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REsume

La détection d’'un taux élevé des immunoglobulines E (IgE) sériques est d’abord évocatrice d’allergie, d’atopie ou de parasitose. Cependant, certaines
valeurs tres élevées peuvent étre le signe de maladies plus séveres. Nous proposons une stratégie diagnostique basée sur des données cliniques et
biologiques pour identifier les différentes maladies héréditaires de I'immunité qui présentent également des niveaux d’IgE sériques anormalement élevés.

Mots clés: Hyperimmunoglobulinémie E, Déficits immunitaires héréditaires, Syndromes Hyper IgE, Déficits immunitaires primitifs.

ABsTRACT
The detection of a high serum immunoglobulin E (IgE) level is first suggestive of allergy, atopy or parasitosis. However, some very high values can be a
sign of more severe diseases. We propose a diagnostic strategy based on clinical and biological data to identify the various hereditary immune diseases

that also present with abnormally high serum IgE levels.

Keys words: Hyperimmunoglobulinemia E — Hereditary immune deficiencies — HyperIgE syndromes — Primary immune deficiencies.

INTRODUCTION

Les immunoglobulines E (IgE), identifiées en 1966
par Ishizaka et initialement nommées IgND, sont des
anticorps naturellement présents dans I'organisme (1,2).
Ce sont des protéines monomériques d’'une masse
moléculaire de 190 KDa, qui circulent dans le sang. Leur
demi- vie dans le plasma est courte, allant de 2 a 4 jours.
Cependant, ces IgE peuvent persister durant de longues
périodes lorsqu’elles sont recrutées sur les FcR des
mastocytes dans les tissus. Les IgE sont les principaux
médiateurs de la réponse allergique chez 'Homme.

Les valeurs totales d’'IgE augmentent de la petite enfance
a I'adolescence, avec un pic a I'age de 10-15 ans, dont
les valeurs de référence sont comprise entre 0 et 100 a
150kUl/1, puis diminuent tout au long de I'age adulte (3,4).
Le taux d’IgE est significativement plus élevé chez les
hommes par rapport aux femmes (5,6).

Le taux élevé des immunoglobulines E sériques (IgE)
est une situation fréquente en consultation, notamment
d’allergologie. En effet, les terrains atopiques et les
maladies associées comme I'asthme allergique, 'eczéma,
la rhinite allergique, I'aspergillose broncho-pulmonaire
allergique (ABPA) sont habituellement associés a une
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augmentation des IgE totales allant de 2 a 10 fois plus
élevés que la normale (7,8). Le taux élevé d’IgE est une
caractéristique mais non une spécificit¢ des maladies
allergiques, une augmentation peut étre retrouvée dans
un grand nombre de situations pathologiques variées
telles que (9):

» Affections parasitaires: helminthes, ascariose, filariose,
schistosomiases, toxocarose, nématodes, la gale.

* Infections virales: cytomégalovirus (CMV), mononucléose
infectieuse, virus d’Epstein-Barr (EBV), virus de
immunodéficience humaine (VIH).

» Affections néoplasiques: carcinomes bronchiques,
myélome a IgE

Une élévation extréme des IgE sériques a été également
décrite en association avec la survenue de certains
déficits immunitaires rares d’origine génétique (Tableau 1)
(10,11).

Nous avons conduit une recherche bibliographique sur
Pub-Med, en utilisant les mots

clés "Hyperimmunoglobulinemia E", "HyperlgE", "High
IgE" et "Primary Immune Deficiencies and high IgE"
pour collecter les données les plus récentes concernant
les différents types de déficits immunitaires héréditaires
(DIHs) associés a des immunoglobulines E (IgE) trés élevés.
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Tableau 1. DIHs associés a des IgE sériques totales élevées
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DIH Déficit génétiqueMode de Phénotype clinique majeur Phénotype immunologique
transmission majeur
Arp2/3mediated ARPC1B AR -Thrombocytopénie légére avec plaquettes de taille normale, -1 : IgA, IgE
filament Branching - infections invasives récurrentes ;
defect - colite hémorragique
(OMIM: 604223) - vascularite,
- Eczéma
- Allergie
Déficit en RTLTP CARMIL2 AR - Infections bactériennes, fongiques et mycobactérienne -1LTCD4+et CD8+ naifs
(OMIM: 610859) récurrentes, -1CD4+
- les verrues virales, - Nombre des cellules mémoires
- molluscum et EBV lymphoprolifératif réduits
- malignité, - Immunoglobulines normales /
- atopie faibles
Déficit en CARD11 CARD11 AD - Atopie variable, -Lymphopénie
(hétérozygote) - eczéma, -1gG normal/ faible
(OMIM : 617638) - allergies alimentaires,
- infections virales cutanées,
Déficit en DOCK8 DOCK8 AR - infections récurrentes, cutanées virales, fongiques - Lymphopénie T
(OMIM: 243700) - infections a staphylocoques, - Réduction LTCD8naifs
- atopie sévére/maladie allergique, -1 :LTCD8+, LB mémoires
- diathése cancéreuse -1 : LTNK, Tregs
-lIgM
-tIgE
- IgG et IgA normales/ élevé
Déficit en ERBIN ERBB21P AD - Infections respiratoires récurrentes, -1Tregs circulantes
(OMIM: 606944) - sensibilité a S. aureus, -tIgE
- eczéma
- articulations hyperextensible,
- scoliose ;
- dilatation artérielle chez certains patients
Déficit en IPEX FOXP3 XL - Dermatite atopique -Absence cellules CD4+, CD25+
(OMIM: 300292) - Diarhée et FOXP3+
- Auto-immunité
- Endocrinopathie
Déficit en IL21 IL21 AR - Infections sino pulmonaires récurrentes, -|LB mémoires et switches
(OMIM: 615757) - Insuffisance hépatique - Hypogammaglobulinémie
- 1IgE
Déficit IL 6 Signal IL6ST AD - Infections bactériennes, - Normale /bas IgG et IgA,
Transducer - eczémal/dermatite -1IgE
(OMIM : 618523) - infections qutanées récurrgntes pngumonie, -1 / Normale NKc
bronchectasies, pneumatocéles séveres o
- aspergillose pulmonaire secondaire -} LB ¢ mémoire
- anomalies du tissu conjonctif
Déficit en IL6 Signal - Infections bactériennes, -|cellules B mémoires
Transducteur - furoncles,
(OMIM : 600694) IL6ST AR - eczéma,
- abcés pulmonaires,
- pneumatocéles,
- aspergillose,
- fractures osseuses, scoliose
- rétention de dents de lait, craniosténose
Déficit en IL6 ReceptorlL6R AR - Infections pyogénes récurrentes, - LT normal/élevé
(OMIM : 147880) - les abces froids -|LB mémoires switches
-IgA, IgG, IgM normaux /faibles
-tIgE
Syndrome de Di Large deletion ~ AD - Hypoparathyroidie ; - LT normales/ faibles
George - malformation cardiaque Connotroncale, -1IgE
(OMIM : 602054)) - insuffisance développementale ;
- faciés anormal ;
- Déficience intellectuelle
Déficit en MALT1 MALT1 AR - Infections a candida récurrentes - Prolifération anormales des
(OMIM: 615468) - Dermatite atopique cellules T
- Retard de croissance
Déficit en PGM3 PGM3 AR - Atopie sévere ; -|LTCD8+ et CD4+

(OMIM: 172100)

- auto-immunité ;

- infections bactériennes et virales ;

- anomalies/dysplasie squelettiques : petite taille,
brachydactylie,

- Dysmorphie faciale ;

- Déficience intellectuelle

- déficience cognitive,

- SNC retardé

-|LB et LB mémoires
-Eosinophilie

- IgA et IgG normaux /élevés
-tIgE
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Tableau 1. (Suite) DIHs associés a des IgE sériques totales élevées

DIH Déficit génétiqueMode de Phénotype clinique majeur Phénotype immunologique
transmission majeur
Syndrome Job Buckley STAT3 AD - Dysmorphie facial - Lymphopénie
(OMIM: 147060) - infections bactériennes (furoncles, abces pulmonaires, -| :LTH17, LB mémoires
el ) , , - LB CD19+Normal /faible
due a S. aureus, aspergillus pulmonaire, Pneumocystis
jiroveci.
- eczéma
- candidose cutanéomuqueuse
- articulations hyperextensible
- ostéoporose
- fractures osseuses
- scoliose
- dents primaires conservées
- anévrismes cérébraux
Déficit en STATSb STAT5b AR - Nanisme insensible aux hormones de croissance ; -ILT
- caractéristiques dysmorphiques -| nombre et fonction Tregs
(OMIM : 245590) -eczema; 3y . 1IgE
- pneumonite interstitielle lymphocytaire ;
- auto-immunité importante.
Déficit en STK4 STK4 AR - Infections cutanées virales, bactériennes et fongiques -Lymphopénie CD4+
(OMIM: 614858) récurrentes. -LTnaives réduites
- Abcés cutanés -LB mémoires réduites
- Auto-immunité -IgM
-11gG, IgA, IgE
Comel Netherton SPINK5 AR - Ichtyose congénitale, -|LB switched et non-switched
(OMIM: 605010) - cheveux de bambou, -1IgE, IgA
- diathése atopique ) » -|variable des anticorps
- augmentation des infections bactériennes ;
- retard de croissance.
Syndrome d’'Omenn RAG1 AR - Erythrodermie Eosinophilie
- Desquamation -tIgE
RAG2 - Alopécie -Lymphopénie
- Diarhée chronique -LB faibles
- Retard de développement
- Adénopathie
- Hépatosplénomégalie
Syndrome Loeys DietzZTGFR1 AD - Infections respiratoires récurrentes -1IgE
- eczéma
(OMIM : 609192) TeFR2 - allergies alimentaires
- articulations hyper-extensibles
(OMIM : 610168) )
- scoliose
- rétention des dents primaires
- anévrismes aortiques.
Syndrome de Wiskott WAS XL - Thrombocytopénie avec des plaquettes de petit volume. -Petites plaquettes
Aldrich -eczéma, -Diminution du nombre des
(OMIM : 300392) - infections bactériennes/virales récurrentes, Lymphocytes T
- diarrhée sanglante, -Réponse anormale aux anti-CD3
- lymphome, -1IgM, tIgA, 11gE.
- maladie auto-immune,
- IgA-néphropathie
Déficit en WIP WIPF1 AR -Thrombocytopénie avec ou sans petites plaquettes -Réponse lymphocytaire réduite
(OMIM : 602357) - infections bactériennes et virales récurrentes, aux CD3
- eczéma, -1IgE
- diarrhée sanglante
Déficit en ZNF341 ZNF341 AR - Phénocopie d’AD-HIES ; -} 1 LTH17, LT NK

(OMIM: 618282)

- dysmorphie facia
- eczéma précoce,
- MCC,

le légére ; -LB mémoires normales/ réduites

-1 :1gE, 1gG

- infections cutanées bactériennes,

- les abceés,
- infections respiratoi

ires bactériennes récurrentes (S. aureus),

- abcés pulmonaires et pneumatocéles ;

- articulations hyperextensible ;
- fractures osseuses
- rétention des dents primaires.

Les DIHs, longtemps connus sous le nom de déficits
immunitaires primitifs (DIPs), englobent plus de 400
maladies héréditaires. lls sont organisés selon la derniére
classification de [I'Union International des Sociétés
d’Immunologie (IUIS) en dix catégories en fonction du
phénotype immunologique et le mode de transmission.

Les déficits immunitaires héréditaires affectent le
fonctionnement du systéme immunitaire, rendant les

individus plus vulnérables aux infections récurrentes,
aux maladies auto-immunes et a d’autres complications
graves, certains types sont plus graves que d’autres et
peuvent entrainer des complications potentiellement
mortelles(12).

En raison de la diversité de ces troubles génétiques, un
diagnostic précoce et précis revét une importance cruciale.
Ce diagnostic requiert une approche multidisciplinaire
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impliquant des immunologistes, des généticiens, des
pédiatres et dautres professionnels de santé. Un
diagnostic précoce assure une prise en charge optimale
permettantune intervention rapide et appropriée, diminuant
ainsi la fréquence et la gravité des infections, ainsi que
des complications associées. En plus des traitements
spécifiques, ce diagnostic permet la mise en place d’'une
surveillance médicale adaptée, un soutien émotionnel et
éducatif, et donc une meilleure qualité de vie.

Dans notre travail ; nous nous sommes concentrés sur les
DIHs avec des taux élevés en IgE sériques, un groupe
nommeé et classifié par IUIS comme HIES, qui renferme dix
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entités pathologiques (déficits en STAT3, ZNF341, IL6ST,
IL6R, CARD11, ERBIN, PGM3, TGFBR1/2 et SPINKS5)
(13,14). Cependant de nombreux autres DIHs conduisent
a des IgE élevés mais ne sont pas classés par I'lUIS dans
les HIES. Ces maladies incluent les syndromes de Wiskott
Aldrich, d’'Omen, de Di-George, IPEX, et les déficits en
ARPC1B, MALT1, STAT5B, STK4, CARMIL2, IL21, IL21
R, WIP et DOCKS.

Nous proposons un arbre décisionnel qui facilitera
le prédiagnostic des DIHs avec une hyper-
immunoglobulinémie E et la prise en charge des patients
(Tableau 2).

Tableau 2. Algorithme de prédiagnostic clinique pour reconnaitre les patients présentant HIES.

Hyperimmunoglobulinémie E
IgE > 10x Normal / age

G I Interrogatoire et Examen clinique [
| Infections récurrentes et récidi ées et/ ou pul ires et/ ou autres + Eczéma + Signes é s* + Arbre généalogiq | Diagnostic
G différentiel
‘ Syndromes Hyper IgE (HIES) selon IUIS 2019 ‘ (DIHs non inclus
dans HIES selon
<L <5 < R < TUIS 2019)
Dysmorphie et Anomalie dentaires | A lies S i et tissu if Anomalies | Allergie Auto- (Tableau 1)
neurologi i ité
Wpr e Rétenti Palais Scoliose Fractures Craniosténose Hyperlaxité ﬂ
des dents ogival
primaires
JL -WAS
N -IPEX
Trés :> STAT3 STAT3 STAT3 STAT3 STAT3 STAT3 PGM3 PGM3
Fréquent IL6ST TGFBR1/2 -ARPC1B
(AD) CARDI1
-DOCK8
IL6ST [L6ST :,I{GIST e T AR IL6ST e
é STAT3 E
ERBIN -CARMIL2
-1L21
IL6ST (AD)
- L RTE] IL6ST IL6ST IL6ST TGFBRI1/2 jLesT STAT3 et
CARDLE . ZNF341 (AD) ZAES ZNF341 ERBIN CARD11 -MALT1
G E) PGM3
A ZNF341 -RAG1/2
-Di-George
- STAT3
Rare ) caroit ZNF341 IL6ST (AR) SPINKS

*: Ces Signes incluent, sont essentiellement ceux cité au niveau du Score NIH-HIES

STAT3 : Transducteur de Signal et de I'Activateur de la Transcription 3, IL6ST : Interleukin 6 Signal Transducer, ZNF341 : Zinc finger protein 341, IL6R : Interleukin Receptor, PGM3 : Phosphoglucomutase 3, ERBIN

: ERBB2 interacting protein CARD11: Caspase Recuitement Domain Family Member 11, SPINKS: Inhibitor de la serine protease kasal5, TGFBR1/2: Transforming growth factor beta receptor, WAS: Wiskott —Aldrich
syndrome, IPEX: immune dysrégulation, Polyendocrinopathie, enteropathy X-linked, ARPC1B: Arp2/3-mediated filament branching defect, DOCK8: Dedicator of cytokinisis8, STAT5b: Signal transducer and activator of
transcription 5B, STK4: Serine Threonine Kinase 4, IL21: Interleukin 21, CARMIL2: Capping protein, Arp2/3 and myosin-| linker protein 2, WIPF1: Wiskott-Aldrich syndrome protein-interacting protein, MALT1: Mucosa-

associated lymphoid tissue lymphoma translocation gene 1, RAG1/2: recombination activating 1.

Syndrome d’Hyper-IgE (HIES) entité hétérogéene

Les HIES sont un groupe hétérogene et complexe de
déficits immunitaires rares, appartenant aux déficits
immunitaires combinés ou syndromiques, impliquant a
la fois les réponses humorales et cellulaires (15). lls se
manifestent dés la naissance ou pendant la petite enfance
par une triade classique de symptdémes tels que des
infections bactériennes, virales ou fongiques précoces,
récidivantes, et essentiellement pulmonaires et/ ou
cutanées, de I'eczéma également précoce et chronique,
avec des taux d’IgE sériques généralement au-dessus de
2000 Ul/ml (un taux 10 fois supérieur a la limite normale)
associé a une éosinophilie dans certains cas.

Bien que certaines manifestations cliniques soient
similaires dans tous les types de HIES, comme un taux
élevé d'IgE, de I'eczéma et des infections pulmonaires
et/ ou cutanées récurrentes, il existe une variabilité
phénotypique et immunologique (16,17) et une diversité
pathologique pouvant toucher le systéme squelettique,
vasculaire, neurologique et des tissus conjonctifs(18).

Il existe deux transmissions génétiques connues, une
forme autosomique dominante dite AD-HIES, ou on
retrouve le déficit en STAT3 (Transducteur du signal

et activateur de la transcription 3), déficit en CARD11
(Caspase Recruitment Domain Family Member 11), déficit
IL6ST (Interleukin 6 Signal transducer), déficit en ERBIN
(ERBB2 interacting protein) et syndrome de Loeys Dietz
(TGFBR1/2).

L'autre forme est autosomique récessive (AR-HIES),
et phénotypiquement variable selon le géne muté.
Cing déficits AR, incluant des mutations dans PGM3
(Phosphoglucomutase 3), dans SPINKS5 (Inhibiteur de
la sérine peptidase Kasal 5) responsable de la maladie
de Comel Netherton, dans IL6ST (Interleukin 6 Signal
transducer), dans ZNF341 (Zinc finger protein 341) et
dans IL6R (Interleukin 6 Receptor) ont été rapportés.

Les patients suspectés d’HIES sont pré-diagnostiqués a
I'aide du score NIH (National Institut of Health) établit par
Bodo Grimbacher en 1999 (19). Ce score est composé
de 20 criteres biologiques et cliniques dont le taux d’'IgE
totales, le nombre d’éosinophile, I'intensité de I'eczéma,
'ensemble d’infections évocatrices de ce syndrome
(abces, candidose, dilation des bronches, pneumonie),
la détection d’anomalies osseuses et dentaires tel la
rétention des dents primaires, une scoliose, des fractures
pathologiques, une dysmorphie faciale, un palais ogival et
le développement de lymphome. Des points sont attribués
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en fonction de la sévérité des différents signes cliniques
du patient. Ainsi, tout score NIH > 40 points indique que
le patient souffre probablement d’'un HIES, entre 20
et 40 points une possibilité d’HIES, et < 20 points une
improbabilité de ce syndrome. Cependant, ce score se
révele souvent inadapté chez les nourrissons et les jeunes
enfants en raison du manque de symptdmes cliniques lié
a leur age.

Syndrome de Job et phénocopies

Le syndrome de Job représente la forme historique
d’'HIES. La premiere description de ce syndrome
date de 1966 chez deux sceurs présentant des abcés
staphylococciques froids récurrents, de I'eczéma et des
infections respiratoires, rappelant le personnage biblique
dont le corps était couvert de furoncles (20). Six ans plus
tard, Buckley et al. ont rapporté chez deux adolescents
souffrant d’infections pyogénes récurrentes (des abceés
cutanés, pulmonaires et auriculaires récurrents), un retard
de croissance, une dermatite chronique accompagnée
d’'une dysmorphie faciale, une hyperéosinophilie, en plus
des taux élevé des IgE, d’ou la dénomination « Syndrome
Job-Buckley » (21). En 2007, les mutations dominantes
négatives (DN) dans STAT3 ont été rapportées comme
la premiére cause génétique de ce syndrome. Plus
récemment, au moins deux autres genes ont été impliqués
incluant ZNF341et IL6ST.

Déficit AD en STAT3:

Le déficit AD dans STAT3 représente la cause la plus
fréquente de syndromes d’hyper-IgE, contribuant a environ
90 % des cas. Les patients avec ce trouble présentent des
pathologies multi-systémiques, immunologiques et non
immunologiques. Les signes principaux sont 'eczéma, les
infections récurrentes et les anomalies du tissu conjonctif,
qui peuvent inclure des fractures osseuses secondaires a
un traumatisme mineur, une chute tardive des dents de lait,
une hyperflexibilité articulaire, des anomalies vasculaires,
de la scoliose (22,23) ainsi qu’'une dysmorphie faciale qui
apparait généralement a I'adolescence (24). L'HIES se
manifeste généralement au cours de la période néonatale
par une éruption cutanée (souvent diagnostiquée comme
une pustulose éosinophile) qui évolue par la suite en
une dermatite eczématoide, qui est souvent induite par
des infections staphylococciques (25,26). Les principaux
crittres de diagnostic, en plus des taux sériques trés
élevés des IgE >2 000 Ul/ml, sont une hyperéosinophilie
> 700 /pl et une diminution des cellules T et B mémoires
circulantes associées a une diminution ou absence
des cellules Th17 productrices d’IL17, le reste du bilan
immunitaire est normal (27).

Déficit AR en ZNF341:

Il s'agit de la forme AR du syndrome de Job ; la plus
récente des HIES, décrite en 2018 comme maladie
phénotypiquement semblable au déficit en STAT3 (AD-
HIES), avec des infections récurrentes et des anomalies
squelettiques (28,29) Le facteur de transcription ZNF341
(Zinc finger protein 341) contréle I'expression basale
et inductible de STAT3. Les mutations dans ZNF341
conduisent a des niveaux insuffisants de STAT3. Le déficit
AR en ZNF341 est une phénocopie du déficit AD en
STAT3 (30).

Déficit AR en IL6ST:

IL6ST (Interleukin 6 Signal Transducer) encode la protéine
GP130, le co-récepteur de toutes les cytokines de la
famille IL-6 incluant : IL-6, IL-11, IL-27, LIF, OSM, CT-1
and CNTF. Les variants bialléliques dans le domaine
extra-cellulaire de 'lL6ST provoquent une forme récessive

du syndrome d’hyper-IgE (HIES) caractérisée par un taux
éleveé d’IgE, une éosinophilie, une réponse de phase aigué
défectueuse, une sensibilité aux infections bactériennes et
des anomalies squelettiques, y compris la craniosténose.
Ces mutations bialléliques dans IL6ST associées avec un
HIES sont associées a une perte de réponse sélective
des cytokines IL-6 et IL-11, toutes deux dépendantes de
GP130 pour leur fonction (31,32). Avec la découverte
des défauts complets en IL-6R et IL-11RA (33,34), la
découverte de ces mutations bialléliques a démontré un
réle crucial des voies de signalisation dépendantes de I'lL-
6 et de I'lL-11 dans la physiopathologie du déficit AD en
STATS3 (35).

Déficit AD en IL6ST:

Des mutations dominantes dans [I'IL6ST peuvent
également entrainer un syndrome de Job typique avec
des anomalies squelettiques, des infections pulmonaires
et cutanées récurrentes, eczéma, des taux élevés des IgE
et une éosinophilie (36). Les mutations dominantes dans
IL6ST conduisent a I'accumulation a la surface cellulaire
de protéines tronquées, bloquant la fonction de la protéine
sauvage résiduelle. Comme les mutations bialléliques
dans IL6ST, ces mutations DN inhibent préférentiellement
la signalisation de I'lL-6 et de I'L-11(32). A noter que
les infections pulmonaires et leurs conséquences
(pneumatoceéle) sont particulierement sévéres chez ces
patients.

Déficit AR en IL6R:

Linterleukine 6 est une cytokine immuno-régulatrice,
qui active STAT3 via sa liaison a son récepteur qui se
compose de I'lL-6R (Interleukin 6 Receptor) et de la
GP130 (encodée par IL6ST). Le déficit complet en IL-
6R est une forme autosomique récessive des HIES, dont
le spectre clinique englobe des infections récurrentes
cutanées et pulmonaires, de I'eczéma, des abceés froids
et une éosinophilie. Il est important de noter qu’en
comparaison des défauts dans IL6ST, STAT3 et ZNF341,
les phénotypes extra-hématopoiétiques sont absents
reflétant I'intégrité fonctionnelle de la voie de I'lL-11,
indépendante de IL-6R (34).

Autres syndromes d’hyper-IgE dans la classification
IUIS

Déficit AD en TGFBR1et TGFBR2 (Loeys Dietz):

Ces déficits AD en TGFBR1et TGFBR2 définit la maladie
de Loeys Dietz. |l s’agit d’'une maladie transmise selon un
mode autosomique dominant, causée par des mutations
des génes codant pour les récepteurs 1 et 2 du facteur
de croissance transformant 3, récepteur de type 1 ou 2
(Transforming growth factor 8 receptor 1 ou 2 ; TGFBR1
et TGFBR2) (37,38). Outres les taux sériques trés élevés
d’IgE, quatre caractéristiques principales suggérent le
diagnostic de ce syndrome : tortuosité artérielle (artéres
torsadées ou spiralées), hypertélorisme (espacement
des yeux anormalement grand), luette bifide (séparée
en deux) ou large et 'anévrisme. Les autres signes de
ce syndrome se manifestent par une craniosynostose,
une exotropie, une hypoplasie malaire, une micrognathie,
un rétrognathisme, des anomalies cérébrales, un retard
mental, une peau fine, et une hyperlaxité articulaire.

Déficit AD en CARD11:

Déficit immunitaire de transmission autosomique
dominante (Caspase recruitment domain Family Member
11), les mutations CARD11 sont associées a un large
éventail de manifestations cliniques et biologiques (39). On
retrouve chez ces patients une atopie sévére (dermatite
atopique, allergie alimentaires, rhinite allergique, asthme)
comme symptdme essentiel. Ces patients souffrent également
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fréquemment d’infections cutanées virales et respiratoires,
et plus rarement d’auto-immunité et de lymphome. lIs ont
une immunité humorale gravement altérée se manifestant
par une hypogammaglobulinémie importante et des
cellules B mémoires absentes ou diminuées.

Déficit AD en ERBIN:

C’est un trouble héréditaire dominant, qui se manifeste
par de 'eczéma, des infections respiratoires récurrentes,
des articulations Hyperextensible, une scoliose et
des anomalies vasculaires, un chevauchement des
symptémes avec le déficit en STAT3. Une altération de
la signalisation de STAT3 réduit I'expression d’ERBIN
et dérégule l'activation de la voie TGF-B, entrainant
une augmentation des cellules Tregs circulantes ce
qui explique pourquoi ce déficit partage le phénotype
allergique et non immunologique du déficit en STAT3 (40).

Déficit AR en SPINKS:

Le syndrome de Comel Netherton (SN) est une maladie
rare autosomique récessive, due a des mutations bi-
alléliques du géne SPINKS (Inhibiteur de la sérine protéase
kasal 5) codant l'inhibiteur de protéase LEKT (Inhibiteur
lymphoépithélial de type kasal) exprimé dans les couches
épidermiques supérieures de la peau et I'épithélium.
Son expression défectueuse entraine une inflammation
cutanée congénitale et des cheveux bambou, en plus de
plusieurs manifestations atopiques (41).

Sur le plan clinique, ce déficit se manifeste par une triade
de signes : érythrodermie ichtyosiforme congénitale,
trichorrhexis invaginata (cheveux bambou), atopie ainsi
qu’'un retard staturopondéral (42). Biologiquement, des
IgA faibles et également une diminution des lymphocytes
B mémoires et naifs sont observés tandis que les
lymphocytes T sont normaux. Le tableau clinique peut
étre sévere chez les nouveau-nés avec des complications
engageant le pronostic vital conduisant a une létalité
postnatale élevée. Les manifestations cutanées ainsi que
les anomalies capillaires persistent tout au long de la vie.

Déficit AR en PGM3:

Il s’agit de mutations bi-alléliques délétéres touchant le
géne codant la protéine PGM3 (Phosphoglucomutase3)
qui intervient dans plusieurs étapes de la glycosylation
des protéines. Ce déficit autosomique récessif provoque
un trouble multisystémique caractérisé par des maladies
atopiques (eczéma, allergie, asthme), infections
récurrentes cutanées et pulmonaires, anomalies
squelettiques ainsi que des anomalies neurologiques et
hématologiques telle que les retards cognitifs et moteurs,
également l'auto-immunité comme la vascularite sont
observées (43). Les résultats du laboratoire se présentent
sous forme d'une éosinophilie, une cytopénie et
neutropénie fréquente, avec un taux élevé des IgG et IgA,
et une lymphopénie avec un rapport CD4/CD8 inversé
(44). Il a été proposé que la similitude entre le déficit en
PGM3 et les HIES classiques est due a une glycosylation
anormale de GP130, entrainant une diminution de
I'expression et de la fonction de la protéine (45).

Autres DIHs avec IgE frequemment élevé mais non
classifiés HIES par I'lUIS

Déficit XR en WAS:

Le syndrome de Wiskott —Aldrich est une maladie a
transmissionrécessiveliéal’X,dueadesvariationsdélétéres
dans WAS, un gene du chromosome X. Ce déficit touche
quasi exclusivement les gargons. Les manifestations sont
principalement une microthrombocytopénie, un eczéma,
des infections et un risque accru de manifestations auto-
immunes et/ou oncohématologiques (46), associe a une
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diminution des lymphocytes T et des IgM accompagné
d’une élévation des IgA.

Déficit AR en WIP:

Wiskott-Aldrich  syndrome protein-interacting protein
(WIP) est une immunodéficience combinée avec une
thrombocytopénie congénital. Pathologie trés rare avec
un phénotype clinique et biologique presque similaire au
syndrome de Wiskott Aldrich (WAS), elle se manifeste
par des infections virales et bactériennes récurrentes,
des diarrhées sanglantes (47), une thrombocytopénie
avec/sans petites plaquettes en plus d'une réponse
lymphocytaires anti-CD3 réduites et défectueuses alors
que le nombre des lymphocytes B est faible ou normale
(48).

Déficit AR en RAG1 ou RAG2 - Syndrome d’Omen (OS):
Le syndrome d’Omen est d0 a des mutations dans les
génes RAG1 et RAG2 (génes activant la recombinaison
de I'ADN). Ce déficit conduit est un déficit immunitaire
combiné sévere (SCID), de transmission autosomique
récessive, caractérisé par une érythrodermie, une alopécie,
des diarrhées chroniques, un retard de croissance et aussi
des symptomes inflammatoires tels que les adénopathies,
une hépatosplénomégalie, une érythrodermie généralisée
exsudative diffuse (dés les premiers mois de la vie). Sans
greffe de moelle, ces patients ont une espérance de vie
trés courte (49).

Déficit AD avec microdélétion de la région 22q11.2:

Reconnu sous plusieurs noms notamment Vélocardiofacial
ou syndrome de Di-George (50), il s’agit d’'une anomalie
chromosomique congénitale caractérisé le plus souvent
par des malformations cardiaques, palatines, une
dysmorphie faciale, un retard du développement et une
hypocalcémie, de transmission autosomique dominante
avec quelques cas sporadiques qui ont étaient décrits..

Déficit XR en FOXP3 - Syndrome XR IPEX:

Le Syndrome de déréglement immunitaire -
polyendocrinopathie - entéropathie lié a I'’X (IPEX), est
une maladie rare due a des mutations du géne FOXP3
qui entraine un dysfonctionnement des lymphocytes T
régulateurs conduisant a un désordre auto-immunitaire
(51). Ces caractéristiques cliniques comprennent une
hypertrophie sévére des ganglions lymphatiques, des
amygdales, des végétations adénoides et de la rate, un
diabéte de type 1, de 'eczéma, des allergies alimentaires
et des infections ainsi que des diarrhées persistantes (52).

Déficit AR en ARPC1B:

Un autre syndrome associé a une élévation marquée des
IgE est le déficit en ARPC1B (Actin Related Protein 2/3
Complex, subnit 1B), facteur clé de I'assemblage et la
maintenance du complexe protéique ARP2/3 lié a l'actine.
Ce complexe est impliqué dans différentes activités de
remodelage des filaments d’actines ; sa perturbation
entraine des anomalies de I'immunité innée et adaptative,
contribuant ainsi a une dérégulation immunitaire. |l
se manifeste par une altération de la prolifération des
lymphocytes T, une thrombocytopénie (53,54). Sur le plan
cliniqgue, on note des manifestations auto-immunes ainsi
que des tumeurs malignes, des infections bactériennes et
virales récurrentes, de I'eczéma, une vascularite cutanée
ainsi que des hémorragies gastriques, plus précisément
des colites gastriques (55).

Déficit AR en DOCKS8:

Initialement classifiée comme HIES par I'lUIS aprés sa
découverte en 2009 (56), cette maladie est maintenant
classée avec les déficits immunitaires combinés. Cette
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maladie est causée par des mutations bialléliques dans
le géne DOCKS8 (Dédicateur des cytokines 8). Ce géne
code pour la protéine DOCK8 qui est impliquée dans
'organisation du cytosquelette d’actine. La perte de
fonction de DOCKS8 entraine un défaut de migration des
lymphocytes T, NK et des cellules dendritiques.

Surle plan clinique cette entité pathologique se caractérise,
en plus des infections bactériennes et fongiques par des
infections virales cutanées sévéres principalement due
au Molluscum contagiosum, a I'Herpés simplex et au
Papillomavirus humain. On note aussi des candidoses,
de l'asthme et/ou de multiples allergies alimentaires et
médicamenteuses (57) ainsi que des tumeurs malignes
incluant des lymphomes et des carcinomes conduisant
a la mortalité a un jeune age. L'eczéma de la déficience
en DOCKS peut étre séveére et difficile a contréler d’ou la
nécessité d’'une thérapie topique, ou une immunothérapie
comme le dupilumab. Le mauvais pronostic vital de cette
pathologie est une indication de greffe de moelle osseuse.

Déficit AR en MALT1:

Ce déficit immunitaire combiné est due a des mutations
du géne MALT1 (Mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma translocation gene 1). Cliniquement, il se
manifeste par des infections bactériennes a Candida,
des bronchectasies, une dermatite atopique sévere et un
retard de croissance (58). Biologiquement, on note des
taux normaux des cellules T et B mais avec altération de
leurs fonctions, en particulier une prolifération anormale
des cellules T et une altération d’activation de la voie NF-
kB (nuclear factor- kB) (59).

Déficit AR en STAT5b:

Le déficit autosomique récessif du transducteur de signal
et de 'activateur de la transcription 5 b, conduit a un CID.
Les principales caractéristiques cliniques sont le retard de
croissance postnatal sévére, une dermatite atopique a un
jeune age, des pneumonies interstitielles lymphocytaires,
des maladies auto-immunes et des infections virales
récurrentes (60). Sur le plan immunologique, ce
déréglement immunitaire est secondaire a une
signalisation anormales des cytokines et une altération de
la signalisation des récepteurs de I’hormone de croissance,
ce qui se traduit par une lymphopénie, un trés faibles taux
des cellules NK et T (CD4+/CD8+), un défaut fonctionnel
des cellules Tregs en plus d’'une déficience importante en
IGF-I (insulin-like growth factor 1)(61,62) Ce déficit est
potentiellement mortel.

Déficit AR en STK4:

Le déficit autosomique récessif de STK4 (Serine Thréonine
Kinase 4), anciennement nommé MST1 (Mammalian
Sterile-20-Like 1 Kinase) conduita un CID. Cette pathologie
est rare et présente les mémes caractéristiques cliniques
du déficit en DOCKS, des infections cutanées virales (HPV,
EBV, Molluscum) séveres et récurrentes, des infections
fongiques et bactériennes, des abces cutanés ainsi que
de I'auto-immunité (63). Le phénotype immunologique est
caractérisé par une neutropénie, des taux élevés d’IgA
et IgG, des taux faibles d’IgM et un nombre faible des LT
CD4+ (64).

Déficit AR en CARMIL2:

Il s’agit d'un déficit autosomique récessif, due a des
mutations bi-alléliques du géne CARMIL2 (Capping
Protein Regulator and Myosin 1 Linker 2, ou RLTPR). Les
patients souffrent de manifestations cliniques hétérogénes.
On retrouve des phénotypes atopiques comme une
dermatite atopique sévére, asthme allergique, allergie
alimentaire, urticaire (65,66), des lésions similaires a du
psoriasis, des infections cutanées et respiratoires, des

cesophagites a éosinophiles, des maladies inflammatoire
digestives a début trés précoces, et des tumeurs a EBV
des muscles lisses. Sur le plan immunologique, on note
une altération d’activation, de différenciation et migration
des lymphocytes T accompagné d’un nombre réduit/
absent des Tregs.

Déficit AR en IL21 et IL21R:

Cette pathologie appartient au groupe des déficits
immunitaires communs variables (DICV). Sa transmission
due a des mutations du géne IL21et son récepteur IL21
R (Interleukin-21 Receptor). Anomalie autosomique
récessive potentiellement mortelle dont le phénotype
clinigue est variable, qui se caractérise par un large
éventail de symptébmes cliniques, qui apparaissent a
jeune age, notamment des infections récurrentes, une
susceptibilité accrue aux infections virales et bactériennes,
des troubles auto-immunes tels que la polyarthrite
rhumatoide et le lupus érythémateux systémique, ainsi
que des complications gastro-intestinales, y compris la
maladie inflammatoire de lintestin. (67). IL21 est une
cytokine qui joue un rdle important dans 'homéostasie
immunitaire. Ce déficit se traduit sur le plan immunologique
par une réduction du nombre total des lymphocytes T,
une diminution du pourcentage de B mémoires, une
hypogammaglobulinémie et une réponse aux anticorps
spécifiques faible (68).

CONCLUSION

La présence de taux d’'IgE totales sériques trés élevés
ne doit pas limiter le diagnostic aux causes largement
reconnues (atopie, parasitose, néoplasie, allergie), mais ils
peuvent étre également évocateurs d'immunodéficiences
sous-jacentes qui partagent des facteurs en communs
y compris les éruptions cutanées telles que I'eczéma,
I'éosinophilie et les infections d’ou la nécessité de bien
interpréter la lecture des IgE et de différencier de fagon
précoce et appropriée chaque entité pathologique afin de
les prendre en charge.
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