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R E S U M E  

Le probl~me de l'existence d'un seuil cliniquement signi- 
ficatif des IgE sp6cifiques prend un relief particulier avec la 
diffusion de nouvelles techniques de dosages qui tendent 

l'abaisser fortement, peut-~tre au d@ens de la sp6cifi- 
cit6, et qui expriment abusivement les r6sultats en unit6s 
internationales. La confrontation des donn6es th6oriques 
relatives aux cellules porteuses de r6cepteurs h IgE avec 
le rapport des mol6cules d'anticorps libres dans le s6rum et 
de celles fix6es aux dites cellules conduit ta discuter tout 
abaissement du seuil inf6rieur ~ l'unit6. I1 apparMt en fait 
que le choix de la technique est plus important que celui 
du seuil dans la mesure ou la majorit6 des syst~mes du com- 
merce produisent des courbes non lin6aires et ne tiennent 
pas compte du taux des IgE totales. Les 6tudes 6pid6miolo- 
giques confirment la difficult6 de d6finir une valeur et 
conduisent h recommander une grande prudence. 

S U M M A R Y  

Posit ive  threshold-evaluat ion of  R A S T  results.  - -  T h e  
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 results 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. 

D e p u i s  la  d d c o u v e r t e  p r e s q u e  s i m u l t a n d e ,  en  
19,66, des  IgE  p a r  J o h a n s s o n  en  S u e d e  e t  I s h i z a k a  
aux  E t a t s -Un i s  [3]  pu i s  l eu r  a s s i m i l a t i o n  aux  
a n c i e n n e s  r6ag ines ,  la  m e s u r e  d u  t a u x  de  ces  im- 
m u n o g l o b u l i n e s  a 6t6 a s soc i6e  t r~s  r a p i d e m e n t  a u  
d i a g n o s t i c  d e  l ' a l le rg ie .  B ien  que  J o h a n s s o n  a i t  
d d m o n t r 6  le p r e m i e r  [18] que  les s u j e t s  i n d e m n e s  
de  t o u t e  m a n i f e s t a t i o n  c l i n i q u e  p o u v a i e n t  ~ t re  
b o n s  r @ o n d e u r s  en IgE ,  la  p r 6 s e n c e  de ces  ant i -  
co rps ,  sp6c i f iques  d ' u n e  m a t i b r e  p r e m i 6 r e  a l lerg6-  
n ique ,  es t  r a p i d e m e n t  d e v e n u e  s y n o n y m e  de  la  
m a l a d i e .  

Ce t t e  c o n f u s i o n  r e g r e t t a b l e ,  qu i  a 6t6 amp l i f i 6e  
p a r  la  m o d e  e t  la  b a n a l i s a t i o n  d u  c o n c e p t ,  p o s e  
t r~s d i r e c t e m e n t  le  p r o b l 6 m e  de  l ' e x i s t e n c e  d ' u n  
seui l  s i gn i f i ca t i f  des  I g E  spdc i f i ques  e t  p lu s  g6nd- 
r a l e m e n t  de  l ' i n t e r p r d t a t i o n  de ces d osa ge s  semi-  
q u a n t i t a t i f s .  

* Laboratoire des Stallergbnes, Joinville-le-Pont. 

** Laboratoire Ger immun,  Fribourg. 

*e* Inst i tut  Ftir Klinische Immunologie,  Berne. 

Tir6s h part : Dr B. Gudrin, Laboratoire des Stallerg6nes, 160, quai 
Polangis, 94340 JOINVILLE-LE-PONT. 

Regu le 20 septembre 1985. Accept6 le  16 novembre 1985. 

Apr6s  a v o i r  r a p p e l 6  l ' h i s t o r i q u e  du  m o d e  d 'dva-  
l u a t i o n  des  r 6 su l t a t s ,  n o u s  d i s c u t e r o n s  doric  d ' u n  
p o i n t  de  vue  p u r e m e n t  t h d o r i q u e  pu i s  en f o n c t i o n  
de  c o n s i d 6 r a t i o n s  p r a t i q u e s  et  6 p i d 6 m i o l o g i q u e s ,  
les p r 6 s e n t e s  t e n d a n c e s  ~t a b a i s s e r  ce seui l  au  
r i s q u e  de  p e r d r e  une  g r a n d e  p a r t i e  de  la  sp6c i f ic i t6  
et  de  l ' i n td r6 t  c l i n ique  du  dosage .  

Le RAST a 6t6 p r o p o s 6  en 1967 p a r  W i d e  [33] 
p o u r  6va lue r  les  I g E  sp6c i f iques  c i r c u l a n t e s  d ' u n  
s u j e t  en  les e x t r a y a n t  du  s 6 r u m  p a r  l ' a c t i o n  d ' u n  
~ a l l e r g o s o r b a n t  ,, i n so lub le ,  s u i v a n t  le p r i n c i p e  
de S e h o n  e t  Cyenes  [27],  p u i s  en les r6v61ant 
l ' a i d e  d ' u n  i m m u n - s d r u m  a n i m a l  c o n t e n a n t  des  
IgG a n t i - I g E  h u m a i n e  r a d i o m a r q u d e s  ; l e u r  quan-  
t i f i c a t i o n  d e v r a i t  p o u v o i r  s ' o b t e n i r ,  c o m m e  p o u r  
t o u t  dosage ,  p a r  la  c o n s t r u c t i o n  d ' u n e  c o u r b e  
d ' 6 t a l o n n a g e  qu i  do i t  r 6 p o n d r e  h des  c r i t 6 r e s  
pr6c is .  

E n  faR, les  m o d e s  d ' e x p r e s s i o n  des  r 6 s u l t a t s  du  
RAST n ' o n t  p a s  cess6 d ' 6vo lue r ,  c o m m e  en t6moi-  
gne  le t a b l e a u  I. 
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TABLEAU I. - -  Expression des r6sultats du RAST. Historique. 

Mode d'expression Rdf. Commentaires 

Mesure de la radioactivitd fixde --  Comparaison impossible d'un 
sur l'6chantillon, essai ~t l'autre par suite de la 

ddcroissance isotopique. 
--  Variations irrdgulibres du bruit 

de fond au cours du temps. 
Importance excessive accordde 
au n6gatif par l'utilisation du 
quotient au lieu de la diffd- 
rence. 

[19] Parall~lisme avec les courbes 
de dilution des sdrums en 
RAST mais bruits de fond dif- 
f6rents entre PRIST et RASI 
ainsi que darts le temps. 

[19] Impossibilit6 de comparaison 
entre deux spdcificit6s allerg6- 
niques diff6rentes. Par exem- 
pie, les PRU bouleau ne sent 
pas ~quivalents aux PRU dac- 
tyle puisque la capacit6 de fi- 
xation des IgE varie suivant 
les allerg~nes immobilis6s sur 
la phase solide. 

Par le quotient signal / bruit 
de fond. 

Par rapport ~ une courbe de 
r6f~rence 6tablie en diluent 
une solution 6talon d'IgE to- 
tales, 
R6f~rence Pharmacia 1 re ver- 
sion. , 
Par rapport h 4 dilutions d'un 
s6rum positif au bouleau. 
* Expression en 5 classes co- 
t6es de 0 ~t 4 correspondant au 
s6rum put, dit r6f6renee A, 
dilu6 au 5 ~ (B), au 25 ~ (C), au 
50 ~ (D). 
Rdfdrence Pharmacia 2 ~ ver- 
sion. 
**' Expression en unit~s arbi- 
traires, dites PRU. 
Rdfdrence Pharmacia 3e ver- 
sion. 
D'apr~s le pourcentage de la 
radioactivit6 fix6e par nn stan- 
dard IgE unique. 
*** RAST modifi6 Fadal-Nale- 
buff. 

[24] 

Par rapport ~ nne gamme [28] 
d'dtalonnage en IgE totales. 
Expression en UI/ml. 
FAST. 

R4gression lindaire artificieIle. 
Perte de sp4cificit6 en d4pi| 
d'une double incubation d'une 
nuit cbacune pour favorise~ 
la fixation des IgE et du cow 
plage de chaque disque dans 
uu tube neuf pour diminuer 
le bruit de fond. 
Expression en IgE abusive du 
fait, reconnu par Ies fabri- 
cants, des diff6rences de ca- 
pacit6 de fixation d'un aller- 
ghne ~ l'autre (15). 
Sensibilit4 annonc6e de 0,1 UI/ 
ml. 

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 1.71 2.42 
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 2.41 

Les  m 6 m e s  a u t e u r s  o u t  p o u r t a n t  6va lu6  l ' i n t d r ~ t  
de  c r d e r  u n e  c l a s s e  s u p p l d m e n t a i r e ,  d i t e  1 /2  e t  

c o m p r i s e  e n t r e  0,14 ( r d f d r e n c e  E)  e t  0,35 ( r d f d r e n c e  
D)  P R U / m l ,  q u i  n ' a  p a s  dt6 r e p r i s e  p a r  P h a r m a c i a  
e t  ce ,  b i e n  q u e  le  t a u x  de f i x a t i o n  ( r a p p o r t  s i g n a l /  

b r u i t  de  f o n d )  d e  la  r d f 6 r e n c e  E,  p r 6 s e n t ~  d a n s  le 
t a b l e a u  I I ,  v a r i e  e n t r e  1,4 e t  2,6 s a u f  dar t s  le  c a s  d u  
b o u l e a u  p o u r  l e q u e l  il d e m e u r e  s u p 6 r i e u r  h 4. 

P l u s  t a r d ,  A d k i n s o n  [1]  a d 6 m o n t r 6 ,  da r t s  
l ' e x e m p l e  d e  l ' a l l e r g i e  a u x  a m b r o s i a s ,  l ' a b s e n c e  d e  
c o r r d l a t i o n  d e s  d e u x  m o d e s  d ' e x p r e s s i o n  d u  R A S T  

e t  le  p e u  d ' i n t d r 6 t  c l i n i q u e  d u  s y s t b m e  m o d i f i 6  
d o n t  l es  p r e m i b r e s  c l a s s e s  c o r r e s p o n d r a i e n t  Even- 
t u e l l e m e n t  ~ d e s  t a u x  i n f i m e s  d ' I g E ,  s o i t  0,45 n g  

o u  0,18 U I  p o u r  la  c l a s s e  1 e t  1,17 n g  o u  0,47 U I  
p o u r  la c l a s s e  2. 

* La rdf6rence B devrait produire en RAST la mfime quantitd de 
radioactivit6 fix~e que 10 UI d'IgE en PRIST; cette calibration 
interne n'autorisant pas d'extrapolation au taux d'IgE sp6cifiques 
fixdes sur les disques du RAST. 
** La r6f6rence C est choisie pour donner en RAST la m~me quan- 
tit~ de radioactivit6 fixe qu'un standard d'IgE titr6 h 0,7 UI/ml en 
PRIST avec le m~me anticorps anti-IgE et par 1~ m~me 0,7 PRU. 
*** En bref, la quantification des RAST est dtablie en d6terminant 
prdalablement, dans un compteur gamma, le temps n~cessaire pour 
obtenir 25 000 c.p.m, avec un disque de PRIST et un standard titr6 
25 UI/ml. Les r6sultats sent finalement exprim6s en pourcentage 
de ces 25 000 coups et il est admis que le test est n6gatiI s'il est 
6gal ou inf6rieur h 3 p. cent, douteux entre 3 et 6,7 p. cent, positif 
au-delh. 

L ' a d o p t i o n  d u  s y s t 6 m e  F a d a l - N a l e b u f f  [23]  a 
c o m p l 6 t e m e n t  m o d i f i 6 ,  a u x  USA,  la  p r a t i q u e  a l le r -  
g o l o g i q u e  e n  c r d a n t  u n e  s u s p i c i o n  d ' a l l e r g i e  c h e z  
n o m b r e  d e  s u j e t s  d e  c l a s s e  0 o u  ~ l a  l i m i t e  d e  
c l a s s e  1 e n  R A S T  t r a d i t i o n n e l .  H o f f m a n  [13] p u i s  
S a n t r a c h  e t  col l .  [25]  o u t  t o u t e f o i s  r a p i d e m e n t  
m o n t r 6  q u e  ce  m o d e  d ' e x p r e s s i o n  d e s  r 6 s u l t a t s  d u  
R A S T  e n t r a i n a i t  c e r t e s  u n e  a u g m e n t a t i o n  a p p a -  
r e n t e  d e  la  s e n s i b i l i t 6  m a i s  p o s a i t ,  e n  c o r o l l a i r e ,  
u n  s 6 r i e u x  p r o b l 6 m e  d e  s p d c i f i c i t 6  d a n s  la  m e s u r e  
o h  les  d i f f 6 r e n t s  d i l u a n t s  t r a d i t i o n n e l s ,  c o m m e  la 
s 6 r u m  a l b u m i n e  h u m a i n e ,  le  s 6 r u m  d e  v e a u  feeta!  
o u  le  s a n g  d e  c o r d o n ,  d d t e r m i n a i e n t  a l o r s  d e s  rd- 
s u l t a t s  d e  c l a s s e  1, c ' e s t - h - d i r e  d o u t e u x ,  v a r i a b l e s  
s u i v a n t  l es  a l l e r g 6 n e s .  

G 6 n 6 r a l i s a t i o n  d u  n o u v e a u  s y s t ~ m e  d e  c l a s s e s  

E n  d 6 p i t  de  ce s  s ~ r i e u s e s  c r i t i q u e s ,  d i f f 6 r e n t s  
l a b o r a t o i r e s  v i e n n e n t  d e  c o m m e r c i a l i s e r  a u x  USA,  

e t  n o u s  p r o p o s e n t  e n  E u r o p e ,  d e  n o u v e l l e s  t e c h n i -  
q u e s  q u ' i l s  c o m p a r e n t  s y s t 6 m a t i q u e m e n t  a u  R A S T  
d e  F a d a l  e t  N a l e b u f f .  C ' e s t  a i n s i  q u ' a p r b s  a v o i r  
c r i t i q u 6  le R A S T  m o d i f i 6  c o n s i d 6 r d  c o m m e  ~ t r o p  
s e n s i b l e ,  p e u  s p d c i f i q u e  e t  f o n d 6  s u r  u n e  d r o i t e  d e  
r 6 g r e s s i o n  l i n 6 a i r e  a r t i f i c i e l l e  ,,, S e l t z e r  e t  co11. [28]  
6 t a b l i s s e n t  u n e  c o r r 6 l a t i o n  R A S T  m o d i f i ~  v e r s u s  
F A S T  q u i  t e n d  ~t d 6 m o n t r e r  q u e  47 s 6 r u m s  c l a s s e  I, 
e n  p r i n c i p e  d ' a p r 6 s  l es  a u t e u r s  s a n s  s i g n i f i c a t i o n  
c l i n i q u e ,  p r o d u i s e n t  e n  F A S T ,  3 n 6 g a t i f s ,  18 dou-  
t e u x  e t  26 p o s i t i f s .  De  m 6 m e ,  M i l l e r  e t  col l .  [22]  
c o m p a r e n t  l es  r ~ s u l t a t s  d u  M A S T  a u  R A S T  m o d i f i 6  
a v e c  l es  m 6 m e s  t r o u b l a n t e s  c o n c l u s i o n s .  

La  p r o m o t i o n  d ' u n e  p l u s  g r a n d e  s e n s i b i l i t ~  s e  
r e t r o u v e  d g a l e m e n t  d a n s  le  t r a v a i l  d e  All  e t  co11. 
[2]  q u i  d 6 c r i v e n t  u n  m i c r o - ~ l i s a  i n f o r m a t i s 6 ,  c o m -  
m e r c i a l i s 6  m a i n t e n a n t  p a r  V e n t r e x ,  q u i  p e r m e t t r a i t  
d e  l ' a u g m e n t e r  d a n s  le d o s a g e  e n z y m a t i q u e .  

C e t t e  r e c h e r c h e  f r 6 n 6 t i q u e  d ' u n e  a u g m e n t a t i o n  
d e  la  s e n s i b i l i t 6  d u  R A S T  p o s e  d ' d v i d e n c e  le  p r o -  
b l a m e  d e  s o n  i n t 6 r~ t ,  t a n t  s u r  le p l a n  t h 6 o r i q u e  
q u e  c l i n i q u e .  
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TALEAU I I I  

BasophiIes Mastocytes Autres cellules 
sanguins tissulaires circulantes 

A N o m b r e  de r6cep- 0,3 h 1 X 10~ 0,3 ~ 1 × 10 ~ l h 5 x  10~ 
teurs h IgE par  
cellule (Ishizaka, 
Spiegelberg) 

B Nombre  de cellules 4,2 × 10 ~ 7 x 10 ~ 7 × 106 
porteuses de r6cep- 
teurs ~ I g E / c m  3 

C Nombre  de r6cep- 1,26 × 10U 2,1 × 10~/ 7 X 101°/ 
teurs disponibles 4,2 × 10 ~ 7 × 10 ~ 35 × 101° 
(A x B) 

D Concentration s6rique en IgE --~ nombre  de mol6cnles 

100 UI /ml  7,58 × 10 ~ mol6cules/ml 
10UI/ml 7,58 X 10 TM mol6cules/ml 
1 UI /ml  7,58 × 10 a ino16cules/Inl 

0,1 UI /ml  7,58 X 10 s ino16cules/ml 

4 

t I I I I ! 

1 2 3 4 5 6 

rgE associ~es aux cellules mononucl~ees e×prim~es (ng/ml) 

On se heur te  a p p a r e m m e n t  ~ un paradoxe.  D'une 
par t ,  l ' aba i s sement  artificiel  de  la sensitivit6 du 
RAST, tel que pra t iqu6 avec les techniques  actuel- 
les, conduit  h une  mul t ip l ica t ion  des pat ients  ,~ faux 
posit ifs  cl iniquelnent  ,, puisque ndgatifs en tests  
de provoca t ion  [7, 9]. D 'au t re  part ,  la not ion selon 
laquelle le RAST est  moins  sensible que les tests  
biologiques en vivo, tels que tests  cutan6s et tests  
de provocat ion,  est  a p p a r e m m e n t  bien ancr6e dans 
la l i t tdra ture  [1] puisque,  sur  la base  de t ravaux 
pour  la p lupa r t  anciens, il est  est im6 que 10 h 
25 p. cent des pa t ien ts  avec test  de provocat ion  
posi t i f  ont  un RAST ndgatif. D 'aut res  an t icorps  
sp6cifiques q u e  les IgE sont-ils dans de tels cas 
responsables  pou r  ces discordances  apparen tes  et 
ce pa radoxe  ? Le r6le possible  d 'une deuxibme 
classe d ' an t icorps  anaphylactog6nes  (IgG4 ? STS ?) 
cont inue h faire l 'obje t  de controverses .  

Existe-t-il en thdorie, une  quantit6 min ima le  d'IgE 
sp6cif iques  pour  d6clencher l 'activation des ceIlu- 
les-cibles (basophi les  ou  mastocytes )  ? 

La vraie  question,  h laquelle nous sommes  con- 
frontals, est donc celle de la ddfinition et de la 
f ixation d 'un seuil significatif  d 'ac t ivat ion des 
cellules-cibles, basophi les  ou mastocytes ,  c'est-h- 
dire d 'une quant i t6  min imale  d ' IgE  sp6cifiques et 
peut-6tre 6galement  celle d 'un  seuil de d~granu- 
lat ion ou de p roduc t ion  de m6dia tenrs  qui entra tne  
l ' appar i t ion  de signes cliniques. 

D'aprbs  les donn6es d ' I sh izaka  [16], Spiegelberg 
[29] et autres ,  r6sum6es darts le tab leau  I I I ,  les 
polynucl6aires basophi les  et les mas tocy tes  por ten t  
entre  30 000 et 100 000 r6cepteurs  h IgE par  cel- 
lule ; il est  6galement  bien connu ma in t enan t  que 
la p lupa r t  des aut res  cellules b lanches  du sang, 
et m 6 i n e  6ventuel lement  les plaquet tes ,  poss~dent  
des rdcepteurs  de ce type ce qui p e r m e t  d'envisa- 
ger pour  7X10 ~ cellules, l 'existence pa r  ml  de 
3,5 X 1011 rdcepteurs  disponibles.  

Fig. 1. - -  Corr61ation entre le taux des IgE s6riques et les IgE asso- 
ci6es aux cellules mononuc166es. IgE associ6es aux cellules mono- 
nuc166es exprim6es en ng/ml.  

En connaissant  la re la t ion qui s 'dtabli t  en t re  
les mol6cules d ' an t icorps  l ibres dans le s6rum et  
celles qui sont fix6es sur  les cellules, un seuil 
significatif  th6orique doit pouvoi r  6tre calcul6 
pou r  les IgE s6riques. 

D'apr6s la figure 1, extrai te  du travai l  de Knut t i  
et coll. [17], il semblera i t  que 0,1 p. cent seulement  
des IgE circulantes  soit fix6 sur  les cellules r6cep- 
tr ices puisque effect ivement ,  3 X 10 a cellules 
mononuc166es lav6es, isol~es pa r  cent r i fugat ion 
de densit6 avec ficol, po r t en t  ent re  0,1 et 6 ng 
d ' IgE  tandis  que les s6rums cor respondan t s  con- 
t iennent  de 0,1 h 6 KU de cet an t icorps  soit au  
moins  1 000 fois plus (1 KU=2,4  ~g). 

I1 est admis  que l 'act ivat ion des basophi les  ou 
mas tocy tes  t issulaires pa r  l ' in t6ract ion d'allerg~ne 
avec ses IgE spdcifiques requier t  la fo rmat ion  
d 'agr6gats  comprenan t  au moins  deux mol6cules 
d ' IgE  mais  si possible  trois  ou davantage pour  
une efficacit6 maximale .  Le n o m b r e  min imal  abso- 
lu de mol6cules d ' IgE requis  pou r  e f fec tuer  l'agr6- 
gat ion entra~nant l 'act ivat ion cellulaire n 'es t  pas  
connu de mani6re  pr6cise mais  se situe en-dessous 
du seuil requis  pour  p rodui re  une agr6gation visi- 
ble pa r  immunof luorescence  (,( capping '0. Le nom- 
bre  min imal  de mol6cules d ' IgE  sp6cifiques r6a- 
gissant  avec leur  allergbne et en t ra inan t  l 'activa- 
t ion cellulaire est ce r ta inement  influenc6 par  
divers facteurs,  tels que le taux d 'occupa t ion  rela- 
tif des Fc~ r6cepteurs  pa r  IgE sp6cifiques et  IgE 
,, non sp6cifiques ,, (c'est-h-dire sp6cifiques pour  
d 'au t res  allerg6nes), l ' e f f e t  comp6t i t i f  possible  
d ' IgE  de m6me  sp6cificit~, la dis tance ent re  les 
d6 terminants  antig6niques (6pitopes) de Failer- 
gbne responsable  pour  la fo rma t ion  d 'agr6gats  IgE 
et f ina lement  des caractdr is t iques  de la cellule; 
cible elle-m6me, telles que viscosit6 m e m b r a n a i r e  
et rdactivit6 intr insbque (,, releasibi l i ty, , )  [32]. 
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En fait, sur  le p lan clinique, le taux total  d ' IgE  
pour ra i t  bien 6tre moins  impor t an t  que le r appor t  
IgE sp6cifiques des allerg6nes c l in iquement  incri- 
m i n 6 s / I g E  totales. I1 est  admis  [8] que la major i t6  
des IgE totales, soit entre  15 et 50 p. cent d 'apr6s 
Gleich et coll., co r respondra i t  chez les sujets  ato- 
piques h des immunoglobul ines  spdcifiques d'aller- 
gSnes identifiables.  En fait, la l i t t6rature  rend peu 
compte  de ce r a p p o r t  IgE spdci f iques / IgE totales, 
mais  Schel lenberg [28] consid~re qu'il  varie, chez 
les sujets  posit ifs  aux ambros ias ,  entre  3 et 84 
p. cent avec une moyenne  de 25,6 p. cent chez les 
33 sujets  6tudids;  Vervloet  [31] identifie de son 
c6t6, chez 13 sujets,  une dispers ion compr i se  entre  
0,7 et 44 p. cent avec une moyenne  plus basse  de 
20 p. cent. Enfin, Magnusson [20] a t rouv6 dans 
le cas de la phl6ole un r appo r t  p roche  de 35 p. cent. 

L 'ensemble  de ces donndes p e r m e t  de p ropose r  
un mod61e d '6valuat ion du taux min imal  d ' IgE  
ndcessaire pour  << a r m e r , ,  les cellules-cibles res- 
ponsables  de l 'anaphylaxie.  

C'est  ainsi qu 'en  re tenant  un h o m b r e  moyen  de 
2,73 × 109 r6cepteurs  disponibles pour  les polynu- 
cl6aires basophiles ,  cellules pour  lesquelles ils pr6- 
sentent  la plus for te  affinit6 IgE et un taux d'oc- 
cupat ion compr is  entre  1 et 10 p. cent, valeurs  
habi tue l lement  considdrdes suff isantes  pou r  per- 
me t t r e  la ddgranulation,  le sang du suje t  devrai t  
contenir  entre  2,73 × 107 et 2,73 × 10 s molecules 
d ' IgE  ; ces chiffres  co r responden t  respec t ivement  

13,65 × 107 et 13,65 × l0 s mol6cules,  si le r appo r t  
IgE sp6ci f iques / IgE totales  se si tue au tour  de 
20 p. cent. 

Si de plus, c o m m e  l ' indique Knut t i  [17], le taux 
d ' IgE  circulantes  fixdes aux cellules avoisine 0,1 
p. cent, la concent ra t ion  s6rique devrai t  a t te indre  
13 × 10 ~1 moldcules pa r  ml  pour  au tor i ser  un 
d6but de d6granulation,  soit 180 UI /ml .  

I1 faut  6v idemment  res te r  trbs p ruden t  face h ce 
genre d ' es t imat ion  car  l ' influence de la f ixation 
des IgE sur  les aut res  cellules circulantes  est  
mal  connue et le calcul ne t ient pas  compte  de 
l ' impor tan te  fixation tissulaire, plus difficile h 
quantif ier .  Enfin, il faut  garder  en mdmoi re  la plus 
longue durde de vie des IgE fix6es pa r  r a p p o r t  aux 
IgE circulantes.  De fait, la s tdrdochimie de la 
dis t r ibut ion des IgE entre  une solution, c o m m e  
par  exemple  le s6rum, et cet absorban t  par t icul ier  
qu 'es t  le mas tocy te  diff6re de ce qu'elle serai t  
avec un abso rban t  r6versible non sp6cifique, pa r  
la pr6sence de sites de fixation puissants  pour  les 
rdcepteurs  Fc des IgE. I1 faut  donc consid6rer  non 
seu lement  le n o m b r e  de r~cepteurs  disponibles 
mais  6galement  leur capacitd de fixation irrdver- 
sible ou du moins  tr6s fa ib lement  rdversible que 
ddmontre  la pers is tance  de mas tocy tes  sensibilisds 
pendant  quelques mois  au m i n i m u m  et probable-  
men t  quelques ann6es, apr6s une for te  r~duction 
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Fig.  2. - -  D d t e r m i n a t i o n  du t aux  d ' I g E  to t a l  p a r  u n e  m 6 t h o d e  << sand-  
w i c h  >> en  u t i l i s a n t  deux  m o n o c l o n a u x  r e c o n n a i s s a n t  des  dp i topes  
darts les m~mes  c o n d i t i o n s  que  le P R I S T  c o m m e r c i a l .  

saisonni~re du t i t re en ant icorps  c i rculants  ; l 'effet  
du mas tocy te  se r app roche  davantage  de la 
f ixation ~t une phase  solide utilis6e en chromato-  
graphie  d 'affinit6 qu'~t ce qui se produi t  entre  deux 
phases  liquides. Dans ces conditions,  il est  possi- 
ble qu 'un  tr~s faible taux d 'an t icorps  circulants  
puisse sa ture r  ef fec t ivement  la major i t6  des sites, 
ce qui interdi t  d 'dtabl ir  une 6quation directe ent re  
le degrd de sensibil isat ion et le t i t re  en RAST. La 
consta ta t ion de var ia t ions  de taux impor t an t s  en- 
t re  les IgE circulantes  du sdrum et celles trouvdes 
localement  dans cer tains  milieux c o m m e  les poly- 
pes qui en cont iennent  10 fois plus, const i tue une 
aut re  explication possible  [5]. 

I1 faut  6galement  considdrer  la frdquence des 
polysensibi l isat ions qui peut  en t ra iner  des varia- 
tions dans le t emps  du taux des IgE spdcifiques 
s6riques et du degr6 de sa tura t ion  des cellules- 
cibles. 

I1 serai t  cependant  b io logiquement  tr~s difficile 
d 'expl iquer  c o m m e n t  un individu qui poss~de 
moins  de 10 U I / m l  d 'an t icorps  spdcifiques circu- 
lants peut  souffir  d 'une maladie  fa isant  in tervenir  
les IgE. I1 faut  r e m a r q u e r  h ce sujet  que les pa- 
t ients dont  le taux d ' IgE  totales est infdrieur  h 
100 U I / m l  sont r a r e m e n t  considdr6s c o m m e  aller- 
giques. Cette analyse th6orique conf i rme qu 'un  
taux de 1 × 101 unit6 sp6cifique para i t  cons t i tuer  
un seuil ra isonnable  pour  identif ier  les allerg~nes 
responsables  de la maladie  et qu'il  serai t  en tout  
6tat de cause difficilement inf6rieur ~t 1 unit& 

La t e c h n i q u e  de dosage  n'est-e l le  pas  p l u s  impor-  
tante  que  le  s cu l l  ? 

D'un point  de vue p ragmat ique ,  il est  sur tou t  
impor t an t  de considdrer  la fa~on dont  sont mesu- 
r6s les taux d ' IgE.  La figure 2 mon t r e  que l'utili- 
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Fig. 3. - -  Comparaison des mesures d ' IgE sp~cifiques par  le RAST 
(avec ]e polyclonal Pharmacia) et le DAST (avec le monoclonal 
stallerg~nes). 

sat ion d 'an t icorps  monoc lonaux  p e r m e t  d 'ob ten i r  
une rdgression lin6aire quelle que soit l ' IgE  6tu- 
dide [17]. 

I1 appara i t  donc que les an t icorps  monoc lonaux  
reconnaissent  l ' IgE normale  c o m m e  les IgE de 
my6lome mais  avec toutefois  une corrdlat ion 16g& 
r emen t  diff6rente ent re  concent ra t ion  et cpm. 

A l ' inverse,  la major i t6  des systbmes de r~actifs 
disponibles dans le c o m m e r c e  produisen t  une 
courbe  non lin6aire que connaissent  les ut i l isa teurs  
du RAST. Par  ailleurs, la compara i son  de Hong  et 
coll. [14]. (fig. 3) des mesures  d ' IgE  sp6cifiques, 
r6alisde en RAST soit avec le polyclonal  classique, 
soit avec la technique du << dot immunob ind ing  ,> 
sur  nitro-cellulose (DAST), ut i l isant  un  ant icorps  
monoclonal  de tr6s bonne  affinit6, fair  appa ra i t r e  
que le syst6me de classe se caract6r ise  non seule- 
men t  pa r  une absence  de lin6arit~ mais  6galement  
de d iscr iminat ion  en fonct ion du taux d ' IgE,  ce 
qui, en pra t ique,  peu t  s 'av~rer  pdnal isant  dans les 
cas de for tes  polysensibi l isat ions et de taux 61evds 
d ' IgE  sp6cifiques. 

L ' & r a s e m e n t  de la classe 4 du syst~me Phar- 
macia ,  qui r eg roupe  des s6rums c o m p t a n t  entre  3 
et 1 000 UI d ' IgE  sp6cifiques, pose 6galement  un 
difficile p rob l6me d ' i n t e rp r&a t ion  dans le cas 
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TABLEAU IV. - -  RAST elasse 4 et taux d ' I g E  totales. 

Allerg~ne Classe PRIST Sujets 
en RAST (UI/ml) 

Dermatophagoides 4 3 600 1 
4 682 2 
4 286 3 

Venin d'abeille 4 1 268 4 
4 44 5 

Dactylis glomerata  4 1 500 6 
4 880 7 
4 242 8 

Chat 4 2 397 9 
4 454 10 
4 21 11 

Cochon d ' Inde  4 1 150 12 
4 319 13 
4 195 14 

TABLEAU V. - -  RAST elasse 1 et taux d ' I g E  totales. 

AUerg~ne Classe en RAST PRIST 
(UI/ml) 

Derrnatophagoides 1 5 200 
1 40 

Venin de guSpe 1 50 
1 < 5,5 

Dactylis glomerata i 187 
1 75 

Chat 1 1 820 
1 246 

des sujets  h tr6s for ts  taux d ' IgE  totales  ce qu'illus- 
t re  la s61ection randomis6e des r6sul tats  s61ection- 
n6s dans le l abora to i re  de l 'un d ' en t re  nous  et 
pr6sent6e darts le tableau IV. 

I1 para l t  6vident que les significations cliniques 
de la classe 4 peuvent  diff6rer  to ta lement  entre,  
pa r  exemple,  le p r e m i e r  et le t rois i~me suje t  
sensible au chat. Si l 'on consid6re que le sdrum du 
malade  qui t i t re  21 U I / m l  d ' IgE  totales  est  cons- 
titu6 pa r  50 p. cent  d ' an t icorps  sp6cifiques du 
chat,  la classe 4 co r respondra i t  h 10,5 U I / m l ;  
dans cet te hypoth6se,  le p r emie r  malade  dont  le 
s6rum ti tre 2397 UI/ rn l  en cont iendra i t  2 386,5 - -  
soit 99,5 p. cent  - -  d ' au t re  sp&ifici t~ mais  nous 
savons qu'il  n 'en  est r ien puisque la classe 4 RAST 
n 'a  pas  de l imite sup6rieure.  

Ce m~me ra i sonnement  peu t  s ' appl iquer  aux 
r6sultats  de la classe 1 ~ pa r t i r  d 'exemples  pr~sen- 
t6s dans le tab leau  V. En  a d m e t t a n t  qu 'une  
positivit6 de ce niveau cor respond  h 0,5 UI/rnl ,  
il faudra i t  adme t t r e  que, pour  un suje t  dont  le 
s6rum t i t re  100 U I / m l  en IgE  totales  99,5 p. cent  
de ces ant icorps  sont sp&if iques  p o u r  d ' au t res  
allerg6nes et 6ventuel lement  sans impor tance  cli- 
nique. Chez un pa t ien t  h taux d ' IgE  totales  tr~s 
61ev~, la prdsence d ' IgE  sp&if iques  de classe 1 
peu t  &re  sans signification aucune,  car  la propor-  
t ion d ' IgE  sp6cifiques occupan t  les r6cepteurs  
Fc~ devient  t rop  faible p o u r  pe rme t t r e  une agr6- 
gation efficace pa r  l 'allerg6ne, 
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TABLEAU VI. - -  D6termination des IgE m~ti.Dermatophagoides 
pteronyssinus de plusieurs dilutions d'un s6rum titrant 2 200 UI /ml  

d'IgE totales. Comparaison du DAST et du RAST Phannaeia. 

Dilution du  s e r u m  R A S T  cIasse * D A S T  uni td relative *~ 

Non dilud 4 36 

1/50 3 9 

1/100 2 4 
1/200 2 2 

1/400 1 1 

1/800 1 0,5 

1/1000 0 0 

* Classe estim~e d'aprbs les standards Pharmacia.  ** Unit6s relatives 
densitom~triques dfitermin~es par  r6flectom6tre en utilisant le DOT 
Allergo Sorbent Test ou DAST. 

Pour  dvaluer de plus pr6s l 'dtendue des varia- 
t ions en IgE spdcifiques, nous avons dilud 5 sdrums 
de classe 4, isol6s pa r  randomisa t ion ,  et ce jus- 
qu 'au  seuil de d6tection des IgE spdcifiques en 
c o m p a r a n t  les rdsultats  obtenus  en DAST [14] 
avec l ' ant icorps  monoclonal  et en RAST avec l 'anti- 
corps polyclonal  Pharmacia .  

Nous savons que le monoclonal  peu t  d6tecter  
0,5 U I / m l  d ' IgE  totales, dans la technique de DOT 
du labora to i re  [15], et qu' i l  en est de m~me pour  la 
mdthode  RAST tradit ionnelle.  I1 faut  donc ad- 
met t re ,  dans l 'exemple  du s6rum t i t rant  2 200 
U I / m l  d ' IgE  totales  prdsent6 dans le tableau VI, 
que le t i t re  en IgE spdcifiques est de 400 U I / m l  
pour  une sensibilit6 h 0,5 UI puisque le seuil de 
d6tection n ' appa ra l t  que pour  la dilution h 1/800. 

I1 appara i t  donc que les sdrums de classe 3 et 4, 
m~me en prdsence de taux 61evds d ' IgE  totales, 
cont iennent  toujours  une p ropor t ion  impor t an te  
d ' IgE  spdcifiques, thdor iquement  suscept ibles  d'ef- 
fec tuer  une sa tura t ion  des cellules-cibles suffisante 
pour  act ivat ion pa r  l 'allerg~ne. Par  contre,  les 
Sdra de classe 1, tout  par t icu l ibrement  en prdsence 
de taux d ' IgE  totales dgaux ou sup6rieurs  h 100 
U/ml,  pourra ient ,  sur  cette base,  &tre sans signi- 
f icat ion clinique. I1 serai t  donc sans intdr6t de 
vouloir  abaisser  t rop  fo r t ement  le seuil de ddtec- 
tion. 

L'6tude 6pid6miologique des populations non al- 
lergiques confirme la r6flexion th6orique 

Les p remieres  conclusions,  que sugg~re la r6fle- 
xion th6orique, recoupent  tout  5 fai t  celles des 
6pid6miologistes dbs lots que sont  6tudi6es paral- 
l~lement des popula t ions  allergiques et non aller- 
giques pou r  6tablir  des corr61ations valables (cli- 
n iques / tes t s  in vi tro)  au lieu de se l imi ter  aux 
seuls sujets  allergiques et ~ quelques t6moins.  

I1 est significatif  de noter  que les corr61ations 
habituel les  de 60/70 p. cent suivant  les allerg~nes 
observ6s avec le RAST classique, passen t  5 80/90 
p. cent dans !e syst6me de F adal et Nalebuff  [23] 

ou ses d6riv6s FAST et MAST. Cette am61ioration 
apparente ,  fascine le clinicien toujours  d~sireux 
de re t rouver  darts les valeurs  chiffr6es d 'un  test  
biologique la conf i rmat ion  d 'une 6tiologie forte- 
men t  suggdr6e pa r  l 'anamn6se.  

L'~tude des popula t ions  t6moins,  non allergiques, 
vient p e r t u r b e r  cet te t ranquil le  bonne  conscience 
car  elle nous appor te  la d6mons t ra t ion  que la 
positivit6 des tests cutan6s et de faibles taux d ' IgE  
sp6cifiques circulantes  n ' imposen t  pas  une maladie  
allergique ; dans ce domaine  les publ icat ions sont 
rares  et il faut  p robab l emen t  les analyser  d 'apr6s 
I'fige moyen  des populat ions  6tudi6es. 

En  fait, c o m m e  l ' indiquaient  d~jh en 1980 Haah- 
tela et coll. [11] ~( le taux de positivit6 et sa signi- 
f icat ion clinique darts la popula t ion  g6n~rale n 'es t  
pas 6tabli, , .  I1 en est de m6me pour  les tests  
cutan6s posit ifs  aux allerg6nes ubiqui ta i res  qui 
var ient  suivant  les auteurs ,  le n o m b r e  de sp~ci- 
ficit6s allerg6niques et l'fige des sujets,  de 50 h 20 p. 
cent suivant  les rdactifs utilis6s [21]. 

Pour  not re  pa r t  [10], dans les popula t ions  adul- 
tes, ces pourcentages  sont beaucoup  plus limit6s 
d6s lots qu 'on  utilise des extrai ts  s tandardis~s in 
vi tro et in vivo, ainsi qu 'une  technique de pr ick 
6galement  trbs codifi6e [24]. 

Darts la major i t6  des cas, les positivit6s cutan6es 
se conf i rment  en RAST, encore  qu'il  existe quel- 
ques discordances  pour  les classes 1 et 2. Prati- 
quement ,  les positivit6s en RAST des t6moins ne 
d6passent  jamais  dans no t re  6rude la classe 2, 
alors que celles des sujets  g6n~tiquement  h r isque 
ou c l in iquement  allergiques sont presque  tou jours  
sup~rieurs.  

Ces consta ta t ions  suppor ten t  l ' a f f i rmat ion  d'Ha- 
ahtela [12] qui pr6cise qu 'un  score en RAST de 
classe 3-4, pour  une sp6cificit6 allerg~nique donn6e, 
const i tue un s6rieux indicateur  d 'une allergie 
clinique, tandis qu 'un  score tr6s faible de classe 
1 est  f r 6quemmen t  trouv~ dans la popula t ion  bien 
por tan te  et pr6sente  donc peu de signification 
clinique. 

Conclusion 

Tant  la rdflexion th~orique sur le taux min imal  
d ' IgE sp~cifiques n~cessaire pour  p e r m e t t r e  une 
d6granulat ion que l 'analyse des t rop  rares  donn6es 
6pid~miologiques obtenues  sur  des popula t ions  
non s61ectionn~es d 'apr~s la clinique, conduisent  

r e c o m m a n d e r  une grande p rudence  dans l ' inter- 
pr~ta t ion isol6e de chacun des cri t6res diagnos- 
tiques. 

La revendicat ion d 'une 6tiologie al lergique pa r  
le malade  est  souvent  real fond~e, su r tou t  chez 
les f emmes  c o m m e  le d6mont re  c la i rement  l '6tude 
de Freidhoff  [6]. Un faible taux d ' IgE  sp6cifiques 
appara~t f r 6 q u e m m e n t  chez les sujets  g6n6tique- 
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men t  ~t r isque mais  indemnes  de toute  pathologie  
et m~me chez les tdmoins sans t rouble  ou antdc6- 
dent  [7]. Enfin, la positivit6 aux tests  cutan6s 
rdalis6s avec les extrai ts  d 'al lerg6nes ubiqui ta i res  
semble  d6pendre  de la concent ra t ion  mise  en 
oeuvre [4, 6, 7], de m6me que du seuil de positivit6 
h l 'h i s tamine  [30]. De plus, chacun de ces fac teurs  

semble  co r respondre  h une r~par t i t ion gaussienne 
ind~pendante.  

Dans ce contexte,  il faut  in te rpr6 te r  avec beau- 
coup de pr6caut ion  toutes  les r6centes tentat ives 
de corr61ation qui just i f ient  en apparence  un abais- 
sement  du seuil significatif  du dosage des IgE 
sp~cifiques. 
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