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Le th~me principal de cette rdunion est consacr4 
h l'amdlioration de la qualit4 des antigbnes destin4s 
au diagnostic et au traitement des maladies allergi- 
ques. Cet effort est d'autant plus louable que les ex- 
traits de pneumallerg~nes disponibles sur le march6 
sont encore actuellement constitu6s de mdlanges bruts 
contenant des antig~nes inconnus en quantitd et en 
nombre. Une standardisation du contenu antigdnique 
en termes de qualit4, puissance et durde de stabilitd, 
constitue un objectif souhaitable et mSme ndcessaire 
pour un traitement rationnel des maladies allergiques. 

L'absence d'uniformit4 et de standardisation des 
techniques diagnostiques utilis4es pour mettre en 4vi- 
dence la sensibilitd rdaginique constitue un autre 
obstacle important h la qualit4 des spins. I1 existe tant 
dans les centres hospitaliers qu'en pratique courante, 
une dtonnante varidt4 d'approches de ce probl~me 
aussi bien in vitro qu'in vivo. Certaines techniques 
ne sont pas d'usage eourant, spit que leur ex4eution 
est fastidieuse et exige trop de temps, spit parce 
qu'elles n4cesistent l ' intervention de moyens sophisti- 
quds de laboratoire ; e'est le eas des tests de provo- 
cation, de la lib4ration d'histamine ou de la d4granu- 
lation du basophile. La plupart des 4tudes diagnosti- 
ques de sensibilisation spdcifique sont rdalis4es in 
vivo par les tests cutands et in vitro par le dosage des 
rdagines du s4rum, c'est-h-dire par le RAST. 

Lots des tests cutands, des quantitds variables d'an- 
tig~nes sont introduites dans la peau par grattage ou 
piqfire h l'aide de diffdrents types d'instruments poin- 
tus ou par inoculation intracutande d'un volume don- 
n4, h l'aide d'une seringue et d 'une aiguille [3] .  Les 
r4actifs peuvent 8tre constituds d'un seul antigbne 
individualis4 ou d 'un mglange arbitraire d'antigbnes ; 
leur concentration peut 8tre comprise entre 1/10 et 
1/100 en poids/volume pour les tests 4picutan4s et 
entre 1/200 et 1/10 000 pour les tests intradermiques. 
L'interprdtation des rdactions immddiates est fonction 
d'un certan hombre de variables : ddlai de lecture 
aprSs inoculation (10 h 30 minutes), type de r4ponse 
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inflammatoire mesur4e (papule, dryth~me, ou les 
deux), syst~me d'4valuation employd (taille de la 
rdaction consid4r4e isol4ment, ou par rapport au t4- 
moin n4gatif constitud par le diluant, ou par rap- 
port aux t4moins de eontr61e n4gatif et positif). 

L'introduction intradermique d'une s6rie de dilu- 
tions permet d'obtenir une mesure du degrd de sen- 
sibilisation r4aginique h u n  antigSne donnd en iden- 
tifiant la premibre dilution quantifiable de la sdrie 
qui ddternaine une papule plus grande que le con- 
tr61e ndgatif et que les solutions moins coneentrdes 
[ 12, 14]. Les rdsuhats de ces ddterminations du seuil 
de rdaction cutan4 sprit g4n4ralement parall~les h 
ceux fournis par le transfert cutan4 passif (P-K), 
le RAST et les tests de provocation respiratoire par 
des doses croissantes d'antig~nes. 

La mdthode du RAST commercialis4e par le labo- 
ratoire Pharmacia Diagnostic est une technique radio- 
immunologique directe qui mesure la quantit4 d'IgE 
sdriques sp4cifiquement dirigds contre un antigone 
particulier [11] .  Dans la proc4dure habituelle, les 
rdsultats ne sont pas exprimds en quantit4 de pro- 
tdines-anticorps, mais en unit4s arbitraires ealcul4es 
en comparant le nombre de epm (coups/minute) 
d'Iode 125 trouv4 dans l'essai pour un antigone don- 
n4 h celui enregistr4 dans un syst~me de r4f4rence 
prdd4termin4. Le r4sultat s'exprime en appr4eiant le 
nombre de epm obtenu avec l'antig$ne par rapport h 
celui obtenu avec le contrble n4gatif ou bruit de fond. 
Le systSme Phadebas de Pharmacia eomporte une 
tr~s large zone ~ n@ative ~ qui ddtermine une grande 
srJ4cifieit4 mais une faible sensibilit4. D'autres auteurs 
ont modifi4 la m4thode du RAST et son syst~me 
d'dvaluation pour obtenir une sensibilitd acceptable 
sans sacrifier la sp4cificit4 [ 1~ 11 ]. 

Pour tenter de mettre un peu d'ordre dans ee chaos 
diagnostique, nous avons compard syst4matiquement 
quatre m4thodes d'dtude de la sensibilisation r4a~ini- 
que h l'4gard de 342 antigbnes ehez 97 sujets. Cette 
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dtude est poursuivie depuis un an et demi, en eolla. 
boration avec J. Murphree, J. McBryde et L. Lee 
(Division d'Immuno-allergie, Ddpartement de Pddia- 
trio, Centre des Sciences de la Sant6, Universitd du 
Texas, San Antonio) et R. Fadal et S. Lucas (Fon- 
dation d'allergie du Texas, Waco, Texas). Certains 
des rdsultats rapportds ici out ddjh dtd prdsentds 
[5, 10]. Nos conclusions constituent une base claire 
pour comparer !es rdsultats des diffdrentes techni- 
ques et pour mieux identifier los rdponses qui prdsen- 
tent une forte probabilitd d'etre nettement signifi- 
catives. 

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

Los 12 pneumallerg~nes utilisds daus cette 6tude 
ont 6td fournis par Meridian Biomedical, Inc., Denver 
Colorado. Ce sont :  

- -  6 extraits de pollens saisonniers h la concentra- 
tion de 1/20 en p /v  darts le diluant glycdro-salin h 
50 p. cent : Ulmus americana, ]uniperus sabinoldes, 
Cynodon dactylon, Lolium perenne, Franseria acan- 
thicarpa et Ambrosia etatior ; 

- -  5 extraits d'antig~nes per-annuels h la concen- 
tration de 1/10 en p /v  : squames de chat et d'e chien, 
CIadosporium, Alternaria, poussi~re de maison ; 

- -  1 extrait d'antig~ne per-annuel au 1/100 en 
p /v  : Dermatophagoides [arinae. 

Los essais en multipuncture ont dt6 rdalisds avec la 
solution m~re glycdro-saline et des dilutions obtenues 
h l'aide du diluant glycdro-salin ph6nol6. Pour tous 
los tests intradermiques, los dilutions ont dtd prd- 
pardes h l'aide du solutd salin ph~nol6. 

L'objectif principal de cette 6tude 6tait d'dtablir la 
corrdlation existant entre los r6suhats des 4 tests de 
sensibilisation atopique lorsqu'ils dtaient exdcutds, pa- 
rall~lement, avec le m~me antigone, chez des sujets 
sdlectionn~s : 

1. Los tests 6pi-cutands ont dtd rdalisds h 1'aide de 
l'appareil Multi-Test des laboratoires Lincoln (Deca- 
tur, Illinois, USA). Cot applicateur plastique, h usage 
unique, a 8 tStes portant ehacune 9 pointes et permet 
l'application simultande en muhipuncture de 8 rdac- 
tifs. Gdndralement l 'une des t~tes, charg~e de diluant 
glycdro-salin, eonstitue le contrfle n6gatif induisant 
une papule de 0 h 5 mm en 15 minutes, tandis qu'une 
~utre t6te, chargde d'une solution convenablement di- 
lu6e d'histamine ddterminant une papule de 6 h 
10 mm, eonstitue le contrfle positif [9] .  Tout en par- 
tageant los avantages dn scratch et du prick pratiqu6s 
avee un appareillage manuel (simplicitd d'emp]oi, 
-tilisation d'antig~nes non diluds, rapidit6) ]e Multi- 
Test Drdseute l'intdr6t suppldmentaire de donner des 
r6suhats, tout h fair reproductibles, eoml~arables h 
ceux des tests intradermiques [6, 9]. Des dtudes pr6- 
liminaires ont effectivement montr6 que los rdactions 
immddiates aux pneumallerg~nes mesur6es par le 

Multi-Test dtaient comparables h cellos produites par 
los intradermo-rdactions au 1/1 000 ou au 1/1 500 
en p /v  [9] .  

2. Los intradermo-rdactions ont 6t6 rdalisdes en 
injectant 0,01 ml h 0,02 ml d'un antigb, ne dilu6 au 
1/1 000 en p /v  en solution saline phdnolde ddtermi- 
nant une papule immddiate d'approximativement 
4 mm. I1 est injectd coneurremment un contr61e nd- 
gatif (diluant salin phdnol6) et un contrSle positif 
cgnstitu6 d'une dilution appropride d'histamine pro- 
duisant une papule deux h trois fois plus grande que 
cello du contrfle ndgatif [ 9 ]. 

3. La recherche du scull de sensibilitd h 1'aide 
d'une dchelle de dilutions (Serial Dilution Endpoint 
Titration, SDET), est un essai biologique utilis$ pour 
quantifier le niveau de sensibilisation rdaginique h un 
antigone donn& Une sdrie de dilutions d'antig~nes, 
par exemple ddeimale, dans un diluant tamponnd 
aqueux est injeetde par vole intradermique en des 
points voisins. La dilution qui produit la premibrc 
augmentation de taille de la papule d'une sdrie de 
rdponses de plus en plus dtendnes, est appelde scull. 
Habituellement, le SDET * prdsente une bonne cor- 
rdlation avee le taux d'IgE sdriques spdcifiques du 
m~me antigone tel qu'il est mesurd par le RAST ou 
le PK [12, 143. La eorrdlation est meilleure pour los 
fortes sensibilisations que pour los faibles. Rinkel et 
Hansel out dtendu l'usage du SDET * h la pratique 
courante en utilisant la ddtermination du scull non 
seulement pour le diagnostic mais dgalement pour le 
choix de la concentration de d~part des diffdrents an- 
tig~nes utilisds en immunothdrapie. Le syst~me Rin- 
kel utilisd dans notre dtude comporte des dilutions, 
~te raison 5, de la solution m~re au 1/20 en p /v  c'est- 
h-dire : premiere dilution au 1/100, deuxi~me au 
1/500, troisi~me an 1/2 500, etc. [14, 15]. La plu- 
~art des praticiens n'utilisent pas d'injection de con- 
tr61e lots de la mesure de la sensibilitd rdaginique. 

4. Le RAST modifid comporte quelques variantes 
du syst~me Phadebas taut au niveau de la mdthode 
radio-immunologique qu'h celui du systbme d'expres- 
sion des rdsultats. 

Le systSme Phadebas a dtd ajustd pour comporter 
une zone relativement large de rdsuhats ndgatifs, qui 
met h l'abri pratiqnement de tout rdsuhat faussement 
positif. De nombreux chercheurs u'ont pas apprdeid 
ce trop grand hombre de rdsultats faus~ment  ndgatifs 
trouvds chez des sujets eliniquement sensibles et ils 
ont modifid le systSme du RAST en le rendant plus 
sensible ou en rdduisant la zone des rdsultats ndgatifs 
c;~ douteux. Dans le eas de cette dtude, nous avons 
~tilisd le syst~me du RAST modifid proposd par Fadal 
~ Nalebuff [3, 11] et los sdrums ont dtd analysds 
darts le laboratolre du D r Fada] h Waeo, Texas. Dans 
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T A B L E A U  I 

]~CHELLE D'~V~LUATION DU R A S T  MODIFI~ 
SELON NAL]~BUFF ~T FADAL 

CLASSE INTERPRETATION COMPTES RADIOACTIFS 

0 I g E  sp&i f iques  280-720 
non  d & e c t a b l e s  

1 Sensibi l i t4  dou teuse  720-1 600 
ott fa ib le  

2 Sens ib i l i t4  1 600-3 600 
3 p r o g r e s s i v e m e n t  3 600-8 000 
4 c ro i s san te  8 000-18 000 
5 18 000-40 000 
6 40 000 e t  au-dessus  

* L a  l i m i t e  de n o n  sp&if ic i t6  es t  d ' e n v i r o n  500 + 220 cpm. 
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T A B L E A U  I I  

QORRI~,I, ATION ENTRE LE rEST CUTAIg~ UNIQUE, 
LE SEUIL PAR DILUTION EN S~RIE ~ LE Iq-A-ST 
POUR DES ANTIC~NES ISOL~S, A SAN ANTONIO* 

RAST SEuIL 
SCORE 

MULTI- IV[ULTI- INTRA- 
rEST CPIV[ CLASSE rEST DERMIQUE 

0 748 0 3? = 3 
0 3,217 2 2 = 2 
_ 883 1 2? < 4 
1 605 0 1 ~ 1 
1 487 0 0 3 
1 883 1 0 2 
1-2 482 0 3 < 6 
1-2 431 0 0 4 
1-2 530 0 0 2 
2-3 763 1 2? ~ 2 
2-3 897 1 0 4 

leur systbme d'4valuation des r4sultats, la zone dou- 
teuse ou classe 1 comporte les hombres de coups/mi- 
nute environ 1,5 h 3 fois plus 41evds que le bruit de 
fond donn4 par le t4moin ndgatif (c'est-h-dire 720 h 
1 600), et les scores positifs sont : classe 2 (1 600 h 
3 600), classe 3 (3 600 h 8 000), classe 4 (8 000 h 
18 000), classe 5 (18 000 h 40 000) tandis que la 
classe 6 comporte les antig~nes qui d&erminent un 
cpm supdrieur h 40 000 (tableau I). A la diffdrence 
du systSme Phadebas, les classes du syst~me Nalebuff- 
Fadal sont d'dgale importance et elles ont 4t4 con~ucs 
pour eorrespondre approximativement h l'&helle pro- 
gressive de sensibilit4 mesurde par la technique du 
seuil de sensibilit4 de Rinkel. 

Les prdl~vements de sang des sujets inclus dans 
l'dtude sont rdalis4s imm4diatement avant les tests 
cutangs. Le Multi-Test et l'intradermo-r4action sont 
compargs : le premier sur la face ant4rieure de I'avant- 
bras, le second sur la face lat&ale du bras. Les snjets 
sont testds avec les 6 m6mes antig~nes au moyen des 
deux techniques. Les rdponses sont lues au bout de 
15 minutes et les scores sont notds d'apr~s le code sui- 
vant : 3 + pour la rdponse antigdnique de  m~me 
taille que le tdmoin positif h l'histamine, 4 ,-4- pour 
Ies rgactions beaucoup plus larges ou pseudopodiques, 
et I ou 2 + pour des r4actions moins importantes 
[9 ] .  Le m~me jour, un SDET de 2 des 6 antigbnes 
est rdalisd par la mdthode de Rinkel par vole intra- 
dermique et avec le Multi-Test en utilisant les m~mes 
progressions mais en diluant les extraits dans le m4- 
lange glycdro-salin h 50 p. cent. 

RESULTATS PRELIMINAIRES 

Les r4suhats que nous avons obtenus h partir de 
ees deux s4ries d'essais sont aetuellement soumis h 
l'analyse statistique ~ l'aide d'un ordinateur. Cepen- 
dant, des r4sultats prdliminaires bien qu'ineomplets 
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3 8,160 4 5 = 5 
3 773 1 4 ~ 5 
3 18,460 5 4 = 4 
3-4 6,089 3 5 = 5 
3-4 17,072 4 4 = 4 
4 660 0 5 > 4 
4 1,535 1 4 = 4 
4 1,125 1 5 > 4 
4 2,534 2 5 < 6 
4 2,452 2 5 < 6 
4 3,853 3 4 < 6 
4 5,619 3 5 < 6 
4 7,762 3 4 = 4 
4 12,813 4 5 < 6 
4 17,806 4 5 < 6 
4 19,244 5 5 < 6 
4 14,990 4 4 < 5 
4 23,959 5 6 = 6 
4 25,149 5 5 = 5 

* 15 adu l t e s  a top iques  tes t4s  chacun  avec  2 des 6 ant ig6nes  
s u i v a n t s  : J u n i p e r u s  sabinoides ,  A m b r o s i a  elat ior ,  Pranser ia  
acan th i ca rpa ,  Ulmus ,  Cynodon  dac ty lon ,  L o l i u m  perenne .  

peuvent d4jh &re prdsentds. Pour les antig~nes sai- 
sonniers et les antig~nes perannuels, les r4sultats ont 
d4jh 4t4 ddfinitivement 4tablis 'et leur corr41ation 
n'est pas possible pour les antig~nes faibles. 

Le tableau II rapporte les rdsuhats concernant 
15 sujets pr4sum4s atopiques test4s avec des antigbnes 
saisonniers (pollen) h San Antonio. Les rdsultats d'un 
groupe similaire de 15 sujets test4s h Waco sont corn- 
parables. Le tableau I comporte 11 observations dans 
lesquelles le score du Multi-Test indiquait que les su- 
jets n'dtaient probablement pas allergiques (en-dessous 
de 3 + )  et prdsentait une bonne corrdlation (91 p. 
cent) avec le RAST modifi4 (cpm en-dessous de i 000, 
s~)it deux fois les cpm du contr61e ndgatif). La plupart 
des seuils de sensibilit4 en Multi-Test &aient illisibles. 
Dans l'4chelle de dilutions intradermiques (SDET) 
64 p. cent des rdponses se situaient entre la premiere 
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Fro. 1. - -  Corrdlation du seuil ID et du BAST pour 60 anti- 
g~nes testds chez 30 adultes atopiques. 
* Dilution (poids/volume) de l'antig~ne : 1 = l/t00, 
2 = 1/500, 3 = 1/2 500, etc. 

5 [] 

0 I , 
0 ] 2 5 4 5 6 7 

seuil de r~action au Mult i-Tesl ~" 

FI¢. 2. - -  Corrdlation du scull par Multi-Test et du RAST 
pour 53 anlig~nes testds chez 30 adultes atopiques. 
* Dilution (poids/volume) de l'antig~ne : 1 = 1/100, 
2 = 1/500, 3 = 1/2 500, etc. 

et la troisiSme dilutions (score faiblement positif) 
alors que 36 p. cent dtaient positifs h la quatri~me di- 
lution ou au-delh (rdaction relativement trSs positive). 

Le tableau I I  prdsente les rdsultats de 19 scores 
Multi-Test compris  entre 3 et 4 -k pour les antig~nes 
saisonniers, c'est-h-dire dans la zone (( prdsumde aller- 
gique )). A deux exceptions pros, tous les rdsutats du 
RAST (89 p. c e n t ) s e  situaient au-dessus de 1 000 
coups /minute ,  avee des scores compris entre la classe 
1 (douteux) et la classe 5 (tr~s positif). Dans tous les  
cas, les sujets testds aussi bien avec le Multi-Test 
qu 'en  intradermo-rdaction, prdsentaient une dilution 
seuil situde entre la 4 e et la 6 e dilution, c'est-h-dire 
le 1 /12  500 au 1 /312  500 (les allerg~nes dtant stan- 
dardisds en p /v ) .  Le seuil de l ' intradermo-rdaction 
avait tendance h ~tre plus bas que celui du Multi- 
Test, ce qui n 'est  pas dtonnant si l 'on consid~re que 
le prick-test est moins sensible que l ' intradermo-rdac- 
tion. 

Les corrdlations des seuils cutands avec les rdsultats 
des BAST chez 30 sujets testds avec 2 des antig~nes 
saisonniers sont prdsentdes dans les figures 1 et 2. I1 
est clair que la concordance des IgE sdriques avec le 
score cutand est assez bonne pour les niveaux dlevds 
de sensibilitd atopique, alors qu'elle l'est beaucoup 
moins pour  les faibles niveaux de sensibilit& Com- 
~ards aux classes du BAST,  les seuils de sensibilitd 
sont au moins 25 fois plus bas (dquivalents h 2 clas- 
ses) dans 17 p. cent des cas en Multi-Test et dans 
34 p. cent en intradermo-rdaction. 

19 sujets ont dtd testds avec les 6 antig~nes per- 
annuels citds ci-dessus et trois ont dtd sdlectionnds pour 
ddtermination ultdrieure du scull de sensibilitd et du 
RAST.  La corrdlation des tests aux 57 antigSnes est 
prdsent~e dans le tableau I I I .  Pour  45 cas, le test 
cutand avec le Multi-Test $tait compris entre 0-2 + 
(probablement non allergique) en corrdlation dans 87 
p. cent des cas avec les intradermo-rdactions an 
1 /1  000. 42 RAST (soit 82 p. cent) dtaient ndgatifs 
ou douteux avec des scores infdrieurs h 1 000 cpm. 

Les rdsultats des ddterminations de seuil ont varid 
beaucoup plus largement  avec 39 (87 p. cent) entre 
les dilutions 1 et 3. 

Avcc le Multi-Test, 12 des 57 ddterminations ont 
donng des rdsultats compris entre 3 et 4 + ,  corrcs- 
pondant  h une r@onse probablemcnt allergiquc. L'in- 
tradermo-rdaction au 1/1  000 dtait concordante dans 
75 p. cent des cas ; il a ~tg trouv~ une concordance 
globale de 84 p. cent pour  les 57 tests. Les rdsultats 
du BAST en nombre de coups /minu te  dtaient supd- 
rieurs au double du contrSle ndgatif darts 75 p. cent 
des cas et, pour  la moitid des sujets le seuil de sensi- 
bilitd en SDET se situait au niveau des 3 premieres 
dilutions, tandis que pour  l 'autre moitid, il corres- 
pondait  h la 4 e (1 /12 500) ou h des dilutions plus 
fortes. Pour  les deux groupes d'dtude (tableau I I I ) ,  
les rdsultats du seuil en Multi-Test apparurent  nette- 
ment  plus proches des scores du RAST modifid que 
ceux obtenus par vole intradermique.  

Rdcemment,  nous avons appliqu6 ces techniques sur 
48 sujets adultes, 6 semaines apr~s la fin de la saison 
du c~dre des montagnes (Juniper sabinobdes). Le pol- 
len de c~dre peut ddterminer des rhinites allergiques 
sdv~res chez des sujets qui ne souffrent par ailleurs 
d 'aucune  autre allergie ; c'est le seul pollen prdsent 
dans l 'atmosph~re entre fin ddcembre et fin fdvrier. 
Des rdsultats prdliminaires sont prdsentds dans le ta- 
bleau IV. Les scores correspondant au groupe des 
tests considdrds (( prdsumds significatifs d'allergie )) 
ont dtd arbitrairement fixds h 2 -}- au moins pour les 
deux tests cutands, h plus de deux fois le nombre de 
coups /minu te  produit  par le tdmoin n6gatif pour le 
RAST modifid et h u n  seuil de sensibilitd h la dilu- 
tion 4 (1 /12  500 ou plus) pour l 'dchelle intrader- 
mique.  19 sujets prdsentaient une maladie allergique 
confirmde par un ensemble de crit~res cliniques et 
biologiques ; les 4 tests ont montrd une trbs forte 
corrdlation avec le RAST modifid comprise entre 89 
p. cent de ¢( positif )) pour le Multi-Test et 100 p. 
cent de (( positif )) pour l ' intradermo-r~action au 
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TABLEAU III 
~ORR~LATION DU IV~ULTI-TEsT, DU SEUIL PAR ID ~T DU RAST POUR 57 TESTS, 

A DeS A_NTIG~NES PERANNUELS CI-I:EZ 19 ADULTeS ATOPIQIZeS 
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VALI~UR QUANTITNTIV~ - NOMBRe De TESTS 
MULTI-TesT ID 1/1 000 p / v  TeST 

0 1 2 3 4 5 

0-2 + Rdsul tats  33 9 2 - -  1 - -  R_AST 

Cliniquement discordants  : 28 10 7 - -  - -  Seuil par  ~u l t i -Tes t  
significatif (3 ou 4 + )  

45 tests  6/45 (13 %) 8 10 13 8 4 2 Seuil par  I D  

3- 4 + R6sul ta ts  3 4 1 3 - -  1 RAST 

Cliniquement diseordants  : 3 1 5 2 1 - -  Seuil pa r  Multi-Test  

~o~ significatif (0-2 + )  

12 tests  3/12 (25 %) - -  - -  1 5 2 4 Seuil pa r  ID  

Par  r appor t  au l Iul t i -Test ,  I ' ID  au 1/1 000 ~tait d iscordant  dans  16 % des cas. Pour  45 tests  (* ndgatifs ~> au N:ulti-Test, le 
RAST 6tait positif  (>  1 000 cpm) dans  18 % des cas. 

Pour  12 tests  positifs au lVfulti-Test, le RAST 6tait <~ n~gatif ~> (<  1 000 cpm) dans  25 % des cas. 

TABLEAU IV 

CORRELATION ENTRI~ LES TESTS D]~ SIgNSIBILISATION AU C~DRE 
DES 2¢IONTAGN~ ET L'I~XISTENC]~ Dt~ MALADIE CLINIQUe 

ALLERGIE &u C~DRE 
T e s t  PAR TEsT RAST MODIFI~ SeuIL :PAR 

MULTIPUNCTURE INTRA-fiUTAN~ > 2 k DILUTION EN SI~RIE 
1/20, 2 +  l / 1  0O0 p/V, 2 - { -  CONTR6LE NI~GATIF 4 (1/12 500) 

Histoire  posit ive (19) 17 19 19 
(s9 %) (lOO %) (10o %) 

I-Iistoire douteuse (7) 0 2 1 
(0 %) (29 %) (14 %) 

Histoire n~gative (22) 1 2 1 
(5 %) (9 %) (5 %) 

18 
(95 %) 

0 
(0 %) 

1 
(5 %) 

1/1 000. Dans un groupe de 22 sujets compldtement 
asymptomatiques, il a 6t6 trouv6 un seul r6suhat 
faussement positif (5 p. cent) ; un autre sujet n'a 
prdsent6 de rdaction positive que pour l 'intradermo- 
r6action au 1/1 000. Pour 7 sujets dont l'histoire 
clinique dtait 6quivoque, seuls l'intradermo-rdaetion 
au 1/1 000 (29 p. cent) et le RAST (14 p. cent) 
dtaient positifs. 

DISCUSSIONS ET CONCLUSIONS 

Depuis ses ddbuts, le domaine de l'allergie clinique 
a beaucoup souffert de l'absenee d'antig~nes standar- 
disds et de techniques standardisdes des mdthodes diag- 
nostiques. II s'en est suivi de frdquents diagnostics 
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erronds d'allergie ou d'6tat atopique et, dans l'ensem- 
ble, un mddiocre suec~s de l 'immunoth6rapie. 

Une pattie du problbme commence avee le concept 
fondamental de ce que recouvre r6ellement 1'allergic 
ou la maladie atopique. Ainsi les Europ6ens tendent 
h utiliser le mot (( allergie )) pour englober tous les 
syndromes d'hypersensibilit6, h m6diation immunolo- 
gique, tandis que les Amdricains limitent habituelle- 
ment cette ddfinition aux situations faisant intervenir 
les mastoeytes et souvent ddcleneh6es par les IgE (ou 
les IgG4). Darts notre propre clinique, nous utilisons 
les ddfinitions 6numdrdes dans le tableau V, tout en 
admettant qu'elles sont purement arbitraires et peu- 
vent 6tre rejetdes par d'autres auteurs. I1 serait tr~s 
utile qu 'un comit6 international, patronnd par exem- 
ple par l'Organisation Mondiale de la Santd, propose 
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des d6finitions et classifications qui  puissent 6tre ac- 
cept6es universe l lement .  

Le besoin d ' u n  tel accord est bien illustr6 par les 
divers diagnostics possibles des malades souffrant de 
rhini te  ehronique (el. [8 ]  et tableau VI).  Ces ma- 
lades sont class4s par certains dans le groupe ties 

TABL]~AU V 
D~FINITIONS PROPOSEES COMME BASE D/~; DISCUSSION 

TERME DI~FINITION 

ATOPIQUE 
(r6aginiqne 
extrins6que, 
immun) 

~N'ON-ATOPIQUE 
(intrinshque 
non immun) 

<~ ~-V[ALAD IE  
ALLERGIQUE >> 

~6eanisme utilisant les IgE pour la libd- 
ration des m4diateurs des mastoeytes et 
des basophiles dans les maladies <~ aller- 
giques ~>. 

1K4canismes n'utilisant pus les IgI~ pour la 
lib6ratior~ de m6diateurs des mastocytes 
et des basophiles dans les 6tats ressemblant 
plus ou moins ~ des maladies <~ allergiques ,>. 

~tat  pathologique impliquant une lib6ra- 
tion de mddiateurs k partir de mastoeytes 
otl de basophiles anormaux d4eleneh4e par 
des agents divers. 

rhini tes  allergiques classiques imp l iquan t  une  immu-  
no-thdrapie, tandis  que d 'autres posent le diagnostic 
de rhini te  vasomotrice, ne rdpondant  pas h l ' immuno-  
th6rapie. Nous trouvons la classification du D r R. 
Jacobs (cf. tableau VI)  tr6s utile pour  aider h distin- 
guer les maladcs relevant  de mdcanismes pathogdni- 
ques diff6rents et donc de types de t ra i tement  diffd- 
rents. Trois sous-catdgories ont des manifestat ions 
nasales e l in iquement  similaires, ddtermindes par une  
voie commune  de l ib6ration des m6diatenrs mastocy- 
taires, et eependant  ee n 'est  que duns la eat6gorie des 
rhini tes  allergiques li6es aux IgE (rhini tes  atopiques) 
que les tests diagnostiques pour une  sensibil isation 
r6aginique sont rdellement positifs, les IgE s6riques 
s ignif ieat ivement augmentdes et l ' immunothdrap ie  
effieaee. 

Les techniques in  vivo et in  vitro pour l '6tude de 
la sensibil isation r6aginique ne diffdrent pas d 'autres 
m6thocles diagnostiques de laboratoire en ce qui eon- 
cerne la fid61it6, la spdcifieit6 et la sensibilit6 (voir 
tableau VII ) .  Les mdthodes excessivement sensibles 
conduisent  h des rdsultats faussement positifs et, h 
Finverse,  des tests peu sensibles s 'accompagnent  d ' in-  
terpr6tations ¢ faussement  )) ndgatives. Le el inieien 
doit iddalement ajuster  la concentrat ion des rdactifs, 
les mdthodes de tests, les techniques de contr61e, les 

TABLt~AU VI 
CAT~GORI]GS DE RHINITES CI-IRONIQUES* 

PAR~KM~TRES CLINIQUES 

(~ R I I I N I ~ E S  ALLERGIQUES - 1Vfl~CANISME MASTOCYTAIRE >> 

I~HINITE I~HINIT]~ POLYPOSE 
INTERVENTION d'IgE ~ox ATOPIQU]~, (( INTRINS~,QUE ~> VASOMOTRIC]~ IDIOPATILIQUE 

AVEC AVEC ASTHME 
(ATOPIQUES) ~OSINOPHILIE 

]~ternuements + + + + + + + + + + + + 
rhinorrh4e, prurit 

Larmoiement + + + + + + + + - -  - -  

Congestion et + + + + + + + + + + + + + + 

rhinorrh4e postdrieure + _+ + + + + + + + + 

]~osinophilie nasale positive positive positive n6gative positive 

~osinophilie sanguine pr6sente normale pr4sente uormale ? 

Augmentation des IgE oui non non non non 
sp6cifiques et totales 

Test au !~f6cholyl positif (60 %) ndgatif positif n4gatif ndgatif 

Age au d6but enfanee tout age tout age adulte adu!tes 

Ant6e4dents familiaux positifs n4gatifs n6gatifs ndgatifs n6gatifs 

1Zdponses aux : 
- -  st6roides locaux + + + - -  +- 
- -  antihistaminiques q- + + +- - 
- -  vasoconstrieteurs + + + + + 

* D'apr6s Col Robert Jaeobs et coll., WILFOIKD tKALL, USAF iV~edical Center, San Antonio. 
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T A B L E A U  V I I  

]?~]~MAR~UES CONCERNANT LES TESTS DE SENSIBILIT~ 
ATOPIQUE (IgE) POUR UN ANTIGONE 

1. Plus le test est sensible, plus grands sont les risques d'in- 
terpr6tation faussement positive. 

2. ~oins le test est sensible, plus sont grands les risques d'in- 
terpr4tation faussement ndgative. 

3. L'utilisation de tdmoins positifs et ndgatifs ou de standards 
de r6f6rence augmente la fiabilit6 des m6thodes. 

4. Toute m6thode de test, mSme & un point de sensibilit4 
optimal donne nn petit hombre de r6sultats faussement 
positifs on faussement ndgatifs. 

5. La positivit6 d'un test n'a aueun sens en l'absence d'une 
maladie clinique corrdlative. 

TABLEAU VIII 
DI~TERMINATION DR LA SENSIBILIT£ REAGINIQUE (IgE) 

i UN ANTIGONE : METHODES TRADITIONN]~LLES 

INTERPRETATION 

PRICK 
OU MULTI-TEST ~EMARQUES 

OU II) SUR LES 
(> 1/1 000 p/v) R~SULTATS 

Probablement 
non atopique 
(non significatif) 

Probablement 
atopiqne 
(significatif) 

Si atopiqne 
corrdlation avee 
le degr4 de 
sensibilit6 

0-2 + Des eontr61es 
n6gatifs (diluant) 
et positifs 
(ex. : histamine) 

3-4-t- sont essentiels 
pour l'appr6eiation 

m4dioere 

TABLEAU IX 
D~TERMINATION DR LA SENSI13ILITE R~AGINIQUE (IgE) 

A UN ANTIG~,NE : SEUIL DE R~ACTION 
AVEC UNE SERIE DE DILUTIONS 

INTERPRt~TATION QAT~GORIES I~EMARQUES SUR LES 
DR SEUIL R~SULTATS 

Probablement 1-4 Dans le syst~me 
non atopique Rinkd-Hansel : 
(non signifieatif) dil. 1 == 1/100 p /v  

dil. 2 = 1/500 p /v  
Probablement 2-7 on plus dil. 3 = 1/2 500 p /v  
atopique etc. avee des 
(significatif) dilutions de raison 5 

Si atopique, 
corr4iation avec 
le degr4 de 
sensibilit6 

bonne pour senil > 3 ? 
faible pour senil < 4 ? 

TABLEAU X 
Dt~TERMINATION DE LA SENSIBILITI~ RI~AGINIQUE (IgE) 

A UN ANTIGONE D'APR~S LE ~ A S T  MODIFI~ 

CLASSE REMARQUES 
INTERPRETATION DE I~AST SUR LES R~SULTATS 

Probableme~t 
non atopiqne 
(non signifieatif) 

0 ou 1 Les classes du RAST 
(< 1 000 cpm)* modifi6 selon 

Nalebnff-Fadal bas6 
sur le niveau des cpm 

1-5 sont 6qnivalents aux 
(> 1 000 cpm) classes dilutions-sculls 

du syst6me 
Rinkel-ttansel 

Probablement 
atopiqne 
(significatif) 

Si atopique, corr61ation avee le degr6 
de sensibilit6. 
Apparemment bonne d' apr6s les 
r4sultats pr61iminaires. 

* 1 000 epm 4quivaut ~ deux fois le bruit de fond n6gatif. 

r & u h a t s  de rdfdrence et les syst6mes d 'dva lua t ion  pour  
a t te indre  une sensibil i td op t imale  dans laquel le  le test 
dd te rmine  h la fois le p lus  faible  nombre  de faux po- 
sitifs et de faux ndgatifs .  On dolt  toujours  se rappe le r  
q u ' u n  rdsuha t  posi t i f  est sans in tgr& en l 'absence 
d ' une  his toire  de malad ie  c l in ique corrdlat ive.  

Les tableaux V I I I ,  I X  et X rdsument  nos rdsultats  
en ce qui  concerne la  fiabilit6 des re&bodes  diagnos- 
t iques de l ' a topie .  I ls  ne t i ennen t  pas compte de la 
eommoditd,  du cofit, de la s6curitd et des indica t ions  
d ' emplo i  ; ce sont lh des problSmes sp&if iques  qui  
n ' en t r en t  pas dans  le cadre de cet art icle.  Le tableau 
V I I I  concerne l ' approche  t rad i t ionne l le  des tests pa r  
m u h i p u n c t u r e  (MT)  et voic i n t r ade rmique .  On af- 
f i rme eou rammen t  que l ' in t radermo-rdac t ion  est p lus  
sensible que le p r i ck  avec une incidence beaucoup 
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plus  grande  de fausses rdactions positives [2 ,  13] .  
Dans ce t ravai l ,  eomme dans une dtude ant4r ieure  [ 9 ] ,  
nous avons trouv6 ces deux techniques  de tests cuta- 
nds tout  h fai t  comparables  quand  l ' an t ig~ne intra-  
de rmique  est di lu6 au 1 /1  000 ou 1 /1  500 en tam- 
pon aqueux  et quand  il  est fai t  usage de tdmoins de 
contr61e posi t i fs  et ndgatifs.  

La concentra t ion du contr61e posi t i f  est ajustde 
pour  p rodu i re  une indura t ion  de deux h trois fois 
supdr ieure  h eelle p rodui te  pa r  le d i luan t  de con- 
tr61e ndgatif .  Bien que le m6dia teur  prdformd, l 'his-  
tamine ,  soit tr~s employ& l 'u t i l i sa t ion  d ' u n  agent  de 
d6granula t ion  des mastocytes  eomme la coddine pa- 
ra l t  p lus  souhai table .  Des rdaetions posit ives de 3 h 
4 + (soit une tai l le dgale ou sup&ieure  h celle du 
contr61e posi t i f)  sont considdrdes comme p r & e n t a n t  
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une bonne  corr61ation avec des sensibi l isat ions atopi- 
ques e l in iquemen t  prouv6es pour  l ' an t ig~ne  test6 ; 
nos propres  rdsul tats  avec les malades  a l tergiques  au 
c~dre des montagnes  para issent  conf i rmer  ce po in t  de 
vue.  I1 t au t  toutefois insis ter  sur  le fa i t  que la rd- 
ponse h 3 ou 4 + a u n e  va leur  d iagnost ique  pure-  
m e n t  qual i ta t ive  e*: ne pe rme t  pas de quant i f ier  le 
degrd de sensibi l i td a topique .  

Bien que la t echn ique  du  SDET soit considdrde 
comme apte h es t imer  le degr6 de sensibil i td a topique 
d ' u n  suje t  a l lergique,  son ut i l i t6  pour  le diagnost ic  
est trhs discutde.  I I  n 'es t  g6n6ralement  pas uti l is4 de 
t6moin de eontrSle et i l  n ' y  a pas d ' accord  sur  la  
s ignif icat ion ndgative,  douteuse ou ne t t emen t  posi- 
t ive des rdsultats .  Nos constatat ions avec les antig~nes 
saisonniers  et pe rannue l s  m o n t r e n t  c la i rement  que 
des semis compris  entre  la p remie re  et la troisi~me 
d i lu t ion  ( 1 / 1 0 0  h 1 / 2  500) peuven t  se rencont re r  
aussi  b ien chez des sujets  ~¢ p robab lemen t  a topiques ~ 
p rodu i san t  des r6actions de 3 + h 4 + avec d 'au t res  
tests cu t an& et le R A S T ,  que chez des <( probable-  
men t  non-atopiques  ~ elass6s de 0 h 2 + pour  les 
autres  tests. Darts l ' 6 tude  du  c~dre des montagnes  
condu i t e  jus te  apr~s la fin de la  s t imula t ion  po l l in ique  
saisonni~re,  un  seuil  h la  4 ~ d i lu ton  ( 1 / 1 2  500 ou da- 
vantage)  6tait  en par fa i te  eorrdlat ion avec la malad ie  
c l in ique  et  des scores de 3 k 4 + pour  les autres  
tests cutands et les R A S T  positifs,  tandis  que les 
seuils infdr ieurs  h la 4 ~ d i lu t ion  dtaient  en bonne  cor- 
rdla t ion avec les rdsultats  h 1 ou 2 + et les R A S T  
ndgatifs .  En  p ra t ique  eourante ,  i l  appara l t  donc que 
le SDET n ' a  va leur  ~¢ posit ive )) que lorsque le seuil  
se s i tue h une  d i lu t ion  6gale ou sup6rieure  h 1 /12  500 ; 
les seuils cor respondant  h une  d i lu t ion  inf6r ieure  se 

s i tuent  darts la  zone 6quivoque qui  ne pe rme t  pas un  
diagnost ic .  

Bien que 1'on considbre depuis  longtemps  que !e 
taux  d ' I g E  sdrique spdcifique prdsente une bonne 
corr61afion avec la  malad ie  c l in ique,  l ' int6r~t  de son 
dosage rou t in ie r  pa r  les cl iniciens reste discutable.  
Des modif icat ions  ont 6t6 apport6es au systbme du 
R A S T  Phad'ebas, pour  rddui~e le nombre  excessif de 
rdsultats  faussement  n6gatifs  pa r  une  rdvision de la 
t echn ique  et des 6chelles d 'dvaluat ion .  

Nos r6sul tats  mon t r en t  que le systbme de Nalebuff-  
F a d a l  pr6sente une bonne  corr61ation avec les tests 
cutands.  Des R A S T  ndgatifs  se voient  chez des sujets  
qui  ont  6t6 trouv6s a topiques  darts les autres  sys- 
throes d '6va lua t ion  et des rdsultats  posit ifs  (classe 2-6) 
sont trouvds chez les sujets  qui  prdsentent  des tests 
cutan6s h 3-4 + et une malad ie  c l in ique confirm6e. 
La zone ~c douteuse ~ appelde classe 1, compte  aussi 
b ien  des sujets  trouv6s (~ po sitifs )~ que ~ n6gatifs ~> 
par  d ' au t res  m6thodes.  La  suggestion de Nalebuff-  
F a d a l  d 'aprbs  laquel le  un  nombre  de c o u p s / m i n u t e  
sup6r ieur  au double  du  b ru i t  de fond ndgat i f  corres- 
pondra i t  h des sujets  pr6sentant  une  sensibi l isat ion 
a topique  a 6t6 confirm6e par  nos r6sultats.  Comme 
pr6vu, la  corrdlat ion des scores [2 ,  12]  en RAST et 
SDET n ' a  6t6 trbs bonne que pour  les n iveaux  61ev6s 
de sensibi l isat ion.  Les corr61ations plus  faibles trou- 
vdes pour  les has n iveanx  de sensibi l isat ion pour ra i en t  
s ' expl iquer  en par t ie  pa r  [ 3 ]  la rdactivi td propre  de 
la peau  jo in te  h l ' in te rac t ion  ent re  les IgE  spdcifiques 
fixdes et les antig~nes [ 1 4 ]  et pa r  l ' i n t e rven t ion  en- 
core real  eonnue des IgG~ ou d ' au t res  facteurs  sp6ci- 
fiques et non sp6cifiques. 
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