
R

i
m
é
c
C
d
©

M

A

c
t
p
p
u
t
©

K

1

s
t
d

1

Disponible  en  ligne  sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

Revue française d’allergologie 58 (2018) 463–467

Mise au point

Utilisation des allergènes recombinants en immunothérapie allergénique

Use of recombinant allergens in allergenic immunotherapy

F. Lavaud a,∗, G. Dutau b

a Service des maladies respiratoires et allergiques, CHU de Reims, 45, rue Cognacq-Jay, 51092 Reims cedex, France
b 9, rue Maurice-Alet, 31000 Toulouse, France
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ésumé

Les allergènes moléculaires et plus particulièrement ceux qui sont obtenus par recombinaison génétique ont fait l’objet d’essais cliniques en
mmunothérapie allergénique. Les premières publications, qui datent déjà d’une quinzaine d’années, ont porté sur 5 recombinants des allergènes

ajeurs du pollen de phléole, puis sur l’allergène majeur du pollen de bouleau rBet v 1. Par voie sous-cutanée ou par voie sublinguale, les résultats
taient positifs mais avec des problèmes de tolérance comparable aux extraits entiers. Des allergènes recombinants modifiés par dénaturation
himique ou segmentés sous forme de peptides, ou des mosaïques, sont utilisés pour réduire l’IgE réactivité tout en conservant leur vertu tolérogène.
es essais sont encore pour la plupart en cours d’évaluation mais si les résultats paraissent prometteurs, beaucoup de chemin reste à parcourir avant
e proposer une utilisation thérapeutique à grande échelle.

 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Allergène recombinant ; Immunothérapie allergénique ; Pollens ; Allergie ; Épitope T

bstract

Molecular allergens, and more particularly those obtained through genetic recombination, have been investigated in allergenic immunotherapy
linical trials. The first publications, published some 15 years ago, first concerned five recombinant major timothy pollen allergens followed by
he major birch pollen allergen rBet v 1. With both subcutaneous and sublingual administration, the results were positive, but involved tolerability
roblems comparable to those encountered with whole extracts. Recombinant allergens modified by chemical denaturation or segmented into
eptides or mosaics are used to reduce IgE reactivity while conserving their tolerogenic properties. While most of these studies are currently

nderway, the results already appear promising, although much still remains to be done before the substances may be widely used in use in actual
herapy.

 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction

L’utilisation pratique des allergènes moléculaires naturels ou

urtout recombinants obtenus par génie génétique dans un but
hérapeutique est prometteuse mais n’est pas encore clairement
éfinie.

∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : lavaud.pro@laposte.net (F. Lavaud).
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Pour diverses raisons, les essais cliniques concernent essen-
iellement les pollens de graminées et de bouleau. Les allergènes

ajeurs sont parfaitement connus, aussi bien au niveau de leur
tructure que de leur fonction, les symptômes des pollinoses sont
téréotypés et le nombre de patients susceptibles d’entrer dans
es protocoles de recherche est suffisamment grand.
Les résultats de ces essais peuvent paraître prometteurs mais
l subsiste de nombreux obstacles à la commercialisation à large
chelle de ces allergènes à but thérapeutique, en raison de leur

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reval.2018.03.004&domain=pdf
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oût, de limites dans leur production et de protocoles de traite-
ent qui restent à définir.

.  Résultats  des  premiers  essais  cliniques

Les premières publications rapportant les résultats d’une
mmunothérapie allergénique (ITA) effectuée avec des aller-
ènes recombinants remontent déjà à plus d’une quinzaine
’années [1]. L’essai clinique par voie sous-cutanée en double
nsu de 5 allergènes recombinants (Phl p 1, Phl p 2, Phl p 5a,
hl p 5b et Phl p 6) dans la rhinite pollinique aux graminées
ssociée ou non à un asthme a apporté des résultats cliniques
ositifs, associés à une augmentation significative des IgG1 et
gG4 spécifiques et à une diminution des taux d’IgE sériques spé-
ifiques [2,3]. Dans un essai clinique multicentrique sur le pollen
e bouleau, l’ITA par voie sous-cutanée utilisant le recombi-
ant du bouleau rBet v 1 était aussi efficace que l’ITA menée
vec un extrait standard d’allergène naturel nBet v 1 purifié [4].
ependant, les propriétés antigéniques et la tolérance du recom-
inant étaient identiques à celle du composant naturel nBet v

 et le schéma de traitement était le même avec montée progres-
ive des doses et maintien mensuel des rappels pendant la phase
’entretien.

Pour améliorer la tolérance d’une ITA menée avec rBet v
, une formulation en comprimés sublinguaux a été dévelop-
ée mais avec toujours la nécessité d’administrations multiples
5–8]. On a par ailleurs reproché à cette désensibilisation sub-
inguale d’induire des syndromes d’allergie orale et de stimuler
a production d’IgE spécifiques, au moins en début de traitement
9].

Les essais cliniques publiés concernent les recombinants des
ollens de graminées et de bouleau (Tableau 1). Globalement les
llergènes recombinants peuvent remplacer les allergènes natu-
els de bouleau et de graminées dans les protocoles d’ITA. Ils
ffrent l’avantage d’être bien définis sur le plan moléculaire, bio-
himique et pharmacologique [9,10]. Ils sont faciles à produire
t sont similaires d’un lot à l’autre. Les inconvénients concernent
eur coût qui demeure élevé et les effets secondaires potentiels
ui demeurent identiques à ceux des allergènes naturels. Les
chémas de traitement ont été allégés mais nécessitent toujours
es administrations multiples. Ils reflètent incomplètement le
rofil individuel de la sensibilisation qui se limite rarement à un
llergène majeur [11], mais la plupart des patients sont sensibili-
és à un nombre relativement faible de familles moléculaires [9].
ar ailleurs, ils ne permettent pas d’envisager une ITA préventive
10].

Le génie génétique permet de réduire les effets secondaires
n synthétisant des allergènes recombinants modifiés et hypoal-
ergéniques ou dénaturés par traitement chimique.

.  Allergènes  recombinants  modifiés

.1.  Dénaturation  chimique
Les ITA utilisant des allergènes recombinants rBet v 1 déna-
urés par voie chimique (réduction et alkylation) ont apporté
es résultats positifs [12] mais il semble que la dénaturation
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himique demeure compliquée pour l’obtention d’un vaccin
cceptable sur le plan pharmacologique [10]. La dénaturation
himique induit des agrégats de haut poids moléculaire dont
a nature et le nombre est difficilement reproductible pour une
xploitation commerciale. En effet, la réduction de l’IgE réac-
ivité varie d’un lot à l’autre, ce qui minimise leur usage à des
ns thérapeutiques [9,10].

.2.  Fragments  et  peptides  dérivés  d’allergènes
ecombinants

Des fragments d’allergènes recombinants, des allergènes
utés et des mosaïques d’allergènes ont été proposés. Ces modi-
cations réduisent l’IgE réactivité en maintenant les épitopes T.
insi on a utilisé en ITA des fragments de 2 recombinants rBet

 1 associés à un trimère de aBet v 1 [13]. Ce traitement mené
ar voie sous-cutanée versus placebo était efficace : il induisait
a synthèse d’anticorps IgG spécifiques bloquants, réduisait la
roduction d’IgE associée à la saison pollinique et supprimait
es effets secondaires médiés par les IgE. L’augmentation des
gG 1,2 et 4 concernait aussi les allergènes croisés comme les
ollens d’aulne et de noisetier, le céleri, la carotte et la pomme
14]. Ceci était parallèle à l’amélioration des symptômes oraux
econdaires à la consommation des aliments croisés.

Une autre étude [15] a montré l’efficacité d’un recombi-
ant rBet v1 modifié sur les tests de provocation en chambre
’exposition allergénique. De plus fortes doses d’allergènes
taient bien tolérées par les patients mais avec une plus grande
réquence d’effets secondaires systémiques, à rapprocher d’un
écanisme médié par les lymphocytes T et prouvé par des atopy-

atch tests positifs [16]. Ces phénomènes ont été rencontrés dans
es études plus récentes utilisant par voie sous-cutanée des pep-
ides de Bet v1 portant des épitopes T ou des peptides courts
e Fel d 1 [17]. L’utilisation de peptides de plus longue chaîne
’acides aminés minimisait ces effets sans les supprimer [9].

On a également utilisé toujours avec succès des dérivés hypo-
llergèniques de rFel d 1 pour une ITA intralymphatique [18,19]
t 2 essais cliniques sont en cours avec le mutant hypoallergè-
ique de la parvalbumine de carpe mCyp c 1 au cours d’ITA au
oisson par voie sous-cutanée [20–22]. Des études sont égale-
ent en cours pour l’allergie à l’arachide avec des allergènes

ecombinants modifiés (rAra h1, 2 et 3) encapsulés et utilisés
ar voie rectale [23,24].

D’autres voies de vaccination sont en cours d’évaluation,
otamment la liaison covalente d’un peptide T à une protéine
orteuse qui joue le rôle d’haptène. Ces vaccins ont été utilisés
hez la souris et le lapin avec des peptides dérivés des allergènes
ajeurs des graminées (Phl p 1 et Phl p 5) [25], du bouleau (Bet

 1) [26], de l’olivier (Ole e 1) [27] et d’Alternaria (Alt a1) [28]
ouplés chimiquement à l’hémocyanine. Là-aussi, les résultats
emblent encourageants.

.  Conclusion
Les différents protocoles de recherche clinique ayant utilisé
es allergènes moléculaires sous forme de recombinants donnent
lobalement des résultats positifs avec une tolérance relative-
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Tableau 1
Essais cliniques d’ITA avec des allergènes recombinants non modifiés (A) ou sous forme d’hypoallergènes (B).

Vaccin Cible Allergènes Voie
d’administration

Type
d’essai

Année
Résultats

Référence

A Rhinite pollinique saisonnière rBet v1 ITSC Ouvert
Phase II
Efficacité
Tolérance

2005
Non connus

NCT00266526
Non publiée

A Rhinoconjonctivite
saisonnière avec
ou sans asthme

Pollen de bouleau
/rBet v 1

ITSC DACP
Phase II
Efficacité
tolérance

2006
positifs

NCT00410930
Pauli et al. [3]

A Rhinite pollinique
saisonnière

Pollen de
bouleau
/rBet v 1

ITSL DACP
Phase I
Efficacité
Tolérance
Pharmaco-dynamie

2006
Non connus

NCT00396149
Larsen et al.
[5]

A Rhinite pollinique
saisonnière

rBet v 1 ITSL Phase I
Tolérance
Pharmaco-dynamie

2006
positifs

NCT00889460
Larsen et al.
[5]

A Rhinoconjonctivite
saisonnière

rBet v 1
(Oralair
Bouleau)

ITSL DACP
Phase II–III
Efficacité
Tolérance

2009
positifs

NCT00901914
Larenas-
Linnemann
et al. [6]

A Rhinite pollinique saisonnière Rbet v 1 ITSC Double insu
Phase III
Efficacité
Tolérance

2009
Non
connus

NCT00309062
Non publiée

A Rhinite pollinique saisonnière rBet v 1 ITSC DACP
Phase III

2012
Non connus

NCT00554983
Non publiée

A Allergie alimentaire à la pomme
croisée avec pollen de bouleau

rMal d 1, rBet v 1 ITSL DACP
Phase II
Efficacité
Tolérance

2014
Non connus

NCT01449786
Non publiée

A Rhinoconjonctivite pollinique
saisonnière avec ou sans asthme

Mélange
rPhl p1, 2, 5a, 5b, 6

ITSC DACP
Phase III
Efficacité
Tolérance
Pharmaco-dynamie

2003
positifs

Jutel et al. [2]

A Rhinoconjonctivite pollinique
saisonnière avec ou sans asthme

Mélange
d’allergènes recombinants
de P. pratense

ITSC DACP
Phase III
Efficacité
Tolérance

2008
Non connus

NCT00309036
Non publiée

A Rhinoconjonctivite pollinique
saisonnière avec ou sans asthme

Mélange
rPhl p1, 2, 5a, 5b, 6

ITSC DACP
Phase II
Efficacité
Tolérance
Dose-réponse

2011
Positifs

NCT00666341
Klimek et al.
[3]

A Rhinoconjonctivite pollinique
saisonnière avec ou sans asthme

Mélange
d’allergènes
recombinants
de P. pratense
(AL0704rP)

ITSC DACP
Phase III
Efficacité
Tolérance

2013
Non
connus

NCT00671268
Non publiée

A Rhinoconjonctivite pollinique
saisonnière avec ou sans asthme

Mélange
rPhl p1, 2, 5a, 5b, 6

ITSC DACP
Phase III
Efficacité
Tolérance

2015
Non connus

NCT01353755
Non publiée

B Allergiques au pollen de bouleau Pollen de bouleau
/rBet v1-FV

ITSC Ouvert
Phase II
Efficacité
Tolérance

2005
Non connus

NCT00266556
Non publiée

B Allergiques au pollen de bouleau Pollen de bouleau
/rBet v1
et rBet v 1-FV

ITSC DACP
Efficacité
Tolérance
Immunologie

2008
Positifs

Niederberger
V., et al. [13]
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Tableau 1
(Suite)

Vaccin Cible Allergènes Voie
d’administration

Type
d’essai

Année
Résultats

Référence

B Allergiques au pollen de bouleau Pollen de bouleau
/rBet v1-FV

ITSC DACP
Phase III
Efficacité
Tolérance

2009
Non connus

NCT00309062
Non publiée

B Allergiques au pollen de bouleau Pollen de bouleau
/rBet v1-FV

ITSC DACP
Phase II
Efficacité
(chambre
d’exposition)

2011
Positifs

NCT01490411
Meyer et al.
[14]

B Allergiques au pollen de bouleau Pollen de bouleau
/rBet v1-FV

ITSC DACP
Phase III
Efficacité
Tolérance

2012
Non connus

NCT00554983
Non publiée

B Allergiques au pollen de bouleau Pollen de bouleau
/rBet v1-FV

ITSC DACP
Phase II
Immunologie
Histologie

2013
Non connus

NCT00841516
Non publiée

B Allergiques au pollen de bouleau Pollen de bouleau
/rBet v1-FV

ITSC DACP
Phase II
Tolérance

2013
Positifs

Meyer et al.
[14]

B Allergiques alimentaires au poisson rCyp s 1 modifié ITSC DACP
Phase I-II
Tolérance

Non débuté Zuidmeer-
Jongejan et al.
[22]

B Allergiques alimentaires à la pêche rPru p3 modifié ITSC DACP
Phase I-II
Tolérance

Non débuté Zuidmeer-
Jongejan et al.
[22]

B Allergiques alimentaires à l’arachide rAra h 1, rAra h 2, rAra h 3 modifiés
et encapsulés

Rectal Phase I
Tolérance

2010
Positifs

NCT00850668
Wood et al.
[24]
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es références sont celles de « clinicalTrials.gov » ou de la littérature. Adap
ub-linguale ; DACP : double insu contre placebo ; FV : folding variant.

ent correcte pour les peptides dérivés des allergènes majeurs.
 l’inverse des APSI, ils peuvent être considérés comme de vrais
édicaments qui pourraient obtenir une AMM. Mais est-ce réa-

isable pour le futur ? Il faudra auparavant résoudre de nombreux
roblèmes, industriels, économiques, éthiques, peser les risques
énéfices/risques et les comparer aux résultats d’autres schémas
hérapeutiques qu’ils soient pharmacologiques ou immunolo-
iques.
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