ESSAI DE STANDARDISATION DES TESTS CUTANES

Ftude corrélative entre le test par multipuncture,
la détermination du seuil de réaction intradermique
et le RAST avec les pneumallergenes

W.T. KNIKER *

Le théme principal de cette réunion est consacré
a ’amélioration de la qualité des antigenes destinés
au diagnostic et au traitement des maladies allergi-
ques. Cet effort est d’autant plus louable que les ex-
traits de pneumallergénes disponibles sur le marché
sont encore actuellement constitués de mélanges bruts
contenant des antigénes inconnus en quantité et en
nombre. Une standardisation du contenu antigénique
en termes de qualité, puissance et durée de stabilité,
constitue un objectif souhaitable et méme nécessaire
pour un traitement rationnel des maladies allergiques.

L’absence d’uniformité et de standardisation des
techniques diagnostiques utilisées pour mettre en évi-
dence la sensibilité réaginique constitue un autre
cbstacle important a la qualité des soins. Il existe tant
dans les centres hospitaliers qu’en pratique courante,
une étonnante variété d’approches de ce probleme
aussi bien in vitro qu’in vive. Certaines techniques
ne sont pas d’usage courant, soit que leur exécution
est fastidieuse et exige trop de temps, soit parce
qu’elles nécesistent I'intervention de moyens sophisti-
qués de laboratoire ; c’est le cas des tests de provo-
cation, de la libération d’histamine ou de la dégranu-
lation du basophile. La plupart des études diagnosti-
ques de sensibilisation spécifique sont réalisées in
vivo par les tests cutanés et in vitro par le dosage des
réagines du sérum, c’est-a-dire par le RAST.

Lors des tests cutanés, des quantités variables d’an-
tigénes sont introduites dans la peau par grattage ou
piqiire a Faide de différents types d’instruments poin-
tus ou par inoculation intracutanée d’un volume don-
né, a I'aide d’une seringue et d’une aiguille [3]. Les
réactifs peuvent éire conmstitués d’'un seul antigéne
individualisé ou d’un mélange arbitraire d’antigenes ;
leur concentration peut étre comprise entre 1 /10 et
1/100 en poids/volume pour les tests épicutanés et
entre 1/200 et 1/10 000 pour les tests intradermiques.
L’interprétation des réactions immédiates est fonction
d’un certan nombre de variables : délai de lecture
apres inoculation (10 & 30 minutes), type de réponse
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inflammatoire mesurée (papule, érytheme, ou les
deux), systtme d’évaluation employé (taille de la
réaction considérée isolément, ou par rapport au té-
moin négatif constitué par le diluant, ou par rap-
port aux témoins de contrdle négatif et positif).

I’introduction intradermique d’une série de dilu-
tions permet d’obtenir une mesure du degré de sen-
sibilisation réaginique & un antigéne donné en iden-
tifiant la premiére dilution quantifiable de la série
qui détermine une papule plus grande que le con-
trole négatif et que les solutions moins concentrées
[12, 14]. Les résultats de ces déterminations du seuil
de réaction cutané sont généralement paralleles a
ceux fournis par le transfert cutané passif (P-K),
le RAST et les tests de provocation respiratoire par
des doses croissantes d’antigénes.

La méthode du RAST commercialisée par le labo-
ratoire Pharmacia Diagnostic est une technique radio-
immunologique directe qui mesure la quantité d’Igk
sériques spécifiquement dirigés contre un antigene
particulier [11]. Dans la procédure habituelle, les
résultats ne sont pas exprimés en quantité de pro-
téines-anticorps, mais en unités arbitraires calculées
en comparant le nombre de epm (coups/minute)
d’Tode 125 trouvé dans l’essai pour un antigéne don-
né a celui enregisiré dans un systeme de référence
prédéterminé. Le résultat s’exprime en appréciant le
nombre de cpm obtenu avec I'antigéne par rapport a
celui obtenu avec le contrdle négaiif ou bruit de fond.
Le systtme Phadebas de Pharmacia comporte une
trés large zone « négative » qui détermine une grande
spécificité mais une faible sensibilité. D’autres auteurs
ont modifié la méthode du RAST et son systéme
d’évaluation pour obtenir une sensibilité acceptable
sans sacrifier la spéeificité [1, 117.

Pour tenter de mettre un peu d’ordre dans ce chaos
diagnostique, nous avons comparé systématiquement
quatre méthodes d’étude de la sensibilisation réagini-
que a ’égard de 342 antigenes chez 97 sujets. Cette
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étude est poursuivie depuis un an et demi, en colla-
boration avec J. Murphree, J. McBryde et L. Lee
(Division d’Immuno-allergie, Département de Pédia-
trie, Centre des Sciences de la Santé, Université du
Texas, San Antonio) et R. Fadal et S. Lucas (Fon-
dation d’allergie du Texas, Waco, Texas). Certains
des résultats rapportés ici ont déja été présentés
[5, 10]. Nos conclusions constituent une base claire
pour comparer les résultats des différentes techni-
ques et pour mieux identifier les réponses qui présen-
tent une forte probabilité d’éire nettement signifi-
catives.

PROTOCOLE EXPERIMENTAL

Les 12 pneumallergenes utilisés dans cette étude
ont été fournis par Meridian Biomedical, Inc., Denver
Colorado. Ce sont :

— 6 extraits de pollens saisonniers a la concentra-
tion de 1/20 en p/v dans le diluant glycéro-salin a
50 p. cent : Ulmus americana, Juniperus sabinoides,
Cynodon dactylon, Lolium perenne, Franseria acan-
thicarpa et Ambrosia elatior ;

— 5 extraits d’antigénes per-annuels a la concen-
tration de 1/10 en p/v : squames de chat et de chien,
Cladesporium, Alternaria, poussiere de maison ;

— 1 extrait d’antigéne per-annuel au 1/100 en
p/v : Dermatophagoides farinae.

Les essais en multipuncture ont été réalisés avec la
solution mere glycéro-saline et des dilutions obtenues
4 Paide du diluant glycéro-salin phénolé. Pour tous
les tests intradermiques, les dilutions ont été pré-
parées a I'aide du soluté salin phénolé.

L’objectif principal de cette étude était d’établir la
corrélation existant entre les résultats des 4 tests de
sensibilisation atopique lorsqu’ils étaient exécutés, pa-
rallélement, avec le méme antigéne, chez des sujets
sélectionnés :

1. Les tests épi-cutanés ont été réalisés a I'aide de
I’appareil Multi-Test des laboratoires Lincoln (Deca-
tur, Illinois, USA). Cet applicateur plastique, a usage
unique, a 8 tétes portant chacune 9 pointes et permet
application simultanée en multipuncture de 8 réac-
tifs. Généralement 'une des tétes, chargée de diluant
glycéro-salin, constitue le contrdle négatif induisant
une papule de 0 3 5 mm en 15 minutes, tandis qu’une
autre téte, chargée d’une solution convenablement di-
luée d’histamine déterminant une papule de 6 a
10 mm, constitue le contréle positif [9]. Tout en par-
tageant les avantages du scratch et du prick pratiqués
avec un appareillage manuel (simplicité d’emploi,
ntilisation d’antigénes non dilués, rapidité) le Multi-
Test présente 1'intérét supplémentaire de donner des
résultats, tout a fait reproductibles, comparables a
ceux des tests intradermiques [6, 9]. Des études pré-
liminaires ont effectivement montré que les réactions
immédiates aux pneumallergénes mesurées par le
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Multi-Test étaient comparables a celles produites par
les intradermo-réactions au 1/1 000 ou au 1/1 500

en p/v [9].

2. Les intradermo-réactions ont été réalisées en
injectant 0,01 ml & 0,02 ml d’un antigéne dilué au
1/1 000 en p/v en solution saline phénolée détermi-
nant une papule immédiate d’approximativement
4 mm. Il est injecté concurremment un controle né-
gatif (diluant salin phénolé) et un contréle positif
constitué d’une dilution appropriée d’histamine pro-
duisant une papule deux a trois fois plus grande que
celle du contréle négatif [9].

3. La recherche du seuil de sensibilité a I'aide
d’une échelle de dilutions (Serial Dilution Endpoint
Titration, SDET), est un essai biologique utilisé pour
quantifier le niveau de sensibilisation réaginique 4 un
antigéne donné. Une série de dilutions d’antigenes,
par exemple décimale, dans un diluant tamponné
aqueux est injectée par voie intradermique en des
points voisins. La dilution qui produit la premiere
augmentation de taille de la papule d’une série de
réponses de plus en plus étendues, est appelée seuil.
Habituellement, le SDET * présente une bonne cor-
vélation avec le taux d’IgE sériques spécifiques du
méme antigéne tel qu’il est mesuré par le RAST ou
le PK [12, 14]. La corrélation est meilleure pour les
fortes sensibilisations que pour les faibles. Rinkel et
Hansel ont étendu I'usage du SDET * & la pratique
courante en utilisant la détermination du seuil non
seulement pour le diagnostic mais également pour le
choix de la concentration de départ des différents an-
tigénes ufilisés en immunothérapie. Le systéme Rin-
kel utilisé dans notre étude comporte des dilutions,
de raison 5, de la solution mére au 1/20 en p/v clest-
a-dire : premiére dilution au 1/100, deuxiéme au
1/500, troisitme au 1/2 500, etc. [14, 15]. La plu-
vart des praticiens n'utilisent pas d’injection de con-
trole lors de la mesure de la sensibilité réaginique.

4. Le RAST modifié comporte quelques variantes
du systtme Phadebas tant au niveau de la méthode
radio-immunologique qu’a celui du systéme d’expres-
sion des résultats.

Le systtme Phadebas a été ajusté pour comporter
une zone relativement large de résultats négatifs, qui
met & I’abri pratiquement de tout résultat faussement
positif. De nombreux chercheurs n’ont pas apprécié
ce trop grand nombre de résultats faussement négatifs
trouvés chez des sujets cliniquement sensibles et ils
ont modifié le systtme du RAST en le rendant plus
sensible ou en réduisant la zone des résultats négatifs
ou douteux. Dans le cas de cette étude, nous avons
utilisé le systeme du RAST modifié proposé par Fadal
~t Nalebuff [3, 117 et les sérums ont été analysés
dans le laboratoire du DT Fadal 3 Waco, Texas. Dans

* Echelle de dilutions.
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TABLEAU 1

BCHELLE D' EVALUATION DU RAST MODIFIE
SELON NALEBUFF ET FADAL

CLASSE INTERPRETATION COMPTES RADIOACTIFS
0 IgE spécifiques 280-720
non détectables
1 Sensibilité douteuse 720-1 600
ou faible
2 Sensibilité 1 600-3 600
3 progressivement 3 600-8 000
4 croissante 8 000-18 000
5 18 000-40 000
6 40 000 et au-dessus

* La limite de non spécificité est d’environ 500 £ 220 cpm.

leur systeme d’évaluation des résultats, la zone dou-
teuse ou classe 1 comporte les nombres de coups/mi-
nute environ 1,5 a 3 fois plus élevés que le bruit de
fond donné par le témoin négatif (c’est-a-dire 720 a
1 600), et les scores positifs sont : classe 2 (1600 a
3 600), classe 3 (3600 a 8 000), classe 4 (8000 a
18 000), classe 5 (18 000 & 40 000) tandis que la
classe 6 comporte les antigénes qui déterminent un
cpm supérieur a 40 000 (tableau 1). A la différence
du systéme Phadebas, les classes du systtme Nalebuff-
Fadal sont d’égale importance et elles ont été congues
pour correspondre approximativement a I’échelle pro-
gressive de sensibilité mesurée par la technique du
seuil de sensibilité de Rinkel.

Les prélevements de sang des sujets inclus dans
I'étude sont réalisés immédiatement avant les tests
cutanés. Le Multi-Test et l'intradermo-réaction sont
comparés : le premier sur la face antérieure de 'avant-
bras, le second sur la face latérale du bras. Les sujets
sont testés avec les 6 mémes antigénes au moyen des
deux techniques. Les réponses sont lues au bout de
15 minutes et les scores sont notés d’apres le code sui-
vant : 3 4 pour la réponse antigénique de méme
taille que le témoin positif & I’histamine, 4 + pour
les réactions beaucoup plus larges ou pseudopodiques,
et 1 ou 2 4 pour des réactions moins importantes
[9]. Le méme jour, un SDET de 2 des 6 antigénes
est réalisé par la méthode de Rinkel par voie intra-
dermique et avec le Multi-Test en utilisant les mémes
progressions mais en diluant les extraits dans le mé-
lange glycéro-salin a 50 p. cent.

RESULTATS PRELIMINAIRES

Les résultats que nous avons obtenus a partir de
ces deux séries d’essais sont actuellement soumis a
I’analyse statistique a I'aide d’un ordinateur. Cepen-
dant, des résultats préliminaires bien qu’incomplets
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TABLEAU II

CORRELATION ENTRE LE TEST CUTANE UNIQUE,
LE SEUIL, PAR DILUTION EN SERIE ET LE RAST
POUR DES ANTIGHENES ISOLES, A SAN ANTONIO*

RAST SEUIL
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* 15 adultes atopiques testés chacun avec 2 des 6 antigénes
suivants : Juniperus sabinoides, Ambrosia elatior, Franseria
acanthicarpa, Ulmus, Cynodon dactylon, Lolinum perenne.

peuvent déja étre présentés. Pour les antigénes sai-
sonniers et les antigénes perannuels, les résultats ont
déja été définitivement établis et leur corrélation
n’est pas possible pour les antigénes faibles.

Le tableau II rapporte les résultats concernant
15 sujets présumés atopiques testés avec des antigenes
saisonniers (pollen) 4 San Antonio. Les résultats d’un
groupe similaire de 15 sujets testés 2 Waco sont com-
parables. Le tableau I comporte 11 observations dans
lesquelles le score du Multi-Test indiquait que les su-
jets n’étaient probablement pas allergiques (en-dessous
de 3 +) et présentait une bonne corrélation (91 p.
cent) avec le RAST modifié (¢cpm en-dessous de 1 000,
soit deux fois les cpm du contréle négatif). La plupart
des seuils de sensibilité en Multi-Test étaient illisibles.
Dans I’échelle de dilutions intradermiques (SDET)
64 p. cent des réponses se situaient entre la premiére
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Fic. 1. — Corrélation du seuil ID et du RAST pour 60 anti-
génes testés chez 30 adultes atopiques.
* Dilution (poids/volume) de l'antigéene : 1 =
2 = 1/500, 3 = 1/2500, ete.

1/100,

et la troisitme dilutions (score faiblement positif)
alors que 36 p. cent étaient positifs a la quatrieme di-
lution ou au-dela (réaction relativement trés positive).

Le tableau II présente les résultats de 19 scores
Multi-Test compris entre 3 et 4 4 pour les antigenes
saisonniers, c’est-a-dire dans la zone « présumeée aller-
gique ». A deux exceptions prés, tous les résutats du
RAST (89 p. cent) se situaient au-dessus de 1000
coups/minute, avec des scores compris entre la classe
1 (douteux) et la classe 5 (trés positif). Dans tous les
cas, les sujets testés aussi bien avec le Multi-Test
qu'en intradermo-réaction, présentaient une dilution
seuil située entre la 4° et la 6° dilution, c’est-a-dire
le 1/12 500 au 1/312 500 (les allergenes étant stan-
dardisés en p/v). Le seuil de I'intradermo-réaction
avait tendance a étre plus bas que celui du Multi-
Test, ce qui n’est pas étonnant si 'on considére que
le prick-test est moins sensible que l'intradermo-réac-
tion.

Les corrélations des seuils cutanés avec les résultats
des RAST chez 30 sujets testés avec 2 des antigénes
saisonniers sont présentées dans les figures 1 et 2. Tl
est clair que la concordance des IgE sériques avec le
score cutané est assez bonne pour les niveaux élevés
de sensibilité atopique, alors qu’elle I’est beaucoup
moins pour les faibles niveaux de sensibilité. Com-
parés aux classes du RAST, les seuils de sensibilité
sont au moins 25 fois plus bas (équivalents a 2 clas-
ses) dans 17 p. cent des cas en Multi-Test et dans
34 p. cent en intradermo-réaction.

19 sujets ont été testés avec les 6 antigénes per-
annuels cités ci-dessus et trois ont été sélectionnés pour
détermination ultérieure du seuil de sensibilité et du
RAST. La corrélation des tests aux 57 antigenes est
présentée dans le tableau III. Pour 45 cas, le test
cutané avec le Multi-Test était compris entre 0-2 4
(probablement non allergique) en corrélation dans 87
p. cent des cas avec les intradermo-réactions au
1/1 000. 42 RAST (soit 82 p. cent) étaient négatifs
ou douteux aveec des scores inférieurs a2 1 000 cpm.
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Fic. 2. — Corrélation du seuil par Multi-Test et du RAST
pour 53 aniigénes testés chez 30 adultes atopiques.
* Dilution (poids/volume) de Dantigéne : 1 =
2 = 1/500, 3 = 1/2 500, ete.

1/100,

Les résultats des déterminations de seuil ont varié
beaucoup plus largement avec 39 (87 p. cent) entre
les dilutions 1 et 3.

Avec le Multi-Test, 12 des 57 déterminations ont
donné des résultats compris entre 3 et 4 4, corres-
pondant a une réponse probablement allergique. L’in-
tradermo-réaction au 1/1 000 était concordante dans
75 p. cent des cas ; il a été trouvé une concordance
globale de 84 p. cent pour les 57 tests. Les résultats
du RAST en nombre de coups/minute étaient supé-
rieurs au double du coniréle négatif dans 75 p. cent
des cas et, pour la moitié des sujets le seuil de sensi-
bilité en SDET se situait au niveau des 3 premieres
dilutions, tandis que pour Dautre moitié, il corres-
pondait & la 4°¢ (1/12 500) ou a des dilutions plus
fortes. Pour les deux groupes d’étude (tableau III),
les résultats du seuil en Multi-Test apparurent nette-
ment plus proches des scores du RAST modifié que
ceux obtenus par voie intradermique.

Récemment, nous avons appliqué ces techniques sur
48 sujets adultes, 6 semaines apres la fin de la saison
du cédre des montagnes (Juniper sabinoides). Le pol-
len de cédre peut déterminer des rhinites allergiques
séveres chez des sujets qui ne souffrent par ailleurs
d’aucune autre allergie ; c’est le seul pollen présent
dans 'atmosphére entre fin décembre et fin février.
Des résultats préliminaires sont présentés dans le ta-
bleau IV. Les scores correspondant au groupe des
tests considérés « présumés significatifs d’allergie »
ont été arbitrairement fixés & 2 -+ au moins pour les
deux tests cutanés, a plus de deux fois le nombre de
coups/minute produit par le témoin négatif pour le
RAST modifié et 2 un seuil de sensibilité a la dilu-
tion 4 (1/12 500 ou plus) pour 1’échelle intrader-
mique. 19 sujets présentaient une maladie allergique
confirmée par un ensemble de critéres cliniques et
biologiques ; les 4 tests ont montré une tres forte
corrélation avec le RAST modifié comprise entre 89
p. cent de « positif » pour le Multi-Test et 100 p.
cent de « positif » pour lintradermo-réaction an

Rev. frang. Allergol., 1980, 20, 4-3
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TABLEAU III

CORRELATION DU Murrr-TEST, DU SEUIL PAR ID ET DU RAST POUR 67 TESTS,
A DES ANTIGENES PERANNUELS CHEZ 19 ADULTES ATOPIQUES

VALEUR QUANTITATIVE - NOMBRE DE TESTS

MULII-TEST ID 1/1000p/v TEST
0 1 2 3 4 5

0-2+ Résultats 33 9 2 — 1 — RAST
Cliniquement discordants : 28 10 7 — — Seuil par Multi-Test
significatif (3 ou 44-)
45 tests 6/45 (13 %) 8 10 13 8 4 2 Seuil par ID
3-44 Résultats 3 4 1 3 — 1 RAST
Cliniquement discordants : 3 1 5 2 1 —_ Seuil par Multi-Test
non significatif (0-24)
12 tests 3/12 (25 %) — — 1 5 2 4 Seuil par ID

Par rapport au Multi-Test, I'ID au 1/1 000 était discordant dans 16 % des cas. Pour 45 tests « négatifs » au Multi-Test, le

RAST était positif (> 1000 cpm) dans 18 9, des cas.

Pour 12 tests positifs au Multi-Test, le RAST était « négatif » (< 1 000 cpm) dans 25 %, des cas.

TABLEAU IV

CORRELATION ENTRE LES TESTS DE SENSIBILISATION AU CHDRE
DES MONTAGNES ET I/EXISTENCE DE MALADIE CLINIQUE

TEST PAR TEST RAST MODIFIE SEUIL PAR
AITLERGIE AU CHDRE MUILITIPUNCTURE INTRA-CUTANE > 2% DILUTION EN SERIE
1/20, 2+ 1/1 000 p /v, 2+ CONTROLE NEGATIF 4 (1/12 500)
Histoire positive (19) 17 19 19 18
(89 %) (100 %) (100 %) (95 %)
Histoire douteuse (7) 0 2 1 0
(0 %) (29 %) (14 %) 0 %)
Histoire négative (22) 1 2 1 1
(5 %) 9 %) (5 %) (5 %)

1/1 000. Dans un groupe de 22 sujets complétement
asymptomatiques, il a éié trouvé un seul résultat
faussement positif (5 p. cent) ; un autre sujet n’a
présenté de réaction positive que pour l'intradermo-
réaction au 1/1 000. Pour 7 sujets dont I’histoire
clinique était équivoque, seuls l'intradermo-réaction
au 1/1 000 (29 p. cent) et le RAST (14 p. cent)

étaient positifs.

DISCUSSIONS ET CONCLUSIONS

Depuis ses débuts, le domaine de I’allergie clinique
a beaucoup souffert de I’absence d’antigénes standar-
disés et de techniques standardisées des méthodes diag-
nostigues. Il s’en est suivi de fréquents diagnostics

Rev. frang. Allergol., 1980, 20, 4-5

erronés d’allergie ou d’état atopique et, dans 1’ensem-
ble, un médiocre succés de I'immunothérapie.

Une partie du probléeme commence avec le concept
fondamental de ce que recouvre réellement I'allergie
ou la maladie atopique. Ainsi les Européens tendent
a utiliser le mot « allergie » pour englober tous les
syndromes d’hypersensibilité, a2 médiation immunolo-
gique, tandis que les Ameéricains limitent habituelle-
ment cette définition aux situations faisant intervenir
les mastocytes et souvent déclenchées par les IgE (ou
les IgG,). Dans notre propre clinique, nous utilisons
les définitions énumeérées dans le tableau V, tout en
admettant qu’elles sont purement arbitraires et peu-
vent étre rejetées par d’autres auteurs. Il serait irés
utile qu’un comité international, patronné par exem-
ple par 'Organisation Mondiale de la Santé, propose
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des définitions et classifications qui puissent étre ac-
ceptées universellement.

Le besoin d’un tel accord est bien illusiré par les
divers diagnostics possibles des malades souffrant de
rhinite chronique (cf. [8] et tableau VI). Ces ma-
lades sont classés par certains dans le groupe des

TABLEAU V

DEFINTTIONS PROPOSEES COMME BASE DE DISCUSSION

TERME DEFINITION
ATOPIQUE Mécanisme utilisant les IgE pour la libé-
(réaginique ration des médiateurs des mastocytes et
extrinséque, des basophiles dans les maladies « aller-
immun) giques ».

NON-ATOPIQUE
(intrinseque
non immun)

Mécanismes n'utilisant pas les IgF pour la
libération de médiateurs des mastocytes
et des basophiles dans les états ressemblant

plus ou moins a des maladies « allergiques ».

« MALADIE
ALLERGIQUE »

Titat pathologique impliquant une libéra-
tion de médiateurs a partir de mastocytes

ou de basophiles anormaux déclenchée par
des agents divers.
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rhinites allergiques classiques impliquant une immu-
no-thérapie, tandis que d’autres posent le diagnostic
de rhinite vasomotrice, ne répondant pas a I'immuneo-
thérapie. Nous trouvens la classification du D* R.
Jacobs (cf. tableau VI) tres utile pour aider a distin-
guer les malades relevant de mécanismes pathogéni-
ques différents et donc de types de traitement diffé-
rents. Trois sous-catégories ont des manifestations
nasales cliniquement similaires, déterminées par une
voie commune de libération des médiateurs mastocy-
taires, et cependant ce n’est que dans la catégorie des
rhinites allergiques liées aux IgE (rhinites atopiques)
que les tests diagnostiques pour une sensibilisation
réaginique sont réellement positifs, les IgE sériques
significativement augmentées et l’immunothérapie
efficace.

Les techniques in vivo et in vitro pour I’étude de
la sensibilisation réaginique ne différent pas d’autres
méthodes diagnostiques de laboratoire en ce qui con-
cerne la fidélité, la spécificité et la sensibilité (voir
tableau VII). Les méthodes excessivement sensibles
conduisent & des résultats faussement positifs et, &
I'inverse, des tests peu sensibles s’accompagnent d’in-
terprétations « faussement » négatives. Le clinicien
doit idéalement ajuster la concentration des réactifs,
les méthodes de tests, les techniques de controle, les

TABLEAU VI
CATEGORIES DE RHINITES CHRONIQUES*

¢« REINTTES ALLERGIQUES - MECANISME MASTOCYTAIRE »

P B INTERVENTION RHINITE RHINITE POLYPOSE
ARAMETRES CLINIQUES &1 iE } NON ATOPIQUE  « INTRINSEQUE » VASOMOTRICE; IDIOPATHIQUE
(ar OPIg UES) AVEC AVEC ASTHME
’ e FOSINOPHILIE
Fternuements +++ ++++ +++ + +
rhinorrhée, prurit
Larmioiement +++ +++ + —_ o
Congestion et ++ + +++ -+ ++++
rhinorrhée postérieure + + + G+ + L4
Eosinophilie nasale positive positive positive négative positive
Fosinophilie sanguine présente normale présente normale ?
Augmentation des Igh oui non non non non
spécifiques et totales
Test au Mécholyl positif (60 %) négatif positif négatif négatif
Age au début enfance tout age tout 4ge adulte adultes
Antécédents familiaux positifs négatifs négatifs négatifs négatifs
Réponses aux :
~— stéroides locaux - + 4 —_ +
— antihistaminiques + + + +
— vasoconstricteurs + -+ -+ -+ +

* D’aprés Col Robert Jacobs et coll., WILFORD HATLL, USAF Medical Center, San Antonio.

Rev. frang. Allergol., 1980, 20, 4-3



/STANDARDISATION DES TESTS CUTANES @

TABLEAU VII

REMARQUES CONCERNANT LES TESTS DE SENSIBILITE
ATOPIQUE (IgE) POUR UN ANTIGENE
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TABLEAU VIII

DETERMINATION DE LA SENSIBILITE REAGINIQUE (IgE)
A UN ANTIGENE : METHODES TRADITIONNELLES

1. Plus le test est semsible, plus grands sont les risques d’in-
terprétation faussement positive.

2. Moins le test est sensible, plus sont grands les risques d’in-
terprétation faussement négative.

3. L’utilisation de témoins positifs et négatifs ou de standards
de référence angmente la fiabilité des méthodes.

4. Toute méthode de test, méme A un point de sensibilité
optimal donne un petit nombre de résultats faussement
positifs ou faussement négatifs.

5. La positivité d'un test n’a aucun sens en 1'absence d’'une
maladie clinique corrélative.

TABLEAU IX

DETERMINATION DE LA SENSIBILITE REAGINIQUE (IgE)
A UN ANTIGENE : SEUIL DE REACITON
AVEC UNE SERIE DE DILUTIONS

PrICK
REMARQUES
INTERPRETATION ov lggL;‘II;TEST SUR LES
(>1 /1 000 P/V> RESULTATS
Probablement 0-2-- Des controles
non atopique négatifs (diluant)
(non significatif) et positifs
{ex. : histamine)
Probablement 3-4-4+ sont essentiels
atopique pour I'appréciation
(significatif)
Si atopique médiocre
corrélation avec
le degré de
sensibilité
TABLEAU X

DETERMINATION DE LA SENSIBILITE REAGINIQUE (IgE)
A UN ANTIGENE D'APR®S LE RAST MODIFIE

. REMARQUES
INTERPRETATION Cg;EggE;fs SUR LES
RESULTATS
Probablement 1-4 Dans le systéme
non atopique Rinkel-Hansel :
(non significatif) dil. 1 =1/100p/v
dil. 2 = 1/500p /v
Probablement 2-7 ou plus dil. 3 =1/2500p/v
atopique etc. avec des
(significatif) dilutions de raison 5

Si atopique, bonne pour seuil > 3 ?
corrélation avec faible pour seuil < 4 2
le degré de
sensibilité

résultats de référence et les systémes d’évaluation pour
atteindre une sensibilité optimale dans laquelle le test
détermine a la fois le plus faible nombre de faux po-
sitifs et de faux négatifs. On doit toujours se rappeler
qu'un résultat positif est sans intérét en 1’absence
d’une histoire de maladie clinique corrélative.

Les tableaux VIII, IX et X résument nos résultats
en ce qui concerne la fiabilité des méthodes diagnos-
tiques de I'atopie. Ils ne tiennent pas compte de la
commodité, du coiit, de la sécurité et des indications
d’emploi ; ce sont la des problemes spécifiques qui
n’entrent pas dans le cadre de cet article. Le tableau
VIII concerne I'approche traditionnelle des tests par
multipuncture (MT) et voie intradermique. On af-
firme couramment que I'intradermo-réaction est plus
sensible que le prick avec une incidence beaucoup

Rev. frang. Allergol., 1980, 20, 4-5

REMARQUES
SUR LES RESULTATS

. CLASSE
INTERPRETATION bE RAST
Probablement Ooul

non atopique (< 1000 cpm)*

(non significatif)

Les classes du RAST
modifié selon
Nalebufi-Fadal basé
sur le niveau des cpm

Probablement 1-5 sont équivalents aux
atopique (> 1000 cpm) classes dilutions-seuils
(significatif) du systéme

Rinkel-Hansel
Si atopique, corrélation avec le degré
de sensibilité,
Apparemment bonne d’aprés les
résultats préliminaires.

* 1000 cpm équivaut & deux fois le bruit de fond négatif.

plus grande de fausses réactions positives [2, 13].
Dans ce travail, comme dans une étude antérieure [9],
nous avons trouvé ces deux techniques de tests cuta-
nés tout a fait comparables quand l’antigéne intra-
dermique est dilué au 1/1 000 ou 1/1 500 en tam-
pon aqueux et quand il est fait usage de témoins de
contrdle positifs et négatifs.

La concentration du controle positif est ajustée
pour produire une induration de deux & trois fois
supérieure a celle produite par le diluant de con-
tréle négatif. Bien que le mediateur préformé, I’his-
tamine, soit trés employé, l'utilisation d’un agent de
dégranulation des mastocytes comme la codéine pa-
rait plus souhaitable. Des réactions positives de 3 2
4 + (soit une taille égale ou supérieure a celle du
contrdle positif) sont considérées comme présentant
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une bonne corrélation avec des sensibilisations atopi-
ques cliniquement prouvées pour l'antigéne festé ;
nos propres résultats avec les malades allergiques au
cédre des montagnes paraissent confirmer ce point de
vue. 11 faut toutefois insister sur le fait que la ré-
ponse a 3 ou 4 + a une valeur diagnostique pure-
ment qualitative ef ne permet pas de quantifier le
degré de sensibilité atopique.

Bien que la technique du SDET soit considérée
comme apte a estimer le degré de sensibilité atopique
d'un sujet allergique, son utilité pour le diagnestic
est trés discutée. Il n’est généralement pas utilisé de
témoin de contrdle et il n’y a pas d’accord sur la
signification négative, douteuse ou nettement posi-
tive des résultats. Nos constatations avec les antigénes
saisonniers et perannuels montrent clairement que
des seuils compris entre la premiére et la troisiéme
dilution (1/100 & 1/2 500} peuvent se rencontrer
aussi bien chez des sujets « probablement atopiques »
produisant des réactions de 3 4+ a 4 + avec d’auires
tests cutanés et le RAST, que chez des « probable-
ment non-atopiques » classés de 0 a 2 - pour les
autres tests. Dans 1’étude du cedre des montagnes
conduite. juste apreés la fin de la stimulation pollinique
saisonniére, un seuil a la 4° diluton (1/12 500 ou da-
vantage) était en parfaite corrélation avec la maladie
clinique et des scores de 3 a 4 + pour les autres
tests cutanés et les RAST positifs, tandis que les
seuils inférieurs a la 4° dilution étaient en bonne cor-
rélation aveec les résultats 3 1 ou 2 -+ et les RAST
négatifs. En pratique courante, il apparait donc que
le SDET n’a valeur « positive » que lorsque le seuil
se situe 4 une dilution égale ou supérieure 2 1/12 500 ;
les seuils correspondant a une dilution inférieure se
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situent dans la zone équivoque qui ne permet pas un
diagnostic.

Bien que l'on considére depuis longtemps que le
taux d’'IgE sérique spécifique présente une bonne
corrélation avec la maladie clinique, I'intérét de son
dosage routinier par les cliniciens reste discutable.
Des modifications ont été apportées au systéme du
RAST Phadebas, pour réduire le nombre excessif de
résultats faussement négatifs par une révision de la
technique et des échelles d’évaluation.

Nos résultats montrent que le systeme de Nalebuff-
Fadal présente une honne corrélation avec les tests
cutanés. Des RAST négatifs se voient chez des sujets
qui ont été trouvés atopiques dans les autres sys-
temes d’évaluation et des résultats positifs (classe 2-6)
sont trouvés chez les sujets qui présentent des tests
cutanés a 3-4 + et une maladie clinique confirmée.
La zone « douteuse » appelée classe 1, compte aussi
bien des sujets trouvés « positifs » que « négatifs »
par d’autres méthodes. La suggestion de Nalebuff-
Fadal d’apres laquelle un nombre de coups/minute
supérieur au double du bruit de fond négatif corres-
pondrait a des sujets présentant une sensibilisation
atopique a été confirmée par nos résultats. Comme
prévu, la corrélation des scores [2, 12] en RAST et
SDET n’a été trés bonne que pour les niveaux élevés
de sensibilisation. Les corrélations plus faibles trou-
vées pour les bas niveaux de sensibilisation pourraient
s’expliquer en partie par [3] la réactivité propre de
la peau jointe a 'interaction entre les IgE spécifiques
fixées et les antigenes [14] et par l'intervention en-
core mal connue des IgG, ou d’autres facteurs spéci-
fiques et non spécifiques.
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