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RESUM]~ SUMMARY 

Les complexes form6s d'anticorps et d'antig6nes ont un impor- 
tant potentiel de modulation de la r6ponse immunitaire. 
Appliqu6s ~ l'allergie, ces complexes ont pu 6tre utflis6s pour 
r6duire la production d'anticorps IgE sp6cifiques pour cer- 
tains allergbnes. Ainsi, environ 400 patients porteurs soit 
d'asthme bronchique, soit de dermatite atopique ont 6t6 trai- 
t6s jusqu'ici par injections de tels complexes form6s ~ partir 
de leurs propres anticorps. Ce traitement s'est r6v616 exempt 
de tout effet secondaire et efficace pour traiter ces deux types 
de pathologie, avec une r6duction sigrdficative de leur com- 
posante inflammatoire. Biologiquement, Hnjection de ces 
complexes entraine une r6duction s61ective de la production 
d'anticorps sp6cifiques de l'allerg~ne concern6, aussi bien IgG 
que IgE, et une augmentation de la production d'anticorps 
anti-idiotypiques correspondants. L'efficacit6 r6cemment 
d6montr6e de complexes form6s de fragments F(ab') 2 d'anti- 
corps a permis d'entamer un traitement oO les anticorps sont 
pr6par6s ~t partir d'un pool de donneurs. Enfin, la r6duction 
des anticorps IgG sp6cifiques permet d'envisager l'application 
du m~me concept de traitement ~ certaines maladies auto- 
immunitaires telles que la myasth6nie grave. 

Suppression of IgE immune response using specific anti- 
bodies. - Complexes formed by antibodies and antigens have 
a considerable potential in terms of influencing immune res- 
ponse. Applied to allergy, these complexes have been used to 
reduce the production of specific IgE antibodies to certain 
allergens. Thus approximately 400 patients with either asthma 
or atopic dermatitis have been treated up to now by the injec- 
tion of such complexes formed using their own antibo- 
dies. Such treatment has proved to be free of any adverse reac- 
tions and effective in the treatment of both these types of disor- 
der, with a significant reduction in their inflammatory com- 
ponent. Biologically, the injection of these complexes results 
in a selective reduction in the production of antibodies speci- 
fic to the allergen concerned, both lgG and IgE, and an 
increase in the production of corresponding anti-idiotype anti- 
bodies. The recently demonstrated efficacy of complexes for- 
med of F (ab')2 antibody fragments has opened up the possi- 
bility of treatment in which antibodies are prepared from a 
pool of donors: The reduction of specific antibodies justifies 
envisaging the application of the same treatment concept to 
certain auto-immune diseases, e.g. myasthenia gravis. 

Les  a n t i c o r p s  s p 6 c i f i q u e s  o u  m i e u x  les  c o m -  
p l exes  d ' a n t i g b n e s  et  a n t i c o r p s  p o s s 6 d e n t  u n  
i m p o r t a n t  p o t e n t i e l  de  m o d u l a t i o n  d ' u n e  r 6 p o n s e  
i m m u n i t a i r e .  Ils p e u v e n t  en  effet,  fi d o s e s  p h y s i o -  
logiques ,  a u g m e n t e r  o u  s u p p r i m e r  s p 6 c i f i q u e m e n t  
u n e  r 6 p o n s e  i m m u n i t a i r e .  

Les  m 6 c a n i s m e s ,  p a r  l e sque l s  ces  a n t i c o r p s  o u  
c o m p l e x e s  p e u v e n t  e n t r M n e r  u n e  te l le  m o d u l a -  
t ion,  s o n t  n o m b r e u x .  O n  p e u t  c i t e r  p a r  e x e m p l e  la  
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m o d u l a t i o n  d u  p r o c e s s i n g  a n t i g 6 n i q u e  in t race l ]u -  
laire  et  d o n c  des  f r a g m e n t s  a n t i g 6 n i q u e s  e x p r i m 6 s  
d a n s  le c o n t e x t e  d u  c o m p l e x e  m a j e u r  d ' h i s t o c o m -  
pat ibi l i t6 ,  l o r s q u ' u n  a n t i g o n e  est  p r 6 s e n t 6  avec  u n  
a n t i c o r p s  s p 6 c i f i q u e  p a r  r a p p o r t  ~ l ' a n t i g b n e  
seul  [7]. Ceci  p e u t  avo i r  des  r 6 p e r c u s s i o n s  d i rec tes  
s u r  le t y p e  de  l y m p h o c y t e s  T sp6c i f iques  act iv6s.  

P a r  exemple ,  o n  p e u t  o b s e r v e r  q u ' u n e  r 6 p o n s e  
a u  c y t o c h r o m e - C  seu l  e n t r M n e  ]a p r o l i f 6 r a t i o n  de  
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clones T, alors que cet antig6ne plus un anticorps 
sp6cifique provoque l'activation de clones T spd- 
cifiques diff6rents [1 ]. Une cellule pr6sentatrice 
porte entre autres un r6cepteur membranaire 
pour le fragment Fc des immunoglobulines ; plu- 
sieurs r6cepteurs de ce type existent, variant dans 
leur affinit6 pour une mol6cule monom6rique ou 
au contraire polym6rique. Ainsi un complexe anti- 
g6ne-anticorps fabriqu6 en exchs d'anticorps se 
liera-t-il plus facilement ~t une cellule porteuse 
d'un r6cepteur pour l'IgG polym4rique. La com- 
position m~me du complexe peut donc orienter ce 
complexe vers telle ou telle cellule pr4sentatrice. 
Au niveau du lymphocyte B, diff6rentes interac- 
tions entre complexes antig6ne-anticorps ou anti- 
corps seuls sont possibles. Ainsi une IgE mono- 
m4rique, de par sa fixation au r6cepteur CD23, 
peut augmenter la capacit6 de pr6sentation d'un 
allerg6ne par la cellule B [8]. Un anticorps sp6ci- 
fique peut 6galement masquer un d6terminant 
antig4nique pr4sent sur un allerg6ne ou antig6ne 
et l'emp6cher d'6tre reconnu par le lymphocyte B 
correspondant : il s'agit donc d'un ph6nom~ne de 
blocage de capture d'antig6ne, comme observd en 
ntilisant des macrophages [6]. D'autre part, la fixa- 
tion d'un d6terminant antig4nique sur 1' immu- 
noglobuline de surface d'un lymphocyte B inhibe 
l'interaction entre lymphocytes B et antig6nes 
pour des d6terminants proches du premier : c'est 
le ph4nom~ne d'immunodominance [10]. I1 faut 
encore citer ici la propri6t6 que poss6de la pattie 
variable des anticorps, appel6e idiotype, de g6n6- 
rer une r4ponse immunitaire faite d'anticorps 
anti-idiotypiques ou de cellules T correspon- 
dantes. Dans certaines conditions expdrimentales, 
ces anticorps anti-idiotypiques ont la capacit6 de 
supprimer la synthhse de l'anticorps porteur de 
l'idiotype correspondant. Si ce dernier est un anti- 
corps IgE, on peut donc imaginer qu'un traite- 
merit augmentant la production d'anticorps anti- 
idiotypiques puisse supprimer de fa$on tout ~t fait 
s61ective la production des anticorps IgE [9]. 

En rdalit6, la litt6rature contient plusieurs 
dizaines de publications traitant des effets phy- 
siologiques potentiels des complexes antighne- 
anticorps. I1 est probablement utile ~ce stade de 
les r6sumer en 4tablissant deux r6gles principales. 
Un complexe antig6ne-anticorps augmente la 
r6ponse immunitaire sp6cifique s'il est fabriqu6 
avec un exc6s d'antighne, laissant donc des d6ter- 
minants antig6niques libres, et si l'anticorps est 
d'origine h6t6rologue. A l'inverse, un complexe 
antig6ne-anticorps fabriqu6 en exc6s d'anticorps, 
et s ices  derniers sont d'origine isologue, aura 
comme propri6t6 principale de supprimer sp6ci- 
fiquement une r6ponse immunitaire. 

Appliqu6 aux r6ponses immunitaires IgE, ce 
concept de suppression par complexe antighne- 
anticorps nous a donc conduits ~ produire des 

complexes allerg6ne-anticorps sp6cifiques pro- 
duits ~ partir d'anticorps polyclonaux de patients, 
c'est-~-dire dans une situation off tousles dpitopes 
de l'allerg6ne doivent 6tre masqu6s par un anti- 
corps correspondant, et d'autre part ~ l'aide d'anti- 
corps autologues. Ceci ale double avantage d'6vi- 
ter l'effet adjuvant d'un anticorps d'origine hdt6- 
rologue, mais 4galement d'61iminer le risque 
d'allo-immunisation qui pourrait limiter l'usage 
de tels complexes. 

Les complexes allerg6ne-anticorps ont fit6 utili- 
s6s dans diff6rents essais cliniques sur un total 
d'environ 400 patients. Deux familles d'allerghnes 
ont 6t6 utilis6es : essentiellement les allerg6nes 
extraits de Dermatophagoides pteronyssinus, aca- 
rien de poussi6re domestique, et de pollens de gra- 
mindes. Nos 6tudes ont portd sur deux affections 
d6pendantes de la pr6sence d'IgE : d'une part 
l'asthme bronchique et d'autre part la dermatite 
atopique. Jusqu'~ pr6sent, nous avons trait4 essen- 
tiellement des patients allergiques adultes pr6- 
sentant des sympt6mes s6vhres, essentiellement 
rdfractaires aux thdrapeutiques classiques y com- 
pris, c'est le cas de l'asthme, la d6sensibilisation 
conventionnelle. 

L'hypoth6se de travail 6tait donc que l'adminis- 
tration de complexes antig6ne-anticorps pouvait 
entratner une suppression spdcifique de la syn- 
th6se d'anticorps anti-allergbne, en particulier 
anticorps IgE, de par le biais de la production 
d'anticorps anti-idiotypiques correspondants. 
Nous avons pu vdrifier, ~ la lois dans l'asthme 
bronchique et dans la dermatite atopique, que 
c'6tait effectivement le cas. Ainsi la production 
d'anticorps IgE contre Der pI, Der pH ou Der plII, 
allerg6nes principaux extraits de D. pteronyssinus, 
6tar r4duite de 7/~ 10 lois, en association avec 
l'amdlioration clinique des patients (manuscrit en 
pr6paration). Cependant, une observation plus 
importante a 6t6 faite au niveau des anticorps IgG 
spdcifiques, car ici la rdduction de production 
6tar encore plus significative et m4me pratique- 
ment complhte dans certains cas, notamment  
pour les anticorps anti-Der plI dans la dermatite 
atopique. Une observation int6ressante est la rela- 
tion serr6e existant entre la chute des anticorps 
IgG spdcifiques et l'am61ioration clinique. 

Ace stade, il nous fallait confirmer que la sup- 
pression de production d'anticorps 6tait r6elle- 
ment s61ective. Nous avons ainsi suivi dans diff6- 
rentes 6tudes cliniques l'4volution du taux des IgE 
totales par rapport ~t l'6volution du taux des anti- 
corps IgE sp4cifiqnes. Le taux total d'anticorps 
IgE ne s'abaisse pas, s ice  n'est aprhs plusieurs 
mois de traitement, ce qui pourrait 4tre en rela- 
tion avec l'am61ioration de la maladie elle-m~me 
[3]. 

En f a r  d'am61ioration clinique, trois 6tudes 
men4es dans l'asthme bronchique et trois 6tudes 
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dans la dermat i te  atopique ont pu 6tablir les 
points suivants : 

- abaissement des parambtres de reactivit6 spe- 
cifique tels que la rdactivit6 aux tests cutanes 
l'allerg6ne ou la rdactivit6 bronchique/~ l'inhala- 
tion de l 'allerg6ne correspondant .  Dans bon 
nombre  de cas d'asthme, nous avons vu pratique- 
ment  disparaitre cette reactivit6 bronchique spd- 
cifique [5] ; 

- dans l 'asthme bronchique  toujours, mais 
plus long terme, nous avons vu graduellement dis- 
paraitre la reactivite bronchique non specifique 
evaluee par  exemple par inhalation d'acetylcho- 
line. Ace stade, on peut estimer que 30 5 40 % des 
patients asthmatiques traites de la sorte perdent 
leur reactivite bronchique non-specifique. Ceci se 
t radui t  par  un  quasi abandon  des medicat ions  
reguli~rement  prises auparavant  ainsi qu 'une 
amelioration de la qualitd de vie [4] ; 

- d a n s  la dermat i te  atopique, amel iorat ion 
symptomatique dans les trois ~ quatre mois apr~s 
debut du traitement,  ameliorat ion qui continue 
lots des mois suivants pour  se stabiliser aux envi- 
rons du huitibme ou neuvieme mois. A long terme, 
c'est-fi-dire pour certains patients plus de deux ans 
apres l'arrSt de toute injection, on peut est imer 
qu'environ 80 % des patients ont rdpondu au trai- 
tement  avec une amelioration moyenne de l'ordre 
de 80% [2]. 

Interessds par la possible induction d'anticorps 
anti-idiotypiques correspondants ,  nous avons 
developp6 un  immuno-assay dans lequel la pro- 
priet6 que possadent  les anticorps anti-idioty- 
piques d 'empecher  la fixation d 'ant icorps speci- 
fiques ~t l'allergene correspondant  est evaluee. Ce 
faisant, nous avons pu montrer  que, 5 la fois pour 
la reponse specifique IgE anti-Der pI ou Der pH, 
la majorite des patients montrai t  une augmenta- 
tion importante  de la capacite de neutral iser  la 
fixation des anticorps spdcifiques (manuscrit  en 
preparation). Cette augmentat ion d'activite antii- 
diotypique est elle-m~me faiblement  correlee ~t 
l 'amelioration clinique, certains patients ne mon- 
t rant  aucune  activite anti idiotypique voire une 
diminution.  Ainsi, si des anticorps antiidioty- 
piques etaient effectivement induits par  le traite- 
ment, ces arlticorps ne rendaient pas compte seuls 
du mdcanisme d'action du traitement. 

Nous avons teste la capacite qu'avaient des anti- 
corps specifiques de reduire la proliferation des 
lymphocytes T correspondants.  Pour ce faire, des 
lymphocytes B circulants ont ete purifies ~t partir  
d'une population monocytaire peripherique. Mis 
en presence d'allergene, ces lymphocytes B ser- 
vent de cellules presentatrices, capables de faire 
proliferer des lymphocytes T autologues. L'addi- 
tion d'anticorps spdcifiques ~t l'antigbne induit soit 
une augmentat ion de la proliferation T si le corn- 

plexe est produit  en exchs d'allerghne ou ~t equi- 
valence. Par contre, en excbs d'anticorps, le com- 
plexe allergene-anticorps induit une suppression 
de proliferation T. 

I1 6tait important  de demontrer  le type de sup- 
pression de product ion d 'anticorps qui pouvait  
4tre induit par injection de complexes allerghne- 
anticorps. En d'autres termes, s'agissait-il d 'une 
suppression 6pitopique, limit4e ~ la population 
d'anticorps presents dans le complexe, ou d'une 
suppression moleculaire, un seul anticorps pou- 
rant  induire une suppression des anticorps contre 
tous les  determinants antigeniques port6s par la 
m e m e  molecule. Pour  resoudre  cette question, 
nous avons utilis6 deux allerghnes purifies, DerpI 
et Derfl, qui partagent certains determinants anti- 
geniques. Les patients etant traites par une solu- 
tion d'allerg~ne ne contenant pas de Der fl, il fal- 
lait determiner  si la presence d'anticorps contre 
les de terminants  partages entre les deux mole- 
cules suffisait pour  suppr imer  la product ion 
d'anticorps dirig4s contre d'autres determinants  
antigeniques de Der ft. En fait, si l ' injection de 
complexes allerghne-anticorps induit  une  sup- 
pression d'environ 10 lois de la production d'anti- 
corps anti-Der pI, la production d'anticorps anti- 
Der fI est reduite de moiti6 environ. Nous avons 
pu montrer  directement que le trai tement indui- 
sait une disparition d'anticorps contre les deter- 
minants partages entre Der pI et Der fI, mais non 
pas des anticorps ne reconnaissant que DerfI. Ces 
donnees ont 6te confirmees en faisant un mapping 
epitopique ~ l'aide d 'anticorps monoclonaux 
mur ins  (manuscr i t  en preparation).  A ce stade 
nous pouvons donc dire que la suppression de la 
reponse immunitaire est une suppression epitope- 
spdcifique. 

Deux questions principales restent actuellement 
posdes. La premiere concerne la necessit6 qu'il y 
a d'utiliser des anticorps polyclonaux. En d'autres 
termes,  existe-t-il des epitopes B dominants  au 
niveau des allerg~nes ? 

Pour resoudre cette question, nous avons rea- 
lise un  mapping dpitopique ~ l'aide d'une part  de 
cet anticorps anti-DerpI et d'autre part d'anticorps 
polyclonaux humains  purifies par chromatogra- 
phie d'affinitd et isoles h partir de trois groupes de 
patients : des sujets normaux non-allergiques, des 
patients atteints d 'asthme bronchique allergique 
et enfin un groupe de patients atteints de derma- 
rite atopique. Ce type d'dvaluation nous a permis 
d' identifier sur la molecule Der pI des 6pitopes 
reconnus par les patients atopiques et non pas par 
les sujets normaux. A l'inverse, certains 6pitopes 
ne sont reconnus que par  les sujets normaux. La 
plupart de ces dpitopes sont cependant  reconnus 
par  l 'ensemble des patients inclus dans les trois 
groupes. I1 se pourrait  donc que des determinants 
antigeniques immunodominan t s  existent au 

Rev.fr. Allergol., 1994,34, 5. 



386 • J.M. SAINT-REM¥/ 

niveau de mol6cules allerg6niques telles que 
Der p I. 

Le deuxi6me probl6me qu'il nous reste 
r~soudre est de d6terminer s'il est n6cessaire d'uti- 
liser des anticorps autologues pour ce type de trai- 
tement. Les deux risques potentiels qui nous ont 
fait recourir ~ l'utilisation d'anticorps autologues, 

savoir 6viter l'effet adjuvant du fragment Fc h6t6- 
rologue et le risque d'alloimmunisation contre ce 
fragment, nous ont conduits fi tester l'efficacit6 
clinique de complexes antigbne-anticorps fabri- 
qu6s ~a partir  de fragments F(ab') 2 d'anticorps, 
c'est-g-dire sans la pattie constante. Les r6sultats 
cliniques de cette ~tude viennent d'appara~tre et 
montrent  une amfilioration au moins anssi signi- 
ficative qu'avec l 'anticorps complet.  Dans ces 
conditions une 6tude sera prochainement entre- 
prise dans laquelle la preparat ion autologue 
d'anticorps sera remplac6e par une pr6paration 
d'anticorps venant d'un pool de sujets atopiques, 
ces anticorps fitant r6duits ~ l'6tat F(ab') 2. 

Nous pensons /~ l 'heure actuelle que l'int6r~t 
principal de l'utilisation d'anticorps sp6cifiques 
dans la modulat ion d'une r6ponse immunita i re  
vient du fait que l'on peut envisager une interac- 
t ion de ces anticorps sp6cifiques ~a diff6rentes 
fitapes de la cascade de r6actions se d~roulant 
entre l'exposition g l'antig6ne ou allergbne jusqu'fi 

la product ion d 'un anticorps sp6cifique. En 
r6sum6, l 'anticorps sp6cifique administr4 en 
m4me temps que l'allerg6ne peut modifier le pro- 
cessing de cet allerg6ne et sa pr6sentation au lym- 
phocyte T correspondant. Ces complexes peuvent 
interagir directement de la surface du lymphocyte 
B correspondant,  ce qui semble bien 4tre le cas 
puisque des fragments F(ab') 2 se r6v61ent effi- 
caces. Enfin, un troisi6me niveau d'intervention 
possible, ceci par les biais des anticorps anti-idio- 
typiques, se situe au niveau de la cellule-cible, le 
basophile ou le mastocyte. I1 est possible en effet 
que les anticorps anti-idiotypiques puissent sta- 
biliser la cellule-cible, r6duisant ainsi sa capacit6 
de lib4rer m6diateurs et/ou cytokines. 

Nous devons donc consid4rer actuellement que 
l 'utilisation de complexes antig6nes-anticorps 
pour la th4rapeutique n'est qu'une premi6re 4tape 
dans la d6finition d 'un t ra i tement  visant ~ une 
suppression spdcifique de la product ion d'anti- 
corps anti-allerg6nes. De plus la capacit4 qu'ont 
montr4e ces complexes antighnes-anticorps de 
r6duire la production d'anticorps IgG sp6cifiques 
permet d'envisager l'application d'un tel concept 
de traitement/t  des affections d6pendantes d'une 
product ion anormale d'anticorps IgG, comme 
c'est le cas dans certaines pathologies autoimmu- 
nitaires telle que la myasth4nie grave. 
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