L'héritage de I’'anaphylaxie : cent ans de
recherches et de découvertes *

par Ulrich BLANK **

Introduction

La découverte de I’anaphylaxie en 1902 par Paul Portier (1866-1962) et Charles
Richet (1850-1935) dont nous célébrons le centenaire est une découverte clé pour
I’immunologie moderne puisqu’elle rompt avec I’idée que les mécanismes immunolo-
giques sont uniquement protecteurs. Ce fut le mérite des deux investigateurs d’avoir
reconnu I'importance de 1’anaphylaxie en absence de toute possibilité - a I’époque -
d’expliquer ce phénomene. Dans ce texte j’essaie de retracer les étapes successives de
la recherche en immunologie qui ont contribu€ finalement a éclaircir le mécanisme de
I’anaphylaxie et a révéler les acteurs moléculaires et cellulaires impliqués.

La pensée “phylactique” en immunologie a la fin du 19éme siécle

L’époque juste avant la découverte de 1’anaphylaxie a la fin du 19¢me siecle vit une
véritable explosion de I'immunologie. A 'image de la premiere vaccination du jeune
Alsacien Joseph Meister contre la rage par Louis Pasteur (1822-1895), plusieurs décou-
vertes majeures sont révélées par des savants : comme par exemple Emil von Behring
(1854-1917) réussissant la préparation d’un sérum anti-toxique pour la diphtérie et le
tétanos ; Robert Koch (1843-1910) avec la découverte du bacille du charbon et de la
tuberculose ; Jules Bordet (1870-1961) découvrant la lyse bactérienne et le complément
et encore d’autres... S’installa donc la pensée que les mécanismes immunologiques
relevait tous du domaine protecteur ou “phylactique”. La seule question était de savoir
comment le systtme immunitaire intervenait dans cette protection. Les cellularistes,
dont Elie Metchnikoff (1845-1916) était le chef de file, défendaient la these selon
laquelle 1’état de protection ol I’'immunité serait due a un mécanisme cellulaire comme
par exemple la phagocytose. Les humoralistes ou chimistes notamment Paul Ehrlich
(1854-1915) soutenaient que 1’état de protection par I'immunité était di a des modifica-
tions du sérum contenant des corps immuns protecteurs.
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Nous savons aujourd’hui que les immunités humorale et cellulaire sont deux sys-
temes de défense qui agissent en étroite collaboration. Par exemple certaines lympho-
cytes T encore appelé lymphocytes Theper sSONt absolument nécessaires pour stimuler la
production d’anticorps, constituants essentiels de I'immunité humorale, mais a leur tour
les anticorps interviennent aussi dans certains mécanismes cellulaires.

La découverte de I’anaphylaxie, phénomene a la frontiére de I’immunologie

C’est dans ce climat que Paul Portier et Charles Richet débutent en été 1901 leurs
expériences avec les toxines de la Physalie a bord du yacht Princesse Alice II du prince
Albert ler de Monaco, puis les toxines provenant de 1’anémone Actinia une fois de
retour a Paris. Les deux investigateurs étudiaient 1’action des toxines de ces organismes
sur des animaux, notamment les chiens et - comme c¢’était dans I’air du temps - ils vou-
laient également démontrer la possible protection contre ces toxines par le systéme
immunitaire. Le résultat finalement obtenu fut tout autre et surprenant, révélant un effet
contraire : les chiens immunisés avec la toxine une premiere fois et ayant survécu
n’étaient pas protégés, mais au contraire, devenaient plus sensibles a une deuxiéme
injection de la toxine. Méme une petite dose provoquait la mort de 1’animal dans les
quelques minutes ou heures qui suivaient I’injection, alors que les chiens ne mouraient
généralement qu’au bout de quelques jours aprés une premiere injection de doses
létales.

Dans une publication apparue en 1902 (Portier et Richet, 1902) ce phénomene fut
appelé “anaphylaxie” par les deux physiologistes ce qui signifie contraire (ana) de la
protection (phylaxie). Le mérite des deux investigateurs est d’avoir reconnu I’importan-
ce de ce phénomene méme si les expériences initiales n’allaient pas dans le sens de la
pensée qui régnait a I’époque comme le releva Charles Richet dans sa conférence
Nobel. L’effet observé placait ce travail d’emblée a la frontiere de I’immunologie
contribuant peut-étre méme aujourd’hui encore a un certain clivage entre
I’Immunologie et I’ Allergie. Cette derniere a bien du mal a se développer en France au
contraire des pays anglo-saxons, fait illustré par exemple par 1’absence d’Unités de
Recherche sur ’allergie au CNRS et peu d’Unités de Recherche a I'INSERM, ce qui
est étonnant. En effet, dans les pays industrialisés comme la France, presque 30 % de la
population souffrent des problemes d’allergie avec un accroissement sensible au cours
des dernieres décennies générant des énormes dépenses de Santé Publique.

Découvertes d’autres réactions d’hypersensibilité

Néanmoins, les travaux ultérieurs de divers savants dans les années qui suivent la
découverte de 1’anaphylaxie ont étendu énormément le domaine de I’anaphylaxie avec
la description d’autres hypersensibilités semblables, mais pas tout a fait identiques au
niveau de leur mécanisme. Ce fut par exemple la description par Maurice Arthus (1862-
1945) en 1903 (Arthus, 1903) de la réaction provoquée par des injections répétées sous-
cutanées d’un méme sérum (de cheval) provoquant une inflammation puis la nécrose du
tissu au niveau du site de I’injection, aujourd’hui appelée phénomene d’Arthus. Ou
encore 1’observation des médecins viennois Clemens von Pirquet (1874-1929) et Bela
Schick (1877-1967) en 1905 (Pirquet et Schick, 1905) que le traitement avec un sérum
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anti-toxique entraine la maladie sérique suite a des injection intraveineuses successives.
Ou encore 1’observation des deux médecins allemands Carl W. Prausnitz (1876-1963)
et Heinz Kiistner (1876-1963) en 1921 (Prausnitz et Kiistner, 1921) expérimentant sur
eux-mémes : I’injection de sérum de Kiistner qui souffrait d’une allergie sévere au pois-
son sous la peau de Prausnitz suivie 24 heures plus tard au méme endroit par celle d’un
extrait de poisson provoquait une réponse inflammatoire traduisant un état d’anaphy-
laxie locale. Cette réaction fut appelée anaphylaxie cutanée.

Nous savons aujourd’hui que seul le dernier phénomene releve des mémes méca-
nismes que ceux constatés par Portier et Richet dans leurs expériences initiales. En
effet, ils dépendent de I'IgE et peuvent étre observés dans les minutes qui suivent
I’injection, alors que les deux autres phénomenes sont dépendants des immunoglobu-
lines G et en conséquence nécessitent au moins quelques heures pour se développer
comme cela a déja été remarqué par les investigateurs. Néanmoins, bien qu’il s’agisse
d’un phénomene IgG-dépendant, ce sont Clemens von Pirquet et Bela Schick qui décri-
virent le terme allergie pour avancer une théorie unifiant immunité et hypersensibilité,
les deux étant convaincus que I'immunité et 1’hypersensibilité sont des conséquences
opposées d’un méme phénomene (Pirquet, 1906). Les deux termes anaphylaxie et aller-
gie créés a quelques années d’intervalle allaient pendant longtemps susciter des confu-
sions en pathologie. Aujourd’hui le succeés expérimental du modele scientifique de
Portier et Richet est quelque peu négligé puisque la majorité des phénomenes d’hyper-
sensibilité immédiate qui relevent des mécanismes anaphylactiques s’appliquent désor-
mais a I’allergie immédiate, ce qui occulte un peu I’histoire de la science. Uniquement
les affections les plus graves induisant un état de choc sont encore appelées aujourd’hui
“choc anaphylactique”.

Le dilemme de I’explication de I’anaphylaxie

La relation entre 1’ Anaphylaxie et le systéme immunitaire n’apparait pas clairement
aux premiers observateurs, puisque le phénomene allait a contre-courant de I’opinion
de D’effet protecteur d’une réaction immunitaire. Différentes explications existaient a
I’époque :

La toxine avec Ueffet retardé

Charles Richet lui-méme explique que 1’extrait des actinies contient deux substances
actives : I’'une avec un pouvoir toxique plus faible, mais constamment active, et I’autre
beaucoup plus toxique et responsable d’hypersensibilité du fait de son accumulation au
cours de la période d’incubation nécessaire. Puis, elle est activée par une deuxieéme
injection de maniere tres puissante. Mais C. Richet, lui-méme, dans son livre sur 1’ana-
phylaxie (Richet, 1914), remarque que les expériences de Maurice Arthus qui injecta du
sérum normal, pouvait également développer un état d’anaphylaxie indiquant que des
substances non-toxiques pourraient aussi induire 1’anaphylaxie.

Les anaphylatoxines

E. Friedberger proposa en 1909 (Friedberger, 1909) que le sérum pouvait contenir
une substance toxique dénommé anaphylatoxine qui serait un produit de clivage d’un
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composant sérique ou de la toxine introduite. Il faudra attendre 1959 pour que le
Hongrois Zoltan Ovary identifie les anaphylatoxines comme peptides C3 et C5 issus du
clivage des protéines du complément. Ces peptides peuvent induire une réaction ana-
phylactique en activant les mastocytes portant des récepteurs spécifiques pour ces pep-
tides a leur surface (Osler et al., 1959). Néanmoins, il s’agit ici d’un mécanisme diffé-
rent de celui observé par Portier et Richet qui ne dépend pas de I'IgE.

Anticorps protecteurs et anticorps destructeurs

Comme déja mentionné le clivage entre I'immunologie et 1’allergologie est toujours
présent. Maurice Arthus persiste dans son ouvrage en 1921 (Arthus, 1921) pour dire
qu’il n’existe aucune relation entre immunité et allergie et que les deux réactions ne
doivent pas étre considérées comme I’expression d’un unique et méme état. D’autre
part, Pirquet et Schick admettent déja en 1910 que I’allergie peut étre due a I’interac-
tion entre antigénes et anticorps (Pirquet, 1910). Il semble que Charles Richet ait adhé-
ré aussi a cette hypothese en proposant que 1’anaphylaxie serait une sorte de réaction
rapide du systeme immunitaire vis-a-vis de faibles doses de toxines (Richet, 1914).

Les acquis de la recherche
L. Le facteur sérique

Maurice Nicolle (1862-1932) a I'Institut Pasteur a démontré le premier en 1907
(Nicolle, 1907) la possibilité d’un transfert passif du facteur anaphylactogene a 1’aide
d’un sérum d’un animal sensibilisé a un autre. Prausnitz et Kiistner, comme déja men-
tionné, ont décrit le transfert local dans la peau.

Beaucoup plus tard, probablement car le facteur sérique existe en tres faible quantité
dans le sérum, Kimishige Ishizaka (1925-) et sa femme Teruko & I’Université John
Hopkins a Baltimore réussirent finalement en 1966-1967 a caractériser ce facteur
sérique comme 1’immunoglobuline E (Ishizaka et Ishizaka, 1966 ; Ishizaka et Ishizaka,
1967). Ils se baserent sur le test de Prausnitz-Kiistner (PK), développé quelques 50
années auparavant, pour examiner apres fractionnement biochimique le sérum de
malades allergiques au pollen d’ambroisies. Ils observerent que le facteur sérique n’est
pas associé aux fractions des immunoglobulines G et A et appelérent cette fraction
gamma-E (ou E veut dire érytheme). En injectant cette fraction a des lapins ils obtinrent
un antisérum capable de bloquer la réaction du test PK.

Un an apres S.G.O Johannson (1938-) et Hans Bennich (1930-) isolaient la premiere
IgE myélomateuse, la protéine IgE-ND (Johansson et Bennich, 1967), également
capable de bloquer la réaction PK (Stanworth ez al., 1967). Les deux équipes conclurent
apres une étude approfondie de leurs résultats qu’ils avaient travaillé sur la méme
immunoglobuline. La conférence de I’'OMS de Lausanne en 1968 officialisa la décou-
verte d’une cinquieme classe d’immunoglobuline sérique humaine : IgE.

I1. Les acteurs cellulaires

Déja en 1910 il était devenu clair que le facteur sérique avait comme propriété parti-
culiere de se fixer treés fortement a des tissus et de résister au lavage. En effet, William
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Schultz en 1910 montra que des segments d’intestins de cobayes sensibilisés et soi-
gneusement lavés, se contractaient aprés 1’addition d’un antigéne spécifique mais pas
avec un antigéne non-spécifique (Schultz, 1910). Henry Dale (1875-1968) et Patrick
Laidlaw découvrirent un an plus tard que 1’histamine, isolée auparavant par Dale a par-
tir d’une levure (I’ergot de seigle), parasite de céréales, était a I’origine de la contrac-
tion des muscles lisses de ’intestin similaire a celle d’une réaction anaphylactique et
pouvait étre libérée par des tissus (Dale et Laidlaw, 1911).

Il faudra attendre 1953 pour que James Riley et Geoffrey B. West (1923-1990) mon-
trent que 1’histamine est stockée de maniére prédominante dans les granules des masto-
cytes (Riley et West, 1953). Ces cellules avaient déja été caractérisées par Paul Ehrlich
en 1877 (Ehrlich, 1877) mais leurs fonctions restaient inconnues. Puisque I’on trouve
les mastocytes dans presque tous les tissus a I’exception du sang ou ils sont remplacé
par les polynucléaires basophiles, Riley et West suggérérent que ces cellules pourraient

étre impliquées dans les anaphylaxies.

II1. Le récepteur

Apres avoir découvert I'IgE les Ishizaka montrerent que des sites de fixation pour
cette classe d’immunoglobuline sont présents sur les polynucléaires basophiles et que
I’agrégation par des anticorps anti-gamma E provoque leur dégranulation (Ishizaka et
al., 1971). En 1974 Henry Metzger (1933- ) fournit la premiére analyse biochimique
détaillée d’une lignée mastocytaire montrant que 1’IgE se lie selon un mode saturable et
avec une tres haute affinité (Kulczycki et Metzger, 1974). Cette affinité explique la
forte fixation de I’IgE aux tissus, qu’avaient montré Schultz et Dale en 1910.
H. Metzger étudia ensuite en détail comment 1’agrégation de ces récepteurs, encore
appelé FceRI, déclenche I’activation cellulaire et la libération de 1’histamine respon-
sable de la réponse anaphylactique (H. Metzger, 1992). Moi-méme, j’ai eu la chance de
travailler dans le laboratoire de Henry Metzger et de participer au clonage de ce récep-
teur qui est finalement composé de trois sous-unités, chacune avec des fonctions bien
définies (Blank et al., 1989).

IV. La structure tridimensionelle de IgE et son récepteur

Les efforts de Jean-Pierre Kinet, disciple de Henry Metzger, avec Théodore
Jardetzky, un cristallographe, ont finalement abouti en 1’an 2000 a nous fournir une vue
atomique entre le récepteur et I'IgE (Garman et al., 2000), I’interaction responsable de
I’anaphylaxie décrit presque cent ans auparavant par Paul Portier et Charles Richet.
Depuis une dizaine d’années pointe le développement du premier médicament issu de
la biotechnologie sensé bloquer cette interaction : il s’agit d’un anticorps humanisé diri-
gé contre le site de fixation du facteur sérique IgE et le récepteur (Chang, 2000). Les
essais cliniques sont prometteurs et on attend une mise sur le marché pour 2003/2004.

Epilogue
Ces découvertes n’ont pas résolu la question posée initialement quant aux relations

entre I’anaphylaxie et I’immunité. L’ immunoglobuline E est souvent associée a des
réactions inflammatoires néfastes pour 1’organisme comme c’est le cas dans les mani-

475



festations allergiques, rhume de foins, allergies alimentaires, dermatite atopique, asth-
me ou encore choc anaphylactique de Portier et Richet récemment illustré par 1’acci-
dent de Mr Chevenement aux relaxants musculaires lors de son opération ici-méme au
Val-de-Grace. Il faudra attendre les travaux d’André et de Monique Capron dans les
années 70 a I'Institut Pasteur de Lille pour mieux comprendre le role important de I'IgE
dans la défense anti-parasitaire contre les helminthes ol 1’on constate souvent un taux
élevé d’IgE (Capron et al.,). Depuis la derniere décennie le mastocyte et sa capacité de
participer a plusieurs types de défenses immunitaires IgE-dépendant ou non a pris son
envol (Echtenacher et al., 1996 ; Jankovic et al., 1997 ; Malaviya et al., 1996) , si bien
que I’hypersensibilité occupe une part entiere dans différents volets du systeéme immu-
nitaire. Il faut espérer que tous ces travaux contribueront finalement a concilier les
immunologistes et allergologistes en France et permettront la subvention d’une
recherche efficace en Immuno-Allergie.
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RESUME

Ce texte retrace les étapes de recherche en Immunologie qui ont suivi la découverte de I’anaphy-
laxie en 1902 par P. Portier et C. Richet. Le phénoméne d’anaphylaxie était difficilement expli-
cable au début du 20eme siécle ou régnait la pensée “phylactique” en Immunologie. 1l a fallu
cent ans de recherches pour découvrir le facteur sérique, I'IgE, les acteurs cellulaires avec leurs
récepteurs aux IgE ainsi que leur mécanisme d’activation et aboutir a une vue atomique de
Uinteraction entre I’IgE et son récepteur. C’est au bout d’un siécle aussi qu’est mis en évidence
le premier traitement thérapeutique issu des biotechnologies. Il vise a inhiber la réaction aller-
gique qui est ’expression la plus commune de la réaction anaphylactique.

4717



SUMMARY

This text résumes the steps in Immunology that have followed the discovery of anaphylaxis in
1902 by P. Portier and C. Richet. Anaphylaxis was difficult to explain at the beginning of the
20th century where “phylactic” thinking predominated in Immunology. About one hundred years
of research were necessary to identify the serum factor, IgE, the cellular actors with their IgE
receptors as well as their activation mechanisms and to obtain an atomic view of the interaction
between IgE and its receptor. Its also after one century that arrives the first treatment derived
Jfrom biotechnological research that aims to treat allergies which is the most commonly known
expression of an anaphylactic reaction.
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