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Les réactions anaphylactiques sont communément expli-
uées par la libération rapide de médiateurs comme l’histamine
ar des mastocytes et des basophiles, après fixation de l’allergène
ur les IgE spécifiques, elles-mêmes fixées sur le récepteur de
aute affinité pour le fragment Fc des IgE (Fc�RI). Cependant,
l a été récemment suggéré que parmi les mécanismes non-IgE
épendants, un mécanisme mettant en jeu les neutrophiles, les
Pour citer cet article : Chollet-Martin S, et al. Les récepteurs activateurs po
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gG, les récepteurs pour le fragment Fc des IgG (Fc�R) et des
édiateurs comme le platelet  activating  factor  (PAF) pouvait

galement participer aux signes cliniques.
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.  Structure,  fonction  et  expression  des  Fc�R  chez
’homme

Parmi ces récepteurs, 5 sont activateurs : Fc�RI, Fc�RIIA,
c�RIIC, Fc�RIIIA, Fc�RIIIB, et un seul est inhibiteur :
c�RIIB. Les Fc�RIIA et Fc�RIIIA pourraient dans certains
as être inhibiteurs lorsqu’ils adoptent une conformation dite
ur le fragment Fc des IgG à la surface des neutrophiles : implication
l.2019.02.217

TAMi. Deux autres récepteurs se lient aux IgG après leur inter-
alisation : le FcRn et TRIM2. Le tableau suivant résume ces
onnées ainsi que leur distribution cellulaire (d’après [1]).
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.  Activation  des  Fc�R  sur  les  neutrophiles

La plupart des neutrophiles (PN) n’expriment que des récep-
eurs activateurs (Fc�RIIA et Fc�RIIIB de manière constitutive,
c�RI de manière inductible), mais pas de récepteur inhibiteur
Fc�RIIB). L’agrégation multivalente des Fc�Rs par des com-
lexes immuns active de nombreuses fonctions du PN comme
a phagocytose, l’explosion oxydative, la clairance des com-
lexes immuns, la formation de « neutrophil extracellular traps »
NETs), l’apoptose, la dégranulation et la synthèse de novo de
ytokines, de médiateurs pro-inflammatoires ou vaso-actifs.

Ces réponses cellulaires font suite à l’activation d’une cas-
ade de signalisation impliquant l’activation des kinases Src
t syk, de la phospholipase C�, de la voie des MAP kinases,
es GTPases rho et rac, puis de divers facteurs de transcription
NF-�B, AP-1 et NFAT) aboutissant à la libération de cytokines.

.  Implication  de  ces  mécanismes  IgG/neutrophiles  dans
’anaphylaxie

.1.  Apport  des  modèles  animaux

Afin de documenter ces mécanismes, deux grands modèles
’anaphylaxie expérimentale ont été développés : l’anaphylaxie
assive (PSA) et l’anaphylaxie active (ASA) plus proche du choc
naphylactique chez l’homme.

Des modèles de PSA dans lesquels des IgG et non plus des IgE
ont injectées ont permis de suggérer l’implication de l’axe IgG-
c�R dans l’induction du choc. De plus, l’invalidation d’une
ombinaison variable de FcR activateurs ainsi que l’emploi
’anticorps bloquants permettent d’étudier le rôle d’un récepteur
onné. La déplétion et le transfert d’une population cellulaire
Pour citer cet article : Chollet-Martin S, et al. Les récepteurs activateurs po
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onnée préalablement à l’induction du choc permettent d’étudier
a contribution de celle-ci dans la réaction observée.

L’emploi de souris invalidées pour l’ensemble de leurs récep-
eurs activateurs aux IgG et IgE à l’exception du Fc�RIV (souris
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KO), a permis de mettre en lumière le rôle majeur des PN au
ours de l’ASA. De plus, le suivi en temps réel de l’activation
es PN par bioluminescence a mis en évidence une activation
rès précoce de ces cellules durant le choc anaphylactique [2].

Les efforts actuels se concentrent sur l’étude de souris trans-
éniques humanisées qui n’expriment aucun récepteur murin
ndogène. Les expériences menées sur des souris transgéniques
our le Fc�RI et le Fc�RIIA ont démontré que ces récepteurs
taient individuellement suffisants pour induire une réaction
naphylactique. Chez ces souris, la libération de PAF par les
N joue un rôle primordial dans l’induction du choc [3]. Enfin,

e déclenchement d’un choc anaphylactique après administra-
ion d’IgG agrégées chez des souris exprimant la majorité des
écepteurs aux IgG humains suggère l’existence d’un méca-
isme IgG- médié chez l’homme [1]. Les signaux activateurs des
gG dominent les signaux inhibiteurs induits par l’engagement
u récepteur inhibiteur Fc�RIIB.

.2.  Pertinence  chez  l’homme

L’ensemble de ces observations permet d’envisager que les
gG 105–106 fois plus abondantes que les IgE ainsi que les PN
00 fois plus nombreux que les basophiles puissent être des
cteurs majeurs de l’allergie [4,5].

Plusieurs études cliniques ont rapporté la survenue de réac-
ions anaphylactiques en présence d’IgG spécifiques mais en
’absence d’IgE spécifiques. Ce type de réactions a été décrit
ors de l’administration d’IgIV chez des sujets déficitaires en
gA (avec IgG anti-IgA), de divers anticorps monoclonaux, de
extran ou d’aprotinine.

Chez la souris, le PAF constitue le médiateur clé de
ur le fragment Fc des IgG à la surface des neutrophiles : implication
l.2019.02.217

’anaphylaxie IgG-médiée. Ce médiateur très puissant est très
apidement dégradé dans la circulation par la PAF acétylhy-
rolase (PAF-AH). De manière intéressante, la concentration
e PAF a été corrélée à la sévérité de l’anaphylaxie dans
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ne cohorte de patients arrivant aux urgences [6]. Le PAF
tant libéré majoritairement par les PN via la stimulation des
c�R, il est tentant de voir dans ces résultats le reflet de

’implication de l’axe PN-IgG-PAF dans l’anaphylaxie chez
’homme.

Une étude prospective multicentrique francilienne a été
enée récemment chez 86 patients suspects de choc anaphy-

actique peropératoire à un curare myorelaxant et 86 témoins
ppariés (étude NASA) [7]. Il a été montré que la sévérité
e la réaction anaphylactique était corrélée à la concentra-
ion sérique des IgG spécifiques anti-ammoniums quaternaires
insi qu’à plusieurs marqueurs d’activation des PN (concentra-
ion d’élastase, expression de molécules d’adhérence, libération
e NETs, consommation de la PAF-AH). Une diminution
e l’expression des Fc�RIIA et Fc�RIIIA à la surface des
N témoignait de l’internalisation de ces récepteurs suite à

eur engagement après l’injection du curare. Ces anomalies
iologiques étaient corrigées 6 semaines après la réaction ana-
hylactique. Un modèle in vitro a pu être développé en parallèle,
émontrant que des IgG spécifiques humaines anti-curare étaient
apables d’activer les PN en présence de curare, suggérant for-
ement la formation de complexes immuns et l’activation des
c�R. De manière intéressante, ces résultats ont pu être obser-
és chez des patients dont le mécanisme IgE-médié du choc
naphylactique peropératoire n’avait pas pu être prouvé in vitro
u in vivo par les tests cutanés. Il peut donc être suggéré qu’un
écanisme lié à l’activation des PN par des IgG via les Fc�R

eut être mis en place de façon concomitante au mécanisme IgE-
épendant, ou bien de manière isolée. D’autre part, l’activation
es plaquettes via les Fc�R qu’elles expriment également a été
Pour citer cet article : Chollet-Martin S, et al. Les récepteurs activateurs po
dans l’anaphylaxie. Rev Fr Allergol (2019), https://doi.org/10.1016/j.reva

ise en évidence dans un modèle murin et chez des patients [8].
es données renforcent l’idée que des complexes immuns aller-
ène/IgG anti-allergène peuvent activer les cellules exprimant
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ertains Fc�R, comme les PN, les plaquettes ou d’autres cellules.
Cette voie d’activation pourrait dans l’avenir être explorée

e manière plus systématique afin de mieux définir les phé-
otypes et endotypes des patients, et constituer une approche
iagnostique supplémentaire.
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