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MOTS CLES Résumé

Syndrome d’hyper IgE Introduction: Les syndromes d’hyper IgE (SHIE), comme leur nom
I'indique, sont caractérisés par une augmentation franche des IgE. Toutefois
leur spécificité antigénique n’est pas toujours connue. Le présent travail a
Allergénes pour objectif de déterminer le profil de sensibilisation des IgE chez des
patients atteints d'un SHIE

Méthodes : 1l s’agit d'une étude descriptive, portant sur 10 patients atteints
du SHIE. Les patients ont bénéficié d'un dosage des IgE totales et des IgE
spécifiques vis-a-vis d'un panel de 22 allergénes respiratoires et
alimentaires, par chimiluminescence sur I'automate IMMULITE 2000 XPI®.
Résultats : Tous les patients présentaient des taux élevés d’IgE totales avec
un taux moyen de 2032 * 1506 Ul/ml, ainsi qu'une augmentation du taux
des éosinophiles notée chez 09 patients. La recherche des anticorps anti-
broméline s’est révélée positive dans 04 cas. La majorité des patients
(08/10) avaient une sensibilisation biologique a plusieurs allergenes. Les
IgE spécifiques anti-acariens, ceuf et lait de vache prédominées dans notre
série.

Conclusion: Cette étude préliminaire a objectivé un large profil de
sensibilisation chez la majorité des patients suivis pour SHIE. Toutefois un
interrogatoire minutieux serait nécessaire afin de distinguer les vraies
allergies des sensibilisations biologiques sans pertinence clinique.
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characterized by a marked increase of IgE. However, their specificity is not
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Allergens
Allergy

sensitization profile in patients with SHIE.

Methods: It is a descriptive study of 10 patients with HIES. All patients
were tested for total IgE and specific IgE against a panel of 22 airborne and
food allergens. These assays were performed by chemiluminescence
(IMMULITE 2000 XPI®).

Results: All patients had high levels of total IgE with a mean value of 2032
+* 1506 Ul/ml, as well as an increased level of eosinophils noted in 09
patients. Anti-bromelain antibodies were positive in 04 cases. The majority
of patients (08/10) had an extensive sensitization profile to several
allergens. Specific IgE antibodies against mites, eggs and cow's milk were
predominant in our study.

Conclusion: This preliminary study showed a large profile of sensitization
in the majority of patients followed for SHIE. However, a careful anamnesis
would be necessary to distinguish true allergies from biological
sensitizations without clinical relevance.
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Introduction

La premiere description clinique (abces cutanés,
infections respiratoires récurrentes, eczéma)
associée au syndromes d’hyper IgE remonte a
1966 sous le nom de « Syndrome de Job »(1). Six
ans plus tard, Buckley et al 'ont décrit chez deux
garcons présentant une dysmorphie faciale en
plus des taux élevés d’IgE sériques d'ou la
dénomination «Syndrome de job Buckley» (2). Ce
n'est qu'en 2007 que l'anomalie moléculaire en
cause, de type perte de fonction a transmission
autosomique dominante, a été individualisée sur
le géne codant pour le STAT3 (3). Depuis, de
nombreuses autres mutations ont étaient mises en
évidence: SPINKS5, CARD11, TGFBR1, DOCKS,
ERBB2IP, PGM3, IL6ST, ZNF341, IL6R (4-12).
Ainsi il est plus approprié de parler des
syndromes d’hyper IgE au pluriel.

Les syndromes d’hyper IgE (SHIE) font parties des
déficits  immunitaires  primitifs = combinés
syndromiques (13) caractérisés sur le plan
clinique par wune susceptibilité accrue aux
infections, particulierement cutanées et sino-
pulmonaires, et sur le plan biologique par une
augmentation franche du taux des IgE sériques
d’ot leur nom (14,15).

Les IgE constituent les principaux effecteurs de
I'hypersensibilité de type 1. Toutefois, malgré le
taux élevé des IgE les manifestations allergiques
ne sont pas au premier plan au cours des

syndromes d’hyper IgE. En effet la fréquence des
allergies varie considérablement d’'une cohorte a
une autre et en fonction de 'anomalie moléculaire
sous-jacente (16-20). En outre les profils de
sensibilisation des IgE sont peu documentés dans
la littérature.

Dans cette perspective, le présent travail a été
réalisé afin de déterminer la réactivité des IgE, vis-
a-vis d'un panel d’allergenes respiratoires et
alimentaires, chez des patients atteints du
syndrome d’hyper-Ig. Dans cette étude nous
nous sommes particulierement focalisés sur les
patients déficitaires en STAT3, DOCKS8 et SPINKS5.

Patients et méthodes

Il s’agit d'une étude transversale descriptive
préliminaire, effectuée au sein du laboratoire
d’immunologie médicale du CHU Issad Hassani,
Beni-Messous.

1-Population de I'étude
Nous avons colligé 10 patients atteints du SHIE :

- Trois patients atteints du syndrome de
Job-Buckley, dont le diagnostic a été
confirmé génétiquement.

- Quatre patients déficitaires en DOCKS,
dont le diagnostic a été confirmé
génétiquement.

- Trois patients atteints du syndrome de
Comel-Netherton (SCN) présentant une
symptomatologie clinique évocatrice
(érythrodermie congénitale, ichtyose,
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infections) et dont I'analyse des cheveux
par microscopie optique a objectivé un
aspect en bambou pathognomonique de
ce syndrome.

Les données épidémiologiques et cliniques de ces
patients ont été recueillies a partir des fiches de
renseignements remplies par les médecins
traitants.

2-Méthodes

Tous les patients ont bénéficié d’'un dosage des IgE
totales et spécifiques réalisé par la technique de
chimiluminescence sur l'automate IMMULITE
2000 XPI ® (Siemens). Le seuil de positivité est de
0.35 kU/L
Les allergenes respiratoires testés :
e Acariens: Dermatophagoides
pteronyssinus , Dermatophagoides farinae.
e Phaneres des animaux: épithélium de
chat et de chien.
e Pollens: Pariétaire judaique, Phléole des
pres.
Les allergenes alimentaires testés :
e  Fruits : kiwi, pomme, banane, péche.
e Fruits a coques: arachide, noisette,
amande.
e Poissons et fruits de mer : crevette, thon,
saumon,.
e BIlé, avoine, mais, sésame.
e Lait: a-lactalbumine, [-lactoglobuline,
caséine.
e (Euf entier: ovalbumine, ovomucoide,
jaune d’ceuf.
Tous les patients ont été dépisté pour la présence
des anticorps anti-CCD par le biais de la recherche
des anticorps anti-broméline (K202, nAna c2:
Ananas comosus) :

e Les plasmas des patients présentant des
anticorps anti-broméline, ont été traités
avec une solution de blocage des CCD
(MediwissAlleisaScreen®) en faisant
réagir 450 pl du plasma du patient avec
50ul de la solution de blocage des CCD
pendant 30 minutes sous agitation.

e Une nouvelle recherche des IgEsp, se
limitant aux allergénes préalablement
positifs chez le patient, a été effectuée sur
les plasmas traités avec la solution de
blocage des CCD.

Résultats

1-Caractéristiques épidémiologiques et
cliniques de la population d’étude

Notre population d’étude est constituée de 10
patients issus de 08 familles différentes, dont 07
filles et 03 garcons. L’age moyen des patients au
diagnostic était de 6.5+ (4.5) ans avec des
extrémes allant de 03 mois a 13 ans. La notion de
consanguinité a été retrouvée chez 90% des
patients avec des antécédents familiaux de SHIE
notés chez 7 cas (Tableau 1).

L’age moyen du début de la symptomatologie était
de 1 # (1.3) an soit un retard diagnostic de 5.5 ans.
Le tableau clinique était tres diversifié avec une
nette prédominance des infections (Figure 1). En
effet, tous les patients présentaient des infections
respiratoires de type broncho-pulmonaires
principalement (09/10) mais aussi ORL (otites
chez 05 patients). Les manifestations cutanées
étaient aussi au premier plan, retrouvées chez
100% des patients, toutefois elles n’étaient
d’'origine infectieuses que dans 06 cas
principalement les patients déficitaires en STAT3
et DOCK8 tandis que les 03 patients atteints du
SCN avaient une érythrodermie ichtyosiforme
sans infection cutanée associée. D’autres
manifestations infectieuses et non infectieuses ont
également été décrites chez ces patients (ex:
allergies, adénopathies, retard staturo-pondéral)
(Tableau 1). Les principaux germes isolés étaient
de type bactérien (S.aureus chez 05 patients) et
fongiques (Candida albicans chez 05 patients). Des
infections  virales, de type  Molluscum
contagiosum, réfractaires au traitement ont été
décrites chez deux patients déficitaires en DOCKS.
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Tableau 1. Caractéristiques épidémiologiques de la population d’étude.
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Consanguinité

3éme degré

3éme degré

2éme degré

2éme degré

Non

3eéme degré

3éme degré

2éme degré

2¢me degrés

2¢me degrés

ATCD
familiaux

Frére déficit
en DOCK8

Sceur déficit
en DOCK8

Sceur
décédée dans
le méme
tableau
clinique

05 déces dans
la fratrie

Aucun

Aucun

Aucun

Sceur SCN

Sceur SCN

Sceur
décédée dans
le méme
tableau
clinique

Age S

mois

mois

ans

ans

mois

mois

1an
et
demi

mois

mois

mois

Tableau infectieux

Pneumopathies
Ostéomyélite
Pyélonéphrite

Abces cutanés a S.aureus
Molluscum contagiosum

Abces cutanés a S.aureus
Bronchite sévere
Molluscum contagiosum

Pneumonies
Otite au candida
Infections cutanées au
S.aureus

Bronchites
Candidose buccale

Otites a S.aureus
Pneumopathies
Infections urinaires
Abceés cutanés a S.aureus
Candidose
cesophagienne
Gastroentérite
infectieuse
Infections urinaires
Abces cutanés
Candidose buccale
Péricardite
Pneumonie
Otites purulentes
Pneumopathies
Abces a S.aureus
Infection urinaire
Candidose buccale
Cellulite
Onychomycose a
C.albicans
Otites
Bronchopneumopathies
Méningoencéphalite

Otites
Gastroentérites

Pneumopathie

Autres

Allergies
(Asthme)
ADP

ADP

Eczéma
RSP
AVC

ischémique

Eczéma
Lésions
bulleuses

Eczéma

Allergies
Eczéma
Fractures a
répétition

Dysmorphie
faciale

Ichtyose
Erythrodermie

Ichtyose
Erythrodermie

Ichtyose
Erythrodermie
Alopécie
RSP

24

Age D: Age diagnostique, Age S : age de début de la symptomatologie, ATCD: antécédents, ADP:

adénopathies, RSP : retard staturo-pondéral, AVC : accident vasculaire cérébral.
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12
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Nombre de patients

Figure 1. Manifestations infectieuses décrites
dans la population d’étude.

2-Taux des IgE totales et des éosinophiles

Tous nos patients présentaient des taux élevés
d’IgE totales avec un taux moyen de 2032 +1506.2
UI/ml mais ces taux étaient plus importants chez
les patients déficitaires en STAT3 (3090+2054.7
Ul/ml) et DOCK8 (2453.25+¥839.1 Ul/ml)
comparés a ceux atteints du SCN (412.83+314.9
Ul/ml). On note aussi une augmentation des
éosinophiles (1999 + 1561 cellules/mm3) sauf
chez une patiente atteinte du SCN (valeur normale
<200 cellules/mm?3) (Tableau 2).

Tableau 2. Caractéristiques biologiques.

Déficit en DOCK8
Patients H.A H.Y H.H B.K
Eosinophiles 2192 3173 5192 3090
Cellules/mm?
IgE totales 2500 2447 1406 3460
UIl/ml
Nombre
d’allergénes 11 7 2 6
positifs

3-Recherche des anticorps anti-CCD

Les anticorps anti-broméline étaient négatifs chez
06 patients et positifs chez 04 autres. Ces derniers
présentaient un profil de polysensibilisation.
Apres traitement par solution de blocage des CCD,
seuls les IgE anti-acariens, poissons, ceuf et lait de

vache ont persisté. Concernant les autres
allergénes, principalement d’origine végétale, on a
constaté une réduction du taux de positivité

entrainant dans certains cas des résultats négatifs.

Seuls les IgEsp persistants aprés traitement par
solution de blocage de CCD ont été pris en
considération dans l'analyse des résultats

ultérieurs.

4-Répartition des patients en fonction du
nombre d’allergénes positifs

Les patients ont été testés pour un ensemble de 22
allergénes unitaires. Le taux de positivité été
variable d'un patient a un autre (Tableau 2). Les
patients atteints du SCN avaient au maximum une
sensibilisation pour 05 allergénes et un patient ne
présentait aucune sensibilisation biologique.
Tandis que les patients déficitaires en STAT3 et
DOCKS8 avaient des profils de sensibilisation plus
large. L'un des patients atteints du syndrome de
Job Buckley avaient des IgEsp positives pour 16
allergénes.

Déficit en STAT3 Comel Netherton
S.M.M K.S.A S.N G.M G.R B.D
1742 459 2379 1112 491 130
2360 1500 5410 568 50.5 620

16 5 6 5 1 0

5-Sensibilisation biologique aux allergenes
respiratoires

L’allergéne respiratoire le plus prédominant était
les acariens (6/10 patients) avec un taux moyen
d’IgEsp de (7.9£15.3 kU/1) pour
Dermatophagoides pteronyssinus et (5.849.9 kU/1)

pour Dermatophagoides farinae. Pour les
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épithéliums de chien et de chat, seul un patient
déficitaire en DOCK8 présentait une tres faible
positivité de classe I et aucun patient n’avait de
sensibilisation biologique vis-a-vis du pollen des
graminées (Phléole des prés) ni des herbacées
(Pariétaire judaique) (Figure 2).
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Figure 2. Profil de sensibilisation des IgE vis-a-
vis des allergénes respiratoires.

6-Sensibilisation biologique aux allergenes
alimentaires

L’identification des allergenes alimentaires a
objectivé une sensibilisation IgE dépendante
prédominante contre I'ceuf (08/10) et le lait de
vache (06/10) avec un taux moyen de 21.5+ (19.5)
kU/1 pour I'ceuf et de 16.3+ (26.2) kU/1 pour le lait.
Les IgEsp anti-fruits se sont révélés positifs chez
04 patients et anti-fruits a coques chez 03
patients. Tandis que les poissons et les crustacées
étaient les allergénes les moins sensibilisants. En
Effet, les IgEsp anti-crevette étaient négatifs chez
tous les patients et anti-saumon et thon n’étaient
positifs que chez 03 patients avec une positivité de
classe I (Figure 3).

Figure 3. Sensibilisation des IgE spécifiques
vis-a-vis des allergenes alimentaires.

Les 8 patients ayant des IgEsp anti-ceuf
présentaient une sensibilisation biologique aussi
bien au jaune d’ceuf (taux moyen de 17.4+18.8
kU/1) qu’au blanc d’ceuf (taux moyen de 25.4+23.4
kU/1). Une identification plus approfondie portant
sur les protéines allergisantes du blanc d’ceuf:
ovalbumine et ovomucoide, a objectivé une
sensibilisation aux deux protéines chez les 08
patients avec un taux moyen de 15.8+14. kU/I
et 21.9+ 24.1 kU/] respectivement (Figure 4).
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Figure 4. Sensibilisation des IgE spécifique vis-
a-vis des composants d’ceufs.

La sensibilisation vis-a-vis du lait de vache s’est
révélée positive chez plus de la moitié de nos
patients, ce qui a motivé l'identification des
protéines impliquées. Les 06 patients avaient une
sensibilisation biologique vis-a-vis des trois
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protéines du lait de vache avec des taux moyens
de 11+20.5 kU/1 pourla B-lactoglobuline, 13.4+
27.6 kU/1 pour la caséine et 4.2+4.4 kU/I pour l'a-
lactalbumine (Figure 5). Il est important de noter
qu'aucun des 03 patients atteints du SCN ne
présentait de sensibilisation biologique vis-a-vis
du lait de vache.
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Figure 5. Sensibilisation des IgE spécifique vis-
a-vis des protéines du lait de vache.

Discussion

Les syndromes d’hyper IgE regroupent un
ensemble de pathologies caractérisés par des
anomalies moléculaires distinctes (13). Cette
hétérogénéité moléculaire est a l'origine d'une
hétérogénéité clinique entres les différentes
formes de la maladie (21). Toutefois, elles
partagent des caractéristiques cliniques qui se
chevauchent. Ceci a été noté chez nos patients qui
présentaient tous des infections quel que soit
I'anomalie moléculaire sous-jacente. Parmi les
germes les plus incriminés on a le Staphylococcus
aureus isolé chez la moitié de nos patients. Alors
que chez sujets les déficients en DOCKS, c’est les
infections virales qui prédominent (22),
notamment deux patients qui pressentaient des
infections virales type molluscum contagiosum.
Cette susceptibilité accrue aux infections est liée
au déficit immunitaire sous-jacent. En effet, les
SHIE sont classés parmi les déficits immunitaires
combinés syndromiques (13) en raison des
différentes anomalies quantitatives et qualitatives
de I'immunité humorale et cellulaire retrouvées
chez ces patients (23,24).

Néanmoins, la  principale caractéristique
biologique de ces syndromes est 'augmentation
franche des IgE avec des taux pouvant dépasser
les 2000 Ul/ml. Dans notre série, tous nos patients
présentaient des taux élevés d’'IgE totales mais ces
taux étaient plus importants chez les patients
déficitaires en STAT3 et DOCK8 comparés a ceux
atteints du SCN. Les mécanismes exacts pouvant
expliqués l'augmentation des IgE ne sont pas
complétement élucidés, mais certains ont été
proposés. Yang et al ont démontrés 'implication
de I'lL21, via une signalisation STAT3 dépendante,
dans linhibition de la transcription germinale
epsilon et le switch IgE induit par I'lL4 (25). Ainsi,
les patients déficitaires en STAT3, présentent une
levée de cette inhibition et donc une synthése
accrue d’'IgE.

A 1'état physiologique les IgE représentent la
classe la moins abondante des immunoglobulines
dans le sérum. Cependant, sa concentration
augmente chez les sujets atopiques. En effet, c’est
les principaux médiateurs de I'hyper-sensibilité de
type 1, au cours de laquelle des IgE spécifiques
d’allergénes sont produites (26). Ces IgE
spécifiques sont mises en évidence in vitro a 'aide
de différentes techniques d’exploration (27).
Néanmoins, certains patients peuvent présenter
des résultats positifs in vitro (IgE spécifiques
positives) sans correspondance avec la clinique.
Ceci pourrait étre lié a des molécules appelées
CCD «Cross reactive Carbohydrate Determinants».
Les CCD sont des résidus glucidiques qui se lient
aux protéines lors de la glycosylation post
traductionnelle et qui se distinguent par leur
antigénicité et leur aptitude a induire la synthése
des IgE spécifiques (28). Ces déterminants
glucidiques peuvent étre présents sur de
nombreux allergénes naturels, principalement
d’origine végétale, entralnant des réactivités
croisées. Ces anticorps n’‘ont pas de pertinence
clinique mais peuvent étre a l'origine de résultats
faussement positifs in vitro ou d’'une surestimation
de la positivité d'un allergéne (29). Ce fut le cas
chez 04 de nos patients qui présentaient un profil
de polysensibilisation biologique et pour lesquels
la recherche des anticorps anti-broméline s’est
avérée positive, indiquant que la positivité de
certains allergénes pourrait étre erronée. Pour
rappel, la broméline est une molécule glycosylé
extraite de l'ananas qui est largement utilisée
comme cible des IgE anti-CCD a cause de sa chaine
carbohydrate que l'on retrouve dans de
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nombreuses protéines végétales et parce que
'allergie vraie a la broméline est rare (30). Chez
les 04 patients apres traitement par la solution de
blocage des CCD, les taux des IgE dirigés contre
tous les allergénes d’origines végétales (pollens,
fruits, fruits sec) ont diminué et certains sont
devenus négatifs reflétant une sensibilisation
préalable due exclusivement aux anti-CCD.

Dans notre étude nous nous sommes
particuliérement  intéressés au profil de
sensibilisation des patients atteints des SHIE, pour
cela 22 spécificités allergéniques ont été
recherchées. Les acariens, 'ceuf et le lait de vache
étaient les allergenes prédominants. La majorité
des patients étaient sensibilisés a plusieurs
allergénes principalement alimentaires,
particulierement chez les patients déficitaires en
STAT3 et DOCKS8. Toutefois, les manifestations
allergiques n’ont été rapportées que chez 02
patients,  soulignant la  nécessité  d'un
interrogatoire plus poussée pour différencier une
sensibilisation biologique d'une vraie allergie voir
méme avoir recours au test de provocation orale
qui représente le gold standard pour le diagnostic
des allergies alimentaires (31). La réalisation des
tests cutanés s’avére difficile en raison des
manifestations dermatologiques qui peuvent étre
réfractaires aux traitements, notamment dans
notre série ol une symptomatologie cutanée a été
individualisé chez tous les patients qu’elle soit
d’origine infectieuse (60%) ou non.

Les profils de sensibilisation des IgE dans les SHIE
sont peu documentés dans la littérature. Boos et
al, dans une étude évaluant la spécificité des IgE
vis-a-vis de 12 allergenes (06 alimentaires et 06
respiratoires) ont objectivé un profil de
sensibilisation aux allergénes respiratoires
similaire chez les patients déficitaires en STAT3 et
DOCKS8 (16). Cependant, les IgEsp des allergénes
alimentaires étaient plus élevés chez les patients
déficitaires en DOCK8 avec prédominance des
IgEsp anti lait de vache, blé et ceuf. En outre, les
patients déficitaires en DOCK8 sont plus
susceptibles de développer une symptomatologie
allergique que ceux atteints du syndrome de Job
Buckley, particulierement les allergies
alimentaires (18-20,23,32-34). Ceci pourrait étre
due aux défauts de dégranulation des mastocytes
(35) et/ou de génération d'IgE spécifiques de
haute affinité pour l'allergene (36) qui ont été
démontré chez les patients déficitaires en STAT-3.

Dans une autre étude, Hannula-jouppi et al se sont
particuliérement intéressés a la spécificité des IgE
et leur pertinence clinique chez 10 patients
atteints du SCN (17). L’ceuf, le lait de vache, le blé
et les noix étaient les principaux allergénes
responsables de manifestations cliniques et tous
les patients avaient réagi contre 14% a 37% des
composants allergéniques. Dans notre série, les
patients atteints du SCN avait le plus faible taux de
sensibilisation mais ces résultats doivent étre
interpréter avec prudence en raison du faible
nombre de patients inclus dans notre étude.

Plusieurs limites a cette étude justifient la
poursuite du travail afin de confirmer ou infirmer
les résultats obtenus. Il s’agit principalement du
nombre de patients inclus qui est faible d’'un point
de vue statistique. En outre, les manifestations
allergiques étaient peu documentées dans les
dossiers des patients limitant ainsi 'interprétation
des résultats obtenus.

Conclusion

Cette étude préliminaire a objectivé un large profil
de sensibilisation chez la majorité des patients
suivis pour SHIE avec prédominance des IgE
spécifiques anti-acariens, anti-ceuf et anti-lait de
vache.

Il serait intéressant d’élargir I'effectif d’étude et de
compléter l'exploration par un interrogatoire
minutieux afin de distinguer les vraies allergies
des sensibilisations biologiques sans pertinence
clinique. Ceci permettra d’adopter les mesures
d’éviction et de désensibilisation adéquates pour
chaque patient.

Des investigations plus approfondies seraient
nécessaires pour une meilleure compréhension de
I'interface HSI et déficit immunitaire dans les

SHIE.
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