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Résumé

Les explorations in vitro en allergie ont recours principalement aux dosages des IgE « spécifiques » (IgE-S). Ces tests sont souver
dénommeés Rast et leurs résultats exprimés a la fois en unités semi-quantitatives, les classes, et en valeurs chiffrées, les kU/I. Ce doul
systéme a-t-il obscurci la valeur et donc I'utilité clinique des résultats chiffrés des tests in vitro ? Les dosages sanguins sont-ils en so
suffisants pour poser un diagnostic d’allergie ou pour prédire une future allergie ? Les courbes de risque récemment proposées et fondé
sur des études de populations peuvent-elles améliorer I'efficacité des tests in vitro de ce point de vue ? Cet article analyse ces questions ¢
la base d’'arguments théoriques et expérimentaux. Il en ressort que les résultats chiffrés des dosages d'IgE-S ne traduisent pas fidelem
I'expression clinique du patient et ne doivent donc étre interprétés qu’avec le reste du dossier du patient. Les courbes de risque ne sont p
une meilleure solution car elles ajoutent a ces limitations des IgE-S un autre probléme : ces courbes sont fortement dépendantes d
caractéristiques des cohortes de sujets qui ont servi a les calculer (age, environnement, etc...). Aussi, I'intérét de ces courbes pour un patie
donné est treés limité en pratique quotidienne.
© 2002 Hlitions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

In vitro allergy testing is based mainly on the measurement of so-called specific IgEs in serum, commonly referred to as RASTs. Their
results are expressed both in semi-quantitative and quantitative units, i.e. classes and kU/I, respectively. Does this double system obscL
and therefore limit the clinical utility of quantitative RAST results? Are the results of these blood tests sufficient to establish a diagnosis
of allergy or to predict the development of a future allergy in a given patient? And, in this respect, can population-based risk curves, as
recently suggested, improve the efficiency of in vitro allergy testing? This article discusses these questions on theoretical grounds as we
as on a review of experimental data. It is concluded that quantitative RAST results must not be interpreted independently of clinical
information because they do not correlate with the patient’s clinical reactions and therefore must be interpreted together with the rest of the
patient’s record. Risk curves are not the answer because they add another problem to the limitation of quantitative RAST results, i.e., the
are strongly dependent on the characteristics of the population from which they were derived (e.g., age, allergic environment, etc.)
Therefore, these curves are of limited value for a given patient seen in daily practice.
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Depuis son introduction en 1974, la technique du Rast
(Radio AllergoSorbent Test) a connu plusieurs variantes
industrielles marquées, notamment, par |’ abandon progres-
sif de la détection par traceur radioactif. La dénomination
Rast a cependant subsisté et ce terme est couramment
employé aprésent pour désigner collectivement les dosages
des IgE « spécifiques » dans le sérum (IgE-S).

Les résultats du Rast ont d'abord été exprimés sous une
forme semi-quantitative, la réponse du patient étant compa-
rée a différentes dilutions d’ un sérum positif pour le pollen
de bouleau : selon cette réponse, le patient était classé entre
0 et 4. Par la suite, avec I’ adoption d'un principe d'étalon-
nage mieux standardisé (établi par rapport a un éalon OMS
d IgE totales), I idée est venue d’ adjoindre au compte-rendu
le résultat chiffré observé au cours du dosage. Dés lors, les
IgE-S ont été exprimées a la fois en classes et en PRU/mI
(puis en kU/).

Il peut paraitre surprenant, a I’heure de la génétique
moléculaire et des nanodosages, d’ utiliser encore une gran-
deur aussi sommaire que des classes de résultats. D’ autant
que I'automatisation des techniques de laboratoire a sensi-
blement amélioré la précision des dosages d'IgE-S. Mais
a-t-on besoin de différencier 3,6 kU/I de 4 kU/I, voire 4 kU/I
de 17 kU/I (tous résultats de classe 3) si, cliniquement, cela
revient au méme ? Un résultat en kU/I peut-il, mieux qu’ une
classe, affirmer un diagnostic d'alergie? Un résultat
en kU/I qui s'éleve ou diminue chez un patient signe-t-il une
évolution clinique? Prouve-t-il une modification de la
charge alergénique ? ou I'apparition d'une tolérance ali-
mentaire ? Peut-on S appuyer sur un résultat chiffré d' IgE-S
pour prédire une sensibilisation ou une alergie future ?

Cette revue se propose de répondre a ces questions sur la
base d’ arguments théoriques et expérimentaux. Notamment,
la validité d'un nouveau critére quantitatif récemment
proposé par certains auteurs sera discutée : cette probabilité
d alergie, déduite de courbes donnant un taux de risque
pour chaque valeur de kU/I (Fig. 1), permettrait, selon ces
auteurs, de diagnostiquer, suivre, etc. une alergie de fagcon
plus fiable que le seul résultat exprimé en kU/I [1-3].

1. Laprésence d’'|IgE-S est-élle synonyme d’allergie ?

Trés logiquement, sitét connu le role des IgE dans
I’allergieimmédiate, I’ idée de dépister un état alergique par
la mesure des IgE-S a abouti au concept du Rast : al’aide
des mémes extraits que ceux utilisés pour les tests cutanés,
un dosage sérique permettrait de quantifier les IgE-S circu-
lantes et d'en déduire une attitude clinique. Qui plus est, le
format numérique du résultat en kU/l devrait autoriser des
comparaisons dans le temps, a I'image d autres dosages
comme une créatinine ou une TSH.

probabilité de réaction clinique
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Fig. 1. Principe d'une courbe de risque.

La courbe est construite a partir de données recueillies dans une population
de sujets réagissant ou non au produit allergisant. Par la suite, la probabilité
d'une réaction clinique au contact de ce produit, chez un patient donné, est
déduite de la courbe: ici, un résultat d'IgE spécifiques a 10 kU/I donne un
risque moyen de 70 %.

NB : les limites de confiance de part et d'autre de la courbe n’ ont pas été
représentées pour cet exemple théorique.

Pourtant, en pratique quotidienne, cette proportionnalité
entre les kU/I et la clinique ne s est pas avérée aussi nette.
Et cela a été confirmé par de nombreux travaux. Par
exemple, il a éé trouvé que:

* les IgE-S ne différenciaient pas les sujets avec réaction
locale de ceux ayant des réactions sévéres au contact
d’aliments [4-7] ou aprés piglre par un hyménoptére
(8l;

« la sévérité de la dermatite atopique était indépendante
du taux des IgE-S[9] ou, Si une corrélation était établie
au niveau d'une cohorte de patients, elle était trop
faible pour avoir un intérét au niveau individuel [10] ;

« dans de nombreux cas les IgE-S ne prédisaient pas le
résultat d'un test de provocation orale [11-16], ou
nasale [17] et ce méme en utilisant un alergéne
recombinant [17] ;

« les résultats cliniques d’ une immunothérapie n’'étaient
pas toujours reliés aux modifications des taux d'IgE-S
[18-20] ou seulement trés tardivement [21].

Sur un plan plus simplement immunologique, les IgE-S
n'étaient pas constamment paralléles aux résultats des tests
cutanés, méme quand des allergénes purifiés étaient utilisés
[22]. Notamment, elles n'étaient pas corrélées avec le seuil
cutang, ¢’ est-a-dire la dose la plus faible pour un test cutané
positif [23]. Par exemple, un méme seuil cutané pour D.
pteronyssinus pouvait correspondre aussi bien a1 kU/l qu'a
100 kU/I d'IgE-S [22].

Connaissant le role central des IgE dans la réaction
alergique, pourquoi les dosages d'IgE-S ne sont-ils pas un
reflet fidéle de la situation clinique du patient ? Plusieurs
raisons permettent de comprendre ce décalage, ainsi qu'il
seravu ci-aprés. Mais on peut aussi s'interroger sur I’ usage
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inapproprié de certaines expressions courantes en biologie
médicale, voire en alergologie: '« alergéne», les IgE
« gpécifiques», I'alergie «croisée», etc.: n'at-on pas
avalisé par ce vocabulaire I'idée qu'un dosage d'IgE-S
révélait la liaison entre des protéines identiques (= un seul
allergéne) et des IgE qui étaient spécifiques de ces protéi-
nes? Et que, du coup, il N’y avait pas de raison qu’'un tel
dosage sérique ne reproduise pas ce qui se passait in vivo ?

1.1. Le sérum

Tout d'abord, les IgE-S sériques ne sont représentatives
des IgE-S tissulaires ni quantitativement, ni qualitative-
ment :

* quantitativement : le pool sérique des IgE est infime,
comparé acelui des IgE fixées aux mastocytes, etc. Le
turn-over des IgE dans le sérum est aussi trés différent
[24]. On peut s attendre a des décalages entre clinique
et IgE-S au décours d'un accident alergique (par
exemple, pigdre d’ hyménoptere, anaphylaxie aun cura-
risant) ;
qualitativement : les IgE sont libres dans le sérum et
donc dans le test in vitro ; alors qu'au niveau cellulaire
la dégranulation nécessite la coopération de 2 IgE
contigués pour se lier a 2 épitopes contigus de |’ aller-
gene. Sachant que sur un méme allergéne les chances
de trouver 2 épitopes contigus identiques sont quasi-
ment nulles, on voit que la dégranulation impose le
recrutement de 2 IgE de spécificités différentes, ce qui
complique fortement les chances de réaction in vivo par
comparaison alaliberté des IgE dansletest in vitro. On
peut donc s attendre a des résultats positifsin vitro sans
équivaent sur le plan clinique. La Fig. 2 donne un
apercu de ce décalage: les tests cutanés sont plus
proches de la clinique que les dosages d'IgE-S.

1.2. L'«allergene»

Un alergéne n’est pas le produit complexe testé, comme
le poil de chat, mais une molécule précise (par exemple,
Fel d 1). Tant dansletest in vitro qu’ en clinique, laréaction
observée est la somme des réactions entre les IgE et les
multiples sortes d' allergénes présents dans le produit.

1.3. LesIgE « spécifiques »

Les IgE ne sont pas spécifiques: une IgE initialement
prévue pour un épitope peut se lier (avec une afinité plus ou
moins grande) a d autres épitopes, ¢’ est-a-dire a d’ autres
allergénes, y compris dans un produit différent. Cela produit
une réaction « croisée ».

Tests cutanés

/
4

Signes cliniques
Tests de provocation

Dosages in vitro
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Fig. 2. Représentation schématique de |a pertinence des tests cutanés et des
dosages in vitro d'IgE-S (exprimés en kU/I).

Une partie des tests cutanés positifs peut rester sans expression clinique.
Les dosages in vitro explorent une liaison entre allergénes et IgE qui est
différente de celle mise en jeu in vivo : ils sont plus facilement affectés par
des réactions croisées que les tests cutanés.

Les écarts schématisés ici sont plus souvent rencontrés avec les trophal-
lergénes qu’ avec les pneumallergenes.

1.4. Lesréactions « croisées » (RC)

Faire réagir ensemble la multitude des molécules aller-
géniques du test in vitro avec la diversité des IgE présentes
dans le sérum conduit, sans grande surprise, a la survenue
de RC. Bien sir, rien n’empéche qu’une réaction similaire
ait lieu in vivo. Mais |’ obligation d' une liaison de deux IgE
simultanément au niveau cellulaire réduit considérablement
les chances d’une RC in vivo (test cutané, clinique). Le
phénomene des RC est donc beaucoup plus fréguent au
cours des dosages sériques. En témoignent les quelque 250
publications qui ont décrit des RC entre 1996 et 2001, méme
Si ces travaux ont par ailleurs permis de mieux comprendre
la notion de familles moléculaires et son implication dans
les allergies « croisées » [25].

A ces RC dues a la présence de molécules appartenant a
une méme famille moléculaire dans deux produits diffé-
rents, s gjoutent les problémes dus aux CCD. Les CCD
(Carbohydrate Cross-reactive Determinants) sont des chal-
nes glucidiques portées par des glycoprotéines. Les CCD
sont immunogenes et les allergénes sont fréquemment des
glycoprotéines : les RC dues aux CCD sont donc fréquentes
[26]. Or, in vivo, ces CCD sont considérés sans consé-
guence clinique [27] : les CCD sont donc susceptibles de
générer de nombreux faux positifs, ainsi qu'il a été suggéré
dansle cas du latex [28] et des venins d" hyménoptéeres [29].
Il serait souhaitable de corriger les testsin vitro vis-a-vis de
cette interférence [30].

Au total, le choix de tests sériques n'est pas favorable
pour traduire fidelement la situation clinique du patient
allergique et peut aussi conduire a un jugement erroné
guand, en fait, le patient n’est pas alergique. Bien slr, au
niveau d'un groupe de sujets, la tendance est meilleure et
globalement, les IgE-S vont se rapprocher des tests cutanés
et de la clinique (Fig. 2). Mais cette adéquation est trés
variable d’un produit allergisant a un autre: elle est relati-
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Tableau 1

Caractéristiques et exigences des tests en allergologie selon la nature et le mode d'interprétation des résultats

Interprétation : la référence du test est fondée sur :

le patient

une population de sujets

conditions a remplir : population homogéne (&ge,
sensibilisations associées, expression clinique,
environnement allergénique, etc...), patient
comparable avec la population sur ces points

Le résultat est Utilisation : diagnostic, suivi Utilisation : diagnostic

qualitatif Type de résultat : présence/absence,  Type de résultat : au dessus/en dessous d’ un seuil
positif/négatif
Exemples: signes cliniques, testsde  Exemples: testsin vitro (ex. : seuil a0,7 kU/I),
provocation, tests cutanés (comparés  tests cutanés avec seuil prédéfini, association des
a la réponse du témoin), tests deux
cellulaires in vitro, immunoempreintes

Lerésultat est  conditions aremplir : significativité du résultat  Utilisation : suivi Utilisation : diagnostic, pronostic

quantitatif connue (VPPR, VPN, limites de confiance a

(résultat chiffré) 95 %). En cas de suivi : variation minimale
significative entre 2 résultats connue, pour un
pronostic : évolution monofactorielle et liée au
résultat initial du test

Type de résultat : variation par
rapport au résultat précédent

Exemples: tests in vitro, tests
fonctionnels

Type de résultat : niveau chiffré de risque

Exemples : courbes de risque établies sur la base
de testsin vitro et/ou in vivo

vement bonne pour les pollens, les acariens, le chat, le
latex ; et moins pertinente dans nombre de tests in vitro
destinés a des aliments, notamment végétaux.

Il est donc indispensable de ne pas porter un diagnostic
d alergie au seul vu d'un résultat d’'IgE-S in vitro. Les
autres investigations cliniques (notamment les tests cutanés)
doivent étre confrontées a ce résultat. Sansle cadre clinique,
on ne peut parler que de réactivité du sujet pour le produit
testé: il peut sagir aussi bien d'une RC que d'une rédlle
sensibilisation du sujet pour le produit (a savoir une réponse
immunitaire du sujet vis-a-vis de ce produit).

2. Lescourbesderisque d'allergie

Récemment, il a été suggéré que la construction de
courbes de risque d'dlergie (Fig. 1), établies sur de larges
populations, pourraient apporter une correction aux difficul-
tés rencontrées pour faire se superposer les résultats isolés
d' IgE-S en kU/I et les paramétres cliniques [1-3]. Cette
approche a notamment trouvé son origine dans les travaux
de Sampson sur I'dlergie alimentaire de I’ enfant [9].

Pour I'instant, un nombre limité de courbes a été publié :
elles concernent I'arachide, I'ceuf, le lait de vache et le
poisson d'une part [2] et le chat, le chien et D. pteronyssinus
dautre part [1]. Le projet, relayé par un industriel du
diagnostic in vitro, est de construire autant de courbes que
de produits allergisants. Pour ce faire, il pourrait étre fait
appel aussi bien aux cohortes éudiées dans un cadre de
recherche qu'aux observations individuelles recueillies
aupres des allergologues.

A terme, chague courbe pourrait avoir une vaeur uni-
verselle [2], atel point qu'elle pourrait profiter auss aux

médecins non spécialisés en allergologie [1]. Le résultat,
déduit de la valeur en kU/l des IgE-S, consisterait en un
point (ou des points successifs dans le temps) sur une
courbe de risgque, ce point donnant directement une probalité
de réaction clinique pour le produit testé.

Avant d'analyser I’intérét de ces courbes de risque dans
les diverses situations pour lesquelles elles ont été propo-
sées, il convient de souligner les différences existant entre
les tests utilisés en allergologie. En effet, les exigences pour
assurer la validité de ces tests ne sont pas les mémes:

« selon que I'on cherche a connaitre un état a un instant
donné (par exemple, au moment du diagnostic) ou une
évolution au cours du temps (par exemple, suivi du
patient) ;

« selon que la référence choisie pour le test est le patient
[ui-méme ou bien une norme extérieure a lui (par
exemple, issue d’une population) ;

» selon que le résultat du test est chiffré ou seulement
qualitatif.

Le Tableau 1 montre quelques exemples de tests utilisés
en allergologie, ainsi que les conditions requises pour que
les résultats de ces tests puissent étre interprétés valable-
ment :

* s lerésultat est comparé aune norme (seuil ou courbe)
issue d'une population de sujets, cette population doit
étre homogene et le patient comparable a elle en &ge,
manifestations cliniques, environnement allergénique,
etc. Par exemple s I'age est important, il ne faut pas
constituer la population de référence en recrutant des
sujets d'ages variés;

« g le résultat est chiffré, il faut que ce nombre ait un
sens: par exemple, il serait utile de connaitre quelle
variation minimale entre deux résultats successifs doit
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étre constatée chez le méme patient pour étre considé-
rée comme significative ;

« enfin, si le résultat est chiffré et, de plus, comparé aune
population de référence, on voit que les conditions pour
une interprétation valable du test sont plus difficiles car
les exigences cumulées.

Ceci étant éabli, il faut auss que le test utilisé soit
efficace : pour cela, le test doit étre sensible (détecter le plus
de vrais positifs) et spécifique (donner le moins de faux
positifs).

Il est clair que selon la sensibilité choisie on obtiendra
une plus ou moins bonne spécificité pour le test. Par
exemple, dans une cohorte d’ enfants étudiée par Sampson,
un résultat d' IgE-S a6 kU/I pour I'ceuf avait une sensibilité
de 72 % et une spécificité de 90 % pour prédire un résultat
positif lors du test de provocation orale (TPO) aI'ceuf [9].
Maissi le seuil décisionnel était placé a2 kU/I, lasensibilité
était améliorée (89 %) au prix d’ une chute de la spécificité
(73 %).

Un équilibre est donc & trouver entre sensibilité et
spécificité. Tout dépend de I’ objectif visé: détecter le plus
de patients possibles ou étre en mesure d afirmer le
diagnostic avec une quasi-certitude. Pour un usage indivi-
duel, on peut se référer a deux grandeurs chiffrées, les
valeurs prédictives positive (VPP) et négative (VPN). Ces
VPP et VPN représentent les chances de poser le bon
diagnostic pour |e patient pour une valeur donnée du résultat
du test : plusla VPP est proche de 100 % et plus le test sera
efficace pour afirmer le diagnostic; et plus la VPN est
proche de 100 %, plus le test permettra d’exclure le dia-
gnostic. En pratique, les VPP et VPN sont calculées a partir
des sensibilités et spécificités du test dans une population, ce
calcul tenant compte aussi de la prévaence du trait recher-
ché dans cette population. Par exemple, pour un résultat
d’'IgE-S a 0,35 kU/I pour I'ceuf, la VVP était de 84 % dans
une cohorte d’ enfants étudiés par Sampson (prévalence de
72 % d'alergiques & I'ceuf) mais serait seulement de 17 %
s le méme résultat de 0,35 kU/l était observé dans une
population moins sélectionnée (prévalence de 10 %) [9].

Le choix des critéres pour établir un seuil d’interprétation
est donc difficile. Plusle format du test est complexe et plus
nombreuses sont les conditions aremplir pour que le test ait
lafiabilité attendue : donner un résultat chiffré nécessite de
savoir quand deux résultats sont significativement diffé-
rents; comparer le résultat chiffré d'un patient a ceux
relevés préalablement dans une population nécessite, de
surcroit, de maitriser I"homogénéité entre tous ces sujets
(Tableau 1).

Se pose donc laquestion de |’ apport que représenterait un
résultat de Rast exprimé en probabilité de risque plutbt
gu'en kU/I comme actuellement : serait-on, par exemple,
plus en droit de poser un diagnostic d'allergie sur la base

d'un résultat de risque, quand cela n'était pas possible avec
leskU/l, comme il a éé vu plus haut ?

Nous allons envisager successivement cette question
sous I’angle du diagnostic, puis sous I'angle de la prédic-
tion.

2.1. Diagnostic d allergie

Pour le diagnostic, le principe de construire des courbes
de risque universelles semble difficilement applicable. En
effet, en plus de devoir étre généralisées a quelque 350
produits allergisants différents, certaines de ces courbes
posent déja des problemes par manque de sensibilité: c'est
le cas pour le blé ou le soja[9]. Commeiil a été exposé plus
haut, I'influence de la sélection des sujets est un des
obstacles majeurs a cette démarche. Par exemple:

* on peut relever dans les résultats de 2 études successi-
ves de Sampson qu'un risque de 90% pour une
réaction au contact de |’ arachide correspondait a 9 kU/I
dans la premiére étude [9] mais a prés de 30 kU/I dans
la seconde [2]. Bien que recrutés au sein d’'un méme
service hospitalier, ces enfants différaient cliniquement,
la premiére cohorte comportant beaucoup plus de cas
de dermatite atopique ;

Hill indique une sensibilité de 97 % pour des IgE-S
anti-arachide a6 kU/I [31] quand Sampson trouve 67 %
seulement pour la méme concentration d'IgE-S [9] ;
pour le lait de vache, Garcia-Ara trouve une VPP de
90 % des 2,5 kU/I [32] aors que 23 kU/I sont néces-
saires pour les sujets de Sampson [9] ;

» Boyano-Martinez accorde, de méme, une VPP de 94 %
des 0,35 kU/I pour I'ceuf [33] mais dans I'étude de
Sampson il faut 3,4 kU/l pour obtenir la méme VPP
[9];

les courbes de risque pour le chat, le chien ou D.
pteronyssinus établies par Ahistedt [1] a partir des
résultats de Paganelli [34] ne traduisent pas les fortes
différences de prévalence de sensibilisation a ces aller-
génes entre les 6 régions européennes étudiées : pour
D. pteronyssinus, cette prévalence dlait de 13,7 % a
48,7 % selon la région. En établissant une courbe
cumulative unique mélant différentes cohortes, la per-
tinence d'un résultat d'IgE-S pour un patient donné
s'en trouve affaiblie. D’ ailleurs, dans cette éude [34],
ainsi que dans d’autres [2,9], le degré de confiance des
VPP et VPN calculées n'était pas présenté. Et il est
probable que la représentation graphique de ces limites
de confiance (CV95 %), sur les courbes de risque
actuellement publiées, aurait souligné I'influence des
disparités entre ces cohortes.

Il semble donc difficile d utiliser les résultats d'IgE-S
isolément pour établir un diagnostic, qu’ils soient kU/I ou,
pire, en pourcentage de risgue. Dans un travail récemment
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publié sur I’alergie al’ arachide [35], la nécessité d' associer
le résultat des tests cutanés a celui des IgE-S est clairement
démontrée. Il n'est pas besoin de courbe et des valeurs
seuils suffisent : des IgE-S a 57 kU/l ou plus ou un test
cutané a 16 mm ou plus posent le diagnostic avec une
probabilité proche de 100 % (de 92,5 a 100 % en incluant
les limites de confiance) [35].

Enfin, il faut souligner la relative inutilité qu'il y aurait
de toute maniére a exprimer les résultats en termes de risque
au niveau du diagnostic initial : on peut questionner en effet
quelle valeur pourrait avoir un résultat situé dans la zone
grise de ces courbes, celle qui sétend du risque minimal
(15-25 % pour 0,35 kU/I pour chat, chien ou D. pteronyssi-
nus [1]) a un risque qui n'est pas encore maximal (par
exemple, 70 %) ; ¢’ est-a-dire pour laplus grande partiede la
courbe. Par exemple, s des mesures concrétes sont atten-
dues du patient, telle une éviction, il est probable qu’un
diagnostic ferme d' alergie sera plus efficace que I’ annonce
d'un risque de 70 %.

2.2. Pronostic d'allergie

La notion de risque semble a priori mieux adaptée au
pronostic. Partant de la constatation qu’ une allergie a I’ceuf
dans la petite enfance entrainait un risque plus éevé
d’alergie aux acariens et/ou d’'asthme dans I’ enfance [36-
38], il a été proposé de déterminer quantitativement ce
risque a I'aide des mémes courbes que celles pour le
diagnostic [1]. Des résultats ont été présentés a |’appui de
cette démarche [3] mais qui restent mitigés, les VPP alant
de 36 % a 70 %. Cette quantification du risque est donc d’ un
intérét relatif au niveau individuel. Cela est d'ailleurs
inhérent au principe méme de la méthode, pour deux
raisons : non seulement, commeil aétédit plus haut, le sujet
doit appartenir alacohorte et la cohorte doit é&re homogeéne,
mais cette homogénéité doit exister aussi bien initialement
(environnement allergénique, antécédents atopiques, etc.)
qgue tout au long de I'étude prospective (par exemple,
alimentation, infections, etc.). Par exemple, les résultats de
Sasai montrent qu’en moyenne les enfants positifs pour
I'ceuf (0,35 kU/I ou plus) a I'age de 6 mois ont un risque
plus élevé de sensibilisation aux acariens a I’age de 5 ans
[37] ; mais, I effet de la charge allergénique en acariens au
moment de I'inclusion de ces enfants est visible dans les
résultats présentés et restreint la validité des conclusions de
cette étude: comparés aux enfants positifs pour I'ceuf a
I'age de 6 mois, les enfants négatifs pour I'ceuf avaient en
plus une prévalence trés inférieure de sensibilisation pour
les acariens a cet &ge (42 % contre 100 %).

Dans une évolution auss multifactorielle que I’ histoire
immunologique d’ un patient, il est donc souvent bien délicat
de distinguer ce qui a eu un effet réellement causal et qui
aurait pu fairel’ objet d’' un pronostic chiffré. Il va de soi que

I'idée, avancée aussi [1], de se servir des mémes courbes de
risque pour évaluer la charge alergénique du patient (par
exemple dans son habitat) semble vouée a I’échec pour les
mémes raisons.

2.3. Suivi du patient

Pouvoir objectiver sur une courbe les résultats thérapeu-
tiques (éviction, immunothérapie) ou I'évolution naturelle
de la maladie (apparition d'une tolérance) est, sans nul
doute, intéressant pour faciliter I’adhésion du patient a sa
prise en charge médicale. De plus, les défauts énoncés plus
haut pourraient ére minimisés car, ici, le patient est plutét
comparé alui-méme. Mais cela nécessite deux conditions :
savoir ce que représente une variation significative du
pourcentage de risque (donc des IgE-S enkU/l) d'un
moment aun autre et étre sir que cette variation traduit bien
un changement de I'état clinique du patient.

Pour qu’ une variation des IgE-S soit significative chez un
méme patient il faut gjouter al’incertitude de la méthode de
mesure la variabilité physiologique des IgE-S dans le sérum
d'un jour al’autre : par exemple, en supposant que I'incer-
titude analytique soit de 5 % et la variabilité de 5 %, pour
gu’un résultat soit significativement différent de 10 kU/I, il
devra étre inférieur & 9 kU/l ou supérieur a 11 kU/l. A ce
jour, aucune étude ne sétant attachée a quantifier la
variabilité physiologique des IgE-S, il reste trés délicat
d'accorder sens & une modification des résultats d'IgE-S
dans le temps (qu’ est-ce qu’ une forte variation ? passer de
0,35 a 0,7 kU/I ? descendre de 30 & 20 kU/I ?).

Sachant que les courbes de risque proposées ont €elles-
mémes une imprécision liée a la diversité de leur(s) cohor-
te(s), on peut penser que la somme de ces incertitudes rend
mathématiquement peu probable I'utilité de ces courbes
pour le suivi des patients. Il aurait fallu que ces courbes
présentent une rupture brusque entre un risque minimal et
un risque maximal : ce n'est pas le cas [1-2] et la pente est
méme trés faible, ce que masque en partie la représentation
semi-logarithmique choisie (Fig. 1).

Par exemple, deux études ont été citées par Yunginger [3]
en faveur des courbes de risque dans le suivi d'une éviction
alergénique : Sensi [39] a mesuré I'effet de 3 mois a la
montagne sur les taux d'IgE-S anti-acariens et a constaté
une baisse de lamédiane des IgE-S, mais celle-ci est limitée
(127 kU/I avant, 89 apres) ; Hamilton [40] asuivi |’ effet des
15 mois de précautions concernant le contact avec le latex :
la moyenne des IgE-S chute mais les écarts-type sont trés
larges (de 2,8+ 0,8 & 2,1+ 0,9kU/l), ce qui rend délicat,
comme dans I'étude de Sensi, une interprétation claire au
niveau d’ un patient donné. D’ autres auteurs n’ont d' ailleurs
pas constaté d’effet significatif d’'une éviction du latex sur
les IgE-S anti-latex [41].
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Pour le suivi du patient, I'utilisation des courbes de
risque n’'apporte donc pas plus dinformation que la com-
paraison des résultats en kU/I, telle que pratiquée jusqu’a
présent.

Faute de connditre le degré de confiance d'un résultat
en kU/I (ou en pourcentage de risque sur une courbe), il est
peu rigoureux d' utiliser les résultats d’ IgE-S isolément pour
suivre une évolution clinique a un niveau individuel.

3. Conclusion

Les résultats chiffrés des dosages d’IgE-S in vitro n’ont
de valeur qu’ associés au reste des renseignements cliniques.
Les dosages d' IgE-S ne peuvent remplacer les tests cutanés,
méme s'ils peuvent apporter un complément d’information.
Et leur interprétation est donc du domaine du médecin
spécialisé en allergologie. Tester des mélanges de produits,
par exemple plusieurs aliments, expose a un cumul des
réactions croisees ou a une positivité sans signification
clinique et n'évite pas, non plus, la nécessité de recourir au
médecin spécidliste.

L’ utilisation actuelle des résultats en kU/l par comparai-
son aun seuil d'interprétation est, le plus souvent, suffisante
en pratique courante. Ce seuil de positivité est donné a
0,35 kU/I par les fabricants des tests in vitro mais n’a que
rarement été vérifié par des techniques statistiques moder-
nes comme |'établissement de courbes « ROC » (receiver
operating curves) [42-44] : de fait, des valeurs inférieures
[45] ou supérieures [46] a 0,35 kU/I ont été notées avec
certaines techniques.

D’ autres valeurs seuils pourraient étre établies pour un
besoin précis, par exemple dans les situations cliniques
comportant un risque de réaction sévere, comme un test de
provocation a |’ arachide [35].

Lanotion de classes peut se discuter, mais elle aau moins
le mérite de relativiser les choses. Ce qui n'est pasle cas des
courbes de risque proposées récemment [1].

Avec I'arrivée des alergénes recombinants, les défauts
relevés actuellement pour les IgE-S seront-ils corrigés ? Un
prototype de « microchip & allergénes » a d§ja é¢é présenté
[47]. Et il sera un jour possible de mesurer simultanément
plusieurs centaines d' allergénes au cours d’un méme essai.
Ces dlergenes éant purs et individualisés sur le support, la
survenue de réactions croisées pourra-t-elle ére prévenue
ou, du moins, repérée ? Et la pertinence clinique des IgE-S
améliorée ? Probablement pas. En effet, comment distinguer
une Igg anti-Mal d 1 (pomme) d'une IgE anti-Bet v 1
(bouleau) ? Une réponse positive sur le spot Mal d 1 du
microchip peut provenir aussi bien d'une sensibilisation du
patient a la pomme (IgE anti-Mal d 1), que d’ une réaction
croisée avec le pollen de bouleau auquel le patient est
sensibilisé (IgE anti-Bet v 1), ou encore de I’ addition de ces

deux situations. Et, comme actuellement, on sera en droit de
parler de «réactivité pour la pomme» mais pas plus a
méme d'affirmer que le patient est «sensibilisé a la
pomme » S'il est par ailleurs alergique au bouleau.

Pour cet aspect de I’allergologie, comme pour la place
des dosages d'IgE-S, ¢’ est bien la clinique qui doit avair le
dernier mot: «le patient réagit-il quand il mange une
pomme ? »
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