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RESUME

Une hyper-IgE peut étre retrouvée dans un grand nombre de situations pathologiques. Le rdle des IgE est
essentiellement associé a la survenue des manifestations allergiques qui peuvent s’accompagner d'une
augmentation de leur taux sérique. Une élévation des IgE totales a aussi été décrite en association avec la
survenue de certains déficits immunologiques rares d’origine génétique appelés syndromes d’hyper-IgE.
D’autres circonstances, telles que des maladies infectieuses, tumeurs ou maladies auto-immunes peuvent
également conduire a une synthése d’IgE en excés. Du fait de la diversité de ces situations, la discussion
de la valeur pronostique des IgE totales est utile pour I'interniste.
© 2018 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Publié par Elsevier Masson SAS.
Tous droits réservés.

ABSTRACT

Hyper-IgE may be found under many pathological conditions. The role of IgE is essentially associated with
the occurrence of allergic manifestations, which may be accompanied by an increase of their serum levels.
Elevation of total IgE has also been reported in association with certain rare genetic immune deficiencies
called hyper-IgE syndromes. Other circumstances such as infectious diseases, tumors or autoimmune
diseases may also be accompanied by an excessive synthesis of IgE. Considering the diversity of these

situations, discussion of the prognostic value of total IgE is useful to the internist.
© 2018 Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI). Published by Elsevier Masson SAS.

All rights reserved.

1. Introduction

Lesimmunoglobulines E (IgE) sont les moins représentées parmi
les classes d'immunoglobulines et leur role est le plus souvent évo-
qué en association avec la survenue des manifestations allergiques.
Par ailleurs, d’autres circonstances sans expression allergique
notamment des infections (parasitaires ou bactériennes), tumeurs,
hémopathies, maladies auto-immunes, greffe de cellules hémato-
poiétiques, consommation prolongée de tabac et d’alcool peuvent
étre accompagnées d’une augmentation des IgE totales. I s’y associe
également un groupe de maladies rares a déterminisme géné-
tique regroupé sous I'appellation de syndromes d’hyper-IgE (SHIE),
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caractérisés par la présence d'un déficit immunitaire associé a une
augmentation importante des IgE en I'absence de manifestations
allergiques.

En conséquence, I'élévation des IgE totales est peu spécifique,
associée a un grand nombre de situations cliniques et il se pose la
question de leur utilisation dans la pratique courante.

2. Physiopathologie et dosage des IgE

A l'instar des autres classes d'immunoglobulines, les IgE sont
des tétrameres composées de 2 chaines lourdes et 2 chaines
légéres. Elles comprennent 4 domaines constants Ce a 'extrémité
C terminale qui remplissent des fonctions spécifiques de I'isotype
et des domaines variables a I'extrémité N terminale pour la
reconnaissance des antigénes spécifiques. Le 3¢ domaine constant
Ce3 permet la fixation des IgE sur les récepteurs spécifiques de forte
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affinité FceRI et de faible affinité FceRII (CD23) présents a la surface
des différentes cellules effectrices. L'identification de la séquence
moléculaire impliquée dans la fixation sur les FceRI a permis la
synthése d’inhibiteurs spécifiques a type d’anticorps monoclonaux
utilisés dans le traitement des exacerbations de certaines formes
d’asthme bronchique [1].

La production des IgE est le résultat d’'un processus de commuta-
tion de classe a régulation cytokinique au niveau de la transcription
génétique des domaines constants. La synthése des IgE nécessite
un premier signal cytokinique induit par les interleukines 4 (IL4)
et 13 (IL13) dans le cadre d’'une réponse de type Th2, ainsi qu'un
deuxiéme signal d’interaction entre les lymphocytes T et B de type
CD40 et CD40 ligand [1,2].

Les FceRI se trouvent a la surface des mastocytes, baso-
philes et des différentes cellules intervenant dans la présentation
d’antigénes : éosinophiles, plaquettes, monocytes, cellules dendri-
tiques et cellules de Langerhans. La fixation des antigeénes par les
IgE liés aux FceRI des mastocytes et basophiles est suivie d’'une
libération de médiateurs vasodilatateurs et pro-inflammatoires.
Ces médiateurs, dont le plus important est I'’histamine, sont a
I'origine des manifestations de la réaction allergique : vasodila-
tation, hypersécrétion de mucus, contraction des muscles lisses
avec, comme correspondant clinique : érythéme, prurit, cedéme,
bronchospasme, collapsus vasculaire. Les FceRIIb (CD23) sont pré-
sents a la surface des cellules présentatrices d’antigénes et des
lymphocytes B. Ces récepteurs interviennent dans le transfert
trans-muqueux des antigénes, la modulation de la synthése des IgE
et la stimulation de 'adhésion, de la prolifération, de I'activation
cellulaire et de la présentation antigénique [1,3,4].

Le dosage quantitatif des IgE totales est réalisé en pratique cou-
rante par l'utilisation d’anticorps anti-IgE couplés a un traceur
enzymatique, radioactif ou fluorescent. Les techniques actuelles
permettent de détecter des concentrations sériques de I'ordre de
0,53 1 pg/L correspondant a 0,20 a 0,40 kU/L. Seules les IgE cir-
culantes sont dosées. Sur le méme principe en utilisant comme
support un allergéne, il est possible de mesurer les concentrations
des IgE spécifiques de cet allergéne [2]. Les taux sériques des IgE
sont les plus faibles de toutes les classes d'immunoglobulines de
I'ordre de 10-40 kUI/L (50-200 pg/L) chez les sujets sains avec une
demi-vie courte, d’environ 2 jours. La majorité des IgE se trouve en
revanche fixée a la surface des mastocytes et basophiles [4].

3. IgE et allergies

L'allergie représente un ensemble de réactions de I'organisme
déclenchées par le contact avec un antigéne spécifique appelé aller-
géne, dans les suites de I'installation d'une hypersensibilité a cet
allergéne par un processus a médiation immunologique, qui peut
étre humorale liée aux anticorps, ou cellulaire par I'intervention de
lymphocytes (Fig. 1).

Les réactions allergiques liées aux IgE sont a type
d’hypersensibilité immédiate (type I de la classification de
Gell et Coombs) et sont déclenchées par I'interaction entre les IgE
fixées a la surface des mastocytes et basophiles et les allergénes
correspondants avec libération de médiateurs vasodilatateurs et
pro-inflammatoires. S’ensuivent des réactions qui peuvent étre
localisées : respiratoires (asthme, rhinite), oculaires (conjonc-
tivite), cutanées (urticaire, dermatite atopique) ou généralisées
caractérisées par la survenue d'une hypotension voire d’'un col-
lapsus cardiovasculaire dans le choc anaphylactique. Ces réactions
sont précédées par une phase de sensibilisation avec synthése
d’IgE spécifiques lors d’un premier contact avec I'allergéne.

L’atopie est une prédisposition innée a produire des IgE spé-
cifiques suite a l'exposition aux allergénes. L'atopie n’est pas
synonyme d’allergie, cependant les sujets atopiques développent
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Fig. 1. Apparition et role des IgE.

des manifestations cliniques qui ont un mécanisme allergique avec
la participation des IgE essentiellement a type de dermatite, asthme
et rhinite.

La synthése et I'augmentation des concentrations sériques
des IgE peuvent débuter parfois plusieurs mois ou années avant
I'apparition des manifestations allergiques. Le sujet, non malade,
est dit alors sensibilisé. Beaucoup de patients allergiques pré-
sentent une élévation des IgE totales, cependant il n’existe pas de
seuil spécifique ayant une valeur diagnostique et permettant de
préjuger de la survenue ou de I'intensité des réactions allergiques
[1-4].

Plusieurs études ont par ailleurs évalué la signification du taux
des IgE totales par rapport a la présence d’une atopie et/ou de mani-
festations allergiques.

Une étude européenne portant sur 6670 adultes a analysé les
performances diagnostiques d’un seuil d’IgE totales correspondant
au 95¢ percentile de leur échantillon pour prédire une atopie défi-
nie par la positivité des IgE spécifiques pour au moins un antigéne.
Ce seuil, d’environ 200 kUI/L chez des adultes avait une bonne spé-
cificité pour les sujets non atopiques avec en revanche une faible
sensibilité et spécificité pour la présence de I'atopie [5]. Dans une
autre étude, il existe une différence significative pour le taux des
IgE totales entre les sujets non atopiques et atopiques avec toute-
fois une faible spécificité pour les derniers [6]. Un dosage normal
des IgE totales est donc fortement associé a 'absence d’atopie, et
I’élévation de leur taux est fréquente chez les patients présentant
des manifestations d’asthme ou de rhinite allergique, sans en faire
un argument diagnostique compte tenu de sa faible spécificité.

Dans une étude sur des enfants et adultes porteurs d’asthme, de
rhinite allergique et de dermatite atopique comparés a des témoins
indemnes de manifestations allergiques, les valeurs les plus éle-
vées de 'ordre de 985 kUI/L de moyenne ont été retrouvées chez
les sujets porteurs a la fois d’asthme allergique et de dermatite ato-
pique. Pour 'asthme seul la valeur moyenne était de 30 kUI/L, pour
la dermatite atopique de 273 kUI/L et pour la rhinite allergique de
171 KkUI/L avec des valeurs plus élevées chez la population d’age
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scolaire comprise entre 6 et 20 ans. Les limites calculées pour les
valeurs normales des IgE totales étaient de 64 kKUI/L pour les petits
enfants, de 150 kUI/L entre 6-20 ans et de 120 kUI/L pour les adultes
[7].

Au cours des allergies saisonniéres, les valeurs des IgE spé-
cifiques chez des patients atopiques suivent I'évolution de la
présence du pollen avec un décalage de 4 a 6 semaines. Une élé-
vation faible du taux des IgE totales aprés la saison des pollens a
également été décrite dans une population de sujets porteurs de
rhinite allergique saisonniére [2,8].

Il résulte que, malgré leur corrélation avec les allergies et
I'atopie, le taux des IgE totales ne représente pas un facteur diag-
nostique et pronostique fiable pour affirmer ou suivre une maladie
a mécanisme allergique. Le choix de limites normales basses per-
met d’obtenir une sensibilité et spécificité comparables mais peu
satisfaisantes tandis que les normales hautes qui ont une bonne
spécificité font preuve d’'une faible sensibilité. L'explication réside
trés probablement dans la complexité des mécanismes de I'allergie
dont les IgE ne représentent qu'un des aspects [3].

En conséquence, le dosage des IgE a peu d’intérét dans la
démarche diagnostique en raison d’une valeur discriminante trop
faible. Deux exceptions ont toutefois été identifiées dans la pratique
clinique.

L'une d’entre elles est représentée par l'aspergillose bron-
chopulmonaire allergique (ABPA) qui est la manifestation d’'une
réaction d’hypersensibilité a une infection aspergillaire. L'’ABPA se
caractérise par des réactions asthmatiques séveéres associées a la
positivité des tests cutanées et sériques aux antigénes aspergil-
laires, a une hyperéosinophilie et a une élévation du taux des IgE
totales supérieure a 1000 kUI/L [9]. Le dosage des IgE totales est
un critére de diagnostic et de suivi dans I’ABPA car leur taux est
constamment élevé en I'absence de corticothérapie, pour diminuer
lors de 'amélioration sous traitement corticoide et antifongique. En
méme temps les IgE spécifiques peuvent persister plusieurs mois
aprés la guérison clinique et radiologique. Par ailleurs, une réascen-
sion des IgE totales signifie la survenue d'une rechute [9,10].

Un autre cas particulier est représenté par I'asthme allergique
sévére non contrdlé par un traitement conventionnel maximal pour
lequel 'omalizumab, anticorps monoclonal anti-IgE, peut s’avérer
efficace [11]. Cet anticorps humanisé se fixe sur la région Ce3 du
fragment Fc des IgE circulantes et empéche ainsi leur fixation sur
les récepteurs spécifiques FceRI. Le dosage des IgE totales est néces-
saire lors de I'initiation du traitement pour déterminer la posologie
d’omalizumab qui sera administrée [11]. Dans I'urticaire chronique
traitée par omalizumab, I'adaptation de la dose suivant le taux d’IgE
n’est pas recommandée [12].

4. Syndromes d’hyper IgE

Les SHIE ont été décrits a partir de 1966 avec, au départ,
I'identification d'une maladie associant staphylococcies cutanées
et pulmonaires sur fond de dermatite eczématiforme, appelée syn-
drome de Job [13]. Par la suite, Buckley et al. décrivent I'apparition
d’infections disséminées dans un contexte d’élévation des IgE
totales chez des patients porteurs d’anomalies faciales [14]. Ces
manifestations ont été ensuite reconnues comme appartenant a
une méme entité clinique associant I'hyper IgE a un déficit immuni-
taire responsable d’infections disséminées, essentiellement a type
de staphylococcies pulmonaires et cutanées [15]. Cette maladie a
depuis été appelée syndrome de Job-Buckley ou SHIE. Son déter-
minisme génétique a été établi en 2007 pour la forme autosomique
dominante et en 2009 pour la forme récessive [16].

Les SHIE sont des maladies trés rares qui se manifestent dés la
naissance ou pendant la petite enfance. Les manifestations carac-
téristiques du SHIE associent I’élévation importante des IgE totales,

supérieure a 2000kU/L, a une hyperéosinophilie, une dermatite
eczématiforme et a des infections mucocutanées et pulmonaires.
La survenue d’infections est consécutive au déficit immunologique
caractéristique du SHIE [16].

Les 2 formes principales du SHIE sont la forme autosomique
dominante liée a la mutation du géne STAT3 et la forme récessive
liée au géne DOCKS8 [16-18]. Ces deux formes ont des spécificités
liées a la traduction des mutations génétiques dans les manifes-
tations cliniques, I’évolution, ainsi que la présence d’anomalies
caractéristiques a chacune d’entre elles (Tableau 1).

Cliniquement la forme dominante du SHIE se manifeste par
la présence d’'un rash cutané a la naissance ou la petite enfance,
suivi de I'installation progressive d'une dermatite eczématiforme
sur fond d’abcés cutanées et pulmonaires avec la participation en
premier lieu du Staphylocoque doré mais aussi d’autres bactéries
(Pneumocoque, Haemophilus, Pseudomonas), infections fungiques
(Aspergillus, Candida) et parasitaires (Pneumocystis jiroveci). Les
infections cutanées sont a type d’abcés froids et les infections
pulmonaires a répétition sont suivies de remaniements du paren-
chyme avec apparition de bronchiectasies et pneumatoceéles. La
progression des l1ésions bronchopulmonaires entraine I'installation
d’'une insuffisance respiratoire chronique qui est la principale
cause de décés chez ces patients [16-18]. Plusieurs explications
ont été avancées par rapport a la survenue d'une hyper IgE chez
ces patients, d’autant que les autres classes d’'immunoglobulines
peuvent étre normales. Une hyperactivité des IL4 et IL6 pourrait
en étre responsable ainsi que le déficit observé en Bcl-6 ayant pour
conséquence de favoriser lacommutation de classe avec production
d’'IgE [19]. Par ailleurs, les IgE ne semblent pas jouer un role dans
I'apparition des manifestations cliniques de la maladie [16,17].

Pour le diagnostic du SHIE dominant, un score a été proposé par
le National Institutes of Health (NIH) portant sur plusieurs items,
dontle taux d’IgE totales, I’éosinophilie, la présence d’eczéma, abcés
cutanés et pulmonaires, d’'anomalies osseuses et dentaires. La pré-
sence de la maladie est considérée comme probable si le score est
supérieur a 40 et peu probable s'il est inférieur a 20 [16,20].

Toutefois, depuis I'apparition de données récentes ayant permis
d’identifier le réle central du déficit en Th17 chez les patients por-
teurs de la mutation STAT3, de nouveaux critéres ont été proposés
pour les SHIE de type autosomique dominant [16] :

e diagnostic possible : IgE>1000kUI/L et anomalies cliniques
caractéristiques avec un score NIH>30 ;

e diagnostic probable : critéres de diagnostic possible associées a
la diminution des Th17 ou a des antécédents familiaux de SHIE ;

e diagnostic certain : critéres de diagnostic probable associés a la
présence de la mutation STAT3.

Les stratégies thérapeutiques concernant le SHIE dominant
visent essentiellement le traitement et la prévention des infec-
tions cutanées et pulmonaires et de leurs complications [16-18]. La
survenue d’abcés cutanés ou pulmonaires impose des traitements
antibiotiques prolongés et peut nécessiter une prise en charge
chirurgicale. La prévention des infections associe la vaccination a
la prophylaxie antifongique et antibiotique au long cours a visée
des germes le plus souvent incriminés : staphylocoques, pneumo-
coques et haemophilus. Les immunoglobulines intraveineuses ont
prouvé leur efficacité pour la diminution des pneumonies bacté-
riennes [21]. Une attention particuliére doit étre accordée aux soins
d’hygiéne cutanée. La greffe de moelle osseuse permet d’améliorer
le déficit immunitaire sans influencer les autres anomalies du SHIE
dominant.

Les formes récessives se manifestent dés la naissance et se
caractérisent par l'association d’infections virales cutanées, une
aggravation plus rapide et la présence d’'une lymphopénie. Le diag-
nostic est confirmé par la présence de la mutation caractéristique.

https://doi.org/10.1016/j.revimed.2017.12.009
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Tableau 1
Syndromes d’Hyper-IgE (SHIE).
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SHIE dominant

SHIE récessif

Mutations génétiques
Transmission
Physiopathologie
Age d’installation
Age médian de survie
Début
Caractéristiques

communes
Particularités cliniques

Biologie

Germes

Diagnostic

Allergies
Complications

Traitement

STAT3

Dominante

Déficit Th17

Déficit d’autres cytokines : IL6, IL10, IL11

Naissance ou petite enfance

>20 ans

Rash cutané a la naissance ou la petite enfance

Dermatite eczématiforme Abcés cutanés « froids »

Dysmorphies : facies caractéristique,
anomalies de la dentition, fractures de fragilité,
déformations du rachis, hyperlaxité articulaire
Anomalies vasculaires : anévrismes et
tortuosités

Pneumatocéles

Candidose mucocutanée

Hyper IgE >2000 kU/L

Hyperéosinophilie

Staph doré, Pneumocoque, Haemophilus,
Pseudomonas, Pneumocystis jiroveci

Candida

Hyper IgE et critéres cliniques avec présence
des dysmorphies

Score NIH

Déficit Th17

Présence géne STAT3

Peu d’allergies

Remaniements du parenchyme pulmonaire
avec pneumatocéles et insuffisance
respiratoire chronique

Lymphomes

Maladies auto-immunes

Vaccinations, hygiéne cutanée, antibiotiques et
antifongiques au long cours immunoglobulines
intraveineuses, chirurgie des abcés et

DOCK8
Récessive
Déficit CD4 et CD8
Anomalies de la prolifération des cellules B
Naissance
<20 ans
Rash cutané a la naissance
Pneumopathies a répétition

Infections virales de la peau : Molluscum
contagiosum, Zona, verrues, herpes
Rares anévrismes

Absence des pneumatoceéles

Absence des dysmorphies

Hyper IgE > 2000 kU/L

Hyperéosinophilie

Lymphopénie

Diminution des IgM

Staph doré, Pneumocoque, Haemophilus,
Pseudomonas, Pneumocystis jiroveci, Herpes,
Zona, HPV, Molluscum

Hyper IgE et critéres cliniques

Absence des dysmorphies

Infections virales de la peau

Présence géne DOCKS

Parfois allergies alimentaires et asthme
Abcés cutanés
Tumeurs de la peau

Greffe de moelle osseuse
Vaccinations, hygiéne cutanée, antibiotiques et
antifongiques au long cours immunoglobulines

pneumatoceéles
Greffe de moelle osseuse

intraveineuses, interféron-alpha

D’autres mutations récessives associées a un SHIE ont été décrites
plus récemment notamment liées aux mutations des génes TYK2 et
PGM3[18,19].

La greffe de moelle osseuse est considérée dans ce cas comme le
traitement de référence en raison de I’évolution plus grave et plus
rapide du SHIE récessif. Les antibiotiques et les immunoglobulines
intraveineuses sont utilisés pour contrdler les infections en atten-
dant la greffe. Des antiviraux et parfois I'interféron-alpha peuvent
étre associés en cas d'infections virales graves [18].

D’autres anomalies génétiques [22-27] peuvent étre a 'origine
d’'une association a des degrés variables entre hyperlgE, eczéma
et manifestations dysimmunitaires notamment les syndromes
Wiscott-Aldrich et Wiscott-Aldrich 2, IPEX (déficit immunitaire,
polyendocrinopathie, entéropathie par mutation FOXP3 liée a 1'X),
Omenn, DiGeorge atypique, Netherton. Toutes ces maladies sont
de survenue trés rare ou exceptionnelle et se manifestent dés la
période néonatale ou la petite enfance avec une survie qui n’atteint
qu'exceptionnellement I'dge adulte.

5. Autres élévations des IgE
5.1. Infections

5.1.1. Infections parasitaires

Dans les infections parasitaires, I'apparition des IgE semble liée a
la défense antiparasitaire avec une cytotoxicité des macrophages et
des polynucléaires éosinophiles dépendante des IgE dans le cadre
d’'une réponse de type Th2. D’'une maniére générale les porteurs

de parasites peuvent avoir des concentrations sériques élevées
d’'IgE totales surtout si la contamination est importante [28,29]. Un
role protecteur des IgE a été évoqué dans la trichinose [30] et par
ailleurs, les IgE totales sont souvent élevées dans toutes les helmin-
thiases. Dans des populations porteuses d’ascaridiose, des valeurs
moyennes comprises entre 900 et 2000 kKUI/L ont été mesurées [28]
et deux tiers des sujets exposés a la filariose avaient des valeurs
supérieures a 400 kUI/L [31].

Il est discuté en revanche dans quelle mesure I'augmentation
des IgE totales est le résultat de mécanismes de défense anti-
infectieuse ou de processus immuno-allergiques [28]. La réponse
Th2 al'origine de la synthése des IgE et de I'apparition des réactions
allergiques pourrait favoriser la défense antiparasitaire et serait de
ce fait un facteur de sélection positive qui aurait favorisé leur per-
sistance dans le processus d'évolution des espéces [1,29]. Dans le
cas des helminthiases, les antigénes parasitaires peuvent induire
directement la production d’IL4 et la synthése d’IgE. La présence du
récepteur FceRI de forte affinité pour les IgE sur les cellules pré-
sentatrices d’antigéne et les monocytes macrophages suggére un
role des IgE dans I'initiation de la réponse immunitaire spécifique.
Ces données permettent de supposer que I'action des IgE fait partie
des mécanismes de défense antiparasitaire avec la participation des
basophiles et mastocytes dont I'activation favorise I'élimination des
parasites. Ceci explique la fréquence plus importante des manifes-
tations allergiques parmi les sujets porteurs de parasites mais aussi
leur persistance dans le développement ontogénétique. En consé-
quence, la survenue inhabituelle de réactions allergiques doit aussi
conduire a suspecter une présence parasitaire et inciter a élargir le
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bilan dans ce sens. La présence d’une élévation des IgE totales peut
conforter cette hypothése mais ne représente pas en soi un cri-
tére diagnostique et doit étre complétée par d’autres explorations,
notamment le dosage des éosinophiles et la recherche de parasites
[28-30].

5.1.2. Infections virales

La responsabilité des infections virales dans la survenue des
allergies respiratoires et surtout de I'asthme allergique est recon-
nue. Une augmentation des IgE dans un contexte d’infection virale
respiratoire peut laisser présager I'installation d’allergies respira-
toires ou d’'une atopie. Néanmoins, en raison d’une faible spécificité
et sensibilité des IgE pour le diagnostic d’allergie, leur dosage pré-
sente dans ce cadre un intérét limité a I'adaptation des traitements
par omalizumab en cas d’asthme allergique sévére [1,28,32].

Sur le plan physiopathologique, les infections virales
engendrent le plus souvent une réponse de type Thl avec
synthése d’interféron gamma et d’IL12, permettant I'élimination
duvirus avec guérison. Cependant, chez certains sujets une réponse
Th2 avec présence d’IL4 et synthése d'IgE peut étre observée, qui
elle-méme participe ensuite a I'inhibition de la réponse Th1 par
I'activation du FceRI des cellules présentatrices d’antigéne en
réponse a certains virus. Ce type de réaction serait a l'origine d'un
retard de I'élimination du virus avec persistance de la stimulation
Th2 et de la synthése d'IgE favorisant la survenue dans ce contexte
d’allergies respiratoires. Il est supposé également que par le biais
de ce mécanisme, le traitement par omalizumab puisse participer
a une restauration de la réponse Th1 avec une diminution des
crises d’asthme pendant la saison des viroses respiratoires [1,32].

L’élévation des IgE dans un contexte d’infection virale respira-
toire peut laisser présager de I'installation d’une allergie ou d’'une
atopie sans qu'un seuil discriminant puisse étre défini [5-7].

Un cas particulier est représenté par I'infection par le VIH avec
I'apparition d’une perturbation de I'équilibre Th1/Th2 due a la dimi-
nution des lymphocytes CD4 qui seraient a I'origine d’une élévation
des IgE totales avec également une plus grande fréquence des réac-
tions allergiques [28].

5.1.3. Autres infections

L’élévation des IgE a été rapportée dans d’autres infections
notamment aspergillaires mais leur présence est significative uni-
quement dans I'’ABPA avec dans ce cas une élévation des IgE qui est
due a un mécanisme allergique [9,10].

5.2. Maladies auto-immunes

L’'augmentation des IgE totales a également été signalée dans
des maladies auto-immunes comme le lupus ou la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite et un role des IgE a été évoqué
dans la sclérodermie.

L’élévation des IgE totales a été décrite chez des patients
lupiques mais cette élévation est aussi influencée par la pré-
sence concomitante d’antécédents d’asthme allergique, rhume de
foins, eczéma atopique ou urticaire allergique. Dans une étude sur
228 patients lupiques comparés a 293 témoins, la valeur moyenne
des IgE totales était de 238 kUI/L chez les premiers, significa-
tivement plus élevée par rapport a 121KkUI/L chez les témoins.
En revanche, I'ajustement des résultats sur les caractéristiques
démographiques de la population et la présence de manifesta-
tions allergiques fait disparaitre cette différence. L'élévation des
IgE totales chez les patients lupiques n’est par ailleurs pas associée
ala prévalence des anticorps spécifiques ni a la survenue des mani-
festations du lupus. Il apparait a la lumiére de ces résultats que dans
cette étude les patients lupiques présentent plus d’antécédents de
type allergique que les témoins ce qui explique les différences pour
les niveaux des IgE totales avant ajustement [33].

Dans la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg
et Strauss) un rapport a été évoqué entre la survenue d’'une manifes-
tation d’allergie, surtout d’asthme allergique dans les antécédents
et I'apparition de la maladie. Les différents tests d’hypersensibillité
aux allergénes courants ne montrent en revanche pas un terrain
allergique particulier chez ces patients par rapport a une population
témoin. Les IgE totales peuvent étre élevées chez 75 % des patients
mais ne sont pas spécifiques de la maladie et leur taux est bas chez
les patients ayant pris des corticoides. Leur suivi a en conséquence
peu d’intérét en comparaison de celui de I'éosinophilie périphé-
rique qui est corrélée aux rémissions et rechutes de la maladie.
L’élévation des IgE est probablement la conséquence d’une réaction
de type Th2 avec production de cytokines IL4 et IL13 [34,35].

Une commutation de classe avec I'apparition d'IgE au sein des
lésions cutanées a été observée chez certains patients porteurs de
sclérodermie systémique avec un réle évoqué dans I'activation des
mastocytes a l'origine des phénomeénes inflammatoires et secon-
dairement des manifestations de sclérose diffuse [36].

5.3. Tumeurs et hémopathies

Dans les hémopathies, les IgE totales peuvent étre augmentées
dans certains myélomes a IgE et lymphomes mais en régle générale
il existe une diminution paralléle a la déplétion lymphocytaire B
associée [37,38]. La greffe de moelle osseuse est souvent accompa-
gnée d'une élévation transitoire des IgE totales, avec un role évoqué
d’'un déséquilibre immunitaire avec réponse Th2 >Th1. Une éléva-
tion prolongée peut faire suspecter un transfert d’atopie [39].

5.4. Autres causes d’élévation des IgE

Les concentrations d’IgE totales sont également plus élevées
chez les fumeurs [5] ainsi qu’en association avec I'alcoolisme chro-
nique [40]. Le syndrome néphrotique idiopathique peut aussi étre
accompagné d’une élévation des IgE totales avec I'hypothése d’'une
participation de I'lL13 [41].

6. Discussion

Les IgE peuvent étre élevées dans un grand nombre de patho-
logies, allant des allergies a I'asthme bronchique, aux infections
parasitaires et virales et a des maladies génétiques rares avec
immunodéficience comme le syndrome de Job-Buckley. Dans
toutes ces situations, leur élévation semble étre liée a un déséqui-
libre Th2 >Th1 avec élévation des cytokines IL4 et IL13 conduisant
a une commutation de classe en faveur des IgE. La question
fondamentale pour le clinicien reste I'intérét diagnostique et thé-
rapeutique du dosage des IgE totales.

Les IgE ont un réle déterminant dans I'apparition des réactions
allergiques. Compte-tenu de la gravité de ces manifestations, des
questions peuvent se poser sur le bénéfice de leur persistance dans
I'évolution des espéces. Plusieurs arguments laissent penser que les
IgE jouent un réle dans la défense antiparasitaire : leur augmenta-
tion au contact des parasites, la présence des récepteurs FceRI de
forte affinité pour les IgE sur les cellules présentatrices d’antigéne et
les monocytes macrophages, le role protecteur des manifestations
allergiques évoqué dans certaines parasitoses.

Le dosage des IgE totales dans les allergies ne représente en
revanche qu’un intérét relatif pour le diagnostic et le suivi en rai-
son d'un rapport spécificité/sensibilité peu satisfaisant. Il apparait
a la lumiére des études disponibles que leur dosage n’est pas utile
d'un point de vue diagnostique. Elles peuvent avoir cependant une
valeur pronostique pour la survenue ultérieure d’'une allergie, sur-
tout dans une population pédiatrique symptomatique, en raison
d’une certaine spécificité. Leur taux sanguin est en revanche inté-
ressant dans des situations précises : le suivi sous traitement de
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I'aspergillose pulmonaire allergique et I'adaptation des doses de
I'omalizumab dans I'asthme allergique.

La découverte d'un taux élevé d’Igk sur fond de dermatite eczé-
matiforme et d’infections a répétition dans ou depuis I'’enfance peut
suggérer la présence d’un SHIE. Dans la cohorte francaise de SHIE
dominant [21], 'dge moyen de diagnostic est de 6,8 ans avec des
extrémes entre 0 et 30 ans et un dge moyen de 21 ans au moment
de I'’étude. La maladie est donc plus souvent diagnostiquée pendant
I'enfance mais des cas ont été détectés seulement a I'dge adulte et
la survie peut également atteindre cette tranche d’dge avec, dans
cet étude, la présence d’un patient dgé de 46 ans.

Dans un contexte clinique évocateur d’'une possible contami-
nation parasitaire, I’élévation des IgE surtout si elle est associée
a des manifestations allergiques peut en revanche faire suspec-
ter une parasitose et conduire réaliser un bilan dans ce sens.
L’augmentation des IgE totales dans une infection virale des voies
aériennes peut faire suspecter I'installation ultérieure d’une aller-
gie respiratoire ou la présence d’une atopie. Il n’existe cependant
pas de niveau discriminant et seulement le suivi ultérieur peut
apporter une confirmation dans ce sens. Dans d’autres infections
cette élévation est inconstante et ne représente pas un critére diag-
nostique ni de suivi thérapeutique.

Dans d’autres circonstances, pathologies tumorales, auto-
immunes, syndrome néphrotique I'élévation des IgE n’a pas de
signification particuliére et leur élévation doit faire rechercher
d’autres causes mentionnées : un terrain atopique, une infection
concomitante, une colonisation aspergillaire a I'origine d’une ABPA.
Une élévation persistante des IgE post-greffe peut faire suspecter
un transfert d’atopie.

Les problémes liés a I'interprétation des IgE totales sont illus-
trées par la difficulté du choix d’un seuil discriminant de la
limite normale. Les études réalisées sur des populations indemnes
et celles prédisposées aux allergies montrent une superposition
importante des plages des valeurs mesurées qui rend impossible
le choix d’'une limite satisfaisante a la fois en termes de sensibi-
lité et de spécificité. Plusieurs explications peuvent étre évoquées,
notamment I'influence d’autres causes d’élévation des IgE liées aux
habitudes de vie comme la consommation d’alcool ou le tabac ou
alors I'existence d’une prédisposition a I'allergie qui peut mettre un
certain temps avant de se manifester [5].

7. Conclusion

Il résulte qu’a des rares exceptions, le dosage des IgE totales ne
présente actuellement que peu d'intérét dans la pratique clinique
courante. L'étude de leur mécanisme d’action permet cependant de
mieux comprendre le r6le de I’équilibre Th2/Th1 dans la réponse
immunitaire et peut ouvrir la voie pour des nouvelles approches
thérapeutiques dans les pathologies allergiques.
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