ISE

La présence d’anticorps ayant une activité homocyto-
trope et apparaissant dans les pathologies allergiques
fut démontrée par le test de transfert sérique de
Prausnitz et Kustner en 1921, bien avant I’isolement des
IgE de la fraction globulinique du sérum : on parlait
alors de « réagines ».

Ce n’est qu’en 1966 que les « époux » Ishizaka identi-
fierent une fraction d’immunoglobulines, 'IgE, a I’aide
de sérum hyper-IgE de sujets sensibilisés aux pollens de
ragweed (ambroisie). Ces IgE furent mises en évidence
simultanément par Johansson et Bennich a partir d’un
myélome a IgE.

Les IgE plasmatiques sont des monomeéres de masse
relative de 190 kDa. Ces immunoglobulines sont ther-
molabiles ; elles perdent leur pouvoir homocytotrope
apres chauffage de 30 minutes a 56 °C.

Les IgE persistent durant de longues périodes sur les
mastocytes des tissus, mais dans le plasma leur demi-vie
plasmatique est courte (2,4 jours).

Les IgE ne traversent pas la barriére placentaire.

L’IgE est connue essentiellement pour son réle dans la
geneése des pathologies allergiques. Cette activité est due
a son interaction avec un récepteur de la membrane des
mastocytes et des polynucléaires basophiles. Cette fixa-
tion permet, lors d’un deuxiéme contact avec Paller-
gene, la libération par les cellules des médiateurs qui
provoquent les manifestations cliniques : rhinites,
asthme, choc anaphylactique... Les IgE peuvent aussi
se fixer sur d’autres cellules : lymphocytes B et T,
macrophages, polynucléaires éosinophiles, plaquettes,
cellules de Langerhans. La liaison aux macrophages,
aux éosinophiles et aux plaquettes est responsable de la
défense contre les infections parasitaires.

La production d’IgE est sous la dépendance des cel-
lules T, et plus particulierement des cellules TH2, qui
sont stimulées en présence de petites doses d’allergenes.
Les lymphocytes TH2 produisent différentes cytokines,
dont I'IL4, ILS, IL13, qui stimulent la croissance des
cellules TH2 et induisent une expression du geéne de
I'IgE. Au contraire, une forte dose d’antigéne (infection
virale, bactérienne...) active les TH1 qui produisent de
I'TL2 et de I'TFNy ; IL2 et IFNy diminuent significative-
ment la synthese de I’IgE.

IgE totales

Compte tenu de leur role dans Ihypersensibilité de
type I, le dosage des IgE totales dans le sérum est effec-
tué pour rechercher une corrélation entre production

excessive et terrain atopique. Leur trés faible concen-
tration sérique physiologique impose le recours a des
techniques radioimmunologiques et immunoenzymo-
logiques comportant des anticorps monoclonaux diri-
gés contre la chaine lourde ¢.

Les valeurs sériques usuelles sont détaillées dans le
tableau 3.

L’élévation des IgE doit étre analysée en fonction du
contexte clinique. En effet, elle peut également survenir
dans d’autres circonstances que I’allergie :

e affections parasitaires ;
e affections dermatologiques : pemphigus, psoriasis... ;

e affections néoplasiques carcinome bronchique,
maladie de Hodgkin, myélome a IgE... ;

e déficit immunitaire : syndrome de Wiskott-Aldrich,
syndrome de Di George et thérapeutiques cyto-
toxiques... ;

e infections virales :
mégalovirus... ;

mononucléose infectieuse, cyto-

* hyper-IgE ou syndrome de Buckley : c’est un déficit
immunitaire primitif caractérisé par un taux élevé
d’IgE totales sériques, un eczéma chronique, des
infections récurrentes a staphylocoque (S. aureus), de
type respiratoire et cutané, un chimiotactisme des
neutrophiles trés diminué, et un dysfonctionnement
de la « balance » a Th1/Th2 a 'origine de 1’élévation
du taux d’IgE. Le syndrome de Buckley est parfois
associé a un syndrome néphrotique.

Cette symptomatologie clinique permet de différencier
le syndrome de Buckley des pathologies allergiques
comme la dermatite atopique étendue avec asthme, ou
le taux d’IgE peut atteindre 18 000 kU/I d’IgE.

De plus, on note qu’environ 20 % des patients ato-
p q p
piques n’ont pas un taux d’IgE sériques significative-

Tableau 3. Valeurs sériques usuelles des IgE totales

Age Valeurs usuelles

Jusqu’a 7 semaines <4 ku/l

Jusqu’a 4 mois <7 ku/l

Jusqu’a 7 mois <13 ku/l
Jusqu’a 10 mois <17 kU/L
Jusqu’a 2 ans <23 kU/l
Jusqu’a 3 ans <40 kU/l
Jusqu’a 4 ans <56 ku/l
Jusqu’a 5 ans <70 kU/l
Jusqu’a 7 ans <98 kU/L
Jusqu’a 9 ans <124 ku/l
Jusqu’a 11 ans <148 ku/l
> 11 ans <114 kU/l




ment élevé ; les IgE circulantes ne représentent qu’une
trés faible partie des IgE, la grande majorité étant fixée
sur les cellules cibles, inaccessibles aux dosages
sériques. Ces patients ayant des IgE totales faibles
peuvent néanmoins avoir des IgE spécifiques (IgEs) a
taux significatif.

C’est pourquoi le dépistage biologique de I’atopie par
des méthodes non discriminatives peut également étre
effectué par des tests multi-allergéniques recherchant
des IgE spécifiques.

Dans certaines polysensibilisations, I’évaluation des IgE
totales est importante a connaitre car, a taux trés élevé,
elle peut entrainer une fixation non spécifique des IgE
lors de la recherche des IgE spécifiques, leur enlevant
toute signification et nécessitant pour certains réactifs
la réalisation préalable d’une dilution du sérum. Inver-
sement, une concentration basse d’IgE totales permet
d’expliquer certaines discordances : cliniques et tests
cutanés positifs/IgE spécifiques négatives. Les tests cel-
lulaires (histamine-release, test d’activation des baso-
philes [TAB]) pourraient alors apporter un élément de
réponse.

Le taux des IgE totales doit étre interprété en fonction
du contexte clinique ; cependant, il permet au médecin
de savoir si le sujet est bon répondeur ou non. Il doit
étre intégré dans le bilan allergologique et non prescrit
seul en premiére intention.

Le dosage des IgE totales peut également étre effectué
sur deux autres milieux biologiques :

* les larmes : les IgE lacrymales proviennent des IgE
sériques par passage de la barriere hémato-lacrymale
et production locale par le chorion conjonctival.
Cette production est directement liée a la réaction
allergique locale. Ce dosage permet donc le diagnostic
des conjonctivites allergiques chroniques. Les valeurs
usuelles sont inférieures a 0,5 kU/1 ;

e dans le sang de cordon a la naissance : il s’agit d’un
facteur prédictif d’apparition a court terme d’allergie.
Cette recherche est effectuée le plus souvent lorsque
I'un ou les deux parents sont atopiques. Si cette
recherche est positive (IgE > 2 kU/1), associée a une
hérédité lourde, on prendra a titre préventif des
mesures d’éviction concernant les pneumallergénes et
trophallergénes les plus courants.

IgE spécifiques

Le diagnostic de I’allergie atopique repose principale-
ment sur ’anamnése, qui oriente le choix des tests cuta-
nés et des dosages d’IgE spécifiques (IgEs). Les tests de
provocation, pratiqués en milieu hospitalier, ne sont
indiqués qu’en cas de discordance ou de négativité.

Les tests cutanés peuvent étre de réalisation difficile
dans certaines circonstances : maladies atopiques en
poussée aigué, aréactivité de la peau (conséquence d’un
traitement antihistaminique). C’est pourquoi I’identifi-
cation in vitro des IgEs de I’antigéne sensibilisant s’est
taillée une place de choix dans le diagnostic de toutes
les affections allergiques médiées par les IgE, cette
recherche ayant une sensibilité et une spécificité compa-
rables a celles de tests cutanés pour les aéro-allergenes
par exemple, voire supérieures aux tests cutanés dans
lallergie alimentaire.

Le dosage des IgEs est aussi trés utile lors de discor-
dances entre anamnése et tests cutanés.

Les nombreuses techniques utilisées comportent tou-
jours la réalisation d’un sandwich antigéne fixé sur un
support/IgE spécifiques présentes dans le sérum/anti-
IgE marqué. La quantification de la réaction se fait par
comptage de la radioactivité ou par mesure de Pactivité
enzymatique.

L’expression des résultats de 'IgEs ne se fait plus en
classes mais en unités par rapport au standard interna-
tional WHO de I'IgE (UI = 2,42 ng). La quantification
des résultats permet un suivi de P’évolution spontanée
ou sous traitement comme par exemple immuno-
thérapie spécifique (ITs) du patient.

— Allergenes recombinants (Ag r)

Une amélioration considérable a été apportée ces der-
niéres années au diagnostic par le dosage des IgEs, a
partir de la purification biochimique des allergénes Ag
et donc la possibilité d’effectuer des tests d’IgEs avec
des allergénes purs recombinants (Ag r).

e Définition et désignation

Les allergénes sont en réalité des extraits protéiques
et/ou glycoprotéiques qui sont soit purifiés (natifs), soit
clonés (recombinants).

Selon une nomenclature officielle (www.allergen.org),
I’allergéne naturel purifié est précédé de « n » et de « r »
pour recombinant ; exemple pour le pollen de bouleau,
Betula verucosa : Bet v 1 avec 3 premiéres lettres du
genre (Bet) suivi de la 1% lettre de Pespéce (v) et de
Pordre de la découverte (1).

Plusieurs milliers de protéines ont été purifiées et
clonées.

Au total, les Ag r sont tres utiles 4 la reconnaissance
des extraits allergéniques, de la réaction allergénique,
voire a la compréhension de la symptomatologie.

La plupart des Ag r existants ont été exprimés avec
Escherichia coli et sont généralement comparables aux



molécules natives, tant du point de vue structurel que
de leur séquence d’acides aminés.

Avec les Ag 1, il est maintenant possible d’identifier vers
quels antigenes les IgE sont dirigées. Il est facile de
constater que les profils sont rapidement différents d’un
patient 4 l’autre et que certaines protéines sont pré-
sentes chez la majorité des patients (Ag majeur).

e Apport des allergénes recombinants

Cette nouvelle technologie améliore la compréhension
du diagnostic et la prise en charge thérapeutique du
patient par :

— la plus grande sensibilité de la technique des tests
n vitro ;

— Panalyse de la réactivité croisée vis-a-vis d’autres
Ag;

— PPétablissement du diagnostic différentiel ;

- l’indication d’une immunothérapie spécifique aux
allergénes (ITs).

Quelques exemples concrets d’Ag r :

— dans certains cas, quand Pextraction ne permet pas
de représenter en quantité suffisante un composant
allergénique spécifique, P’addition a Dextrait de
cette protéine obtenue par recombinaison génétique
améliore la sensibilité clinique, exemple du latex,
par lajout de PAg r : rHev b 5 (k82 latex
Recombi+), de I’Ag noisette enrichie en rCor a 1 ;

—la recherche des réactivités croisées dépend de
’homologie : plus les séquences d’acides aminés
sont similaires, plus ’homologie spatiale est forte.
La réactivité croisée s’exprime lorsque I’homologie
est suffisante et peut s’exercer sur une partie seule-
ment de la protéine ;

—les Ag majeurs, reconnus par plus de 50 % des
patients, sont souvent responsables des allergies
authentiques et de certaines réactivités croisées,
alors que les Ag mineurs, reconnus par moins de
50 % des patients, sont souvent responsables de
réactivités croisées. Comme exemple, nous citerons
PAg r de la noisette, Cor a 1, a Porigine du syn-
drome oral et de Pallergie croisée avec les rosacées ;

— le diagnostic différentiel ou plus précisément la sen-
sibilisation a 2 Ag pendant la méme période. C’est
le cas des pollens de graminées et de bouleau, de
bouleau et de fréne. On utilise pour cela les Ag r
majeurs : rPhl p 1+5, rBet v 1, nOle e 1 par dosage
des IgEs. Ainsi ’on aboutit a une ITs ciblée.

— Autre exemple, celui du diagnostic différentiel entre
aspergillose bronchopulmonaire allergique (ABPA)
et mucoviscidose, ot ’on rencontre dans les 2 cas

une sensibilisation a I’Aspergillus : les allergénes
recombinants rAsp f 6 et rAsp f 4 sont les mar-
queurs de ’ABPA ;

— I'ITs : la détermination du profil de sensibilisation
avant le traitement par ITs est nécessaire pour éva-
luer si les réactions allergiques du patient sont pro-
voquées par la sensibilisation a ’Ag majeur d’une
source allergénique, par exemple Bet v 1 dans le
pollen de bouleau. La réponse a I'ITs sera d’autant
plus efficace, car les extraits contiennent des taux
élevés et contrdlés de I’Ag majeur.

— Allergie aux aéro-allergenes

Lorsque anamneése et les tests cutanés ne permettent
pas d’obtenir une orientation précise, le recours aux
IgEs ne peut se faire d’emblée sur des tests mono-
spécifiques, compte tenu de leur trop grand nombre.

C’est pourquoi des tests multi-allergéniques ont été
développés. Parmi ces tests, on distingue :

* des tests de dépistage, I'interprétation étant essentiel-
lement clinique (sujet sensibilisé ou non aux aéro-
allergénes courants), avec une fiabilité de 95 % ; les
indications de ces tests ne sont pas limitées aux seules
allergies respiratoires, mais s’étendent également a
d’autres manifestations : dermatite atopique, cer-
taines urticaires, conjonctivites ;

e des tests discriminatifs quantitatifs, comportant plu-
sieurs allergénes sur un méme support et donnant un
résultat quantitatif pour chaque allergéne. Les études
comparatives montrent entre les tests discriminatifs et
les tests cutanés une corrélation de 70 a 86 % en
fonction du réactif utilisé ;

° si Panamnése le permet, directement ou en complé-
ment des tests multi-allergéniques positifs, on peut
réaliser des tests monospécifiques. Les deux princi-
paux axes qui ont été développés pour améliorer ces
tests sont :

— les modifications du support pour augmenter la
sensibilité de la technique ;

— la standardisation des allergénes : celle-ci peut étre
réalisée par la purification des extraits allergéniques
et le controle de leurs caractéristiques physico-
chimiques et biologiques. De plus, actuellement,
Putilisation d’allergénes composés de protéines
recombinantes permet de s’affranchir de ces varia-
bilités inter-lots.

Les dosages d’IgEs deviennent ainsi plus précis et plus
spécifiques.

Le dosage d’IgEs peut détecter une réaction croisée avec
un autre allergéne.



De méme, I’absence d’IgE spécifiques circulantes
n’exclut pas forcément la présence d’IgE spécifiques sur
les basophiles. Il faut alors avoir recours soit a des tests
cutanés, soit a des tests cellulaires.

— Allergie alimentaire

L’allergie alimentaire est plus fréquente du fait des
modifications du comportement alimentaire (banalisa-
tion d’aliments exotiques, alimentation industrielle,
additifs alimentaires, alimentation diversifiée chez
I’enfant de moins de 6 mois augmentant le nombre
d’allergenes potentiels). Une recherche diagnostique
devient plus systématique devant certaines manifesta-
tions cliniques : rhinite et/ou asthme, dermatite ato-
pique, certaines urticaires. Les méthodes diagnostiques
sont par ailleurs plus performantes.

La notion de terrain atopique, associée a la consomma-
tion excessive (fréquence et/ou quantité) d’un aliment
particulier, est généralement retrouvée a linterroga-
toire.

La premiére étape du diagnostic biologique consiste a
préciser le mécanisme allergique vrai par rapport aux
pseudo-allergies alimentaires dues non pas a un méca-
nisme immunologique médié par les IgE, mais le plus
souvent a des aliments contenant de I’histamine (fro-
mage fermenté, choucroute, saucisson...) ou histamino-
libérateurs (poisson, crustacés, tomate, fraise...).

Elle consiste en un interrogatoire associé si possible a
des tests cutanés.

La recherche d’IgEs sériques s’effectuera :

° soit par des tests discriminatifs semi-quantitatifs
mélange de fruits, produits de la mer, légumes... et
surtout « mélange des aliments de I’enfant » utilisable
a tout age car comportant les allergénes alimentaires
les plus fréquents

e soit par dosage des IgE monospécifiques, réalisé
directement si ’Tanamnese est suffisante ou en complé-
ment d’un test de dépistage positif afin de déterminer
’allergéne en cause (tableaux 4 et 5).

La qualité des résultats s’est nettement améliorée depuis
'utilisation des allergénes recombinants, comme pour
les aéro-allergénes.

En cas de difficulté diagnostique, la priorité reste aux
tests de suppression/réintroduction, les tests de provo-
cation orale n’intervenant qu’en cas de négativité.

— Allergie médicamenteuse

L’interrogatoire est un élément majeur du diagnostic de
’allergie médicamenteuse, qui représente 5 % des acci-
dents médicamenteux. Il permet de connaitre tant la
symptomatologie que les critéres chronologiques par

Tableau 4. Fréquence des allergénes alimentaires
chez l’enfant et ’adulte : en population pédiatrique (moins
de 15 ans), évolution sur 1 089 allergies chez 707 enfants

Aliment Prévalence (%)
CEuf 34,25
Cacahuéte 25,07
Lait de vache 8,9
Morue, autres poissons 5,14
Noisette, noix diverses 3,39
Crustacés 2,20
Blé 1,84
Kiwi 1,38
Moutarde 1,10
5 aliments (ou groupes d’aliments) représentent 76,8 % des
allergies alimentaires de ’enfant : ceuf, arachide, lait, poisson,
noix diverses.

rapport a la prise du médicament. La probabilité de
’allergie médicamenteuse sera ainsi notée de 0 (imputa-
bilité exclue) a 4 (imputabilité quasi certaine). L’explo-
ration recourt essentiellement a des tests in vivo : soit
par prick-test, intradermoréaction ou patch-test avec le
médicament plus ou moins dilué s’il existe une forme
injectable ou mélangé a un support, soit par tests de
provocation. L’absence trés fréquente de réponse
observée lors de ces tests doit étre rattachée a une pré-
sentation défectueuse de DPantigéne aux cellules
immunocompétentes. Ces tests de réintroduction,
compte tenu du danger qu’ils présentent, ne peuvent
s’effectuer qu’en milieu hospitalier. En fait, ils sont plu-
tot utilisés pour infirmer une allergie et prouver la
bonne tolérance a la substance que I’on souhaite utiliser
si les antécédents du patient comportent un doute. Le
suivi biologique de ces tests peut se faire par dosage
séquentiel de I’histamine, des leucotriénes urinaires E4
et de tryptase au cours des tests de provocation.

Tableau 5. Fréquence des allergénes alimentaires
chez I’enfant et l'adulte : chez les adultes, évolution
sur 337 allergénes chez 196 patients

Aliments Prévalence (%)
Groupe latex (avocat, kiwi, banane, 13,94
chataigne)
Rosacées 13,05
Noisette et noix diverses 9,5
Ombelliféres 9,5
Cacahuéte 4,45
CEuf (blanc et jaune) 4,45
Sésame 3,56
Blé 3,56
Crustacés 3,56
5 aliments (ou groupes d’aliments) représentent 50,4 % des
allergies alimentaires de 'adulte : groupe latex, rosacées, noix
diverses, ombelliféres, arachide.

In : Moneret-Vautrin DA. - Epidémiologie de I'allergie alimentaire et prévalence
relative des trophallergénes. — Feuillets Biol 2002 ; 43/248 : pp. 69-70.



L’exploration biologique est restreinte dans ce cadre :
tests d’activation des basophiles.

— Allergie aux venins d’hyménopteres

Il s’agit le plus souvent d’un mécanisme IgE-dépendant.
Les quatre espéces principales rencontrées en France et
responsables des accidents sont : ’abeille, la guépe com-
mune ou Vespula, la guépe poliste présente essentielle-
ment dans le Midi et le frelon. La présence d’IgEs
détecte une sensibilisation, mais ne permet cependant
pas de prévoir intensité de la réaction qui peut aller
de l'urticaire au choc anaphylactique avec cedéme de la
glotte. La recherche peut rester positive plusieurs
années aprés une piqlre, mais peut se négativer assez
rapidement (3 a 4 ans) sous immunothérapie spécifique.

Le TAB demeure le meilleur test prédictif (97 %) de
détection des IgEs fixées.

La recherche des IgEs reste une étape importante du
diagnostic allergologique, I’interprétation devant se faire
conjointement avec 'interrogatoire et les tests cutanés.

I ECP, Histamine, Histamino-libération, IgG,
Leucotriénes E4, Test d’activation des basophiles,
Test d’inhibition du RAST, Tryptase
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