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RESUME

SUMMARY

Le probléme de lexistence d’un seuil cliniquement signi-
ficatif des IgE spécifiques prend un relief particulier avec la
diffusion de nouvelles techniques de dosages qui tendent
4 l’abaisser fortement, peut-étre au dépens de la spécifi-
cité, et qui expriment abusivement les résultats en unités
internationales. La confrontation des données théoriques
relatives aux cellules porteuses de récepteurs a IgE avec
le rapport des molécules d’anticorps libres dans le sérum et
de celles fixées aux dites cellules conduit a discuter tout
abaissement du seuil inférieur a l'unité. Il apparait en fait
que le choix de la technique est plus important que celui
du seuil dans la mesure ou la majorité des systtmes du com-
merce produisent des courbes non linéaires et ne tiennent
pas compte du taux des IgE totales. Les études épidémiolo-
giques confirment la difficulté de définir une valeur et
conduisent & recommander une grande prudence.

Depuis la découverte presque simultanée, en
1966, des IgE par Johansson en Suede et Ishizaka
aux Etats-Unis [3] puis leur assimilation aux
anciennes réagines, la mesure du taux de ces im-
munoglobulines a été associée tres rapidement au
diagnostic de l'allergie. Bien que Johansson ait
démoniré le premier [18] que les sujets indemnes
de toute manifestation clinique pouvaient étre
bons répondeurs en IgE, la présence de ces anti-
corps, spécifiques d'une matiére premiére allergé-
nique, est rapidement devenue synonyme de la
maladie.

Cette confusion regrettable, qui a été amplifiée
par la mode et la banalisation du concept, pose
trés directement le probléme de l'existence d'un
seuil significatif des IgE spécifiques et plus géné-
ralement de l'interprétation de ces dosages semi-
quantitatifs.
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Positive threshold-evaluation of RAST results. — The
problem of the existence of a clinically significant threshold
of specific IgE, takes on a particular importance with the
diffusion of new dosage techniques. They have a tendency
to strongly lower that threshold, perhaps at the expense of
its specificity and express abusively the resulis in inter-
national units. The confrontation of theoretical data in
relation to cells carrying IgE receptors with a ratio of
free antibodies in the serum and antibodies fixed to those
cells, leads to discuss every lowering of the threshold
below one unit. It seems, in fact that the choice of the
technique is more important than the threshold’s, as long
as the majority of commercial systems produce non linear
curves and do not take into account the ratio of total
IgE. Epidemiological studies confirm the difficulty in defin-
ing a value and lead to advise great caution.

Apres avoir rappelé 'historique du mode d’éva-
luation des résultats, nous discuterons donc d'un
point de vue purement théorique puis en fonction
de considérations pratiques et épidémiologiques,
les présentes tendances a abaisser ce seuil au
risque de perdre une grande partie de la spécificité
et de l'intérét clinique du dosage.

Le RAST a été proposé en 1967 par Wide [33]
pour évaluer les IgE spécifiques circulantes dun
sujet en les extrayant du sérum par l'action d'un
« allergosorbant » insoluble, suivant le principe
de Sehon et Cyenes [27], puis en les révélant a
l'aide d’'un immun-sérum animal contenant des
IgG anti-IgE humaine radiomarquées ; leur quan-
tification devrait pouvoir s’obtenir, comme pour
tout dosage, par la construction d'une courbe
d’étalonnage qui doit répondre a des criteres
précis.

En fait, les modes d'expression des résultats du
RAST n’ont pas cessé d’évoluer, comme en témoi-
gne le tableau I.
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TABLEAU I. — Expression des résultais du RAST. Historique.

Mode d’expression Réf. Commentaires

Mesure de la radioactivité fixée —

S ) Comparaison impossible d'un
sur I’échantillon.

essai a l'autre par suite de la
décroissance isotopique.

Variations irréguli¢res du bruit
de fond au cours du temps.
Importance excessive accordée
au négatif par l'utilisation du
quotient au lieu de la diffé-
rence.

Par le quotient signal / bruit —
de fond.

Par rapport & une courbe de [19] Parallélisme avec les courbes
référence établie en diluant de dilution des sérums en
une solution étalon d'IgE to- RAST mais bruits de fond dif-
tales, férents entre PRIST et RAST
Référence Pharmacia 1v¢ ver- ainsi que dans le temps.
sion. -

Par rapport 2 4 dilutions d’'un [19] Impossibilité de comparaison
sérum positif au bouleau. entre deux spécificités allergé-
* Expression en 5 classes co- niques différentes. Par exem-
tées de 0 & 4 correspondant au ple, les PRU bouleau ne sont
sérum pur, dit référence A, pas équivalents aux PRU dac-
dilué au 5¢ (B), au 25¢ (C), au tyle puisque la capaciié de fi-
50e (D). xation des IgE varie suivant
Référence Pharmacia 2¢ ver- les allergénes immobilisés sur
sion. la phase solide.

** Expression en unités arbi-

traires, dites PRU.

Référence Pharmacia 3¢ ver-

sion.

D’aprés le pourcentage de la [24] Régression linéaire artificielle,

radioactivité fixée par un stan-
dard IgE unique.

*** RAST modifié Fadal-Nale-
buff.

Perte de spécificité en dépii
d’une double incubation d’une
nuit chacune pour favoriser
la fixation des IgE et du cou-
plage de chaque disque dans
un tube peuf pour diminuer
le bruit de fond.

Pa}" rapport & une gamme [28] Expression en IgE abusive du
d'étalonnage en IgE totales. fait, reconnu par les fabri-
Expression en UI/ml. cants, des différences de ca-
FAST. pacité de fixation d'un aller-
géne a l'autre (15).
Selnsibilité annoncée de 0,1 Ul;
ml.

* La référence B devrait produire en RAST la méme quantité de
radioactivité fixée que 10 UI &'IgE en PRIST; cette calibration
interne n'autorisant pas d’exirapolation au taux d’IgE spécifiques
fixées sur les disques du RAST.

o ,La référgence.C' est choisie pour donner en RAST la méme quan-
tité de rad1oact1v1£é fixe qu'un standard d’IgE titré 4 0,7 UI/ml en
PRIST avec le méme anticorps anti-IgE et par 13 méme 0,7 PRU.

“** En bref, la quantification des RAST est établic en déterminant
préalablement, dans un compteur gamma, le temps nécessaire pour
obtenir 25 000 c.p.m. avec un disque de PRIST et un standard titré a
25 UI/ml. Les résultats sont finalement exprimés en pourcentage
de ces 25000 coups et il est admis que le test est négatif s’il est
ega(ljl c;y inférieur a 3 p. cent, douteux entre 3 et 6,7 p. cent, positif
au-dela.

L’'adoption du systeme Fadal-Nalebuff [23] a
completement modifié, aux USA, la pratique aller-
gologique en créant une suspicion d’allergie chez
nombre de sujets de classe 0 ou a la limite de
classe 1 en RAST traditionnel. Hoffman [13] puis
Santrach et coll. [25] ont toutefois rapidement
montré que ce mode d’expression des résultats du
RAST entrainait certes une augmentation appa-
rente de la sensibilité mais posait, en corollaire,
un sérieux probleme de spécificité dans la mesure
ot les différents diluants traditionnels, comme la
sérum albumine humaine, le sérum de veau feetal
ou le sang de cordon, déterminaient alors des ré-
sultats de classe 1, c'est-a-dire douteux, variables
suivant les allergenes.
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TABLEAU II. — Mean binding of negative control preparations
and reference sera in the Ph RAST.

Allergen Mean % total activity Mean % total activity
(% of FCS) (% of HCS)
FCS HSA HCS Reference E Reference D
Short ragweed 1.05 1.42 0.97 1.89 2.65
English plantain 0.58 0.88 0.64 1.42 1.96
Timothy grass 0.64 1.10 0.69 1.65 2.39
Orchard grass 0.88 1.22 0.82 1.87 2.61
Alder 1.08 1.55 0.90 1.7 242
Elm 0.64 0.76 0.54 1.45 2.27
Oak 1.18 1.37 1.04 1.64 2.41
Maple 0.94 1.22 0.84 1.55 2.35
Birch 0.35 0.54 0.28 1.70 24

Les mémes auteurs ont pourtant évalué l'intérét
de créer une classe supplémentaire, dite 1/2 et
comprise entre 0,14 (référence E) et 0,35 (référence
D) PRU/ml, qui n’a pas été reprise par Pharmacia
et ce, bien que le taux de fixation (rapport signal/
bruit de fond) de la référence E, présenté dans le
tableau II, varie entre 1,4 et 2,6 sauf dans le cas du
bouleau pour lequel il demeure supérieur a 4.

Plus tard, Adkinson [1] a démontré, dans
I'exemple de l'allergie aux ambrosias, I'absence de
corrélation des deux modes d’expression du RAST
et le peu d'intérét clinique du systéme modifié
dont les premieres classes correspondraient éven-
tuellement a des taux infimes d’IgE, soit 0,45 ng
ou 0,18 UI pour la classe 1 et 1,17 ng ou 0,47 Ul
pour la classe 2.

Généralisation du nouveau systéme de classes

En dépit de ces sérieuses critiques, différents
laboratoires viennent de commercialiser aux USA,
et nous proposent en Europe, de nouvelles techni-
ques qu’ils comparent systématiquement au RAST
de Fadal et Nalebuff. C’est ainsi qu’aprés avoir
critiqué le RAST modifi¢ considéré comme « trop
sensible, peu spécifique et fondé sur une droite de
régression linéaire artificielle », Seltzer et coll. [28]
établissent une corrélation RAST modifié versus
FAST qui tend a4 démontrer que 47 sérums classe I,
en principe d’apres les auteurs sans signification
clinique, produisent en FAST, 3 négatifs, 18 dou-
teux et 26 positifs. De méme, Miller et coll. [22]
comparent les résultats du MAST au RAST modifié
avec les mémes troublantes conclusions.

La promotion d'une plus grande sensibilité se
retrouve également dans le travail de Ali et coll.
[2] qui décrivent un micro-élisa informatisé, com-
mercialisé maintenant par Ventrex, qui permettrait
de l'augmenter dans le dosage enzymatique.

Cette recherche frénétique d'une augmentation
de la sensibilit¢é du RAST pose d’évidence le pro-
bléme de son intérét, tant sur le plan théorique
que clinique.

Rev. fr. Allergol., 1985, 25, 4.



/SEUIL DE POSITIVITE - INTERPRETATION DU RAST e 191

TALEAU III
Basophiles Mastocytes  Autres cellules
sanguins tissulaires circulantes
A Nombre de récep- 03 & 1x 105 03a1x105 1a5x10*
teurs a IgE par
cellule (Ishizaka,
Spiegelberg)
B Nombre de cellules 4,2 x 10+ 7 x 108 7 % 108
porteuses de récep-
teurs & IgE/cm3
C Nombre de récep- 1,26 x 102/ 2,1 x 101/ 7 x 1010/
teurs disponibles 4,2 x 10° 7 x 101 35 x 1010

(A X B)
D Concentration sérique en IgE — nombre de molécules
100 UI/mi 7,58 x 1011 molécules/ml
10UY/ml 7,58 x 10%° molécules/m!
1 UI/ml 7,58 x 10° molécules/ml
9,1 UI/ml 7,58 x 108 molécules/ml

On se heurte apparemment & un paradoxe. D'une
part, I'abaissement artificiel de la sensitivité du
RAST, tel que pratiqué avec les techniques actuel-
les, conduit a une multiplication des patients « faux
positifs cliniquement » puisque négatifs en tests
de provocation [7, 9]. D’autre part, la notion selon
laquelle le RAST est moins sensible que les tests
biologiques en vivo, tels que tests cutanés et tests
de provocation, est apparemment bien ancrée dans
la littérature [1] puisque, sur la base de travaux
pour la plupart anciens, il est estimé que 10 a
25 p. cent des patients avec test de provocation
positif ont un RAST négatif. D’autres anticorps
spécifiques que les IgE sont-ils dans de tels cas
responsables pour ces discordances apparentes et
ce paradoxe ? Le roOle possible d'une deuxiéme
classe d’anticorps anaphylactogénes (IgG, ? STS ?)
continue a faire 1'objet de controverses.

Existe-t-il en théorie, une quantité minimale d’IgE
spécifiques pour déclencher l'activation des cellu-
les-cibles (basophiles ou mastocytes) ?

La vraie question, a laquelle nous sommes con-
frontés, est donc celle de la définition et de la
fixation d'un seuil significatif d’activation des
cellules-cibles, basophiles ou mastocytes, c’est-a-
dire d'une quantité minimale d’IgE spécifiques et
peut-étre également celle d'un seuil de dégranu-
lation ou de production de médiateurs qui entraine
Iapparition de signes cliniques.

D’aprés les données d’Ishizaka [16], Spiegelberg
[29] et autres, résumées dans le tableau III, les
polynucléaires basophiles et les mastocytes portent
entre 30000 et 100000 récepteurs a IgE par cel-
lule ; il est également bien connu maintenant que
la plupart des autres cellules blanches du sang,
et méme éventuellement les plaquettes, possédent
des récepteurs de ce type ce qui permet d’envisa-
ger pour 7x106 cellules, l'existence par ml de
3,5 X 1011 récepteurs disponibles.

Rev. fr. Allergol., 1985, 25, 4.

A
A L )
5 -
.
-~
N
B
N
D
X
e
Ly
)
S
S
3
N
U
@
1
-*
¢ 1 1 ' 1 . -
1 2 3 4 5 6
IgE associées aux cellules mononucléées exprimées (ng/mi)
Fig. 1. — Corrélation entre le taux des IgE sériques et les IgE asso-

ciées aux cellules mononucléées. IgE associées aux cellules mono-
nucléées exprimées en ng/ml.

En connaissant la relation qui s’établit entre
les molécules d’anticorps libres dans le sérum et
celles qui sont fixées sur les cellules, un seuil
significatif théorique doit pouvoir étre calculé
pour les IgE sériques.

D’apres la figure 1, extraite du travail de Knutti
et coll. [17], il semblerait que 0,1 p. cent seulement
des IgE circulantes soit fixé sur les cellules récep-
trices puisque effectivement, 3 x 108 cellules
mononucléées lavées, isolées par centrifugation
de densité avec ficol, portent entre 0,1 et 6 ng
d’'IgE tandis que les sérums correspondants con-
tiennent de 0,1 2 6 KU de cet anticorps soit au
moins 1000 fois plus (1 KU=24 pug).

Il est admis que l'activation des basophiles ou
mastocytes tissulaires par l'intéraction d’allergéne
avec ses IgE spécifiques requiert la formation
d’agrégats comprenant au moins deux molécules
d'IgE mais si possible trois ou davantage pour
une efficacité maximale. Le nombre minimal abso-
Iu de molécules d'IgE requis pour effectuer 'agré-
gation entrainant l'activation cellulaire n’est pas
connu de maniere précise mais se situe en-dessous
du seuil requis pour produire une agrégation visi-
ble par immunofluorescence (« capping »). Le nom-
bre minimal de molécules d’IgE spécifiques réa-
gissant avec leur allergeéne et entrainant 'activa-
tion cellulaire est certainement influencé par
divers facteurs, tels que le taux d’occupation rela-
tif des Fce récepteurs par IgE spécifiques et IgE
«non spécifiques » (c'est-a-dire spécifiques pour
d’autres allergénes), l'effet’ compétitif possible
d’'IgE de méme spécificité, la distance entre les
déterminants antigéniques (épitopes) de laller-
géne responsable pour la formation d’agrégats IgE
et finalement des caractéristiques de la cellule-
cible elle-méme, telles que viscosité membranaire
et réactivité intrinseque (« releasibility ») [32].
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En fait, sur le plan clinique, le taux total d'IgE
pourrait bien étre moins important que le rapport
IgE spécifiques des allergénes cliniquement incri-
minés/IgE totales. Il est admis [8] que la majorité
des IgE totales, soit entre 15 et 50 p. cent d’aprés
Gleich et coll., correspondrait chez les sujets ato-
piques a des immunoglobulines spécifiques d’aller-
genes identifiables. En fait, la littérature rend peu
compte de ce rapport IgE spécifiques/IgE totales,
mais Schellenberg [28] considére qu’il varie, chez
les sujets positifs aux ambrosias, entre 3 et 84
p. cent avec une moyenne de 25,6 p. cent chez les
33 sujets étudiés ; Vervloet [31] identifie de son
c6té, chez 13 sujets, une dispersion comprise entre
0,7 et 44 p. cent avec une moyenne plus basse de
20 p. cent. Enfin, Magnusson [20] a trouvé dans
le cas de la phléole un rapport proche de 35 p. cent.

L’ensemble de ces données permet de proposer
un modele d’évaluation du taux minimal d'IgE
nécessaire pour «armer » les cellules-cibles res-
ponsables de l'anaphylaxie.

C’est ainsi qu’en retenant un nombre moyen de
2,73 X 10° récepteurs disponibles pour les polynu-
cléaires basophiles, cellules pour lesquelles ils pré-
sentent la plus forte affinité IgE et un taux d'oc-
cupation compris entre 1 et 10 p. cent, valeurs
habituellement considérées suffisantes pour per-
mettre la dégranulation, le sang du sujet devrait
contenir entre 2,73 X 107 et 2,73 X 108 molécules
d'IgE ; ces chiffres correspondent respectivement
a 13,65 x 107 et 13,65 x 108 molécules, si le rapport
IgE spécifiques/IgE totales se situe autour de
20 p. cent.

Si de plus, comme l'indique Knutti [17], le taux
d'IgE circulantes fixées aux cellules avoisine 0,1
p. cent, la concentration sérique devrait atteindre
13 x 10! molécules par ml pour autoriser un
début de dégranulation, soit 180 UI/ml.

Il faut évidemment rester trés prudent face a ce
genre d’estimation car l'influence de la fixation
des IgE sur les autres cellules circulantes est
mal connue et le calcul ne tient pas compte de
I'importante fixation tissulaire, plus difficile a
quantifier. Enfin, il faut garder en mémoire la plus
longue durée de vie des IgE fixées par rapport aux
IgE circulantes. De fait, la stéréochimie de la
distribution des IgE entre une solution, comme
par exemple le sérum, et cet absorbant particulier
qu’'est le mastocyte differe de ce qu'elle serait
avec un absorbant réversible non spécifique, par
la présence de sites de fixation puissants pour les
récepteurs Fc des IgE. Il faut donc considérer non
seulement le nombre de récepteurs disponibles
mais également leur capacité de fixation irréver-
sible ou du moins tres faiblement réversible que
démontre la persistance de mastocytes sensibilisés
pendant quelques mois au minimum et probable-
ment quelques années, aprés une forte réduction
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Fig. 2. — Détermination du taux d’IgE total par une méthode « sand-
wich » en utilisant deux monoclonaux reconnaissant des épitopes
dans les mémes conditions que le PRIST commercial.

saisonnieére du titre en anticorps circulants ; I'effet
du mastocyte se rapproche davantage de la
fixation & une phase solide utilisée en chromato-
graphie d’affinité qu’a ce qui se produit entre deux
phases liquides. Dans ces conditions, il est possi-
ble qu'un trés faible taux d’anticorps circulants
puisse saturer effectivement la majorité des sites,
ce qui interdit d’établir une équation directe entre
le degré de sensibilisation et le titre en RAST. La
constatation de variations de taux importants en-
tre les IgE circulantes du sérum et celles trouvées
localement dans certains milieux comme les poly-
pes qui en contiennent 10 fois plus, constitue une
autre explication possible [5].

Il faut également considérer la fréquence des
polysensibilisations qui peut entrainer des varia-
tions dans le temps du taux des IgE spécifiques
sériques et du degré de saturation des cellules-
cibles.

Il serait cependant biologiquement tres difficile
d’expliquer comment un individu qui possede
moins de 10 UI/ml d’anticorps spécifiques circu-
lants peut souffir d’'une maladie faisant intervenir
les IgE. 11 faut remarquer a ce sujet que les pa-
tients dont le taux d’IgE totales est inférieur a
100 UI/ml sont rarement considérés comme aller-
giques. Cette analyse théorique confirme qu'un
taux de 1 X 10' unité spécifique parait constituer
un seuil raisonnable pour identifier les allergénes
responsables de la maladie et qu'il serait en tout
état de cause difficilement inférieur a 1 unité.

La technique de dosage n’est-elle pas plus impor-
tante que le seuil ?

D’un point de vue pragmatique, il est surtout
important de considérer la facon dont sont mesu-
rés les taux d'IgE. La figure 2 montre que 1'utili-

Rev. fr. Allergol., 1985, 25, 4.
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Fig. 3. — Comparaison des mesures d'IgE spécifiques par le RAST
(avec le polyclonal Pharmacia) et le DAST (avec le momnoclonal
stallergénes).

sation d'anticorps monoclonaux permet d’obtenir
une régression linéaire quelle que soit I'IgE étu-
diée [17].

Il apparait donc que les anticorps monoclonaux
reconnaissent I'IgE normale comme les IgE de
myélome mais avec toutefois une corrélation Iége-
rement différente entre concentration et cpm.

A l'inverse, la majorité des systémes de réactifs
disponibles dans le commerce produisent une
courbe non linéaire que connaissent les utilisateurs
du RAST. Par ailleurs, la comparaison de Hong et
coll. [14]. (fig. 3) des mesures d'IgE spécifiques,
réalisée en RAST soit avec le polyclonal classique,
soit avec la technique du « dot immunobinding »
sur nitro-cellulose (DAST), utilisant un anticorps
monoclonal de trés bonne affinité, fait apparaitre
que le systéme de classe se caractérise non seule-
ment par une absence de linéarité mais également
de discrimination en fonction du taux d’IgE, ce
qui, en pratique, peut s’avérer pénalisant dans les
cas de fortes polysensibilisations et de taux élevés
d'IgE spécifiques.

L’écrasement de la classe 4 du systéme Phar-
macia, qui regroupe des sérums comptant entre 3
et 1000 UI d'IgE spécifiques, pose également un
difficile probleéme d'interprétation dans le cas

Rev. fr. Allergol., 1985, 25, 4.

TABLEAU IV. — RAST classe 4 et taux d’IgE totales.
RAST class o] T+ 2+ 3+ 4+
Allergéne Classe PRIST Sujets
1000 T T T T T en RAST (UI/ml)
I
I
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s 5 by . TABLEAU V. — RAST classe 1 et taux d’IgE totales.
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|
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des sujets a tres forts taux d'IgE totales ce qu'illus-
tre la sélection randomisée des résultats sélection-
nés dans le laboratoire de l'un d’entre nous et
présentée dans le tableau IV.

I1 parait évident que les significations cliniques
de la classe 4 peuvent différer totalement entre,
par exemple, le premier et le troisitme sujet
sensible au chat. Si 'on considére que le sérum du
malade qui titre 21 UI/ml d'IgE totales est cons-
titué par 50 p. cent d’anticorps spécifiques du
chat, la classe 4 correspondrait a 10,5 Ul/ml;
dans cette hypothese, le premier malade dont le
sérum titre 2397 UI/ml en contiendrait 2 386,5 —
soit 99,5 p. cent — d’autre spécificité mais nous
savons qu'il n’en est rien puisque la classe 4 RAST
n'a pas de limite supérieure.

Ce méme raisonnement peut s’appliquer aux
résultats de la classe 1 & partir d’exemples présen-
tés dans le tableau V. En admettant qu'une
positivité de ce niveau correspond a 0,5 UIl/ml,
il faudrait admettre que, pour un sujet dont le
sérum titre 100 UI/ml en IgE totales 99,5 p. cent
de ces anticorps sont spécifiques pour d’autres
allergénes et éventuellement sans importance cli-
nique. Chez un patient a taux d’IgE totales tres
élevé, la présence d'IgE spécifiques de classe 1
peut étre sans signification aucune, car la propor-
tion d'IgE spécifiques occupant les récepteurs
Fce devient trop faible pour permettre une agré-
gation efficace par Il'allergeéne,
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TABLEAU VI. — Détermination des IgE anti-Dermaicphagoides
pteronyssinus de plusieurs dilutions d’un sérum titrant 2 200 UI/ml
d’IgE totales. Comparaison du DAST et du RAST Pharmacia.

Dilution du sérum RAST classe * DAST unité relative **

Non dilué 4 36
1/50 3 9
1/100 2
1/200 2 2
1/400 1
1/800 1 0,5
1/1000 0 0

* Classe estimée d'apres les staadards Pharmacia. ** Unités relatives
densitométriques déterminées par réflectométre en utilisant le DOT
Allergo Sorbent Test ou DAST.

Pour évaluer de plus pres I'étendue des varia-
tions en IgE spécifiques, nous avons dilué 5 sérums
de classe 4, isolés par randomisation, et ce jus-
qu'au seuil de détection des IgE spécifiques en
comparant les résultats obtenus en DAST [14]
avec l'anticorps monoclonal et en RAST avec I'anti-
corps polyclonal Pharmacia.

Nous savons que le monoclonal peut détecter
0,5 UI/ml d'IgE totales, dans la technique de DOT
du laboratoire [15], et qu'il en est de méme pour la
méthode RAST traditionnelle. Il faut donc ad-
mettre, dans l'exemple du sérum titrant 2200
UI/ml d'IgE totales présenté dans le tableau VI,
que le titre en IgE spécifiques est de 400 UI/ml
pour une sensibilité a 0,5 Ul puisque le seuil de
détection n’apparait que pour la dilution a 1/800.

Il apparait donc que les sérums de classe 3 et 4,
méme en présence de taux élevés d’'IgE totales,
contiennent toujours une proportion importante
d’'IgE spécifiques, théoriquement susceptibles d’ef-
fectuer une saturation des cellules-cibles suffisante
pour activation par lallergéne. Par contre, les
$éra de classe 1, tout particulierement en présence
de taux d'IgE totales égaux ou supérieurs a 100
U/ml, pourraient, sur cette base, étre sans signi-
fication clinique. Il serait donc sans intérét de
vouloir abaisser trop fortement le seuil de détec-
tion.

L’étude épidémiologique des populations non al-
lIergiques confirme la réflexion théorique

Les premieres conclusions, que suggere la réfle-
xion théorique, recoupent tout a fait celles des
épidémiologistes des lors que sont étudiées paral-
lelement des populations allergiques et non aller-
giques pour établir des corrélations valables (cli-
niques/tests in vitro) au lieu de se limiter aux
seuls sujets allergiques et a quelques témoins.

11 est significatif de noter que les corrélations
habituelles de 60/70 p. cent suivant les allergenes
observés avec le RAST classique, passent a 80/90
p. cent dans le systéme de Fadal et Nalebuff [23]
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ou ses dérivés FAST et MAST. Cette amélioration
apparente, fascine le clinicien toujours désireux
de retrouver dans les valeurs chiffrées d'un test
biologique la confirmation d'une étiologie forte-
ment suggérée par 'anamnéese.

L’étude des populations témoins, non allergiques,
vient perturber cette tranquille bonne conscience
car elle nous apporte la démonstration que la
positivité des tests cutanés et de faibles taux d'IgE
spécifiques circulantes n’imposent pas une maladie
allergique ; dans ce domaine les publications sont
rares et il faut probablement les analyser d’apres
I'age moyen des populations étudiées.

En fait, comme l'indiquaient déja en 1980 Haah-
tela et coll. [11] « le taux de positivité et sa signi-
fication clinique dans la population générale n'est
pas établi». Il en est de méme pour les tests
cutanés positifs aux allergénes ubiquitaires qui
varient suivant les auteurs, le nombre de spéci-
ficités allergéniques et I'Age des sujets, de 50 a 20 p.

. cent suivant les réactifs utilisés [21].

Pour notre part [10], dans les populations adul-
tes, ces pourcentages sont beaucoup plus limités
dés lors qu’on utilise des extraits standardisés in
vitro et in vivo, ainsi qu'une technique de prick
également trés codifiée [24].

Dans la majorité des cas, les positivités cutanées
se confirment en RAST, encore qu'il existe quel-
ques discordances pour les classes 1 et 2. Prati-
quement, les positivités en RAST des témoins ne
dépassent jamais dans notre étude la classe 2,
alors que celles des sujets génétiquement a risque
ou cliniquement allergiques sont presque toujours
supérieurs.

Ces constatations supportent l'affirmation d’Ha-
ahtela [12] qui précise qu'un score en RAST de
classe 3-4, pour une spécificité allergénique donnée,
constitue un sérieux indicateur d'une allergie
clinique, tandis qu'un score trés faible de classe
1 est fréquemment trouvé dans la population bien
portante et présente donc peu de signification
clinique.

Conclusion

Tant la réflexion théorique sur le taux minimal
d'IgE spécifiques nécessaire pour permetire une
dégranulation que l'analyse des trop rares données
épidémiologiques obtenues sur des populations
non sélectionnées d’aprés la clinique, conduisent
a recommander une grande prudence dans l'inter-
prétation isolée de chacun des critéres diagnos-
tiques.

La revendication d'une étiologie allergique par
le malade est souvent mal fondée, surtout chez
les femmes comme le démontre clairement 1’étude
de Freidhoff [6]. Un faible taux d’IgE spécifiques
apparait fréquemment chez les sujets génétique-
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ment a risque mais indemnes de toute pathologie
et méme chez les témoins sans trouble ou antécé-
dent [7]. Enfin, la positivité aux tests cutanés
réalisés avec les extraits d’allergénes ubiquitaires
semble dépendre de la concentration mise en
ceuvre [4, 6, 7], de méme que du seuil de positivité
a I'histamine [30]. De plus, chacun de ces facteurs

semble correspondre a une répartition gaussienne
indépendante.

Dans ce contexte, il faut interpréter avec beau-
coup de précaution toutes les récentes tentatives
de corrélation qui justifient en apparence un abais-
sement du seuil significatif du dosage des IgE
spécifiques.
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