes 
IgE-anti-IgE suffisamment stables pour  ne pas se 
dissocier face aux rdcepteurs libres a la surface 
des cellules cibles. Pour la m~me raison, il n'est 
gu~re envisageable d'espdrer que des anticorps 
anti-IgE puissent efficacement ddtacher des IgE 
d~ja combindes aux rdcepteurs. 

Ces prddictions se vdrifient. Un anticorps mono- 
clonat (El l  ou E25) cibld sur le motif d'interac- 
tion IgE-FceRI forme avec les IgE en solution des 
complexes de petite taille (2-3 moldcules d'IgE et 
2-3 moldcules d'anti-IgE, solt un encombrement  
&quivalent a celui d 'une moldcule d'IgM) et tr&s 
stables [26]. Cet anti-IgE bloque la fixation de 
l'IgE au r~cepteur (par masquage du motif~ et 
s 'oppose amsi gtla sensibilisation des mastoeytes et 
des basophiles. Vis-a-vis de cellules d~ja sensibili- 
sdes. l 'anticorps est ddpourvu d'effet  anaphylacto- 
gfinique [38]. Un autre anticorps monoclonal  
(BSW17) contre un dpitope localis& a proximit6 
immddiate du motif prdvient aussi l 'interaction 
IgE-FceRI, mais il provoque en outre m vitro la dis- 
sociation d'IgE dfija combin~es au FceRI et 
emp+che alors leur rdassociation. L'absence d'ef- 
fet anaphylactogdnique du monoclonal  BSW17 

est attribud a cette action dissociatrice et gt un 
remaniement  de la conformation de l'IgE com- 
plexde a l 'anticorps [35]. 

OPTIMISER L'EFFET 
D'UN ANTICORPS MONOCLONAL ANTMgE 

L'intensita et la durde des effets biologiques 
in vivo d 'un anticorps anti-IgE vont d~pendre de 
l 'apitope cible et de son accessibilit6 sur l'IgE, de 
l'affinit6, qui d&ermine la force du masquage de 
l 'apitope cible, et de la valence de l'anticorps, qui 
permet t ra  de pi~ger deux molecules IgE. 
L'efficacit~ biologique va 6galement ddpendre 
des propridtds biologiques de la port ion constan- 
te (Fc) de l 'anticorps utilis& 

L'injection a l 'homme d'anticorps IgG mono- 
clonaux murins souffre en effet de trois handi- 
caps. L'un est dvident, l ' induction d 'une raponse 
immunitaire  contre  cette immunoglobul ine  
dtrang~re (principalement contre la partie Fcy) 
qui, mame en l 'absence de retentissement symp- 
tomatique (maladie sdrique), 61iminera rapide- 
ment  l ' immunoglobuline par clairance immune. 
Un autre handicap est la biodisponibilit6 rdduite 
par catabolisme accdlerd: la durde de demi-vie 
des IgG murines inject~es aux primates est tr6s 
infarieure a celle des IgG humaines. La longue 
durde de vie des IgG dans la circulation est li~e a 
la prdsence de leur portion FcT, par un mdcanis- 
me de recyclage permanent.  Les IgG circulantes 
sont eaptdes par les cellules endothaliales grfice ~t 
un rdcepteur du Fcy particulier qui prdvient leur 
d~gradation dans la cellule et permet  de les resti- 
tuer dans la circulation [16]. De ce fait, l'utilisa- 
tion de fragments F(ab')2 peu immunogdnes (car 
ddbarrass~s du Fcy) n'est pas la solution, car ces 
fragments sont encore plus rapidement  dliminds 
in vivo. Un troisi~me handicap serait une 
mSdiocre raise en oeuvre des m~canismes effec- 
teurs anticorps-ddpendants, par mauvais recrute- 
ment  du compldment  ou des cellules tueuses chez 
le sujet traitd. 

L 'approche biotechnologique pour  minimiser 
ces risques est d'filiminer au maximum les 
sdquences immunoglobuliniques d'origine muri- 
ne, en conservant &videmment les sdquences de 
l 'anticorps monoclonal murin indispensables ~t la 
reconnaissance de l '@itope cible. Deux procddds 
ont  ~td utilis~s. Un anticorps ~chim~re,,  
(GGP 51901) a dtd construit en greffant les 
domaines variables de l 'anticorps murin anti-IgE 
sur les domaines constants de l'IgGl~: humaine. 
Des anticorps <<humanis~s~, sont construits en 
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r~duisant les sdquences murines fi l 'indispen- 
sable, c'est-fi-dire les s6quences hypervariables qui 
d6terminent  le site de reconnaissance (paratope) 
anti-IgE, ins6rdes dans une s6quence consensus 
d'IgGl~: humaine,  qui contiendra moins de 5 % 
de sdquences d'origine non humaine (E25 et 
CGP 56901). 

Comme la dur6e de demi-vie des IgE sdriques 
n'est que de quelques jours, des anticorps IgG 
ainsi modifids b6n6ficieront d 'une  persistance 
sup~rieure dans la circulation: Fun des anticorps 
test6s a chez l 'homme une demi-vie de 10-14 
jours, donc assez proche de la demi-vie des IgG1 
humaines (21jours) [8]. 

LES PREMIERS ESSAIS D'ADMINISTRATION 
D'ANTICORPS ANTI-IgE NON 

ANAPHYLACTOGI~NIQUES CHEZ L'HOMME 

Apr~s des 6tudes pr61iminaires chez le singe 
[15], les essais ont 6t6 conduits selon divers pro- 
tocoles sur des sujets sensibilis6s. L'anticorps chi- 
m~re anti-IgE CGP 51901 a 6t6 administr6 en 
injection intraveineuse unique. Une premi6re 
injection i.v. de l 'anticorps hnmanis6 E25 a 6t6 
suivie de r6injections hebdomadaires ou bihebdo- 
madaires (i.v. ou sous-cutan~es) sur 9 ~ 12 
semaines. 

Les premiers essais n'ont pas r6v616 d'effets 
ind6sirables. 

La tol6rance aux injections est bonne, ce qui 
peut s'expliquer par la petite taille des complexes 
IgE-anti-IgE circulants, mesur6e chez le singe [15] 
et chez l 'homme, et l 'absence de consommadon 
du compl6ment s6rique ~t la suite de l 'injection 
[8]. Dans un seul cas, une urticaire g6n6ralis6e 
conduit  ~t suspendre les injections. Dans un seul 
cas, on signale une r6ponse anticorps contre Fan- 
ticorps chim~re CGP 51901 apr6s une injection 
unique, mais sans traduction clinique. Aucune 
r6ponse n 'a pour l'instant 6t6 d6cel6e avec les 
anticorps humanis6s administr6s de mani~re 
r6p6t6e. 

L'expfirience acquise avec les traitements par 
anticorps monoclonaux montre  que le ddvelop- 
pement  de rdponses anticorps dirig6es contre 
l'idiotype reste toujours possible [7]. En effet, si le 
proc~d6 d'~, humanisation,, de l'anti-IgE r6duit 
consid6rablement l'exposition du syst6me immu- 
nitaire du receveur aux s6quences propres fi l'im- 
munoglobuline murine (< 5 %), on doit n6cessai- 
rement  conserver les sdquences hypervariables de 
l'anticorps monoclonal murin car elles ddtermi- 
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nent  la capacit6 de reconnaissance de l'IgE 
humaine. Or, ces s6quences ddterminent  aussi 
(ou contribuent fi d6terminer) l'idiotype. Si un 
patient allergique trait6 de mani6re rfip&itive se 
mettait fi produire des anticorps anti-idiotypes, 
ceux-ci seraient moins/ t  craindre comme induc- 
teurs de r~actions d'hypersensibilit~ symptoma- 
tiques que par leur effet neutralisant sur l ' immu- 
noglobuline monoclonale. Par masquage du site 
de reconnaissance de l'IgE humaine, les raponses 
anti-idiot,/piques inhiberaient alors l'effet th6ra- 
pentique escompt& Le risque d' immunisation 
idiotypique n 'est  pas encore  6valu6, mais il 
d @ e n d  ~videmment de la fraquence des admi- 
nistrations. Or, il ressort des premiers essais chez 
l 'homme qu 'une administration r6p6tae de l'anti- 
IgE sera n~cessaire pour  obtenir  des effets 
durables sur l'IgE. 

Effets sur les taux d'IgE 

L'anticorps administr6 va former des complexes 
stables (IgE-anti-IgE) circulants. Pour appr6cier 
son effet sur les taux d'IgE s6riques, il faut recourir 
~t des techniques de dosage particuli6res, capables 
de d6tecter les IgE non combin6es ~t l'anti-IgE. 

Apr~s une  injection unique de l 'anticorps 
CGP 51901, le taux d'IgE libre (d6tect6 par un 
test immunoenzymat ique  utilisant le m6me 
monoclonal comme anticorps de capture) chute 
de 83-99 % durant  les premi6res 24 heures, puis 
re tourne aux valeurs de d6part en 1-4 jours, en 
fonction de la dose inject6e et dn taux d'IgE de 
d6part. Le taux d'IgE s6riques totales augmente 
d 'un  facteur 4 ~ 11 dans les 6 heures ~t 30jours qui 
suivent, en raison de l 'accumulation de com- 
plexes IgE-anti-IgE de petite taille. Leur concen- 
tration n'exc6de pas 25 rag/L, ce qui est l 'ordre 
de grandeur des complexes immuns circulants, 
normalement  presents dans le s~rum humain. La 
demi-vie des IgE s6riques est tres net tement  aug- 
mentae (10-14 jours) et correspond au temps 
d'6limination par catabolisme du monoclonal  
inject6 [8]. L'augmentation des IgE totales com- 
plexaes ~ l'anti-IgE et l 'al longement de leur durae 
de vie sont retrouv6es 6galement apr6s les injec- 
tions r6p6t6es de l'anticorps E25. Une r6duction 
de l'IgE libre (-89/t  -99 %) est 6galement obte- 
nue [2, 28], mais l'IgE libre ne devient ind6tec- 
table sous traitement r6pat6 que chez 11 des 181 
patients [5]. 

La dur~e de la r6duction des taux d'IgE libre 
apr6s l 'arr& de la s6quence d'injections reste 
6valuer, et sera un facteur d&erminant  de la pra- 
ticabilit6 du traitement. Quelle fr6quence d'ad- 
ministration devra-t-on adopter? Faudra-t-il par 
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exemple r6pdter 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'histaminolib6ration par les basophiles san- 
guins n'est pas modifi6e apr~s une seule injection 
d'antMgE, confirmant l ' inaptitude de l'anticorps 
non anaphylactog6nique ~t d@lacer efficacement 
les IgE li6es [8]. En effet, ce type d'anti-IgE s'av6- 
re capable d 'emp~cher  l'histamino-lib6ration et 
la contraction bronchique in vitro en test de sen- 
sibilisation passive s'il est pr6sent lors de l'exposi- 
t ion/t  l'IgE, mais non s'il est ajout6 apr~s celle-ci 
[33]. 

Parall~lement ft la chute du taux d'IgE libre, la 
densit~ d'expression des r~cepteurs FceRI sur les 
basophiles sanguins se r6duit considfirablement 
apr~s 3 mois de t rai tement  bihebdomadaire,  
(15 sujets allergiques, mddiane chutant  de 
220000 ~ 8300 par cellule (-96%), duroc de 
demi-vie des r6cepteurs fi la surface cellulaire rac- 
courcie ~t 3 jours),  et la r@onse / t  Faddition d'al- 
lerg&ne (Dermatophagoides farina# chute de 90 % 
[28]. Ces r&sultats confirment les corrdlations 
observ~es entre taux d'IgE et degrd d'expression 
du FcaRI sur les basophiles sanguins [39] et l 'effet 
inducteur de l'IgE in vivo sur l'expression des 
rficepteurs mastocytaires chez la souris [25]. 
L'action inductrice pourrait  passer par un relais 
IL-4 : l'IgE via les FceRI entraine la s6cr&ion par 
les mastocytes ou les basophiles de cette cytokine, 
qui induit la synth~se du r6cepteur [41]. 

L'effet thdrapeutique d'anti-IgE non anaphylac- 
tog~niques doit donc ~tre envisagd comme prd- 
ventif de la sensibilisation, avec deux modalit~s 
inhibitrices : directe en emp~chant  la fixation des 
IgE aux r6cepteurs, indirecte en rfiduisant l'ex- 
pression des r~cepteurs. 

Effets des anti-IgE sur les r6ponses allergiques 

La positivit~ des tests cutan6s &ant due anx IgE 
sp6cifiques d6j~ combin6es aux r6cepteurs masto- 
cytaires, ce n'est qu 'en pr6venant leur renouvelle- 
ment  (par pi~geage des IgE nouvellement synth6- 
tis6es) que la r~ponse cutande pourra s'estomper. 
Ainsi, une seule administration d'anti-IgE fi des 
patients allergiques ne modifie pas la raponse aux 
tests cutanes [8], mais la reponse d'anaphylaxie 
cutan6e active rdgresse dans les modules animaux 
apr6s plusieurs injections d'anti-IgE [15, 23]. 

Deux ~tudes cliniques de phase II ont  at6 
publiaes. Dans la rhirlite allergique saisonniare, 
l 'administration bihebdomadaire d'anti-IgE a ~ta 

commencde 2 ~t 4 semaines avant la saison et 
poursuivie durant  la saison. L'efficacit6 n'est pas 
significative dans l'essai clinique publid [5], mais 
un essai non encore publi~ utilisant des injections 
bimensuelles a permis d 'obtenir  une r~duction 
des scores symptomatiques [22]. Dans l'asthme, la 
rdponse bronchoconstr ic t r ice  immddiate est 
rfiduite de moiti~ et la dose d~clenchante d'aller- 
g6ne en test de provocation est doubl~e/t  tripl6e 
apr~s 4 ~ 11 semaines d'administration hebdoma- 
daire d'anti-IgE [2]. La r@onse bronchoconstric- 
trice retard6e fi l'allerg~ne est 6galement r6duite 
de moiti6 et la r6ponse ~t la m&hacholine accrue 
d 'un  facteur 1,6. De plus, l 'dosinophilie des 
expectorations chute d 'un  facteur 11 [14]. 

I1 est 6vident que de nouveaux essais th~rapeu- 
tiques portant sur des groupes homog~nes de 
patients allergiques, avec des effectifs et un recul 
suffisants seront n~cessaires pour 6valuer les 
effets prficoces et ~ long terme des anticorps anti- 
IgE et d6finir leur place fiventuelle dans l'arsenal 
th6rapeutique de l'allergie. Un aspect b6n6fique 
potentiel n 'a  pas encore dtd dvalud dans les essais 
cliniques connus: l'effet des anti-IgE sur la pro- 
duction des IgE. 

L'ADMINISTRATION D'ANTICORPS 
ANTI-IgE NON ANAPHYLACTOGI~NIQUES 

POURRAIT-ELLE AVOIR 
UN EFFET INHIBITEUR 

SUR LA PRODUCTION DES IgE ? 

L'effet inhibiteur des anti-IgE dans les mod61es 
exp6rimentaux 

Les premieres approches in vivo ont utilis6 des 
anti-IgE polyclonaux. Administr& d&s la naissan- 
ce, ils vont inhiber durablement (plusieurs mois) 
la capacit6 ult&rieure de produire des IgE [4]. Cet 
effet inhibiteur s'exerce 6galement si les anti-IgE 
sont inject& ~ un animal adulte [3]. L'av~nement 
des anticorps monoclonaux  a permis de 
reprendre ces expdriences. Une seule injection 
d 'un anticorps monoclonal anti-IgE contemporai- 
ne de l 'immunisation primaire a permis d'abaisser 
de 90 % le taux des IgE s&iques, de pr&venir la 
r@onse IgE sp~cifique malgr~ une immunisation 
r@6t6e et de r6duire de plus de 90 % le hombre 
de lymphocytes BE [18]. Cet effet pr6ventif se 
complete d 'un effet curatif, puisque l'injection de 
l'anticorps monoclonal lors d 'un rappel avec l'al- 
lerg~ne prdvient l 'augmentation des IgE s6riques 
et la r6ponse anaphylactique tissulaire, y compris 
l'afflux des ~osinophiles [9, 19, 23, 27]. 

Rev.Jk AllergoL, 1998, 38, 10 



/ RECEPTEURS MEMBRANAIRES • 875 

M6canisme d'inhibition des anticorps anti-IgE 
(anti-Ce3) sur les lymphocytes Be 

Le domaine Ce3 qui porte le motif  de liaison au 
FceRi est pr6sent sur l'IgE de membrane  des lym- 
phocytes Be. Les anticorps monoclonaux non 
anaphylactog~niques cibl~s sur ce motif  ou it sa 
proximit6 ont  la capacit~ int6ressante d ' inhiber la 
production d'IgE darts les modules exp~rimen- 
taux murins et dans les tests fonctionnels in vitro 
chez l 'homme [6, 38, 40]. Un autre monoclonal 
reconnait  sp6cifiquement un 6pitope propre 
l'IgE de membrane  et exerce un effet inhibiteur 
sur les lymphocytes Be; cet ~pitope particulier 
~tant absent de l'IgE s6cr6t~e, l 'anticorps n'agit 
pas sur les IgE circulantes ou fix6es aux r6cep- 
teurs des mastocytes/basophiles [11]. 

Le m6canisme par lequel ces anticorps anti-IgE 
inhibent l'activation des lymphocytes Be reste mal 
connu. Une liaison bivalente de l'anti-IgE s'av6re 
n~cessaire [40]. Par le pontage des IgE de mem- 
brane, l 'effet de l'anti-IgE bivalent pourrait  th~o- 
r iquement  6tre activateur ou inhibiteur. Ceci va 
d~pendre du degr~ d'agr~gation des IgE par pon- 
rage et de la nature des autres signaux re~us par la 
cellule Be. L 'engagement  concomitant  ou non de 
son r6cepteur CD40 grace it un lymphocyte T acti- 
v6 voisin et la pr6sence ou l 'absence d'interleu- 
kines auront  un r61e d6cisif. Si l 'anticorps anti-IgE 
ins6re en outre sa pattie constante darts le r6cep- 
teur FcyRnb du lymphocyte Be, un signal inhibi- 
teur sera d61ivr~ par l 'entremise de phosphatases 
coupl~es au  Fc~{RIIb [10]. Que ce soit par pontage 
des IgE en l 'absence de signaux de sauvetage ou 
par l 'entremise du Fc~/Pd~b, les lymphocytes Be 
recouverts d'anti-IgE pourraient  p~rir par apop- 
tose [1]. 

L'61imination des lymphocytes Be recouverts 
d'anti-IgE pourrait  aussi 6tre provoqude par des 
m~canismes effecteurs ant icorps-d6pendants  
comme la lyse par l 'entremise du compl~ment ou 
des cellules tueuses. Le faible degr6 d'agr~gation 
IgE - anti-IgE induit par l 'administration d'anti- 
corps anti-IgE n'est toutefois gu6re favorable it 
l'initiation d 'une  cytolyse apr~s fixation du com- 
pl6ment. 

Le motif d'interaction de l'IgE au Fc~RI se super- 
pose partiellement au motif de liaison au r6cep- 
teur de type II. Les anti-IgE non anaphylactog& 
niques pr~viennent aussi la combinaison des IgE 
au FceRn/CD23 [30]. Sachant que le FceRI~/CD23 
des lymphocytes B participe it la r6gulation de la 
production des IgE, cet effet inhibiteur pourrait 
contribuer it l'inhibition de la rdponse lymphocy- 
taire B productrice d'IgE, d'autant que dans le 

mod61e experimental murin l'injection d'anti- 
corps monoclonal anti-IgE r~duit l'expression du 
CD23 [18]. Cet effet s'explique car le r6cepteur de 
type II est inductible par l'IgE [24]. 

Effets r6gulateurs indirects des anti-IgE sur la 
r~ponse IgE 

L'injection pr6alable d'anti-IgE inhibe la pro- 
duction d'IL-4 et d'IL-5 par les lymphocytes T 
(r6cup6r6s par lavage bronchoalv~olaire apr~s 
exposition it l'allerg~ne) chez la souris [9]. En 
bloquant la fixation des IgE aux r6cepteurs (FceRI 
ou FceRiI), les anti-IgE pourraient  agir ~ deux 
niveaux sur la r6ponse lymphocytaire T indispen- 
sable it la r~ponse IgE. D'une part, les anti-IgE 
vont s'opposer it la pr&entation de l'allerg6ne 
aux lymphocytes T facilit6e par l 'entremise des 
anticorps IgE. En effet, la capture de l'allerg~ne 
par les anticorps IgE amplifie la capacit~ de pr& 
sentation des cellules dendritiques et des mono- 
cytes/macrophages (gritce aux FceR~) ou des lym- 
phocytes B (grace aux FceR~I/CD23). L'inhibition 
ou l'61imination des lymphocytes Be r~duirait 
aussi leur fonction de pr6sentation sp6cifique de 
l'allerg~ne capt~ par leurs IgE de membrane  
[13]. D'autre part, en pr~venant l'activation des 
mastocytes, les anti-IgE vont inhiber la s~cr6tion 
d'IL-4 par ces cellules. Dans la mesure off le 
meilleur facteur d'initiation du biais Th2 est l'ex- 
position it I'IL-4, la polarisation Th2 favorable it la 
commutation isotypique vers la classe IgE (et la 
maturation des 6osinophiles) pourrait  s'en trou- 
ver r6duite. 

La commutation isotypique vers la classe IgE est 
soumise ~ un contr61e particulier centr6 sur la 
production d'IL-4 et se traduit darts le lymphocy- 
te B par la perte des g6nes codant pour les autres 
classes d ' immunoglobulines (sauf le g~ne C~2) 
[12], si bien que les retomb6es de l'administra- 
tion d'anti-IgE sur la production des autres classes 
d'anticorps devraient ~tre inexistantes: c'est ce 
qu ' indiquent  les r6sultats exp6rimentaux. 

DES APPROCHES THERAPEUTIQUES 
CIBLEES SUR LA MOLI~CULE D'IgE, 

MAIS AVEC D'AUTRES LIGANDS ? 

S'il est trop tSt pour conclure sur l 'apport th& 
rapeutique des antMgE non anaphylactog6niques 
dans l'allergie, on peut pressentir que la valida- 
tion d 'un  effet b6n~fique, fut-ce dans des indica- 
tions tr6s pr6cises, am6nera it essayer de renforcer 
l 'effet des anti-IgE par l'optimisation des modali- 
t&s d'administration. Si l 'effet des anti-IgE passe 
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par une action directe sur les cellules Be, un 
moyen de renforcer cette action pourrait  6tre de 
transformer l'anti-IgE en immunotoxine [27]. 
L'effet bloquant des IgE sur la sensibilisation des 
cellules cibles devra 6tre confrontd/t  d'autres pro- 
duits biotechnologiques susceptibles d'agir de 
mani&re analogue. L'emploi de peptides calquant 
le motif  d'interaction pour bloquer la fixation de 
l'IgE au FceP, a [29] pourrait  se voir compromis 
par la difficult~ d 'obtenir  et de maintenir  in vivo 
des concentrations suffisantes pour que la com- 
p6tition s'effectue efficacement. Fond6 sur le 
caract6re 41ectropositif du motif  d'interaction, 
l 'emploi d'oligonucl6otides 61ectron6gatifs pour 
masquer ce motif  s'est av4r6 capable d 'emp6cher  

. J.P DESSAIN"I~ M. IABALETTE / 

l ' interaction de l'IgE et du FceRI [42], mais la sta- 
bilit6 de ces oligonucl~otides dans la circulation 
doit ~tre dvalu6e. Les IgE circulantes pourraient  
&re pi6g6es par un autre ligand, une forme 
soluble de la chaine 0~ du FcaPd, 4ventuellement 
sous forme d 'une  chim6re avec une portion d'IgG 
[17, 31, 36, 43]. On peut craindre que ce produit  
n ' induise la production d 'autoanticorps anti- 
rdcepteurs ind6sirables. S'appuyant sur l'analyse 
de la sp6cificit4 et des fonctions inhibitrices de 
certains autoanticorps anti-IgE, le recours/ t  l'im- 
munisation d6lib&&e du patient contre l'IgE ou 
des peptides mimant  les s&quences critiques de 
l'IgE (mimotopes) [20, 34] pourrait  meme etre 
envisag&.. 
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