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Immunoprophylaxie
des infections
respiratoires
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> l'immunothérapie anti-infectieuse par anti-
corps suscite un regain d’intérét en raison de
I’augmentation de la résistance aux antibiotiques
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et de I'absence de thérapies contre la majorité
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maladies infectieuses - en particulier respira-
toires - actuelles ou émergentes. <
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agents infectieux exprimant des déterminants antigé-
niques variables sont dépendants de la présence d’anti-
corps reconnaissant spécifiquement le type antigénique
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Cette premiere immunothérapie anti-infectieuse pas-
sive par anticorps allait permettre d’importantes
découvertes en immunologie et constituait le premier
traitement spécifique d’une maladie infectieuse [1]. La
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infections bactériennes, d’autant que l'utilisation de
sérums animaux ou de préparations de sérums humains
mal purifiées provoquait des réactions allergiques et
inflammatoires. L'apparition croissante de bactéries
résistantes a I’antibiothérapie [3], menacant de
recréer les dangers que présentaient les infections bac-
tériennes durant ’ére pré-antibiotique, ainsi que "ab-
sence de thérapies dans la majorité des infections
virales, ont conduit a un regain d’intérét pour 'immu-
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nothérapie par anticorps des maladies infectieuses
[2]. Les progrés dans la purification des immunoglobu-
lines plasmatiques ont permis I’élaboration de prépara-
tions injectables par voie veineuse bien tolérées et effi-
cacement utilisées, par exemple, dans le traitement
supplétif de nombreux déficits immunitaires [4, 5]. Cet article expose les
progres thérapeutiques en matiére d’immunoprophylaxie des maladies res-
piratoires apportés par les immunoglobulines intraveineuses (IVIG), I'im-
munothérapie par voie topique ou 'utilisation des anticorps monoclonaux.

d’lgG, incluant des 1gGl, 1gG2 et 1gG3 dans les propor-
tions normales du sérum [8]), dliment contrdlées pour
’absence d’agents pathogenes et dont I"efficacité a été
démontrée dans de nombreuses études cliniques [9-15]
récapitulées dans le Tableau . Leur efficacité contre un
large éventail d’infections est attribuée au fait qu’elles
comportent une grande diversité d’anticorps contenus
dans les plasmas des donneurs naturellement immuni-
sés ou vaccinés contre une grande diversité de patho-

Problématique des infections respiratoires

Les infections respiratoires sont une cause majeure de morbidité et de

mortalité dans le monde, particulierement chez les
enfants et les patients atteints de déficits immunitaires
[6]. Elles représentent une des indications majeures de
I’antibiothérapie et ce sont parmi les agents bactériens
responsables de ces infections (Streptococcus pneumo-
niae, Hemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Branhamella catarrhalis) que sont apparus des variants
polyrésistants en nombre croissant [3].

Les épithéliums respiratoires constituent un site pri-
maire exposé au déclenchement d’infections potentiel-
lement invasives. A la surface des épithéliums respira-
toires, en complément des mécanismes de I'immunité
innée (sécrétions microbicides, piégeage des particules
et évacuation par battements ciliaires), les anticorps
locaux (IgA et IgG) constituent une premiére barriére
efficace s’opposant a I'implantation, la prolifération et
la dissémination des micro-organismes [7] (Figure 1).
Dans de nombreuses conditions - physiologiques
(immaturité immunitaire du jeune enfant, altérations
immunitaires du sujet dgé), pathologiques (agressions
atmosphériques, déficits immunitaires des maladies
systémiques et déficits immunitaires viro-induits) ou
iatrogénes (thérapeutiques invasives et immunosup-
pressives) -, la production de ces anticorps est défi-
ciente ou altérée. Ces conditions prédisposent a des
infections variées dont le diagnostic étiologique est
rendu difficile par leur caractere atypique. L'immuno-
thérapie par anticorps des infections respiratoires vise
donc a restaurer la capacité des immunoglobulines de
neutraliser les micro-organismes inhalés et leurs pro-
duits cytopathogenes.

Immunothérapie passive des infections
respiratoires par immunoglobulines humaines
polyvalentes

Les IVIG, purifiées et conditionnées industriellement

par une dizaine de compagnies internationales, sont
des préparations monomériques standardisées (98%
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geénes primaires ou opportunistes [8]. Cependant, les
effets observés dans certains essais cliniques sont par-
fois discordants [10, 111 (Tableau /), car les IVIG sont
des mélanges d’lgG provenant des plasmas de milliers
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Figure 1. Bases de I’immunité des épithéliums respiratoires. 'immunité des épi-
théliums respiratoires repose sur les mécanismes de I'immunité innée détermi-
nés principalement par I’«escalator» mucociliaire et la présence de sécrétions
muqueuses et d’anticorps locaux. La flore commensale inhibe I"implantation de
pathogeénes exogenes. Le mucus contient des substances ayant des activités
antimicrobiennes. Les immunoglobulines A sécrétoires (IgA) sont prédomi-
nantes dans le tractus respiratoire supérieur (du rhinopharynx aux bronchioles),
tandis que, dans les alvéoles pulmonaires, ce sont essentiellement des IgG qui
prédominent. Les IgA sont sécrétées dans les muqueuses par les lymphocytes B

intra-épithéliaux. Les IgG proviennent du plasma par extravasation.



de donneurs et leur composition peut varier d’un fabricant a
’autre et de lot a lot [8]. De plus, la proportion d’anticorps
spécifiques d’un type antigénique d’un pathogéne que I’on veut
neutraliser peut ne pas excéder 1% du titre en IgG d’une prépa-
ration d’IVIG [16]. Ces aléas dans la composition des IVIG sont
en partie corrigés dans les préparations d’IVIG hyperimmunes
obtenues a partir de donneurs dont les sérums ont un titre
élevé d’anticorps contre un pathogéne considéré.

Immunothérapie des infections respiratoires
par IVIG hyperimmunes

Les IVIG hyperimmunes sont obtenues a partir du plasma de
donneurs porteurs d’anticorps spécifiques ayant des titres éle-
vés du fait d’'une immunisation spontanée ou aprés vaccina-
tion. Les titres d’anticorps spécifiques peuvent étre 5 a 10 fois
plus élevés que dans les IVIG standard. Plusieurs essais cli-
niques démontrent I’efficacité de telles préparations
(Tableaul). Mais, d’un point de vue pharmacocinétique, I'in-
jection intraveineuse ne garantit pas la distribution des IgG du
compartiment sanguin vers les épithéliums muqueux, sites pri-
maires d’acquisition de la plupart des infections respiratoires.
€n effet, les I|gG monomériques sont capturées de maniéere non
spécifique par des récepteurs membranaires pour le fragment

Fc (Fcy-récepteurs) des cellules du systéme
réticulo-endothélial. administration des anti-
corps par voie topique au site méme de déve-
loppement de I'infection permet de contourner
ces inconvénients [17, 18].

Immunothérapie des infections respiratoires
par administration topique d’anticorps

Limmunothérapie passive des infections respiratoires par
administration topique d’anticorps offre de nombreux avan-
tages en termes d’efficacité et de tolérance [5, 17, 18]
(Tableau [1). Le mécanisme d’action intervient aux étapes pré-
coces de 'infection et impliquerait I'agglutination des micro-
organismes, empéchant I’inoculum infectieux de coloniser les
épithéliums et facilitant son évacuation sous la forme d’agré-
gats dans le flux muco-ciliaire [19] (Figure 1). Ce mécanisme
de neutralisation est efficace contre les pathogenes extracel-
lulaires ou la dissémination intercellulaire des pathogenes
intracellulaires, mais est inefficace contre les virus intracellu-
laires [20, 21]. Expérimentalement, la demi-vie des IVIG dans
les fluides pulmonaires non inflammatoires de la souris est de
48 heures contre 7jours dans le sang aprés injection intravei-
neuse, et les IVIG administrées par voie intranasale ne sont pas

détectables dans le sang

[16]. De plus, une partie

Maladies €tudes Références ) R
; ; des anticorps administrés
Infections nosocomiales chez les prématurés IVIG prophylactiques: . L
' peut subir une élimina-
succes (n = 588) [10] : )
. tion par clairance muco-
échec (n = 2 416) [11] L .
ciliaire et une protéolyse,
Infections opportunistes chez I’enfant IVIG prophylactiques: ainsi qu’une capture non
infecté par le VIH prévention des infections bactériennes [12] spécifique par les macro-
dans le groupe traité phages alvéolaires [22].
Pneumonies chez des patients atteints IVIG prophylactiques: diminution [4] Néanmoins, les essais
de déficit immunitaire du nombre de pneumonies d’immunothérapie dans
commun variable les pneumonies expéri-
) . ) ) mentales par des anti-
Infections chez les polytraumatisés Prophylaxie par IVIG (n = 21) ou albumine [13] P .
: . corps délivrés par voie
(n = 18): augmentation de la bactéricidie i ] , J
2 . " respiratoire ont démontré
du sérum chez les patients traités par IVIG A .
leur efficacité méme a la
Pneumopathie a cytomégalovirus IVIG hyperimmunes comparées [14] phase de pneumonie
chez le transplanté rénal au ganciclovir: efficacité égale constituée [20, 23, 24].
Bronchiolite @ virus respiratoire syncytial Essai préventif chez les enfants a risque [9] Des études expérimen-
par IVIG hyperimmunes: protection tales récentes ont montré
a haute dose (750 mg/kg) que des IVIG ou des anti-
. ) : . o corps monoclonaux admi-
Coqueluche a B. pertussis chez des enfants Essai curatif par injection d’IVIG [15]

de moins de 3 ans

hyperimmunes (n = 33)
ou d’albumine (n = 14):

amélioration clinique dans le groupe 1VIG

Tableau I. Quelques exemples d’essais cliniques d’immunoprophylaxies et d’immunothérapies anti-infectieuses

par IVIG ou IVIG hyperimmunes.
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nistrés par voie nasale
neutralisaient des infec-
tions bactériennes et
virales a des doses 10 a
100 fois plus faibles que
les doses efficaces par
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voie veineuse. Cela est probablement di au fait que la
quantité nécessaire et suffisante d’anticorps neutrali-
sants est délivrée au site méme de développement du
processus infectieux [5, 16-18, 23, 24]. La neutralisa-
tion précoce de I'infection respiratoire est obtenue par
des fragments F(ab’)2 avec la méme efficacité que les
IgG compleétes, suggérant que I'effet protecteur, indé-
pendant de Fc, ne requiert ni la fixation du complément
ni I'intervention des phagocytes, et offre donc la possibilité de traiter
des patients leucopéniques ou déficitaires en complément [4, 5, 9-
12]. Cependant, Iefficacité d’une telle approche thérapeutique dans
des conditions inflammatoires chez ’lhomme, comme I'asthme ou la
mucoviscidose, n’a pas été évaluée. Les anticorps dirigés contre les
pathogenes respiratoires, administrés par voie topique de maniére
prophylactique, sont efficaces en raison de leur action immédiate
contre les étapes précoces de colonisation de I’épithélium et I’inhibi-
tion des effets cytotoxiques, mais leur action est moins évidente en
thérapie curative de I'infection déclarée, du fait de I'importante
charge infectieuse et des réactions inflammatoires de I’hote.

Immunothérapie des infections respiratoires
par anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux sont homogenes et spécifiques d’un épi-
tope sélectionné. Ils sont habituellement produits in vitro, a partir de
clones de lymphocytes B de souris spécifiquement immunisées. Cepen-
dant, leur utilisation a des fins thérapeutiques chez I’homme reste
limitée a des indications ne nécessitant pas d’administrations réité-
rées en raison de leur immunogénicité (réponse humaine anti-souris
ou HAMA). Des anticorps monoclonaux obtenus par immortalisation de
lymphocytes humains exprimant une immunoglobuline d’intérét théra-
peutique sont difficiles a produire. Lutilisation du génie génétique
pour construire des anticorps humanisés est une solution élégante
[25]. Des anticorps recombinants peuvent étre produits par des bac-
téries, des levures, des cellules d’insectes et méme des plantes trans-
géniques avec des colits de production en baisse constante (de 1000 &
1 dollar le gramme pour un anticorps, selon sa production en culture de
cellules de mammiféres ou de plantes, respectivement [181]).

De nombreuses études sur des modeles cellulaires ou animaux ont permis
de démontrer efficacité anti-infectieuse des anticorps monoclonaux [?2,
5, 17, 18, 26]. Leur nature détermine également leur mode

sous-types du virus dans le modéle d’infection respiratoire
chez le rat cotonnier [28]. Le plus efficace des deux,
MEDI-493, a obtenu I'autorisation de mise sur le marché
(palivizumab).

La spécificité des anticorps monoclonaux permet leur
utilisation en tant que médicaments aux effets définis,
mais forcément limités aux infections dont le diagnos-
tic étiologique précis a été établi. Leur utilisation a
titre prophylactique suppose que I’agent infectieux soit
identifié, qu’il soit de nature clonale et qu’il exprime un
épitope invariable. Tout variant antigénique échappe-
rait ainsi a "immunothérapie.

Conclusions et perspectives

'avantage des immunoglobulines polyclonales sur les anti-
corps monoclonaux est de reconnditre un large spectre de
variants antigéniques circulant parmi une population. €lles
sont donc mieux adaptées a la prévention d’infections oppor-
tunistes dont I’étiologie est difficilement prédictible.
Cependant, leur utilisation en tant que « médicament » anti-
microbien pose des problémes de reproductibilité et de stan-
dardisation de lot a lot. Les technologies de fabrication d’an-
ticorps monoclonaux humanisés et de banques combinatoires
d’anticorps offrent de réelles perspectives de reconstituer des
mélanges d’anticorps, selon des conditions prédéterminées
maitrisant leur parfaite fonctionnalité [18, 25, 26].
Lingénierie des anticorps est une approche innovante et les
perspectives de développement industriel semblent promet-
teuses. Selon une récente étude, sept préparations thérapeu-
tiques seraient en évaluation clinique chez six industriels dif-
férents [29]. Uamélioration constante de systémes d’expres-
sion de protéines recombinantes assurant des rendements de
synthese élevés, une forte affinité et une parfaite glycosyla-
tion, devrait permettre d’élaborer de nouveaux anticorps
anti-infectieux, efficaces et peu colteux, pour lutter contre
des maladies infectieuses, en particulier respiratoires, émer-
gentes ou résistantes aux agents antimicrobiens. ¢

d’action. Des anticorps monoclonaux de classe IgA sont
capables de neutraliser le virus Sendai [21] et le virus respira-
toire syncytial (RSV) [27] par des mécanismes limités a 'ag-
glutination et la neutralisation de I'attachement du patho-
geéne a ses récepteurs, car les IgA n’activent pas le complément
et ne se fixent pas aux récepteurs Fcy des phagocytes. Ils
seraient cependant capables de neutraliser des pathogenes
intracellulaires, par un mécanisme impliquant leur internalisa-
tion via leur attachement au récepteur pour les Ig polymé-

- Activité immédiate
- Traitement ciblé au site méme de 'infection
- Administration aisément reproductible et bien tolérée [5, 17, 18]
- Ninterfére pas ou peu avec le systéme immunitaire de I’héte [2, 5, 18]
« Permet d’adapter rapidement la préparation d’anticorps
a tout nouveau variant antigénique
- Limite le risque de sélection de variants résistants aux antibiotiques
- Immunisation active selon des modalités analogues a celles
de Pimmunisation naturellement acquise [24]

riques [21]. Deux IgGl monoclonales humanisées reconnais-
sant la protéine de fusion du RSV neutralisent les deux

M/Sn® 11, vol. 20, novembre 2004

Tableau Il. Avantages de I'immunothérapie passive par anticorps adminis-

trés par voie topique.



SUMMARY

Immunoprophylaxis of respiratory infections

Anti-infective antibody-based immunotherapy has gained renewed
interest since the crisis of antibiotic resistance and because there is
no therapy against various viral infections. The immunoprophylaxis
of respiratory infections aims to utilize the ability of local antibo-
dies to neutralize inhaled micro-organisms and their cytopathic
products. Immunoglobulins for intravenous use (IVIG) have a wide
spectrum of specificities. Hyperimmune IVIG containing high titers
of specific antibodies have demonstrated efficacy in clinical trials,
notably against the respiratory syncytial virus. Monoclonal antibo-
dies have the advantage to be homogenous and specific for one
selected epitope and several studies have demonstrated their effi-
cacy to neutralize several infectious agents. Moreover, antibodies
can be administered topically and are effective at lower doses than
those needed for systemic administration. The mechanism of action
could be the agglutination of bacteria or viruses at the epithelial
surfaces of the respiratory tract inhibiting the early steps of the
infectious process. Thanks to new technologies of humanized
monoclonal antibodies, immunotherapy offers real promizing pers-
pectives for prophylactic and therapeutic therapies against a
variety of current or emerging infectious diseases. ¢
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