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multidisciplinaire pour I'actualisation des recommandations de biologie de I'allergie, les précédentes
recommandations élaborées en 2005 par la Haute Autorité de santé (HAS) étant devenues en partie
obsolétes en raison de I'évolution des techniques et concepts. La méthodologie utilisée est celle des
recommandations pour la pratique clinique (RPC) élaborée par la HAS, méme si le texte n’a pas été
labellisé par celle institution. Le groupe de travail a rédigé 73 recommandations gradées et un préam-
bule comportant 6 questions d’ordre général. Bien que non exhaustives, ces 79 questions répondent aux
préoccupations les plus courantes des prescripteurs qu'ils soient allergologues ou non pour la prise en
charge des patients allergiques ou ayant une suspicion d’allergie, tout en tenant compte du contexte
réglementaire frangais.

© 2021 Publié par Elsevier Masson SAS.

ABSTRACT

Allergy laboratory tests make an important contribution to the diagnosis and monitoring of allergic
diseases. The increase in the prevalence of these diseases in the French population in recent decades and
the increasingly frequent use of biological diagnostics requires the optimisation of the use of this tool.
Its rational use according to updated scientific data and an approach favoring the cost/benefit ratio can
guarantee diagnostic efficiency. Aware of this issue, the French society of allergology (SFA) has set up a
multidisciplinary task force to update allergy biology recommendations, the previous recommendations
drawn up in 2005 by the High authority for health (HAS) having become partly obsolete due to the
evolution of techniques and concepts. The methodology used is that of the recommendations for clinical
practice (RPC) developed by the HAS, even if the text has not been labelled by that institution. The
working group drafted 73 graded recommendations and a preamble with 6 general questions. Although
not exhaustive, these 79 questions answer the most common concerns of prescribers whether they are
allergists or not for the management of patients with allergies or with suspected allergies, while taking

into account the French regulatory context.

© 2021 Published by Elsevier Masson SAS.

1. Introduction

L’augmentation constante de la prévalence et de I'incidence des
allergies sur le plan mondial, mais aussi national, génére un cofit
de prise en charge. Ce cofit constitue un poids économique pour
la société, ce qui rend nécessaire un usage rationnel des outils
diagnostiques a la disposition des médecins pour établir le diag-
nostic d’allergie et prendre en charge ces patients. La prévalence
de la rhinite allergique est estimée a 25 a 30 % de la population
francaise alors que les allergies alimentaires touchent environ 4 %
de la population.

Depuis une décennie, la diminution progressive du nombre de
médecins compétents en allergologie en exercice rend I'accés a une
consultation spécialisée de plus en plus difficile et avec des délais
plus longs. Cette tendance pourrait s’inverser suite a la création
récente du DES d’allergologie. De plus, depuis 2008, la disparition
progressive de certains extraits allergéniques pour la pratique des
tests cutanés (TC) par la méthode du prick test suite a I'application
du décret n° 2004-188 du 23 février 2004, rend le recours au
dosage des IgE spécifiques plus fréquent et la seule alternative
dans certains cas pour la mise en évidence d’'une sensibilisation
IgE dépendante.

Les examens biologiques d’allergie sont un moyen complémen-
taire simple utilisable en routine pour obtenir une preuve en faveur
d’'un mécanisme allergique, identifier I'allergéne responsable, et
dans certains cas, évaluer la sévérité de la sensibilisation allergique
ou effectuer le suivi d’une allergie dans le cadre d’'une médecine de
précision personnalisée.

Les recommandations HAS concernant les « indications du
dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies
allergiques » ont été publiées en 2005. L'évolution des connais-
sances et des outils de biologie d’allergie avec la mise a disposition
d’un nombre important d’allergénes moléculaires dont I'utilisation
est devenue routiniére, et la disponibilité des biopuces a allergénes,
a rendu nécessaire I'actualisation des recommandations de bonne
pratique de biologie d’allergie. La Société francaise d’allergologie

(SFA) a décidé de constituer un groupe ad hoc pour la rédaction de
recommandations actualisées de bonne pratique de la biologie de
I'allergie.

L’objectif principal de ce travail était de rédiger des recomman-
dations pour la prescription des examens de biologie d’allergie,
basées sur une synthése des nouvelles données bibliographiques
et recommandations publiées depuis la publication du texte de
recommandations de la HAS en 2005, tout en tenant compte du
contexte réglementaire frangais. Les recommandations ont été gra-
dées. La majorité d’entre elles ont été gradées C (niveau de preuve
faible) enraison de données absentes ou parcellaires concernant les
questions posées. Pour certaines questions, les recommandations
sont basées sur I'avis du groupe d’experts (accord professionnel).

2. Matériel et méthodes

La méthodologie retenue pour la rédaction est celle de la
«Recommandation de bonne pratique » de la HAS, selon la méthode
« recommandation pour la pratique clinique! » (RPC) qui comporte
les étapes suivantes.

2.1. Validation du projet et constitution des groupes de travail

Sur proposition du président de la SFA (Pr. Jocelyne Just, prési-
dente 2016-2018), le projet d’actualisation des recommandations
de biologie d’allergie a été proposé au conseil d’administration de
la SFA dans sa séance du 28 juin 2016 et adopté a I'unanimité le
20 octobre 2016. Un chef de projet a été désigné pour coordonner
I’élaboration de ce texte. Les 12 groupes de travail permanents de
la SFA ont été sollicités, et 21 membres (13 allergologues et 8 bio-
logistes) intéressés par le sujet ont rejoint le coordonnateur pour
constituer le groupe de rédaction. Un comité d’organisation et de

1 https://www.has-sante.fr/portail/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileDocument/
doXiti.jsp?id=c.1013631.
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Tableau 1
Structure du texte de RPC de biologie de I'allergie.
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Tableau 2
Liste des sections des RPC et composition du groupe de rédaction.

Sections Nombre de questions/section Sections Rédacteurs (sous-groupes)

Préambule et questions d’ordre général 6+10 questions Préambule Joana Vitte (chef de projet) (médecin biologiste,

Allergies respiratoires 11 questions Marseille)

Allergies alimentaires 28 questions Pol-André Apoil (médecin-biologiste, Toulouse)

Allergies aux médicaments 11 questions Habib Chabane (allergologue, Paris)

Allergies aux piqires et morsures 8 questions Jean-Charles Farouz (allergologue, Saint-Emilion)
d’arthropodes Anne Sarrat (pharmacien biologiste, Bordeaux)

Autres allergies ou pathologies 5 questions Edouard Séve (allergologue, Fontainebleau)

Allergies Carine Metz-Favre (chef de projet)

validation composé de quatre membres (2 cliniciens et 2 biolo-
gistes) a aussi été constitué. Un groupe de lecture pluridisciplinaire
de 26 membres a également été constitué. Tous les membres du
groupe de validation, de rédaction et de lecture ont rempli une
déclaration publique d’intéréts. La composition des groupes et leurs
contributions sont indiquées dans I'’Annexe II.

2.2. Note de cadrage

La premiére étape a permis la rédaction d'une « note de cadrage »
(Annexe I) qui décrit le contexte, le champ de la recommanda-
tion, les objectifs, les définitions et limites, la liste des questions
retenues, les moyens mis en ceuvre et un calendrier prévisionnel.

2.3. Structure du texte de RPC

Les RPC ont été structurées sous forme de 79 questions
regroupées en 5 sections et un préambule. Le préambule com-
porte 6 questions ne faisant pas 'objet de recommandations et
10 questions d’ordre général qui font I'objet de recommandations
(Tableau 1). La rédaction a été élaborée par six sous-groupes tra-
vaillant autour de six chefs de projet (un par section, Cf. Tableau 2).

2.4. Recherche bibliographique

La recherche documentaire a été réalisée entre janvier 2017 et
juillet 2019 par interrogation des bases de données PubMed,
Cochrane Database et la revue francaise d’allergologie, ainsi que
la recherche et la sélection des recommandations internationales
sur le théeme y compris les données publiées par la HAS.

2.5. Gradation des recommandations

Les recommandations ont été rédigées a partir de I'analyse cri-
tique de la littérature et gradées (annexe III) :

e grade AouB : recommandations fondées sur un niveau de preuve
élevé ;

e grade C : recommandations fondées sur un faible niveau de
preuve ou sur un accord d’experts.

En I'absence de preuve scientifique, une proposition de recom-
mandation a été fournie sous forme d’avis du groupe de travail (avis
du groupe d’experts).

2.6. Cotation des recommandations par le groupe de lecture

Les membres du groupe de lecture ont lu la version V1 du texte
de recommandations afin de vérifier la cohérence du texte, la perti-
nence des réponses et de la bibliographie. Chaque recommandation
a fait I'objet d’une cotation selon la méthode GraAL (Gestion ratio-
nalisée des avis de lecture) (annexe IV) comprise entre 1 (désaccord
total) et 9 (accord total) en tenant compte de la synthése des
données publiées dans la littérature et de I'expérience du lecteur
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Francgoise Le Pabic (pédiatre-allergologue, Lorient)
Céline Palussiére (allergologue, Cenon)
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Allergies aux
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Autres allergies
ou pathologies

concernant la question abordée. Les cotations <5 étaient accompa-
gnées de commentaires ou de questions. Les lecteurs, n’ayant pas
la légitimité ou la compétence pour critiquer certaines questions,
ont coché I'option « je ne peux pas répondre ».

3. Préambule et questions d’ordre général

Avertissement

Pour uneraison de simplification pour ne pas alourdir le texte, en
I'absence de précision, le terme allergologue désigne I'allergologue
spécialiste ou un spécialiste compétent en allergologie. De méme,
le terme allergéne a été utilisé pour désigner indifféremment
I'extrait allergénique ou l'allergéne moléculaire proprement dit.
Il est entendu que I'extrait allergénique contient plusieurs aller-
génes d’importance variable (extrait total désignant la source
allergénique) et que I'allergéne moléculaire désigne une protéine
obtenue par purification a partir du produit allergisant naturel
(allergene naturel) ou par génie génétique (allergéne recombinant).
Les auteurs ont volontairement utilisé le terme allergéne « recom-
binant » (anglicisme) au lieu du terme frangais « recombiné », en
raison de 'usage prédominant du premier.

Q1 Description de la démarche diagnostique en allergologie :
interrogatoire, examen clinique, tests cutanés et éventuelle-
ment test de provocation (par voie orale, injectable ou test
réaliste)

L’hypersensibilité désigne les réactions cliniques caractérisées
par des symptomes objectifs et reproductibles chez un individu
exposé a une substance non toxique et a une dose tolérée par les
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sujets sains. L’hypersensibilité allergique fait intervenir un méca-
nisme immunologique alors que I'’hypersensibilité non allergique
reléve d’autres mécanismes non immunitaires, d’ordre enzyma-
tique, pharmacologique ou autre [1,2].

L’hypersensibilité allergique comporte des mécanismes IgE-
dépendants ou non IgE-dépendants faisant intervenir des cellules
de I'immunité adaptative (lymphocytes) ou des éosinophiles, ou
des IgG spécifiques [1,2].

Devant une suspicion d’allergie, la démarche diagnostique a
pour objectifs :

e d’authentifier et d’identifier le mécanisme immunologique, IgE
dépendant, non IgE dépendant, ou mixte a I'origine des symp-
tomes d’hypersensibilité ;

e d’identifier le plus précisément possible le ou les allergénes
déclencheurs de I'allergie.

Pour la grande majorité des patients, le mécanisme physiopa-
thologique principal est lié a la présence d’IgE spécifiques du/des
allergéne(s) impliqué(s) synonyme d’hypersensibilité IgE dépen-
dante. La démarche diagnostique doit donc rechercher et identifier
I'allergéne ou les allergénes impliqué(s) au moyen de 'anamneése,
des TC éventuellement complétés par des tests de provocation, et
des dosages d'IgE spécifiques. Les TC et les dosages d'IgE spéci-
fiques ne peuvent que mettre en évidence une sensibilisation IgE a
I'allergéne et ne sauraient permettre a eux seuls d’établir un diag-
nostic d’allergie.

La démarche diagnostique différe selon qu’il s’agit d’'un méde-
cin compétent en allergologie (ayant suivi et validé une formation
spécifique) ou n’ayant pas de compétences particuliéres en allergo-
logie (cas le plus fréquent). Cette démarche s’appuie sur une logique
basée sur une approche cofit/bénéfice et une démarche clinique pas
a pas.

Les allergies ne font pas l'objet d’'un dépistage systématique,
c'estlaraison pourlaquelle le terme test de « dépistage » utilisé dans
la NABM nous parait inadapté et nous lui préférons le terme test
d’orientation diagnostique. L’exploration d’une suspicion d’allergie
résulte en général d’'une demande du patient ou du médecin. Le
diagnostic étiologique qui vise a déterminer le mécanisme IgE ou
non IgE dépendant et I'allergéne ou les allergéne(s) responsable(s)
n’est mis en ceuvre que dans les situations suivantes :

symptomes évocateurs d’allergie IgE dépendante [3] ;
symptomes d’allure allergique, aigus, graves, comportant un
risque vital ;

symptémes d’allure allergique récurrents ou chroniques altérant
la qualité de vie ;

e symptomes d’allergie non contrdlés par les traitements symp-
tomatiques ou effets indésirables de ces traitements faisant
rechercher des alternatives thérapeutiques.

3.1. Chemin clinique A

En France, compte tenu des recommandations existantes et
de la réglementation de la prescription des examens biologiques
d’allergologie, le plus souvent, la démarche diagnostique se fait
selon les 2 étapes suivantes, devant des manifestations cliniques
évocatrices (typiques)ou compatibles, et une histoire clinique com-
plexe (Fig. 1).

Etape d’orientation : prescription de test(s) biologique(s)
d’orientation permettant de rechercher les IgE spécifiques a
I'aide d’'un mélange de pneumallergénes et/ou d’'un ou plusieurs
mélanges d’aliments, choisis au cas par cas selon les données de
I'interrogatoire.

A noter qu'en cas de suspicion d'allergie 3 des médicaments
ou des venins d’hyménopteres, il n’y a pas de test d’orientation.

Revue frangaise d’allergologie Xxx (XXXX) XXX—~XXX

Le patient devra étre d’emblée orienté vers un allergologue. De
méme, qu'il n’est pas pertinent de prescrire des tests d’orientation a
I'aide de mélanges d’aliments ne contenant pas I'aliment suspect. Le
patient devra étre d’emblée orienté vers un spécialiste compétent
en allergologie.

Etape de confirmation (si test[s] d’orientation positif[s]) : le
patient est adressé a un allergologue qui réalisera I'enquéte aller-
gologique (anamnése) et I'examen clinique, complétés par les TC a
lecture immédiate (prick tests) si applicables. Les TC par la méthode
du prick test sont faits, soit au moyen d’extraits allergéniques com-
merciaux, soit a I'aide d’aliments natifs (prick-to-prick).

L'allergologue prescrit, si nécessaire, des examens biologiques
permettant d’identifier la sensibilisation a I'allergéne (ou aux
allergénes) et de quantifier I'IgE-réactivité a cet allergéne (ou
ces allergénes). Il s’agit de dosages d'IgE spécifiques unitaires
d’extraits allergéniques (constitués de plusieurs types de molé-
cules d’allergénes), d’allergénes moléculaires (allergénes naturels
purifiés ou obtenus par génie génétique), ou bien dans certains cas
particuliers des tests multiples permettant de doser simultanément
plusieurs IgE spécifiques (tests multiplex).

Au terme de cette enquéte, I'allergologue détermine si les
symptomes observés sont imputables a I'allergie lorsqu’il y a une
concordance sur le plan chronologique entre le produit soupgconné
(par inhalation, ingestion, contact, injection, piqlire ou morsure) et
les manifestations cliniques. Le diagnostic d’allergie repose sur :

e la présence de symptémes évocateurs/compatibles avec une
allergie [3] ;

¢ I'identification d’'un ou plusieurs allergénes (TC et/ou IgE spéci-
fiques) compatible(s) avec les symptomes observés ;

e une chronologie pertinente entre I'exposition a I'allergéne et
I'apparition des symptémes.

Dans certaines situations, un test d’exposition réaliste (test de
réintroduction ou provocation), de préférence en aveugle (si appli-
cable), en milieu sécurisé, est nécessaire pour confirmer ou infirmer
le diagnostic.

Dans les situations ol les prick tests ne sont pas réalisables,
ou lorsque I'état du patient I'exige et que I'histoire clinique est
simple, I'étape d'identification de I'allergéne peut étre restreinte
au dosage des IgE spécifiques unitaires (si disponibles) ciblées par
I'interrogatoire du patient afin de mettre en place rapidement les
mesures thérapeutiques nécessaires.

3.2. Chemin clinique B

Dans des situations particuliéres, la démarche diagnostique
ne nécessite pas d'étape d’orientation, car I'histoire clinique est
simple et trés évocatrice (Fig. 1). Dans ce cas, la réalisation de
TC a lecture immédiate, complétée si nécessaire par la prescrip-
tion d’IgE spécifiques de I'allergeéne (ou des allergénes) suspecté(s)
lors de I'interrogatoire permet leur identification. Lorsque I'accés a
I'allergologue est difficile (délai trop long) ou facultatif (ex. allergie
aux protéines de lait de vache chez un nourrisson non diversifié
suspectée par un pédiatre ou un médecin généraliste), le méde-
cin peut d’emblée prescrire un dosage bien ciblé d’IgE spécifiques
pour confirmer la sensibilisation et mettre en place les mesures
thérapeutiques nécessaires. Ce chemin clinique exclu les suspicions
d’allergie alimentaire (si repas complexe) et aux médicaments pour
lesquels il y a extrémement peu de dosages d’IgE spécifiques dis-
ponibles et dont la sensibilité diagnostique est insuffisante pour
exclure en cas de négativité la responsabilité du médicament sus-
pecté. Le patient doit étre adressé a un allergologue en cas de
suspicion d’allergie a un médicament.
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Fig. 1. Etapes de la démarche diagnostique en allergologie pour les non-allergologues, selon deux chemins cliniques A et B.

3.3. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : ces chemins cliniques sont destinés a guider les méde-
cins non allergologues confrontés a une suspicion d’allergie. La
démarche pas a pas du chemin clinique A permet d’interrompre
I'exploration de la suspicion d’allergie lorsque que le test de
« dépistage » d’allergie s’avére négatif (absence de preuve de sen-
sibilisation IgE dépendante) et que les symptomes peuvent étre
attribués a une autre étiologie. Le chemin clinique B permet au
médecin non allergologue de rechercher I'lgE réactivité a un aller-
géne fortement suspect et de proposer au patient une prise en
charge thérapeutique, notamment lorsque le délai de recours a
I'allergologue est trop long.

Biais : la prescription de mélange de trophallergénes de fagcon
non ciblée, en particulier chez I'’enfant dont I'alimentation est
diversifiée et I'adulte, aboutit dans certains cas a des résultats posi-
tifs sans pertinence clinique, avec le risque d’évictions inutiles.
Chez I'enfant, ces résultats positifs sont liés le plus souvent a
la persistance d'IgE spécifiques chez des atopiques tolérant par-
faitement les aliments [4]. Chez I'adulte, la positivité de ces
mélanges de trophallergénes est souvent liée a des réactions
croisées pneumallergénes—aliments dont la pertinence doit étre
évaluée au cas par cas.

Insuffisances : en cas de test d’orientation négatif et de mani-
festations cliniques fortement évocatrices, le patient sera adressé
a l'allergologue, car l'allergéne responsable peut étre absent du
mélange de dépistage utilisé. La possibilité de réactions croisées
entre des pneumallergénes (ex. sensibilisation aux profilines des
pollens) ou entre des aliments et des pneumallergénes est parfois
responsable de résultats positifs sans pertinence clinique. Enfin,
la sensibilité diagnostique de certains dosages d’IgE spécifiques
d’aliments est insuffisante en raison d’'un allergéne mineur peu ou
pas présent dans 'extrait allergénique utilisé. Par conséquent, dans
ces rares cas, I'absence d’IgE réactivité n’exclut pas la possibilité de
réaction allergique a I'ingestion de I'aliment.

Avis du groupe d’experts : malgré ses biais et insuffisances, la
démarche diagnostique utilisant un mélange de pneumallergénes
pour rechercher I'allergie respiratoire est plus sensible et plus spé-
cifique que le dosage des IgE totales qui ne doit plus étre utilisé
pour rechercher I'allergie. La prescription des mélanges d’aliments
doit étre correctement ciblée par I'interrogatoire et trés restreinte
dans ses indications. La mise en évidence d’une IgE réactivité a un
allergéne est un moyen complémentaire simple utilisable en rou-
tine pour obtenir une preuve en faveur d'un mécanisme allergique,
mais non suffisant pour établir a lui seul un diagnostic d’allergie.

Q2 Comment concilier la démarche diagnostique avec le res-
pect des régles de prescription de la nomenclature des actes de
biologie médicale (NABM) ?

3.4. Rationnel (données bibliographiques)

La démarche diagnostique en allergologie est exposée en détail
dans la question n°1 du préambule. Les régles de prescription des
examens biologiques d’allergie ont été précisées en 2003 (chapitre
7-02 de la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM),
arrété du 05/11/2003, JORF du 28/11/2003, modifié par arrété du
09/12/2010, JORF du 11/01/2011) dans le but d’optimiser la prise
en charge du patient chez lequel une allergie est suspectée [5,6].
Ces régles de prescription, opposables au médecin prescripteur,
recommandent une stratégie diagnostique basée sur une démarche
optimisée au plan cofit/efficacité. Cette stratégie décompose la
démarche diagnostique de I'allergie IgE dépendante en deux étapes
successives. Une étape de suspicion oti il est recommandé au méde-
cin non spécialiste en allergologie d'utiliser, si besoin, des tests dits
« de dépistage » afin d’orienter le diagnostic et elle est suivie, en cas
de positivité, par I'intervention du médecin allergologue. Ce dernier
proceédera a une investigation clinique et si applicable, a des TC, puis
al'identification du ou des allergénes responsables par la recherche
d’IgE spécifiques (si disponibles) ciblée par la positivité des TC et/ou
I'histoire clinique avant d’entreprendre une thérapeutique adaptée
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a chaque patient. La NABM permet a tous les médecins, quelle que
soit leur compétence en allergologie de suivre cette démarche de
« dépistage » et d'identification de I'allergéne par la prescription
d’IgE spécifiques.

La démarche diagnostique selon la NABM se faisant par étapes
successives (pas a pas), certains examens biologiques sont de ce
fait non cumulables sur la méme prescription. C'est le cas des
tests dits « de dépistage » utilisant la recherche d’IgE spécifiques
d’'un mélange de pneumallergénes (limitée a la prescription d’'un
seul mélange) ou de trophallergénes (limitée a la prescription
de 3 mélanges) qui ne sont pas cumulables sur la méme ordon-
nance avec les dosages unitaires d’IgE spécifiques d’extraits ou
d’allergénes moléculaires, quelle que soit la méthode de dosage
unique ou multiple employée, ni avec les IgE totales.

L'intérét de cette démarche a déja été souligné par les recom-
mandations HAS 2005 concernant la prescription et I'interprétation
des IgE totales et spécifiques [7].

3.5. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : la démarche diagnostique et les régles de prescription
énoncées dans la NABM (chapitre 7-02) ont pour but de rationaliser
I'utilisation des moyens pour arriver au diagnostic a moindre cofit
par le non-cumul de certains examens biologiques d’allergie et la
limitation du nombre de dosages d’IgE spécifiques remboursés.

Biais : en I'absence de contréle efficace, les régles de prescrip-
tions énoncées dans la NABM ne sont pas toujours respectées et ce
le plus souvent par méconnaissance de ces réegles par les méde-
cins prescripteurs et I'insuffisance de formation des médecins a
la démarche diagnostique en allergologie. Cette méconnaissance
se caractérise le plus souvent par la prescription d’examens biolo-
giques non cumulables sur la méme ordonnance. Selon les régles
de la NABM en vigueur (Tableau 3), il est par exemple possible de
prescrire sur la méme ordonnance jusqu'a 5 dosages d'IgE spéci-
fiques de pneumallergeénes+jusqu’a 5 dosages d’IgE spécifiques de
trophallergénes.

Insuffisances : I'arrété de la NABM fixant les régles de prescrip-
tion des examens biologiques d’allergie et en particulier des IgE
spécifiques a été publié en 2003, avant la mise sur le marché des
allergénes moléculaires pour le dosage des IgE spécifiques (2005).
Les stratégies diagnostiques pour I'’exploration des allergies respi-
ratoires, alimentaires, aux venins d’hyménoptéres, aux arthropodes
et au latex ont évolué [8-11]. Pour concilier la nouvelle démarche
diagnostique utilisant les allergénes moléculaires avec les régles
de la NABM, il est parfois nécessaire de revoir le patient plusieurs
fois pour prescrire des dosages complémentaires, avec pour consé-
quence une augmentation du cofit pour parvenir au diagnostic et
un risque de retard de prise en charge pour le patient.

De méme, les seuls tests d'identification des IgE spécifiques
multiples sur un méme support admis au remboursement par la
NABM sont les tests CLA ou équivalent (test Euroline®, TAP). Les
biopuces a allergénes (Isac® et Alex®) ne figurent pas dans la stra-
tégie diagnostique de la NABM. IIs sont maintenant inscrits dans la
liste complémentaire des examens hors nomenclature établie parla
DGOS. Leur place dans la stratégie diagnostique doit étre précisée.

3.6. Avis du groupe d’experts

L’histoire clinique et I'examen du patient constituent la
premiére étape diagnostique complétée par la recherche de sen-
sibilisation par des TC et/ou des examens biologiques, et parfois le
recours au test d’exposition (test de provocation). L'escalade diag-
nostique peut s’arréter a chaque étape sile médecin a suffisamment
d’arguments pour établir un diagnostic. Le praticien doit adopter
une démarche privilégiant le rapport cofit/efficacité.
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L’application des régles de laNABM pour la prescription des tests
d’orientation (dits test « de dépistage ») et des IgE spécifiques est
dans la majorité des cas conforme a la démarche diagnostique pour
I'exploration d’'une suspicion d’allergie chez un patient. Cepen-
dant, les régles de la NABM ne sont pas adaptées a I'exploration de
toutes les situations depuis le développement du diagnostic avec
les allergénes moléculaires. Des amendements mineurs de laNABM
pourraient permettre d'y palier. Les experts suggérent notamment
un assouplissement des régles de cumul pour certaines situations
ol le bilan comportant des allergénes moléculaires a un impact
sur la prise en charge d’allergies potentiellement graves, comme
I'allergie a I'arachide, aux fruits a coque, aux venins d’hyménoptéres
etaulatex. Ce besoin est d’autant plus important en raison de la dis-
parition des extraits pour prick tests au latex et a certains fruits a
coque.

Les experts recommandent de ne pas utiliser de nom de marque
de réactifs pour la prescription des examens d’allergie comme cela
est trop souvent devenu le cas. La prescription de biologie doit se
contenter de décrire I'intitulé de I’analyse, comme lorsque I’on pres-
crit un dosage de glycémie, il n’est pas nécessaire de préciser la
méthode ou le nom du réactif, sauf s'il s’agit de dosages itératifs
destinés au suivi dans le temps de I'évolution des IgE spécifiques
pour un patient.

Par ailleurs, en I'absence de texte réglementaire indiquant la
durée de validité d’'une prescription de biologie, de nombreux bio-
logistes considérent que la prescription est valable pendant un an.
Ceci parait d’autant justifié sachant que les rendez-vous avec les
médecins spécialistes prenant en charge des maladies chroniques
comme certaines allergies peuvent étre espacés et que les pres-
criptions pour le suivi de I'’évolution de la maladie peuvent étre
anticipées longtemps a I’'avance.

Q3 Avis sur la démarche « descendante » (des symptomes a la
biologie) versus la démarche « ascendante » (de la biologie vers
I'interprétation des symptomes)

3.7. Rationnel (données bibliographiques)

La grande majorité des diagnostics d’allergie est établie selon
une méthode dite « descendante » ayant pour point de départ
I'interrogatoire (anamnése) qui fait le lien entre des symptémes
évocateurs d’allergie et une histoire clinique, permettant de suspec-
ter un (ou plusieurs) allergeéne(s), lequel sera (seront) formellement
identifié(s) ensuite par des TC et/ou par le(s) dosage(s) d’IgE spéci-
fiques.

La démarche « ascendante » débute par une analyse la plus large
possible, des IgE réactivités du patient, pour ensuite déterminer
quel(s) allergéne(s) est (sont) susceptible(s) d’expliquer les symp-
tomes du patient. Cette démarche fait appel a de nouveaux outils
diagnostiques que sont les biopuces a allergénes. Une biopuce est
composée d’'un panel d’allergénes moléculaires seuls ou accom-
pagnés d’extraits allergéniques (allergénes sources), permettant
de détecter les IgE spécifiques vis-a-vis d’'une large sélection de
familles d’allergénes (allergénes respiratoires, alimentaires, venins
d’hyménoptéres et autres).

Les recommandations européennes actuelles pour la prise
en charge des allergies IgE dépendantes [8,12] préconisent une
démarche combinée, d’abord « descendante » orientée par I'histoire
clinique et secondairement si nécessaire, une démarche « ascen-
dante » explorant les familles moléculaires mises en évidence a
I'étape précédente a la recherche de réactivités croisées biolo-
giques et cliniques et/ou de marqueurs de sévérité et d’évolution
clinique.

L’articulation de ces deux démarches doit étre adaptée a
chaque patient. Par exemple, un dermographisme ou certains
médicaments rendent impossible la réalisation des TC. Les antihis-
taminiques anti-H1 doivent étre interrompus 3 a 5 jours avant les
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Tableau 3
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Régles de prescription des examens biologiques d’allergie et cotation en France, selon le chapitre 7-02 de la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM), arrété du
05/11/2003 (JORF du 28/11/2003), modifié par arrété du 09/12/2010 (JORF du 11/01/2011).

Libellé de I'analyse

Cumuls sur la méme ordonnance

Autorisé(s) Non autorisé(s)

Tests de dépistage Test de « dépistage » avec un
mélange de pneumallergénes
(ex. Phadiatop®? ou
équivalent)

Test de « dépistage » avec un
mélange de trophallergénes
(ex. Trophatop®? ou
équivalents)

Tests d’identification : dosage = Pneumallergénes

des IgE spécifiques

Trophallergénes (aliments)

Venins d’hyménoptéres

Myorelaxants (curares) et
pénicillines

Latex 1 seul dosage autorisé

Test d’identification
semi-quantitative des IgE
spécifiques d’allergénes
multiples séparés, sur le méme
support (type CLA)

IgE totales

5 dosages maximum

5 dosages maximum

5 dosages maximum

5 dosages maximum

Test de « dépistage » avec 1 a
3 mélange(s) d’aliments

— IgE totales

— IgE spécifiques unitaires

— IgE spécifiques multiples sur
un méme support

Test de « dépistage » avec 1 seul

mélange de pneumallergénes

Dosage quantitatif des IgE
spécifiques anti-

— trophallergénes

— latex

— venin d’hyménopteéres
— curares, pénicillines
Dosage quantitatif des IgE
spécifiques anti-

— pneumallergénes

— latex

— venin d’hyménoptéres
— curares, médicaments
Dosage quantitatif des IgE
spécifiques anti-

— pneumallergénes

— trophallergénes

— latex

— curares, médicaments
— IgE totales

Dosage quantitatif des IgE
spécifiques anti-

— pneumallergénes

— trophallergénes

— latex

— venin d’hyménopteéres
— IgE totales

Dosage quantitatif des IgE
spécifiques anti-

— pneumallergénes

— trophallergénes

— venin d’hyménoptéres
— curares, médicaments
— IgE totales

Aucun

— IgE totales

— Tests de « dépistage »

— IgE spécifiques multiples sur
un méme support

Aucun

— IgE totales
— Tests de « dépistage »
— IgE spécifiques unitaires

IgE spécifiques :

— venins d’hyménoptéres
— médicaments

— latex

— Mélanges de dépistage et IgE
spécifiques :

Pneumallergénes
Trophallergénes

— IgE spécifiques multiples sur
un méme support

2 Phadiatop® et Trophatop® sont des noms de marque de réactifs (Thermo Fisher Diagnostics) utilisés pour désigner respectivement un mélange d’allergénes respiratoires
(de composition non révélée par le fabricant) ou d'un nombre restreint (4 ou 6) d’aliments natifs utilisés pour la détection des IgE spécifiques.

TC, les antidépresseurs tricycliques et les benzodiazépines et les
corticoides par voie systémique si la dose quotidienne est supé-
rieure a 50mg/j doivent étre arrétés au moins 7 jours avant les
TC [13,14]. Lorsque ces médicaments ne peuvent pas étre inter-
rompus sans risque pour le patient, il est acceptable de prescrire
des dosages d'IgE spécifiques ciblés sur la base de I'anamnése
seule.

Enfin, le cofit comparé d'une application systématique soit de
la démarche ascendante, soit de la démarche descendante, est
inconnu faute d’étude compléte sur le sujet prenant en compte
I'ensemble des facteurs (coiit en analyses biologiques, coiit en
temps médical requis pour I'interprétation des résultats des tests
biologiques, cofits liés a I'’étalement temporel de la démarche diag-
nostique) [15].

3.8. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : la démarche descendante suit le schéma traditionnel
du diagnostic en allergologie tout en y intégrant les progrés appor-
tés par I'allergologie moléculaire. Elle facilite la prise en main par
les allergologues de cet outil de maniére adaptée a leurs patients.
En cas d’histoire clinique et/ou exploration par TC et IgE spéci-
fiques d’extraits allergéniques non contributive ou impossible, une
démarche « ascendante » peut apporter un argument décisif dans la
recherche d’une étiologie allergique ou, au contraire, non allergique
des symptdomes rapportés.

Biais : le recours d’emblée a la démarche ascendante ne
permet de rechercher I'lgE-réactivité qu’au panel d’allergeénes dis-
ponible sur la biopuce. La démarche ascendante ne permet pas
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de rechercher I'lgE-réactivité a d’autres allergénes suspectés a
I'interrogatoire et non disponibles sur la biopuce.

Insuffisances : plusieurs allergénes moléculaires importants ne
sont pas encore disponibles pour une utilisation en routine. La
négativité de la démarche ascendante n’est pas suffisante pour
exclure avec certitude une allergie IgE dépendante. Le nombre
d’allergénes moléculaires commercialement disponible est insuffi-
sant pour permettre une démarche ascendante fiable. Inversement,
la découverte de sensibilisation(s) non cliniquement pertinente(s)
au cours de ladémarche ascendante peut constituer un codit supplé-
mentaire et une perte de temps en cas d’explorations additionnelles
infructueuses.

3.9. Avis du groupe d’experts

Compte tenu, d’'une part, du cofit de la démarche diagnostique
ascendante qui nécessite le recours a une biopuce a allergénes
pour la détection des IgE réactivités du patient et, d’autre part,
du nombre limité d’allergénes moléculaires (112 allergénes pour
Isac® et 184 allergénes pour Alex®) disponibles sur les biopuces
commercialisées en 2019, il ne nous semble pas justifié de recom-
mander d’emblée une démarche diagnostique ascendante. Nous
recommandons d’appliquer en premiére intention une démarche
« descendante » basée sur l'interrogatoire, I'examen clinique, les
TC et/ou les IgE spécifiques orientées par les étapes précédentes,
puis si nécessaire, une étape « ascendante » basée sur I'exploration
de la réactivité IgE vis-a-vis d’'un large panel d’allergénes et
I'interprétation de la pertinence d’éventuelle(s) nouvelle(s) posi-
tivité(s).

Il n’est pas pertinent de doser les IgE spécifiques d’un allergéne
en dehors du contexte clinique de suspicion d’allergie.

Q4 Les résultats d’IgE spécifiques unitaires sont-ils des
dosages quantitatifs ?

3.10. Rationnel (données bibliographiques)

Les résultats des dosages d'IgE spécifiques unitaires sont quan-
titatifs. Leur précision et leur exactitude varient selon la méthode
et l'allergene. Ces méthodes de dosage utilisent une courbe de
calibrage en plusieurs points. Pour une méme méthode, cette
courbe, commune a tous les allergénes, est étalonnée par rapport
a une préparation internationale de référence de 'OMS pour les
IgE totales. Elle permet de déterminer, dans un échantillon bio-
logique, la concentration en IgE spécifiques d’un allergéne donné
[16]. Le résultat est exprimé en kilo unité allergéne par litre
(KUA/L). La limite de quantification inférieure des IgE spécifiques
est de 0,10 KUA/L et la limite supérieure de 100 KUA/L [17]. Une
unité internationale (UI) équivaut a 2,42 ng d’IgE. Pour les résul-
tats > 100 kUA/L, une dilution du sérum est nécessaire pour obtenir
la concentration exacte des IgE spécifiques, mais tous les labora-
toires ne procédent pas a cette dilution. Le dosage du sérum dilué
entraine un surcofit non facturable. A noter que la dilution du sérum
risque de majorer I'imprécision du dosage.

Une étude multicentrique francaise a montré que le coefficient
de variation (CV) lors de I'étude de la répétabilité et de la préci-
sion intra et inter-laboratoire des IgE spécifiques mesurées par la
méthode FEIA était inférieur a 10 % [17]. Ce résultat est en accord
avec les recommandations internationales [18].

3.11. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét diagnostique : le dosage des IgE spécifiques sert a
confirmer la sensibilisation a I'allergeéne afin de contribuer a établir
son imputabilité dans une histoire clinique. Il met en évidence une
sensibilisation de I'individu a cet allergéne, et non pas une aller-
gie. Le dosage des IgE spécifiques permet en outre de quantifier
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I'lgE réactivité du patient a 'allergéne. La concentration sérique en
IgE spécifiques d’un allergéne est statistiquement corrélée avec le
risque de manifestations cliniques, mais ne permet pas de prédire
au niveau individuel la présence d’une allergie [19-22]. Il n’est pas
pertinent de doser les IgE spécifiques d’un allergéne en dehors du
contexte clinique de suspicion d’allergie.

Intérét dans le suivi : le dosage quantitatif itératif des IgE
spécifiques d’un extrait ou d’'une molécule allergénique indique
I’évolution de la sensibilisation considérée. Le dosage doit étre
effectué avec la méme méthode [23]. Des facteurs confondants, tel
que le moment du dosage par rapport a la saison pollinique par
exemple, doivent étre pris en compte lorsqu’il s’agit d’IgE spéci-
fiques de pollens.

Le dosage quantitatif des IgE spécifiques est en réalité une éva-
luation de I'lgE réactivité vis-a-vis d’un extrait allergénique ou d’'un
allergéne moléculaire, rapportée a une gamme de calibrage d’IgE
totales.

Biais : pour des raisons d’ordre technique, il n’y a pas de gamme
de calibrage propre a chaque allergéne testé. Les dosages étant
effectués en point final dans une réaction IgE allergéne a I'équilibre,
il est nécessaire que I'allergéne soit en large excés pour éviter toute
compétition entre les IgE et les IgG spécifiques du méme aller-
géne. Ces conditions sont plus facilement réunies dans les dosages
unitaires d’IgE spécifiques, alors que les résultats quantitatifs d’IgE
spécifiques mesurées par les biopuces sont susceptibles d’étre sous-
évalués en raison de la quantité limitée d’allergéne immobilisée
sur le support, et donc plus sensible a la compétition avec les IgG
spécifiques.

Insuffisances : compte tenu de I'existence sur le marché de
méthodes différentes de dosages d’IgE spécifiques utilisant des
allergénes en phase liquide ou en phase solide et de la qualité
des allergénes, en cas de répétition des dosages pour le suivi,
seuls les résultats obtenus par la méme technique peuvent étre
comparés. Compte tenu des coefficients de variation (CV) des
méthodes, une variation entre deux résultats successifs d’IgE spé-
cifiques ne peut étre jugée pertinente que si elle dépasse 20 % avec
la méme méthode de dosage. Il n'y a pas de standardisation inter-
nationale des extraits allergéniques utilisés dans les dosages d’IgE
spécifiques. Chaque fabricant posséde ses propres standards et
référentiels garantissant lareproductibilité des résultats. De méme,
le contrdle national de qualité des dosages d'IgE spécifiques est
extrémement difficile a organiser en raison du nombre trés impor-
tant d’allergénes disponibles.

3.12. Avis du groupe d’experts

Les résultats des IgE spécifiques unitaires sont des dosages quan-
titatifs dont la précision et la reproductibilité peuvent varier selon
laméthode utilisée. Les limites de quantification des IgE spécifiques
étant de 0,10 a 100 kUA/L, I'expression des résultats en classes
d’'intensité (de 0 a 5 ou 6) est obsoléte. Pour un patient donné,
seuls les résultats des dosages quantitatifs effectués avec la méme
méthode sont comparables.

Pour le suivi a long terme d'un patient, le dosage précis
des IgE spécifiques aprés dilution du sérum ayant donné un
résultat> 100 kUA/L est utile pour apprécier I'’évolution de la sen-
sibilisation.

Le controle indépendant des dosages d’IgE spécifiques est un
outil précieux pour I’évaluation de la qualité et de la fiabilité des
tests disponibles.

Q5 Comment expliquer les discordances qui peuvent exister
entre les prick tests et les IgE spécifiques ?

3.13. Rationnel (données bibliographiques)

Les TC a lecture immédiate (prick tests et IDR) sont une preuve
indirecte de la présence d'IgE spécifiques d’un allergéne a la sur-
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face des mastocytes cutanés (exploration in vivo). Le dosage des
IgE spécifiques quantifie ces IgE dans le sang circulant (exploration
in vitro) [14,24].

Les principales causes de discordance entre les prick tests et le
dosage des IgE spécifiques et leurs explications sont résumées ici.

3.13.1. Interférences médicamenteuses

Certains médicaments pris par le patient diminuent la réactivité
des mastocytes et sont la cause de prick tests faussement néga-
tifs. I s’agit en premier lieu des antihistaminiques anti-H1, mais
aussi des corticoides topiques cutanés, des corticoides par voie
systémique si la dose quotidienne est supérieure a 50 mg/j, des
antidépresseurs tricycliques, des neuroleptiques de type phéno-
thiazine. Ces interférences médicamenteuses soulignent I'intérét
de pratiquer systématiquement un témoin positif (dichlorhydrate
d’histamine) pour s’assurer de la réactivité cutanée a chaque série
de TC. Le dosage des IgE spécifiques est insensible a la prise de ces
médicaments [14,24].

Le traitement par omalizumab (anti-Ig) empéche les IgE de
se fixer sur les récepteurs des mastocytes ce qui peut entrainer
la négativité des TC chez le patient traité lorsque I'anti-IgE est en
exces, alors que les IgE spécifiques circulantes, méme complexées
aux anti-IgE, peuvent se combiner in vitro aux allergénes et ainsi
étre détectées et mesurées [25].

Selon des informations diffusées par le fabricant en 20172, les
dosages d’IgE spécifiques par la méthode de chimiluminescence
en phase liquide (Immulite®, Siemens) sont susceptibles de subir
une interférence de leurs résultats dépassant 10 % conduisant a
un résultat faussement abaissé lorsque la concentration sérique
de biotine (vitamine B8) est supérieure ou égale a 5ng/mL chez
les patients traités par ce médicament. Il n’y a pas d’interférence
attendues avec la prise de biotine et les dosages d’IgE spécifiques
par méthodes FEIA (ImmunoCAP®, Thermo Fisher Diagnostics) et
chimiluminescence avec des billes magnétiques en phase liquide
(Noveos®, Hycor).

3.13.2. Anomalies de réactivité cutanée sans effet sur le dosage
des IgE spécifiques

Le dermographisme est responsable de TC a lecture immédiate
faussement positifs.

Les TC a lecture immédiate pratiqués aux Aages extrémes
(nouveau-né et sujet trés agé) peuvent étre faussement négatifs,
de méme que ceux pratiqués trop tot aprés une réaction anaphy-
lactique (moins de 3 semaines) [26,27].

Certaines zones cutanées peuvent étre moins réactives (prés des
poignets et bas du dos) [24].

3.13.3. Composition et qualité des extraits allergéniques utilisés

Les extraits allergéniques sont différents pour les TC et le dosage
des IgE spécifiques, d’ol1 la possibilité de différences dans leur com-
position en allergénes et de discordance entre les deux techniques.
Cela est particuliérement vrai pour les aliments (extraits pour TC de
sensibilité insuffisante, privilégier les TC avec les aliments natifs) et
les médicaments (manque de sensibilité des dosages des IgE spé-
cifiques, faux négatifs fréquents avec les molécules de petite taille
et/ou soumises a une métabolisation in vivo) [14,24-26,28]. Inver-
sement, la teneur en allergéne peut étre faible dans I'extrait pour
prick test comparé au dosage d’IgE spécifiques (ex. blé et Tri a 14,
Tria19)[28].

2 https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=
rja&uact=8&ved=2ahUKEwjxj-KsrrHrAhWx6uAKHVAjDasQFjAAegQIARAB&url=
https%3A%2F%2Fansm.sante.frs2Fcontent%2Fdownload%2F140389%2F1858641
%2Fversion%2F1%2Ffile’%2Fmes-180215_siemens.pdf&usg=AOvVaw09afjeuFQjFY
yp9-vA38D].
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Une interférence des IgE anti-groupements glucidiques (Car-
bohydrate cross reactive determinants CCD) a été observée chez
certains patients ayant développé ce type d’anticorps en quan-
tité importante et qui peuvent étre responsables de résultats
faussement positifs par fixation sur la matrice de 'TmmunoCAP®
(Technique Thermo Fisher Diagnostics) qui exprime des motifs sus-
ceptibles de réagir avec les IgE de ces patients [29]. Compte tenu
de la fréquence des IgE anti-CCD estimée a 20 % des patients, seuls
2 % environ ayant des IgE anti-CCD élevées sont susceptibles d’avoir
des résultats faussement positifs avec cette méthode de dosage.

3.13.4. Erreurs techniques

La contamination possible lors de la pratique des TC peut entrai-
ner un résultat faussement positif.

Un prélévement sanguin dilué chez un patient perfusé peut
entrainer un résultat sous-estimé, voire faussement négatif.

3.14. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : il est important de connaitre les causes de discordance
et savoir les interpréter. En cas de discordance persistante avec une
histoire clinique évocatrice d’allergie mais non contributive pour
I'identification de I'allergéne, un test de provocation peut s’avérer
nécessaire.

Biais : certaines causes de discordances peuvent aboutir a des
interprétations erronées des résultats avec pour conséquences un
risque d’attitudes inappropriées.

Insuffisances : les causes de discordances ne font pas toujours
I'objet d’'une communication suffisante pour aider les soignants a
en tenir compte.

3.15. Avis du groupe d’experts

Les discordances entre les résultats des prick tests et ceux du
dosage des IgE spécifiques doivent étre interprétées en tenant
compte de la sensibilité, de la spécificité et des interférences pos-
sibles pour chacune des deux approches.

Q6 Les dosages d’IgE spécifiques disponibles ont-ils les
mémes performances diagnostiques ?

3.16. Rationnel (données bibliographiques)

Les dosages d'IgE spécifiques peuvent étre groupés schéma-
tiquement en dosages d’'IgE spécifiques a support et réponse
uniques (mélanges de produits allergisants provenant de plu-
sieurs sources, extraits allergéniques ou allergénes moléculaires
provenant d’'une source unique) ou a support unique et réponses
multiples (méthodes multiplex combinant sur un méme support
jusqu’a plusieurs centaines d’allergénes moléculaires et d’extraits
provenant de plusieurs sources).

Trois principales méthodes quantitatives, standardisées (leurs
résultats sont exprimés en kUA/L) et automatisées, sont dispo-
nibles en France pour le dosage des IgE spécifiques unitaires
(ImmunoCAP®, Thermo Fisher Diagnostics ; Immulite®, Siemens ;
Hycor, Hycor Biomedical). Ces méthodes permettent de doser
la concentration sérique (ou plasmatique) d'IgE spécifiques de
plusieurs centaines d’extraits allergéniques et d’environ 120 aller-
génes moléculaires [30]. Plusieurs études ont fait état de résultats
divergents entre ces trois méthodes, en particulier entre Immulite®
ol l'allergéne est en phase liquide et les deux méthodes réa-
lisées avec des allergénes en phase adsorbée (ImmunoCAP® et
Hycor). Les résultats obtenus avec Immulite® pour certains aller-
génes peuvent étre supérieurs, de 2 a 5 fois, aux valeurs produites
par ImmunoCAP® et Hycor. L'importance de I'écart entre les résul-
tats obtenus en phase liquide (Immulite®) ou en phase solide


https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjxj-KsrrHrAhWx6uAKHVAjDasQFjAAegQIARAB&url=https:%2F%2Fansm.sante.fr%2Fcontent%2Fdownload%2F140389%2F1858641%2Fversion%2F1%2Ffile%2Fmes-180215_siemens.pdf&usg=AOvVaw09afjeuFQjFYyp9-wA38DJ
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjxj-KsrrHrAhWx6uAKHVAjDasQFjAAegQIARAB&url=https:%2F%2Fansm.sante.fr%2Fcontent%2Fdownload%2F140389%2F1858641%2Fversion%2F1%2Ffile%2Fmes-180215_siemens.pdf&usg=AOvVaw09afjeuFQjFYyp9-wA38DJ
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjxj-KsrrHrAhWx6uAKHVAjDasQFjAAegQIARAB&url=https:%2F%2Fansm.sante.fr%2Fcontent%2Fdownload%2F140389%2F1858641%2Fversion%2F1%2Ffile%2Fmes-180215_siemens.pdf&usg=AOvVaw09afjeuFQjFYyp9-wA38DJ
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjxj-KsrrHrAhWx6uAKHVAjDasQFjAAegQIARAB&url=https:%2F%2Fansm.sante.fr%2Fcontent%2Fdownload%2F140389%2F1858641%2Fversion%2F1%2Ffile%2Fmes-180215_siemens.pdf&usg=AOvVaw09afjeuFQjFYyp9-wA38DJ
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjxj-KsrrHrAhWx6uAKHVAjDasQFjAAegQIARAB&url=https:%2F%2Fansm.sante.fr%2Fcontent%2Fdownload%2F140389%2F1858641%2Fversion%2F1%2Ffile%2Fmes-180215_siemens.pdf&usg=AOvVaw09afjeuFQjFYyp9-wA38DJ
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(ImmunoCAP® et Hycor) est corrélée positivement avec la concen-
tration des IgE spécifiques (I’écart s’accentue avec I'augmentation
des concentrations d’IgE) [31,32].

Les dosages d'IgE spécifiques d’extraits allergéniques ou
d’allergénes moléculaires ont une bonne sensibilité et spécificité
pour la plupart des allergénes protéiques (pneumallergénes, tro-
phallergénes, venins). Pour les médicaments, les dosages d’IgE
spécifiques offrent une bonne spécificité (>90 %) mais manquent
de sensibilité ce qui les rend peu utiles au diagnostic [33].

Les dosages multiplex ou biopuces a allergénes sont des
méthodes quantitatives moins précises que les dosages unitaires
d’IgE spécifiques (risque d’'interférence avec les IgG spécifiques).
Elles explorent simultanément un grand nombre d’allergénes
(molécules allergéniques seules ou association d’extraits et de
molécules sur le méme support) et présentent une bonne concor-
dance inter-laboratoires et inter-méthodes [34-37].

La reproductibilité des méthodes de dosage des IgE spécifiques
unitaires est bonne avec des coefficients de variation (CV) inférieurs
a 10 %. En France, une étude nationale a montré des CV des résul-
tats inter-laboratoires entre 4 et 6 %, jusqu'a 10 % sur les dosages
d’IgE spécifiques d’allergénes courants, pour des valeurs autour de
1,00 KUA/L [38]. Les méthodes multiplex actuelles peuvent avoir
des CV atteignant 25 % selon les allergénes, ce qui les rend peu pré-
cises pour le suivid’'une allergie [37]. Selon les régles d’accréditation
NF/EN/ISO 15189, chaque laboratoire doit mettre a disposition ses
propres performances.

En France, les laboratoires ont I'obligation de mentionner le nom
de la technique utilisée [39]. Cette donnée est importante pour le
suivi de la sensibilisation du patient dans le temps.

3.17. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : les performances diagnostiques des dosages d’IgE spé-
cifiques disponibles peuvent étre évaluées grace a la sensibilité,
spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN), éta-
blies par comparaison a la clinique et aux prick tests considérés
comme référence ou par comparaison a une autre technique consi-
dérée comme la référence. D’autres critéres permettent d’évaluer
les performances analytiques d’'une technique, comme son exacti-
tude et sa précision évaluées par la répétabilité, la reproductibilité
et les résultats des évaluations externes de la qualité.

Biais : en cas de dosage répétés d’'Igk spécifiques pour le suivi
d’'un patient, la comparaison des résultats issus de méthodes de
dosages différentes comporte le risque d’aboutir a des conclusions
erronées.

Insuffisance : en allergologie, il n’y a pas de méthode de réfé-
rence pour le dosage des IgE spécifiques. Il n'y a plus de contrdle
national de qualité des dosages d’allergie. Chaque laboratoire
est tenu d’effectuer ses propres controles de qualité internes et
externes, et de participer a des contréles inter-laboratoires volon-
taires.

3.18. Avis du groupe d’expert

Les résultats des tests d’orientation (dits « tests de dépis-
tage ») utilisant des mélanges de plusieurs allergénes ne devraient
pas étre communiqués sous forme uniquement qualitative (posi-
tif/négatif), mais aussi quantitative, en raison de I'absence de
valeur-seuil consensuelle permettant de différencier les résul-
tats négatifs ou positifs. Le rendu du ratio (signal obtenu avec le
sérum du patient/signal témoin, en utilisant 0,35 KUA/L comme
valeur-seuil a laquelle est arbitrairement attribuée la valeur 1) est
souhaitable et aide notamment le clinicien a interpréter un résul-
tat positif. Un ratio inférieur a 0,5 est strictement négatif. Un ratio
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proche de 1 peut étre considéré « douteux ». Au-dela de 1,0, le
résultat est d’autant plus positif que le ratio est élevé.

En I'absence de méthode de référence pour le dosage des IgE
spécifiques et compte tenu des écarts de mesurage possibles pour
certains allergénes, seuls les résultats effectués avec la méme
méthode de dosage peuvent étre comparés pour le suivi de la sen-
sibilisation d’un patient.

4. Questions d’ordre général

Q1 Faut-il prescrire un dosage des IgE spécifiques de I'extrait
allergénique (source) lorsque le test cutané a lecture immédiate
est positif ?

Texte de la recommandation

Lorsqu’un test cutané positif peut correspondre a des profils de
sensibilisation moléculaire différents ayant un impact sur la prise
en charge ou le pronostic, il est utile de le compléter par un dosage
des IgE spécifiques de I'extrait allergénique et idéalement des IgE
des allergénes moléculaires impliqués.

Cotation : 8,3 (min. 3, max. 9).

4.1. Rationnel (données bibliographiques)

Un TC a lecture immédiate positif indique la sensibilisation a
I'extrait allergénique (source allergénique) utilisé et permet une
évaluation semi-quantitative de son intensité. Il peut suffire a la
prise en charge du patient dans les situations cliniques simples oli
I'imputabilité de I'allergéne suspecté est confirmée par I'|anamnése
[40,41]. Le dosage des IgE spécifiques de I'extrait allergénique
donne le méme renseignement avec une quantification plus précise
que celle du TC, mais ne renseigne pas sur I'allergéne moléculaire
en cause.

Lorsqu’un TC positif peut étre lié a différents profils de sensibili-
sation moléculaire qui impactent la prise en charge ou le pronostic
a long terme, il est utile de le compléter par un dosage des IgE
des allergénes moléculaires impliqués et idéalement les IgE spé-
cifiques de I'extrait allergénique. Les principaux exemples sont les
allergies aux venins d’hyménopteéres, I'allergie aux acariens domes-
tiques, 'allergie au lait de vache, a I'arachide et aux fruits a coque
[10,42-46].

4.2. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : un dosage des IgE spécifiques de I'extrait allergénique
trouve son intérét dans les cas suivants :

¢ si un suivi longitudinal est envisagé chez le patient, le dosage des
IgE spécifiques par des méthodes quantitatives est exempt des
variations de la réactivité cutanée et se préte mieux aux compa-
raisons quantitatives au cours du temps, a condition que la méme
méthode de dosage soit utilisée. La comparaison est plus aisée
avec les dosages des IgE spécifiques dont I'étendue de mesure est
large (0,10 a 100 KUA/L et au-dela si dilution du sérum) qu’avec
les TC a lecture immédiate dont I'amplitude de variation est plus
réduite (quelques mm de papule) ;

si une exploration du profil d’IgE réactivité aux allergénes molé-
culaires (examen exclusivement biologique) est envisagée, soit
envue d'uneimmunothérapie allergénique (ITA), soit parce que la
connaissance du profil moléculaire apporte une plus-value diag-
nostique et/ou pronostique (arachide, fruits a coque, ceuf, lait
de vache, acariens, etc.). Dans certains cas, I'interprétation des
dosages d'IgE spécifiques des allergénes moléculaires nécessite
la connaissance des IgE spécifiques de I'extrait allergénique total
correspondant.
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Dans le cas particulier des allergies respiratoires aux pollens,
en cas de positivité du prick test, le dosage des IgE spécifiques
de I'allergéne (ou des allergénes) majeur(s) et spécifique(s) de la
famille de pollen est suffisant pour poser l'indication d’une ITA.

Biais : en cas de résultat d’IgE spécifiques négatif, il faut savoir
interpréter la discordance observée.

Insuffisances : lorsque le prick test est positif, le dosage des
IgE spécifiques de I'extrait apporte peu d’informations supplémen-
taires utiles a la prise en charge du patient, car il ne renseigne pas
sur la nature moléculaire de la sensibilisation.

4.3. Contribution de I'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

Un dosage des IgE spécifiques d’un extrait allergénique vis-a-vis
duquel le TC est positif se justifie dans quatre situations :

e nécessité de quantifier avec précision la réactivité IgE (valeur
pronostique et/ou pour un suivi quantitatif) ;

e lorsque le dosage des IgE spécifiques des allergénes moléculaires
correspondants est nécessaire pour le suivi ou pour établir un
risque pronostique ;

¢ lorsque le TC révele une positivité qui n’est pas cohérente avec
I'histoire clinique, en particulier si une ITA est envisagée ;

¢ nécessité d'avoir un deuxiéme argument dans les situations cli-
niques a haut risque (exemple : dosage des IgE anti-ammonium
quaternaire lors de choc per-anesthésique).

Q2 Quand faut-il prescrire des dosages unitaires d’IgE
spécifiques ou une biopuce (multiplex) avec les allergénes molé-
culaires en premiére intention ?

Texte de la recommandation

Le recours a une biopuce a allergénes moléculaires en premiére
intention peut étre envisagé en cas de polyréactivité mise en évi-
dence par test cutané, ou par des tests biologiques lorsque les prick
tests ne sont pas praticables ou sont non interprétables.

Cotation : 8,5 (min. 7, max.9).

4.4. Rationnel (données bibliographiques)

Dans une démarche diagnostique classique (démarche descen-
dante), le dosage d’IgE spécifiques d'un allergéne moléculaire ne
devrait étre envisagé qu'apres avoir effectué une anamnése et des
TC (si applicables), afin de cibler la prescription des allergénes les
plus pertinents pour le diagnostic.

En raison du cofit résultant du dosage de plusieurs allergénes
moléculaires, et pour optimiser le cofit/efficacité diagnostique, il
ne faut prescrire de dosage d’IgE spécifiques d’allergéne molécu-
laire que si le produit allergisant (extrait total) qui en contient est
positif en TC ou en dosage d’IgE spécifiques. Les exceptions a cette
régle sont tres rares [47]. Ceci peut étre envisagé lorsque les TC
ne sont pas réalisables ou interprétables chez un patient ayant un
test d’orientation diagnostique positif a un mélange de pneumal-
lergénes ou un mélange d’aliments et si I'histoire clinique est trés
évocatrice.

Le recours a une biopuce a allergénes moléculaires en premiére
intention peut étre envisagé en cas de polyréactivité mise en évi-
dence par TC ou par des tests biologiques lorsque les prick tests ne
sont pas praticables ou sont non interprétables [48].

4.5. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : la recherche en premiére intention d'IgE spécifiques
d’allergénes moléculaires peut étre envisagée dans certains cas bien
identifiés (démarche diagnostique « ascendante » Cf. question n®3) :
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e lorsqu'un bilan clinique avec prick tests a été réalisé et qu'une
polyréactivité cutanée a été mise en évidence, 'anamneése doit
permettre d’orienter le diagnostic vers :

o certaines sources alimentaires et/ou polliniques responsables
des symptémes,

o et certaines familles de panallergénes a forte réactivité croisée,
il s’agit alors de doser des IgE spécifiques des allergénes majeurs
et/ou spécifiques dans le but d’identifier des sensibilisations
vraies, et éventuellement les IgE spécifiques de panallergénes
permettant de caractériser les réactivités croisées. Selon le cas, le
praticien choisira entre les dosages unitaires les plus pertinents
oularéalisation d’une biopuce, en sachant que certains allergénes
moléculaires ne sont disponibles que dans I'une ou I'autre présen-
tation et que tous les allergénes moléculaires utiles ne sont pas
présents sur les biopuces ;

e devant une anaphylaxie dite idiopathique, une exploration par
biopuce peut, par son caractére semi-exhaustif, mettre en évi-
dence un allergéne moléculaire potentiellement responsable, ou
au contraire, en cas de résultat négatif, fournir un argument ren-
dant peu probable le mécanisme allergique IgE dépendant a des
allergénes suspects présents sur la biopuce.

Biais : un résultat d'IgE spécifiques d’allergéne moléculaire
négatif ne permet pas d’exclure totalement la sensibilisation a
l'allergéne suspecté par I'interrogatoire et/ou positif en TC.

Insuffisances : le nombre d’allergénes moléculaires disponibles
pour le dosage des IgE spécifiques est relativement restreint, ce qui
ne permet pas de couvrir toutes les spécificités présentes au sein
d’une source allergénique.

4.6. Contribution de I'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

La prescription des dosages unitaires d'Ig spécifiques
d’allergénes moléculaires n'est pas recommandée en premiére
intention et doit se faire aprés la pratique de prick tests. Dans
certains contextes cliniques particuliers, dans le cadre d’une
démarche diagnostique dite « ascendante », une biopuce (multi-
plex) peut étre prescrite en premiére intention. Cette démarche
diagnostique est économiquement justifiée lorsque I'exploration
de la sensibilisation du patient nécessite la prescription d’au
moins 15 dosages d'IgE spécifiques. Mais, elle est actuellement
limitée par la non-prise en charge du remboursement du cofit des
biopuces par I'’Assurance maladie. L'interprétation des résultats
des biopuces multi-allergéniques nécessite des compétences en
immuno-allergologie.

Q2 Existe-t-il un age limite (inférieur ou supérieur) pour réa-
liser des examens biologiques d’allergie ?

Texte de la recommandation

Les examens biologiques d’allergie peuvent étre réalisés a tout
age. Il convient de tenir compte de I'dge et des autres parameétres
physiopathologiques pour interpréter les résultats de certains
dosages.

Cotation : 8,0 (min. 6, max. 9).

4.7. Rationnel (données bibliographiques)

Les IgE totales varient en fonction de I'age. Les IgE totales sont
détectables dans le sang de cordon. Chez le sujet sain, elles aug-
mentent jusqu'a la puberté puis se stabilisent en plateau [49-51].
En routine, I'interprétation des IgE totales chez I'enfant jusqu’a
I'adolescence doit tenir compte de I'dge du patient. La valeur de
la limite supérieure de normale de I'adolescent et de I'adulte sain
est de 100 ou 150 kUI/L selon la méthode utilisée.

Les IgE spécifiques d’allergéne sont normalement indétectables
chez le sujet sain. Leur présence indique une réactivité IgE
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(sensibilisation) a interpréter selon le contexte clinique.
Linterprétation des IgE spécifiques ne tient pas compte de
I'dge du patient.

La tryptasémie est trés stable tout au long de la vie, la médiane
étant de 3,5 pg/L entre 6 mois et 12 ans et de 3,8 ug/L entre 12 et
61 ans. Elle peut étre physiologiquement plus élevée chez le nour-
risson (0-3 mois) et chez la personne agée, avec des médianes de
536 ug/L[52-54].

La tryptase est une enzyme mastocytaire libérée au cours de la
réaction allergique. Son augmentation transitoire est un marqueur
d’anaphylaxie. Une augmentation persistante de la tryptasémie
doit faire rechercher une mastocytose ou autre anomalie fonction-
nelle des mastocytes.

L’histamine est libérée précocement, avec un pic a 30 min
mesurable dans le plasma jusqu’a 2 heures (voire 3 heures lors de
réactions graves) en cas d’anaphylaxie quel que soit I'dge sauf chez
la femme enceinte (2¢ et 3¢ trimestre) [55].

Le test d’activation des basophiles (TAB), qui reproduit in vitro
la réaction allergique en utilisant les polynucléaires basophiles du
patient, peut également étre réalisé a tout age.

4.8. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : chez le nouveau-né, le ratio IgE spécifiques/IgE totales
peut étre utile a I'interprétation des résultats, compte tenu des
valeurs faibles d’IgE totales a cet age.

L'interprétation des IgE totales chez I'enfant jusqu’a
I'adolescence doit tenir compte de I’dge du patient. Les comptes
rendus de laboratoires d’analyses médicales doivent indiquer les
intervalles des valeurs normales par tranche d’age pour faciliter
leur interprétation.

Biais : 'absence de détection d’'IgE spécifiques ne doit pas écar-
ter le diagnostic d’allergie en raison de I'dge du patient, mais faire
rechercher d’'une sensibilisation non IgE dépendante, en I'absence
d’autre étiologie.

Insuffisances : les valeurs de référence de tryptasémie selon
I'dge ne sont pas proposées par le fournisseur de la trousse de
dosage.

4.9. Contribution de I'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

Il n’y a pas d’dge limitant la pratique des examens biologiques
d’allergie (IgE totales, IgE spécifiques, tryptase, histamine plasma-
tique, TAB). Une allergie peut étre évoquée a tout age dés lors que
les symptomes sont compatibles avec des manifestations d’allergie
IgE dépendante, qu'une sensibilisation a été mise en évidence et
qu’il y a une concordance de celle-ci avec I'histoire clinique.

Q4 Y a-t-il un délai a respecter aprés un accident allergique
pour réaliser des examens biologiques d’allergie ?

Texte de la recommandation

Il est recommandé de doser la tryptase sérique idéalement dans
les 2 heures aprés le début des symptomes d’anaphylaxie, suivi par
un second dosage effectué au moins 24 h aprés la résolution des
symptomes, pour déterminer la concentration basale de la tryptase
sérique.

Il n'y a pas de délai minimal a respecter aprés un accident
allergique avant de doser les IgE spécifiques. Il est recommandé
d’effectuer ce dosage dans les semaines ou quelques mois suivants
I'accident allergique.

Cotation : 8,5 (min. 8, max. 9).

4.10. Rationnel (données bibliographiques)

Un prélévement précoce, dans les 30 minutes a deux heures
aprés le début des symptomes d’anaphylaxie, est utile pour le
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dosage de la tryptase sérique et pour rechercher des IgE spécifiques
de I'allergeéne suspecté [56,57].

En cas d’accident allergique impliquant les mastocytes, la tryp-
tasémie augmente aprés 30 minutes et reste élevée dans les deux
premiéeres heures avant de diminuer dans les 6heures suivant
I'accident allergique, pour se normaliser dans la majorité des cas
apres 24 h, sauf en cas de réaction biphasique. La demi-vie de la
tryptase est de deux heures.

Les recommandations 2011 de la Société frangaise d’anesthésie
réanimation (SFAR) incluent le dosage de I'histaminémie en com-
plément de celui de la tryptasémie [58,59]. Mais, I'intérét de ce
dosage est controversé [60].

4.11. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : I'interprétation de la tryptasémie en cas d’anaphylaxie
nécessite la comparaison de deux dosages effectués avec une chro-
nologie adéquate : 30min a 2h (tryptasémie aigué) et 24h ou
plus aprés la résolution des symptomes (tryptasémie basale). Les
valeurs de référence pour la tryptasémie hors anaphylaxie ne
s’appliquent pas dans ce cas. La tryptasémie aigué est inférieure a
11,00 pg/Ldans environ 50 % des anaphylaxies confirmées [61-63].
L’augmentation de la tryptasémie permettant d’affirmer une dégra-
nulation mastocytaire est d’au moins 20 %+2 pg/L de la valeur
de la tryptasémie mesurée a 24 h ou plus aprés la résolution des
symptomes [57].

Biais : un dosage de tryptasémie hors délais recommandés
risque fort de ne pas étre contributif au diagnostic de réaction
anaphylactique.

Insuffisances : bien que le dosage de I'histaminémie ait été
recommandé par la SFAR en 2011, il a été déclaré obsoléte par la
DGOS en 2015 (JO 31/07/2015) et n’est plus inscrit & la Nomen-
clature des actes de biologie médicale (NABM). Bien que toujours
disponible en routine, il est maintenant totalement a la charge du
patient.

4.12. Contribution de l'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

Aprés un accident d’anaphylaxie de grade 2 a 4 (classification
de Ring et Messmer), un prélévement pour la recherche d’IgE spé-
cifiques peut étre effectué au moment de I'accident dés que les
soins urgents ont été prodigués au patient. Cependant, la sensibi-
lité du dosage peut étre altérée par la consommation des IgE suite a
I'exposition a I'allergéne. Nous recommandons d’appliquer un délai
d’'un mois entre un accident anaphylactique et la réalisation d'un
TAB.

Le dosage de la tryptase sérique doit étre effectué idéalement
dans les 2 heures aprés le début des symptéomes d’anaphylaxie,
suivi par un second dosage effectué au moins 24 h aprés, pour
déterminer la concentration basale de la tryptase sérique.

Il n’y a pas de délai minimal a respecter aprés un accident aller-
gique avant de doser les IgE spécifiques. Cependant, la détection des
IgE spécifiques pour certains produits allergisants (médicaments,
curares, latex, alpha-Gal, etc.) peut diminuer avec le temps chez
certains patients. C’est pourquoi, un dosage des IgE spécifiques
dans les semaines ou quelques mois suivant I'accident allergique
est recommandé.

Q5 Y a-t-il des médicaments interférant avec le résultat des
examens biologiques (sériques et cellulaires) d’allergie ?

Texte de la recommandation

Il est recommandé de ne pas interrompre les traitements médi-
camenteux avant d’effectuer les dosages d’IgE spécifiques, caril n’y
a pas d'interférence attendue.

Il n’est pas recommandé de doser les IgE totales au cours du
traitement par I'anticorps monoclonal anti-IgE (omalizumab) qui
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entraine une augmentation temporaire des IgE totales circulantes
par ralentissement de leur catabolisme.

Il n’est pas utile d'interrompre le traitement antihistaminique
avant d’effectuer un test d’activation des basophiles (TAB). Les trai-
tements immunosuppresseurs et anti-IgE peuvent entrainer des
résultats de TAB faussement négatifs.

Cotation : 8,8 (min. 6, max. 9).

4.13. Rationnel (données bibliographiques)

4.13.1. Interférences techniques avec les examens biologiques (in
vitro)

Dosage des IgE totales : le traitement par I'anticorps monoclo-
nal anti-IgE (omalizumab) entraine une augmentation temporaire
des IgE totales circulantes par allongement de la durée de vie des
IgE complexées a I'anti-IgE monoclonal en raison du ralentissement
de leur catabolisme [64]. Par conséquent, il n’est pas recommandé
de doser les IgE totales au cours du traitement par omalizumab.

Dosage des IgE spécifiques : au cours de traitement par
I’anticorps monoclonal anti-IgE (omalizumab), la fixation de I'anti-
IgE sur les IgE du patient n’empéche pas la capacité de ces derniéres
a réagir avec l'allergene. Il est donc possible de doser les IgE spé-
cifiques chez un patient traité par omalizumab. Le résultat risque
d’étre majoré en raison de I'accumulation des IgE spécifiques dans
le plasma, mais dans une étude prospective de patients aller-
giques au chat traités par omalizumab, les IgE anti-chat sont restés
constants durant 16 semaines bien que les IgE totales aient aug-
menté de huit fois [64].

Les dosages quantitatifs d’IgE spécifiques (techniques Thermo
Fisher Diagnostics, Siemens et Hycor) ne sont pas influencés
par la prise de médicaments. En particulier, aucune interférence
n’est observée avec la prise continue d’anti-H1, d’anti-H2, ou
d’antidépresseurs tricycliques.

Les dosages d'IgE spécifiques par la méthode de chimilumines-
cence en phase liquide (Immulite®, Siemens) sont susceptibles de
donner des résultats faussement abaissés de 10 % ou plus, lorsque
la concentration sérique de biotine (vitamine B8) est supérieure ou
égale a 5 ng/mL chez les patients traités par ce médicament. Il n'y a
pas d’interférence attendue avec la prise de biotine et les dosages
d'IgE spécifiques par méthodes FEIA (ImmunoCAP®, Thermo Fisher
Diagnostics) et chimiluminescence avec des billes magnétiques en
phase liquide (Noveos®, Hycor).

Dosage de la tryptase sérique ou plasmatique :
d’interférence médicamenteuse connue.

absence

4.13.2. Interférences dues aux modifications de synthése ou de
fonction (in vivo)

Dosage des IgE totales : les corticoides par voie systémique
(>10mg/j de prednisolone) en cure courte (< 15 jours) augmentent
significativement les IgE totales aprés la premiére semaine de trai-
tement. Cette augmentation est suivie d'une baisse en dessous
du niveau initial trois semaines aprés I'arrét du traitement. Les
corticoides a forte dose (prednisolone > 10 mg/j) sont susceptibles
d’entrainer une diminution des IgE circulantes au cours des traite-
ments prolongés [65,66].

Les immunosuppresseurs (azathioprine, cyclosporine) dimi-
nuent trés significativement la synthése des IgE totales [67].

Test d’activation in vitro des basophiles (TAB) : les données
et recommandations disponibles dans la littérature indiquent que
les antihistaminiques anti-H1 n’interférent pas avec la mise en
ceuvre et les résultats du TAB. Les corticoides systémiques, ainsi
que la cyclosporine A (par extension, tous les inhibiteurs de la
calcineurine) et le traitement par anti-Ig (omalizumab), peuvent
interférer avec le TAB en produisant des résultats faussement néga-
tifs [68]. Mais, ces résultats sont controversés par I'augmentation de
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laréponse du TAB a I'arachide chez 40 % des allergiques a I'arachide
traités par omalizumab [69].

4.14. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : connaitre le traitement que recoit le patient peut dans
certains cas étre utile au biologiste pour I'interprétation des résul-
tats.

Biais : la prise de biotine (ou vitamine B8) prescrite a visée
thérapeutique ou en tant que supplément vitaminique ou complé-
ment alimentaire est susceptible d’interférer négativement avec les
résultats d'IgE spécifiques par la méthode Immulite® (Siemens).
De méme, la corticothérapie orale a visée immunosuppressive et
le traitement par anti-IgE (omalizumab) peuvent interférer avec le
dosage des IgE totales.

Insuffisances : les traitements utilisés par le patient sont rare-
ment renseignés par le prescripteur et le patient omet souvent de
les signaler.

4.15. Contribution de I'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

Les corticoides par voie systémique, les immunosuppresseurs
et I'anticorps monoclonal anti-IgE (omalizumab) ont des effets
variables sur les IgE circulantes et les TAB, dépendant de la dose
et/ou durée du traitement. En pratique, il est rarement tenu compte
de l'effet de certains médicaments sur les IgE totales ou spé-
cifiques, les résultats de ces dosages subissant des fluctuations
en rapport avec d’autres facteurs environnementaux (expositions
allergéniques, infections).

La probabilité d'une interprétation erronée des résultats d’IgE
spécifiques obtenus avec la méthode Immulite (Siemens) est faible.
Cependant, il y a un risque de résultats faussement négatifs pour
les valeurs faibles.

Q6 Quelle est la place des IgE totales en allergologie ?

Texte de la recommandation

Le dosage des IgE totales n’est pas recommandé pour établir un
diagnostic d’allergie.

Le dosage des IgE totales est recommandé :

e pour le diagnostic de I'aspergillose broncho-pulmonaire aller-
gique, car 'augmentation des IgE totales (>1000 kUI/L) est un
critére majeur ;

e avant l'instauration d'un traitement par anti-Ig dans I'asthme
persistant sévére allergique ;

e J'exploration d’'un déficit immunitaire en pédiatrie.

Le dosage des IgE totales est utile dans la dermatite atopique de
I'enfant car la sévérité est corrélée a 'augmentation des IgE totales.
Cotation : 8,5 (min. 6, max. 9).

4.16. Rationnel (données bibliographiques)

Le dosage des IgE totales a été utilisé comme indicateur
d’allergie dans les années 1970-1980, en I'absence d’autres
méthodes de diagnostic. Cependant, les performances de ce dosage
dans cette indication sont insuffisantes et surtout la commerciali-
sation d’'une large gamme de dosages d’IgE spécifiques a supprimé
tout intérét des IgE totales dans le diagnostic d'une allergie. Plus
de 30 % de la population atopique a des IgE totales conformes aux
valeurs de référence (0-100 kUI/L), et inversement, environ 30 % de
la population non atopique a des IgE totales supérieures aux valeurs
de référence [70].

Toutefois, le dosage des IgE totales est utile dans les patho-
logies, telles que la dermatite atopique ol I'élévation des IgE
totales est corrélée a la sévérité de la maladie, ou encore
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I'aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) ol des IgE
sériques totales>1000 kUI/L sont un critére majeur du diagnos-
tic [71]. Dans la dermatite atopique sévere, le dosage des IgE
totales (souvent trés élevées) peut aider a évaluer la pertinence
clinique des IgE spécifiques. Dans I'asthme persistant sévére, seuls
les patients avec des IgE totales comprises entre 30 et 700 kUI/L
sont éligibles au traitement par biothérapie (anticorps monoclonal
anti-IgE : omalizumab) selon 'AMM.

Sturm et al. [72] ont observé dans une série de 220 patients,
moins de réactions d’anaphylaxie de grade Il ou IV chez les patients
allergiques aux venins d’hyménoptéres lorsque les IgE totales
étaient élevées (> 250 kUI/L), suggérant I'utilisation du dosage des
IgE totales comme marqueur du risque d’anaphylaxie. Mais, ces
résultats méritent d’étre confirmés par d’autres études.

L’analyse des ratios IgE spécifiques/IgE totales au cours de cer-
taines allergies a montré que ce rapport peut étre particuliérement
élevé chez les sujets les plus jeunes dans les allergies aux venins
d’hyménoptéres, a 'arachide et aux protéines de lait de vache [73].
Dans certains cas, le dosage des IgE, spécifiques de médicaments
rapporté a la concentration d’IgE totales, peut étre utile pour éva-
luer le risque de réaction clinique [74-76].

4.17. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : le dosage des IgE totales est au méme titre que le
dosage des autres immunoglobulines, un simple dosage de pro-
téines sériques présentes en trés faible quantité. Le dosage des IgE
totales ne mesure que la concentration en IgE circulantes (demi-
vie courte : 14 5jours), la majorité des IgE étant retenues dans les
réservoirs tissulaires, portées par les mastocytes ou par les polynu-
cléaires basophiles. Ce dosage n’est donc qu'un reflet trés imparfait
des IgE fixées dans les tissus, siége des manifestations allergiques.

Biais : le dosage des IgE totales figure dans la liste des examens
d’allergologie (chapitre 7.2 de laNABM et groupe 14 du rapport Bio-
lam de I'Assurance maladie) et de ce fait, les comptes rendus des
laboratoires de biologie le mentionnent dans la rubrique « Aller-
gie ». Cette situation contribue probablement aussi a perpétuer la
fausse idée persistante a propos de la prescription de ce dosage dans
le cadre d'un bilan biologique de recherche d’allergie. Le déplace-
ment du dosage des IgE totales dans la rubrique des autres dosages
d’'immunoglobulines G, A et M pourrait contribuer a réduire les
prescriptions inutiles et réduire les adressages souvent non justifiés
chez des patients ayant des IgE totales élevées.

Insuffisances : le dosage des IgE totales a une spécificité clinique
insuffisante pour le diagnostic d’allergie a I'origine de résultats
positifs pour des sujets non allergiques, car les IgE totales peuvent
étre élevées dans de nombreuses situations cliniques : infestation
par des helminthes, tabagisme chronique, alcoolisme chronique,
infections bactériennes (rhino-sinusites) ou virales récidivantes
(virus respiratoire syntitial) ou chroniques (VIH), maladies auto-
immunes (syndrome de Churg et Strauss), néoplasies (maladie de
Hodgkin), déficits immunitaires avec hyper-IgE (syndrome de Job-
Buckley, IPEX, etc.) [77].

4.18. Contribution de I'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

En allergologie, le dosage des IgE totales peut étre utile pour
I'interprétation des réponses IgE spécifiques dans des cas parti-
culiers, de dermatite atopique, de polysensibilisation, de déficit
immunitaire, au cours de certaines allergies alimentaires et, pour
le calcul des IgE filtrées dans les larmes.

Q7 Quand prescrire un dosage d’ECP (Eosinophil cationic pro-
tein) ?

Texte de la recommandation
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La faible spécificité du dosage de I'ECP sérique ne permet pas
de le recommander pour I’évaluation en routine de la sévérité
de l'asthme, la surveillance de l'efficacité du traitement et de
I'observance du patient.

Cotation : 8,6 (min. 6, max. 9).

4.19. Rationnel (données bibliographiques)

L’ECP est un médiateur préformé contenu dans les poly-
nucléaires éosinophiles. I est libéré dans des phagosomes
intracellulaires et a une activité cytotoxique [78].

L’ECP était considéré comme un marqueur d’inflammation bron-
chique avec une augmentation de sa concentration sérique pendant
les épisodes d’inflammation bronchique [79]. Le dosage de I'ECP
sérique a été utilisé pour I'aide au diagnostic, I'évaluation de la sévé-
rité de I'asthme, la surveillance de I'efficacité du traitement et de
I'observance du patient [80].

Cependant, ce marqueur n’est pas spécifique de I'asthme,
et il peut augmenter dans d’autres pathologies impliquant les
éosinophiles, comme la dermatite atopique, l'urticaire chro-
nique, la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO),
I';esophagite a éosinophiles et la polypose nasale [81-85]. Le
dosage de I'ECP dans les sécrétions bronchiques améliore la
spécificité par rapport au dosage de I'ECP sérique et pourrait
étre un marqueur intéressant dans les études dans I'asthme
[86,87]. En pratique courante, certains cliniciens préférent mesurer
instantanément la fraction exhalée de NO (FeNO), pour éva-
luer I'inflammation bronchique et adapter le traitement lorsque
I'asthme n’est pas correctement controlé [88].

4.20. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : le dosage de I'ECP est disponible en routine et inscrit a
la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM).

Biais : Les études sur I'intérét de 'ECP ne comportent que de
petits effectifs et les biais potentiels (autres maladies inflamma-
toires) sont nombreux. Aucun méta-analyse n’a été publié.

Insuffisances : la spécificité du dosage reste a confirmer dans
I'indication de la surveillance de I'inflammation allergique dans
I'asthme de type T2.

4.21. Contribution de l'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

Bien que disponible depuis de nombreuses années, l'intérét
du dosage de I'ECP reste controversé, notamment a cause de son
manque de spécificité. Avec les nouvelles notions de clusters dans
I'asthme, il pourrait avoir un intérét dans les asthmes avec inflam-
mation T2 (a éosinophiles), mais qui reste a confirmer.

Q8 Quel est 'intérét de 1a NFS (recherche d’éosinophilie) dans
I’exploration d’allergie ?

Texte de la recommandation

La recherche d’éosinophilie sanguine n’est pas recommandée
pour le diagnostic d’allergie, car d’autres causes sont susceptibles
d’entrainer une augmentation des éosinophiles dans la formule
sanguine.

La numération des éosinophiles dans le sang est un critére
d’indication du traitement par certaines biothérapies (anticorps
monoclonaux anti-IL5, anti-IL4/IL13) dans I'asthme sévére réfrac-
taire a éosinophiles.

Cotation : 8,6 (min. 7, max. 9).

4.22. Rationnel (données bibliographiques)

Une éosinophilie sanguine, communément appelée hyperéosi-
nophilie, se définit par une numération d’éosinophiles >400/mm3
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(ou 0,4 G/L) dans le sang. Elle peut accompagner une allergie res-
piratoire, alimentaire ou aux médicaments. Le degré d’éosinophilie
est arbitrairement classé comme léger (<1,5 G/L), modéré (1,5 a
5 G/L) et sévére (>5 G/L) [89].

Le syndrome d’éosinophilie (communément appelé syndrome
d’hyperéosinophilie) idiopathique est défini par un nombre
d’éosinophiles circulants > 1,5 G/L pendant au moins six mois, com-
pliqué d’une atteinte d’organe et en I'absence de cause identifiable.

L’éosinophilie n’est pas spécifique de I'allergie, car d’autres
causes (helminthiases, cancers, hémopathies, maladies inflamma-
toires systémiques) sont susceptibles d’entrainer une éosinophilie.

Le nombre d’éosinophiles circulants baisse aprés une réaction
d’allergie alimentaire ou un test de provocation orale positif a un
aliment. La baisse des éosinophiles circulants s’accompagne d'une
augmentation sérique de 'ECP 8 h aprés la réaction [90]. IIs dimi-
nuent rapidement en cas de prise de corticoides systémiques.

Chez I'asthmatique, I’éosinophilie sanguine (0,4a 1,5 G/L) et une
augmentation de I'ECP sérique peuvent étre, en I'absence d’autre
cause, le témoin d’'un mauvais controle de I'asthme mais son utilité
pronostique reste sujet a débat (Cf. Allergie respiratoire, question
n°13).

La numération des éosinophiles dans le sang est indiquée
chez les asthmatiques pour caractériser le phénotype d’asthme
éosinophilique. Cependant, il n’existe pas de seuil déterminé
de polynucléaires éosinophiles sanguins qui définisse I'asthme
éosinophilique. Une étude a montré qu'un seuil d’éosinophiles san-
guins > 270 G/L a une sensibilité de 78 % et une spécificité de
91 % et une valeur prédictive positive de 79 % pour détecter une
inflammation éosinophilique significative des voies aériennes (taux
d’éosinophiles > 3 % dans I'expectoration induite) [91]. Selon les
AMM, une éosinophilie >300 G/L ou >400 G/L(dans les 12 mois pré-
cédents) sont des critéres d’indication du traitement par anticorps
monoclonaux anti-IL5, respectivement mepolizumab et reslizu-
mab, dans I'asthme sévére réfractaire a éosinophiles [92].

Une éosinophilie supérieure a 0,5 G/L est un critére mineur de
diagnostic de I'’ABPA [74].

L’éosinophilie sanguine pourrait étre utile pour évaluer la sévé-
rité de la dermatite atopique et inciter a la recherche d’autres
manifestations atopiques associées [93].

4.23. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : la numération des éosinophiles est un examen peu
coliteux et facile a réaliser sur la formule leucocytaire sanguine.
Chez I'asthmatique sévére, elle permet de caractériser le phénotype
d’asthme éosinophilique T2.

Biais : I'éosinophilie n’est pas constante et elle est sen-
sible a I'effet des traitements par corticoides. L'interprétation de
I'’éosinophilie doit tenir compte de la numération des leucocytes.

Insuffisances : la sensibilité et la spécificité insuffisantes ne
permettent pas de l'utiliser comme marqueur de terrain allergique.

4.24. Contribution de I'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

L’éosinophilie sanguine est un marqueur peu sensible et non
spécifique pour larecherche d'un terrain allergique, mais important
dans les asthmes sévéres non contrdlés a éosinophiles pour la mise
en route du traitement par biothérapie anti-IL5.

Q9 Quand faut-il demander une recherche d’éosinophiles
dans les sécrétions biologiques ?

Texte de la recommandation

La recherche des éosinophiles dans I'expectoration induite est
une méthode non invasive, recommandée pour le phénotypage des
asthmes.
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La recherche d’éosinophiles dans les sécrétions nasales n’est pas
recommandée pour le diagnostic d’allergie.

La présence des éosinophiles dans le frottis conjonctival peut
contribuer au diagnostic d’allergie oculaire lorsque les tests cutanés
sont négatifs et les IgE spécifiques sériques non détectables, mais
leur absence ne permet pas d’exclure ce diagnostic.

Cotation : 8,3 (min. 7, max. 9).

4.25. Rationnel (données bibliographiques)

Les polynucléaires éosinophiles sont présents dans la muqueuse
et les sécrétions nasales et bronchiques (mucus) lors de réactions
immunoallergiques. La recherche d’éosinophiles dans les sécré-
tions nasales peut se faire par frottis ou une empreinte (disque
de cellulose), sinon par lavage au sérum physiologique ou par
aspiration. Le compartiment cellulaire épithélial peut étre ana-
lysé par grattage ou par brossage. La recherche d’éosinophiles peut
se faire dans I'’expectoration induite chez 'asthmatique. L’analyse
cytologique de I'expectoration est considérée comme la technique
de référence pour le phénotypage de I'asthme [94]. La recherche
d’éosinophiles dans les liquides biologiques est une technique
manuelle et a ce titre peut souffrir d'un manque de reproductibilité.

Les prélévements sont étalés directement sur une lame de verre
ou aprés élution des disques de cellulose ou des brosses, avec ou
sans adjonction de mucolytique et concentration, puis fixés par
simple séchage a I'air. Aprés coloration (May-Griinwald-Giemsa,
Wright-Giemsa ou Diff-Quick), la lecture se fait au microscope
optique par la recherche d’éosinophiles (présents ou absents) ou
un comptage différentiel par rapport a la totalité des éléments
inflammatoires [95].

Chez le sujet sain, la population cellulaire des sécrétions
nasales est composée essentiellement de polynucléaires neutro-
philes (90-95 %), des lymphocytes (5 %) et les polynucléaires
éosinophiles ne représentent qu'une faible proportion (0 a 3 %)
[95,96]. Chez les patients souffrant de rhinite allergique, les éosi-
nophiles peuvent représenter 10 a 60 % de la population cellulaire
inflammatoire. Au cours du syndrome de rhinite non allergique
avec éosinophilie (Non-allergic rhinitis with eosinophilia syndrome :
NARES), ces cellules représentent entre 10 a 100 % de la cellularité.
Le seuil de définition du NARES se situe au-dessus de 10 % ou 20 %
selon les auteurs.

La recherche d’éosinophilie dans les sécrétions nasales peut
s’avérer utile dans I'identification des patients a risque d’asthme
professionnel [97]. L'éosinophilie nasale est bien corrélée aux
symptomes d’asthme aprés exposition a I'allergéne et sa persis-
tance apres la disparition des manifestations d’asthme en fait un
bon témoin pour I'identification de ces patients [98]. L’éosinophilie
nasale est bien corrélée au NO exhalé dans I'asthme allergique [99].

La recherche d’éosinophiles dans I'’expectoration induite chez
I'asthmatique se fait par nébulisation d'une solution saline (3 %,
5 % ou 7 %), préalablement ou non précédée par l'inhalation
d’un bronchodilatateur [100,101]. Le sputum collecté est ensuite
traité par addition de dithiothréitol a 37°C, puis centrifugé. Le
culot est étalé sur lame, puis coloré (May-Griinwald-Giemsa,
hématoxyline-éosine) et lu au microscope optique [94]. Une éosi-
nophilie dans les secrétions supérieure a 3 % est considérée comme
pathologique [94,100].

La recherche d’éosinophiles dans les sécrétions conjonctivales
doit toujours étre associée au dosage des IgE lacrymales. Cest
un examen simple et peu coditeux fait a partir d’un frottis des
sécrétions prélevées dans le cul de sac conjonctival et coloré au
May-Griinwald-Giemsa. La présence d’éosinophiles est pathogno-
monique de I'allergie oculaire mais leur absence ne permet pas
d’exclure ce diagnostic [102].
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4.26. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : méthodes non invasives et peu cofiteuses.

Biais : dans les techniques de lavage nasal, le facteur de dilu-
tion (sérum physiologique/mucus) est souvent inconnu. Seuls les
éléments se trouvant dans le compartiment nasal mobilisable sont
accessibles par lavage.

Insuffisances : le temps de réalisation du prélévement et de lec-
ture au microscope sont des facteurs qui ont probablement limité
le développement de la recherche de I’éosinophilie dans les sécré-
tions nasales. La numération des éosinophiles dans les sécrétions
nasales n’est qu'un reflet approximatif de I'infiltration de la sous-
muqueuse, qui n’est accessible qu'a la biopsie [95].

4.27. Contribution de I'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

En pratique courante, la recherche d’éosinophilie nasale est trés
peu prescrite. Les médecins ont plus facilement recours a d’autres
méthodes pour identifier les allergiques (tests de provocation
nasale ou oculaire) et les asthmatiques (EFR et tests de recherche
d’hyper-réactivité bronchique non spécifique, NO exhalé).

La recherche des éosinophiles dans I'expectoration induite est
une méthode non invasive, reconnue comme référence pour le phé-
notypage des asthmes.

La recherche des éosinophiles dans le frottis conjonctival est
une méthode non invasive, et a forte contribution au diagnostic
d’allergie oculaire.

Q10 Liste des tests non validés/non recommandés (IgG
anti-aliments, cyto-aliments test, tests d’allergie aux métaux
(LTT-MELISA, minéralogramme), analyse des peptides urinaires,
analyse des cheveux, etc.)

Texte de la recommandation

Les tests et dosages suivants ne sont pas recommandés dans
le diagnostic et la prise en charge en routine des allergies ou des
intolérances alimentaires :

e le dosage des IgG anti-aliments ;

e les tests de cytotoxicité cellulaire ;

¢ les dosages de métaux (minéralogramme) et le test LTT-MELISA ;
¢ les dosages des peptides urinaires ;

e les analyses de cheveux.

Cotation : 8,7 (min. 6, max. 9).

4.28. Rationnel (données bibliographiques)

Les IgG sériques (dont les IgG4) anti-aliments peuvent étre
détectés chez un grand nombre de sujets ne souffrant d’aucune
pathologie. Leur présence résulte souvent d’'un phénomeéne nor-
mal de tolérance a I'aliment consommé. Leur présence peut aussi
étre expliquée par des perturbations aigués, transitoires ou chro-
niques de la perméabilité intestinale en rapport avec une infection
gastro-intestinale (bactérienne, virale ou parasitaire), une réacti-
vité croisée liée aux IgG dirigées contre des antigénes respiratoires
ou bactériens de nature protéique ou glucidique (sucres respon-
sables de réactions croisées). Les mauvaises valeurs prédictives
positive et négative de ces dosages n'autorisent pas leur utilisa-
tion en routine pour établir un diagnostic d’allergie ou intolérance
algG[103-107].

Pour les autres tests (cyto-aliments tests, LTT-MELISA, minéralo-
gramme, analyse des peptides urinaires, analyse des cheveux),iln’'y
a pas de preuve scientifique d’efficacité diagnostique des allergies
ou intolérances alimentaires [108,109].
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4.29. Intérét (bénéfices), biais, insuffisances

Intérét : le dosage des IgG4 anti-aliments est utilisé par certains
auteurs pour le suivi des immunothérapies orales aux aliments
[110]. En attendant la preuve de son utilité dans le suivi en rou-
tine des patients suivant ce type de traitement, ce dosage reste un
examen de recherche.

Biais : certains médecins prescrivent des dosages d'lgG anti-
aliments pour préconiser a leurs patients des régimes d’éviction
visant a les soulager de certains symptomes digestifs ou extra-
digestifs attribués a une allergie a IgG. Des patients peuvent aussi
effectuer ces dosages d’'IgG anti-aliments sans prescription médi-
cale dans une démarche visant a trouver une explication a leur
probléme de santé non résolu. Cette démarche n’est pas suffi-
samment étayée par les études cliniques et comporte des risques
pour la santé pouvant résulter de régimes d’éviction susceptibles
d’entrainer des carences d’apport de méme qu’elle est susceptible
d’entrainer ou aggraver des troubles de comportement alimentaire
chez certaines personnes [111].

Insuffisances : le dosage des IgG anti-aliment et les autres tests
(cyto-aliments test, LTT-MELISA, minéralogramme, analyse des pep-
tides urinaires, analyse des cheveux) ne sont pas standardisés et ont
des performances diagnostiques inacceptables pour le diagnostic
d’allergie ou d’intolérance alimentaire. La positivité de ces dosages
ne constitue pas de preuve physiopathologique de leur implication
dans les symptémes du patient.

4.30. Contribution de I'opinion du groupe d’experts a la
recommandation

Les médecins recevant un patient porteur de résultats de
tests non recommandés doivent, selon le contexte clinique, orien-
ter la recherche chez leur patient des pathologies susceptibles
d’expliquer les symptomes, si elles n’ont pas été déja recherchées :

une allergie alimentaire IgE ou non IgE dépendante ;
une maladie cceliaque ;

intolérance au lactose et aux Fodmaps ;
infection a Helicobacter pylori ;

pathologie thyroidienne ;

endométriose ;

parasitose intestinale ;

colonisation bactérienne chronique du gréle ;
syndrome (ou maladie) de Gilbert ;
intolérance a I'histamine ;

syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) ;
pathologie digestive a éosinophiles ;
angiocedémes a bradykinine ;

insuffisance pancréatique exocrine ;
malabsorption des acides biliaires.

Les médecins doivent savoir apporter au patient un argumen-
taire démontrant la non-pertinence des IgG anti-aliments :

spécificité insuffisante, car prévalence élevée des IgG anti-
aliments parmi les sujets sains ;

standardisation et reproductibilité insuffisante des techniques ;
¢ pas de raisonnement par famille moléculaire ou taxonomique ;
interprétation ne tenant pas compte :

o des réactions croisées et IgG anti-CCD (sucres),

o des habitudes alimentaires du patient,

o des pathologies associées (allergie IgE-dépendante, MICI, etc.),
études cliniques parfois contradictoires et peu nombreuses avec
des faibles effectifs ;

e risque d’anaphylaxie en cas d'éviction stricte prolongée ;
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o risques délétéres de certains régimes d’éviction ;
e risque de retarder le diagnostic d’une allergie ou maladie grave.
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Annexe |

Note de cadrage du projet

Note de cadrage du projet de Recommandation de Bonne Pratique
de la prescription et de l'interprétation de la biologie de I'allergie

Contexte

Poids des allergies en France : L’augmentation constante de la
prévalence et de I'incidence des allergies sur le plan mondial mais
aussi national rend nécessaire un usage rationnel des outils
diagnostiques a la disposition des médecins pour établir le
diagnostic d’allergie et prendre en charge ces patients. La
prévalence de la rhinite allergique est estimée 3 25 3 30%* de la
population frangaise alors que les allergies alimentaires touchent
environ 4% de la population?.

Evolution de I'offre de soins en allergologie : La diminution
progressive et constante du nombre de médecins compétents en
allergologie en exercice depuis une décennie rend I'acces a une
consultation spécialisée de plus en plus difficile et avec des délais
plus longs. La moyenne d’age des allergologues exergant en
France est de 57 ans. Cette tendance pourrait s’inverser suite a la
création récente du DES d’Allergologie. De plus, depuis 2008, la
disparition de plus en plus d’extraits pour la pratique des prick
tests cutanés (TC), rend le recours au dosage des IgE spécifiques
plus fréquent et la seule alternative dans certains cas pour la
mise en évidence d’une sensibilisation IgE-dépendante.

Place de la biologie dans la prise en charge des allergies : Les
examens biologiques d’allergie sont un moyen complémentaire
simple utilisable en routine pour obtenir une preuve en faveur
d’un mécanisme allergique, identifier I'allergéne responsable et
dans certains cas évaluer la sévérité de la sensibilisation
allergique ou effectuer le suivi d’'une allergie dans le cadre d’une
médecine personnalisée.

Nécessité d’une actualisation des recommandations : Les
recommandations HAS concernant la prescription des IgE
spécifiques ont été publiées en 2005. L’évolution des
connaissances et des outils de biologie d’allergie avec la mise a
disposition d’'un nombre important d’allergenes moléculaires
dont l'utilisation est devenue routiniéere, et la disponibilité des
biopuces a allergenes (ISAC, ALEX) rend nécessaire |'actualisation
des recommandations de bonne pratique de biologie d’allergie.
Le Pr Jocelyne Just, présidente de la SFA, a demandé au Dr Habib
Chabane, coordonnateur du groupe de biologie de constituer un
groupe ad hoc pour la rédaction de recommandations actualisées




de bonne pratique de la biologie de I'allergie (conseils
d’administration du 28/06/16 et 20/10/16).

Objectif de cette note de cadrage : c’est la rédaction d’une
recommandation de bonne pratique (RBP) en adoptant la
démarche méthodologique HAS.

Champ de la recommandation

Cette recommandation concernera la prescription et
I'interprétation des examens biologiques utilisés dans le cadre du
diagnostic ou du suivi des allergies, disponibles en France :

a) Tests inscrits a la Nomenclature des actes de biologie
médicale (NABM)

— Numération des éosinophiles circulants (NFS)

— Recherche d’éosinophiles dans les sécrétions nasales et
autres sécrétions biologiques (larmes, liquide de lavage
broncho-alvéolaire).

— Dosage des IgE totales sériques

— Tests de dépistage multi-allergéniques (mélanges de
pneumallergénes ou trophallergénes)

— Dosage des IgE spécifiques unitaires, y compris d’allergénes
moléculaires

— Dosage des IgE spécifiques d’allergenes multiples sur un
méme support (type CLA ou autre)

— Dosage de la tryptase sérique

— Dosage de I'ECP sérique.

b) Tests inscrits a la liste complémentaire d’Actes de
Biologie Médicales et d’Anatomo-cytopathologie
Profils d’IgE spécifiques par biopuces a allergénes (ISAC) et
similaire (ALEX)
— Dosage des IgE totales et spécifiques lacrymales.

c) Tests inscrits dans le référentiel des actes innovants
hors nomenclature (RIHN)
Le test d’activation des basophiles (TAB)
Test Elispot sur PBMC pour le dosage de cytokines IL4 et
IL13 en présence d’allergénes

d) Tests hors NABM
— Dosage de I'histamine plasmatique
— Test d’intolérance a I'histamine
— Dosage des IgG spécifiques d’allergenes
— Le test d’activation/transformation lymphocytaire en
présence d’allergéne

Titre Recommandations pour la prescription et I'interprétation des
examens biologiques utilisables dans le cadre du diagnostic ou
du suivi des allergies, disponibles en France

Objectifs — Diffusion/éducation/formation dans le cadre de la

formation continue des médecins en activité, des jeunes
médecins et étudiants et des biologistes.

— Harmoniser les pratiques de prescription et d’interprétation
des examens biologiques d’allergie.




Aider les professionnels de santé a optimiser leurs
stratégies diagnostiques et prescriptions thérapeutiques,
avec une qualité de soin et a moindre co(t.

Eviter la prescription des actes inutiles,

Réduire I'errance diagnostique en optimisant la prescription
des examens biologiques les plus pertinents selon la
situation clinique et leur interprétation.

Optimiser la prescription des examens biologiques selon les
régles de la NABM actuelle et suggérer des évolutions de
celle-ci selon les données de la science.

Informer les professionnels de santé sur I'état des
connaissances scientifiques récentes concernant le
diagnostic et le suivi des maladies allergiques.

Aider les professionnels de santé a informer leurs patients
sur les actes de biologie d’allergie.

Définitions et limites

Professionnels concernés :

Médecins omnipraticiens

Pédiatres

Allergologues

Médecins de toutes spécialités confrontées dans leur
pratique a la prise en charge d’un patient allergique ou
ayant une suspicion d’allergie

Médecins et pharmaciens biologistes

Techniciens de laboratoire de biologie médicale
Diététiciennes prenant en charge les allergies alimentaires

Liste des questions retenues

Les questions sont classées en 5 sections, précédées par un

préambule et des questions d’ordre général :

1 Préambule:

— Description de la démarche diagnostique en
allergologie : interrogatoire, examen clinique, TC et
éventuellement test de provocation (par voie orale,
injectable ou test réaliste).

— Comment concilier la démarche diagnostique avec le
respect des regles de prescription de la NABM ?

— Avis sur la démarche « descendante » (des symptomes a
la biologie) versus la démarche « ascendante » (de la
biologie vers I'interprétation des symptémes)

— Lesrésultats d’'IgE spécifiques unitaires sont-ils des
dosages quantitatifs ?

— Comment expliquer les discordances qui peuvent exister
entre les TC et les IgE spécifiques ?

— Les tests biologiques d’allergie disponibles ont-ils les
mémes performances diagnostiques ?

Questions d’ordre général

—  Faut-il prescrire un dosage des IgE spécifiques de
I'extrait allergénique (source) lorsque le test cutané est
positif ?

— Quand faut-il prescrire des dosages unitaires (singleplex)
ou une biopuce (multiplex) avec les allergénes
moléculaires en premiére intention ?

—  Existe-t-il un age limite (inférieur ou supérieur) pour
réaliser des examens biologiques d’allergie ?




Y a t-il un délai a respecter aprés un accident allergique
pour réaliser des examens biologiques d’allergie ?

Y a t-il des médicaments interférant avec le résultat des
examens biologiques (sériques et cellulaires) d’allergie ?
Quelle est la place des IgE totales en allergologie ?
Quand prescrire un dosage d’ECP (Eosinophin cathionic
protein) ?

Quel est I'intérét de la NFS (recherche d’éosinophilie) ?
Quand faut-il demander une recherche d’éosinophiles
dans les sécrétions biologiques ?

Liste des tests non validés / non recommandés (IgG anti-
aliments, cyto-aliments test, tests d’allergie aux

métaux : LTT-MELISA, minéralogramme, analyse des
peptides urinaires, analyse des cheveux...)

Allergie respiratoire

Quels examens biologiques prescrire lorsque I'on
suspecte une allergie respiratoire ?

Quand prescrire un test multi-allergénique de dépistage
par recherche d’Igk spécifiques d’'un mélange
d’allergénes respiratoires ?

Quand prescrire un test d’identification multi-
allergénique (test d’identification d’allergénes multiples
séparés sur un méme support) ?

Quand prescrire un dosage unitaire d’identification des
IgE spécifiques de pneumallergéne ?

Quand et comment prescrire des IgE spécifiques
d’allergénes moléculaires ?

Y a-t-il un intérét a doser des IgE spécifiques d’extraits
allergéniques respiratoires ayant une forte communauté
antigénique (ex. acariens D. pter et D. far, pollens de
graminées...) ?

Y a-t-il un intérét a doser les IgE spécifiques de plusieurs
allergenes moléculaires appartenant a la méme famille
moléculaire ?

Faut-il prescrire des IgE spécifiques avant la réalisation
d’une immunothérapie allergénique (ITA) ?

Comment sélectionner les dosages d’IgE spécifiques les
plus pertinents chez un patient présentant une
polyréactivité cutanée ou biologique (TC ou IgE
spécifiques positifs a plusieurs extraits de
pneumallergenes) ?

Faut-il doser les IgE spécifiques dans le suivi d'une
immunothérapie allergénique ?

Comment détecter une allergie conjonctivale lorsque les
tests cutanés et tests sériques sont négatifs ?

Allergie alimentaire

Quels examens biologiques peut-on prescrire lorsque
I’on suspecte une allergie alimentaire ?

Quand prescrire un test biologique de dépistage avec un
mélange d’aliments ?

Quand prescrire un test d’identification multi-
allergénique (test d’identification d’allergénes
alimentaires multiples séparés sur un méme support) ?




Quand prescrire un test unitaire d’identification des IgE
spécifiques de trophallergenes ?

Quand et comment prescrire les IgE spécifiques
d’allergénes moléculaires d’aliments ?

Quel dosage d’IgE spécifiques faut-il prescrire devant un
syndrome d’allergie orale ?

Quels dosages d’allergenes moléculaires prescrire pour
évaluer la sévérité d’une allergie alimentaire ?

Y a t-il un intérét a doser les IgE spécifiques de plusieurs
aliments appartenant a la méme famille ou contenant
un allergéne commun ?

Faut-il prescrire des IgE spécifiques pour le suivi d’'une
allergie alimentaire ?

Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’'une allergie aux protéines
de lait de vache ?

Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’'une allergie a I'ceuf de
poule ?

Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’une allergie aux fruits a
coque ?

Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’une allergie a I’arachide ?
Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’une allergie au soja et
autres légumineuses ?

Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’une allergie au blé ?
Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’'une allergie aux
cucurbitacées (melon, pastéque, concombre) ?

Quels sont dosages des IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’'une allergie aux
ombelliféres ?

Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’allergie aux poissons ?
Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’allergie aux crustacés ?
Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’allergie aux viandes ?
Quels sont les dosages d’IgE spécifiques les plus utiles
pour le diagnostic et le suivi d’allergie a certains additifs
alimentaires ?

Faut-il prescrire des IgE spécifiques dans le suivi d'une
allergie aux fruits des Rosacées ?

Faut-il prescrire des IgE spécifiques dans le suivi d'une
allergie aux aliments du groupe latex d’hévéa ?

Faut-il mesurer le rapport IgG4/IgE lors du suivi d’'une
induction de tolérance a un aliment ?

Faut-il prescrire des IgG, dans le suivi d’'une allergie
alimentaire ?

Quand faut-il prescrire un TAB pour le diagnostic ou le
suivi d’'une allergie alimentaire ?

Quels dosages d’IgE spécifiques sont utiles pour
I’exploration d’une cesophagite a éosinophile ?




Faut-il prescrire des dosages d’IgE spécifiques prescrire
devant un syndrome d’entérocolite induite par les
protéines alimentaires (SEIPA) ?

Allergie aux médicaments

Quels examens peut-on prescrire devant une suspicion
d’allergie a un médicament ?

Quelle est I'efficacité diagnostique des dosages d’IgE
spécifiques anti-médicaments disponibles ?

Quand prescrire un dosage de tryptase ?

Quand prescrire un dosage d’histamine plasmatique ?
Quand demander un test d’activation des basophiles
(TAB) avec un médicament ?

Quels dosages d’IgE spécifiques demander devant une
réaction per anesthésique/peropératoire ?

Quels dosages d’IgE spécifiques prescrire devant une
suspicion d’allergie au latex d’hévéa ?

Quels dosages d’IgE spécifiques demander devant une
suspicion d’allergie a un vaccin ?

Faut-il doser les IgE anti-alpha-Gal avant I'administration
de Cetuximab ?

Devant quel type de toxidermie faut-il effectuer un
typage HLA ?

Place des tests de transformation lymphoblastique (TTL)
dans le diagnostic des hypersensibilités
médicamenteuses.

Allergie aux piqlires et morsures d’arthropodes
Quand prescrire des examens biologiques devant une
suspicion de réaction allergique apres piqdre d’insecte ?
Quels sont les arthropodes pour lesquels il existe des
dosages d’IgE spécifiques et quelle est leur fiabilité ?
Quels dosages d’IgE spécifiques prescrire devant une
réaction allergique a un venin d’hyménoptere (frelon
asiatique inclus) ?

Quels sont les autres dosages utiles a I’exploration d’une
réaction allergique aux venins d’hyménopteres ?

Y a-t-il un intérét a prescrire des IgE spécifiques dans le
suivi d’'une immunothérapie allergénique (ITA) aux
hyménopteres et apres I'arrét de I'ITA ?

Y a-t-il un intérét a prescrire un test d’activation des
basophiles (TAB) pour le suivi d’'une immunothérapie
allergénique (ITA) aux venins d’hyménopteres ?

Quel est I'intérét du dosage des IgG4 dans le suivi de
I'immunothérapie allergénique (ITA) au venin
d’hyménoptéere ?

Quelles sont les indications pour doser les IgE
spécifiques anti-moustique ?

Autres allergies ou pathologies

Quels examens biologiques d’allergie sont utiles a
I’exploration d’une urticaire chronique

Quels examens biologiques d’allergie sont utiles pour
I’exploration d’un eczéma atopique résistant au
traitement topique ?




— Quels dosages d’IgE spécifiques prescrire devant une
suspicion d’allergie au liquide séminal

— Quels dosages d’IgE spécifiques prescrire devant une
suspicion d’allergie a Anisakis simplex

— Quels examens biologiques prescrire devant une
pneumopathie d’hypersensibilité ?

Mise en ceuvre de la recommandation

Recherche documentaire et base documentaire disponible :

— Larecherche documentaire se fera par interrogation de
la base Pub-Med et Cochrane Data-Base
— Les documents de référence disponibles sont :

O

O

Indication du dosage des IgE spécifiques dans le
diagnostic et le suivi des maladies allergiques.
Rapport HAS (2005).

Allergy diagnosis testing : an updated practice
parameter AAAAI (2008)

Guideline for the management Food Allergy
(2010)

Allergen immunotherapy: A practice
parameter-third update (2011)

Stinging insect-hypersensitivity-A practice
parameter update (2011)
Food-Allergy-Summary guideline for
pediatrician (2011)

Environmental assessment and exposure
reduction of furry animals: a practice
parameter (2012)

Adverse reactions to vaccines practice
parameter update (2012)
Food-Allergy-Guidelines-for primary care givers
2012

ICON: Food allergy (2012)

Allergy testing in childhood using allergen-
specific IgE tests. Am Academy Pediatrics
(2012)

Position paper ESPGHAN: cow’s milk allergy
(2012)

Atopic dermatitis: A practice parameter update
(2013)

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Guideline for the
definition, classification, diagnosis, and
management of urticaria (2013)

Position document: IgE-mediated allergy to egg
protein (2013)

WAO - ARIA - GA%LEN consensus document on
molecular-based allergy diagnostics (2013)
The diagnosis and management of acute and
chronic urticaria-update (2014)

Food-Allergy: A practice parameter update
(2014)

ICON drug allergy (2014)

ICON anaphylaxis (2014)

Occupational anaphylaxis: an EAACI task force
consensus statement (2015)




o Anaphylaxis: guideline from the EAACI position
paper (2014)

o Anaphylaxis: a practice parameter update
(2015)

o ICON allergic reactions to vaccines (2016)

o Molecular allergology user’s guide (2016)

o  ASCIA consensus statement for assessment of
immediate (IgE mediated) penicillin allergy
(2016)

o Textes législatifs régissant la prescription de la
biologie de I'allergie

Méthode de travail envisagée :

— Recommandation de bonne pratique

Composition des groupes :
Chef de projet : Habib Chabane (allergologue, Paris)

Comité d’organisation et de validation :

—  PrJocelyne Just (pneumo-pédiatre, Paris)

—  Pr Pascal Demoly (pneumo-allergologue, Montpellier)
—  PrJacques Bienvenu (pharmacien biologiste, Lyon)

—  Dr Remy Couderc (pharmacien biologiste, Paris)

Groupe de rédaction des recommandations :

—  Christine Castelain (allergologue, Lille)

— Habib Chabane (allergologue, Paris)

—  Michel Bouvier (allergologue, Lyon)

—  Christine Bouz (pharmacien biologiste, Lyon)

— Georgia Dalampira (allergologue, Chalon-sur-Saéne)
—  Christine Delebarre Sauvage (allergologue, Lille)

—  Charles Dzviga (allergologue, Saint-Etienne)

— Jean-Charles Farouz (allergologue, Bordeaux)

— Lorna Garnier (pharmacien biologiste, Lyon)

— Caroline Klingebiel (médecin biologiste, Marseille)

— Claude Lambert (médecin biologiste, Saint-Etienne)
— Sébastien Lefevre (allergologue, Metz)

—  Frangoise Le Pabic (pédiatre-allergologue, Lorient)

— Carine Metz-Favre (pneumo-allergologue, Strasbourg)
— Claire Mailhol (allergologue, Toulouse)

— Céline Palussiéere (allergologue, Cenon)

— Pascale Nicaise-Roland (pharmacien biologiste, Paris)
— Anne Sarrat (pharmacien biologiste, Bordeaux)

— Edouard Seve (allergologue, Fontainebleau)

— Béatrice Uring-Lambert (médecin-biologiste, Strasbourg)
— Joana Vitte (médecin biologiste, Marseille)

Groupe de lecture :

—  Prlocelyne Just (pneumo-pédiatre, allergologue, Paris)
—  Pr Pascal Demoly (pneumo-allergologue, Montpellier)
— PrJaques Bienvenu (pharmacien biologiste, Lyon)

— Pr Nathalie Kapel (médecin biologiste, Paris)




—  Pr Bach Nga Pham (médecin Biologiste, Reims)

—  Pr Sylvie Cholet-Martin (pharmaccien biologiste, Paris)

—  Pr Paul-Michel Mertes (anesthésiste, Strasbourg)

—  PrLudovic de Gabory (ORL, Bordeaux)

—  Pr Frédéric Bérard (dermatologue, Lyon)

—  PrFrangoise Baudouin-Bignole (médecin biologiste, Paris)

— Remy Couderc (pharmacien Biologiste, Paris)

— Jean-Luc Bourrain (dermatologue, allergologue,
Montpellier)

— Etienne Beaudouin (interniste-allergologue, Metz)

— Madeleine Epstein (allergologue, Paris)

— Alain Dauch (pharmacien biologiste, Pannes)

— Jean-Marc Rame (allergologue, Besancgon)

—  Laure Couderc (pneumo-pédiatre, allergologue, Rouen)

— Jeremie Martinet (biologiste, Rouen)

— Monica Neagoe (médecin généraliste, Fontainebleau)

— Tan Trung Phan (médecin généraliste, Fontainebleau)

— Serge Doan (ophtalmologiste, Paris)

— Gilles Macaigne (gatro-entérologue, Jossigny)

— Raffaela Dainese-Plichon (gastro-entérologue, Antibes)

— Angélique Doc (diététicienne, Besangon)

—  Patricia Sergeant (diététicienne, Nancy)

— Line Jouannic (diététicien, Lille)

Calendrier prévisionnel

Janvier 2017 a mars 2018

Outils de mise en ceuvre de la
recommandation

Promoteur : Société Francaise d’Allergologie
Le chef de projet :

- Coordonne les sous-groupes de travail
- Coordonne la rédaction des recommandations
- Assure la logistique

Le comité d’organisation et de validation :

- Définit les limites du theme

- Propose les questions

- Valide la note de cadrage

- Vérifie la cohérence vis-a-vis de la méthodologie
- Valide la version finale des recommandations.

Le groupe de rédaction :

— Structure les questions proposées et les soumets pour
validation au comité d’organisation

— Analysera des recommandations existantes (guidelines,
position paper, RBP et RPC existantes...), des documents
rédigés par les groupes de travail de la SFA et d’autres
sociétés de médecine en France et des articles médicaux
originaux récents (Med line, Cochrane) utile a la rédaction
de laRBP;

— Effectuera la synthése des connaissances et rédigera la
premiere version des recommandations ;

— Pourra faire référence aux données économiques de
remboursement des actes de biologie d’allergie par
I’Assurance maladie (BIOLAM) pour déterminer la
fréquence d’utilisation de certains examens et leur colit ;




— Pourra faire référence aux textes réglementaires régissant
la prescription et le remboursement des actes de biologie
d’allergie (JORF).

— Prend en compte les commentaires et suggestions de
modification du groupe de lecture et rédige la version
finale des recommandations.

Le groupe de lecture :

- Relit et commente la premiére version des
recommandations

- Effectue la cotation des recommandations

- Propose des modifications ou compléments
d’information ay apporter.

Organisation du travail :

La RBP sera élaborée au cours de réunions présentielles :

— Réunion de cadrage (6 janvier 2017)
— Validation de la note de cadrage (février 2017)
— Réunion pour la sélection du matériel retenu pour
I’élaboration de la RBP (avril 2017)
— Réunion de finalisation de la RBP (janvier 2018)
— Relecture de la RBP par groupe de lecture (février 2018)
— Validation de la RBP (mars 2018)
Le groupe de rédaction travaillera sous forme de 6 sous-groupes

(liste en annexe) et échangera par mail.

Modalités de diffusion et de Demande de labélisation par la HAS et de diffusion de |a RBP.

communication o .
Communication dans des congres :

CFA, CFP2A, CICBAA, CPLF, biologie, MG, pédiatrie, ORL,
dermatologie, ophtalmologie, pathologie professionnelle

Publications en accord avec HAS si RBP acceptée et sous forme
de texte en acceés libre :

— Revue Francaise d’Allergologie
— Revue Francgaise des Maladies Respiratoires
— Annales de Biologie Clinique
— Archives de Pédiatrie
— La Revue du Praticien
Autres revues de spécialités

Références 1 - Klossek JM, Annesi-Maesano |, Pribil C, Didier A. Un tiers des
adultes ont une rhinite allergique en France (enquéte INSTANT).
Presse Med. 2009, Vol. 38:1220-9.

2 — Moneret-Vautrin DA, Kanny G, Thevenin F. A population study
of food allergy in France: a survey concerning 33110 individuals.
JACI 1998.




Annexe |l

Composition des groupes et contribution des membres :
Chef de projet : Habib Chabane (allergologue, Paris).

— Préparation de la note de cadrage, organisation des réunions et du suivi de la rédaction,

— Obtention des déclarations d’intéréts des membres des différents groupes

— Participation a la recherche bibliographique et rédaction des questions,

— Relecture et vérification de la cohérence du texte et pertinence de la bibliographie et des
recommandations de la premiére version. En cas d’avis discordants, un consensus a été trouvé.

— Soumission au groupe de lecture et intégration des corrections finales

— Relecture pour la vérification de la cohérence des réponses aprées corrections.

Comité d’organisation et de validation :

e Prlocelyne Just (pneumo-pédiatre, Paris)

e Pr Pascal Demoly (pneumo-allergologue, Montpellier)
e PrlJacques Bienvenu (pharmacien biologiste, Lyon)

e Dr Rémy Couderc (pharmacien biologiste, Paris)

— Définition des limites du champ de la recommandation et des questions a aborder

— Relecture et validation de la note de cadrage et de la version V1 du texte de recommandations.

— Relecture et vérification de la cohérence du texte final, de la pertinence des réponses aux
guestions objet de la recommandation et de la bibliographie.

Groupe de rédaction des recommandations (Tab. ) :

— Recherche bibliographique et synthése des connaissances, y compris la recherche et la sélection
des recommandations internationales et RPC publiées sur le theme.

— Propositions de recommandations gradées et rédigées a partir de |'analyse critique de la
littérature par les chargés de projet. En I'absence de preuve scientifique, une proposition de
recommandation est fournie sous forme d’avis du groupe d’experts.

— La rédaction de la premiére version des RPC a été répartie entre les membres du groupe et un
chargé de projet a été désigné pour coordonner la rédaction de chaque section (Tab. Il).

— Les chargés de projets du groupe de rédaction ont analysé les résultats anonymes de la lecture et
les commentaires des recommandations par les lecteurs, les ont discutés et procédé aux
modifications nécessaires.

— Les chargés de projets ont rédigé avec le chef de projet le document de synthése a partir de la
version finale des recommandations, afin d’en présenter les points-clés qui devront étre
largement diffusés en vue d’améliorer les pratiques.

Groupe de lecture :

— PrJocelyne Just (pneumo-pédiatre, allergologue, Paris)
— Pr Pascal Demoly (pneumo-allergologue, Montpellier)
— PrJacques Bienvenu (pharmacien biologiste, Lyon)

— Pr Nathalie Kapel (médecin biologiste, Paris)

—  Pr Sylvie Cholet-Martin (pharmacien biologiste, Paris)



— Pr Paul-Michel Mertes (anesthésiste, Strasbourg)

—  Pr Ludovic de Gabory (ORL, Bordeaux)

—  Pr Frédéric Bérard (dermatologue, Lyon)

— Jean-Luc Bourrain (dermatologue, allergologue, Montpellier)
— Etienne Beaudouin (interniste-allergologue, Metz)

— Rémy Couderc (pharmacien biologiste, Paris)

— Bach Nga Pham (médecin biologiste, Reims)

— Alain Dauch (pharmacien biologiste, Pannes)

— Frangoise Baudouin-Bignole (médecin biologiste, Paris)
— Jérémie Martinet (pharmacien, biologiste, Rouen)

— Madeleine Epstein (allergologue, Paris)

— Jean-Marc Rame (allergologue, Besangon)

— Laure Couderc (pneumo-pédiatre, allergologue, Rouen)
— Monica Neagoe (médecin généraliste, Fontainebleau)
— Tan Trung Phan (médecin généraliste, Fontainebleau)
— Serge Doan (ophtalmologiste, Paris)

— Gilles Macaigne (gatro-entérologue, Jossigny)

— Raffaela Dainese-Plichon (gastro-entérologue, Antibes)
— Angélique Doc (diététicienne, Besangon)

— Patricia Sergeant (diététicienne, Nancy)

— Line Jouannic (diététicien, Lille)

Le groupe de lecture a effectué :

— Lalecture de la version V1 du texte de recommandations,
— La vérification de la cohérence du texte, pertinence des réponses et de la bibliographie.
— Lacotation de chaque recommandation (annexe Ill) selon la méthode GraAL (Gestion rationalisée
des avis de lecture) comprise entre 1 (désaccord total) et 9 (accord total) selon :
o Lasynthése des données publiées dans la littérature
o L'expérience du lecteur concernant la question abordée
Les cotations <5 ont fait I'objet de commentaires ou de questions.
Les lecteurs n’ayant pas la légitimité ou la compétence pour critiquer certaines questions, ont
coché I'option « je ne peux pas répondre ».

Versions de la note de cadrage :

Version 1 du 09/01/2017
Version 2 du 15/01/2017
Version 3 du 28/02/2017
Version 4 du 02/05/2017



Annexe Il

Gradation des recommandations

Grade des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni
par la littérature (études
thérapeutiques)

Niveau 1

e Essais comparatifs randomisés de
forte puissance.

o Meéta-analyse d’essais comparatifs
randomisés.

e Analyse de décision basée sur des
études bien menées.

A
Preuve scientifique établie.

Niveau 2

e Essais comparatifs randomisés de
faible puissance.

e FEtudes comparatives non
randomisées bien menées.

e FEtudes de cohorte.

B
Présomption scientifique.

Niveau 3
e Etudes cas-témoins.

Niveau 4

e FEtudes comparatives comportant
des biais importants.

e FEtudes rétrospectives.

e Séries de cas.

C
Faible niveau de preuve.




Annexe IV

Grille de lecture

Points positifs Points négatifs

Commentaires « Préambule »

Commentaire « Allergie respiratoire »

Commentaires « Allergie respiratoire »

Commentaires « Allergie aux médicaments »

Commentaires « Allergie aux piqlres et morsures d’arthropodes »

Commentaires « Autres allergies ou pathologies »

Autres commentaires



Grille de cotation :

Cotation

Je ne peux pas
répondre

1 = désaccord total

9 = accord total




Annexe V

Calendrier de travail

Dates

Objet

Octobre a décembre 2016

Appels pour la constitution des groupes de
validation, de rédaction et de relecture et
obtention des DPl des membres

3 février 2017 Validation de la note de cadrage

6 janvier 2017

24 avril 2017 Réunions des membres du groupe de

9 janvier 2018 rédaction, amendement de la note de cadrage
19 avril 2018 et validation.

21 novembre 2018

Version V1 du texte de recommandations

Avril 2019

Version V2 apreés avis du groupe de relecture

Juillet 2019

Version V3 définitive apres intégration et
validation par le groupe de rédaction et de
validation des corrections proposées.
Rédaction du texte court.

Soumission a la HAS pour labellisation




Liste des abréviations

AAAAI : American Academy of Allergy Asthma and Immunology
ARIA : Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
ASCIA : Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy

AINS
ALEX
ANSES :
APLV
Biolam
CCD

: anti-inflammatoire non stéroidien
: Allergy explorer

Agence nationale de sécurité sanitaire de |'alimentation, de I'environnement et du travail

: allergie aux protéines de lait de vache
: Rapport annuel des dépenses de biologie de I’Assurancce maladie en France
: Carbohydrate cross reactive determinants

CFA : Congres Francophone d’Allergologie
CFP2A : Congrés Francophone Pédiatrique de Pneumologie et d’Allergologie

CHO

CICBAA :

CLA
CPAM :

Chinese hamster ovary

Cercle d’Investigation Clinique et Biologique en Allergie Alimentaire
Chemiluminescent assay

Caisse primaire d’Assurance maladie

CPLF : Congres de Pneumologie de Langue Francgaise

cv :
DA :
DGOS

Coefficient de variation
dermatite atopique
Direction générale de I'offre de soins

DRACMA : Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy

DRESS :

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

EAACI : European Academy of Allergy and Clinical Immunology

ECP :

Eosinophil cationic protein

EDF : European Dermatology Forum

EFSA
EMP
ENDA :

European food service agency
Exantheme maculo-papuleux
European network for drug allergy

ESPGHAN : European Society for Paediatric, Gastroenterology Hepatology and Nutrition

FAO
FEIA

GA’LEN :

IC :

Food and Agriculture Organization
Fluorescent enzyme immunoassay

Global Allergy and Asthma European Network
Intervalle de confiance

ICON : International Consensus On

IDR :
IL :
ITA :
IUIS :
LTP :

Intradermo réaction

Interleukine

Immunothérapie allergénique

International Union of Immunology Societies
Lipid transfer protein

LTT-MELISA : Memory lymphocyte Immuno stimulation assay

NABM :
NET :
NFS :

Nomenclature des actes de biologie médicale
Nécrolyse épidermique toxique
Numération et formule sanguine

PBMC : Peripheral blood mononuclear cells

PCI
PEAG
PHS
RAV
RIHN
SAO
SEIPA

: Produit de contraste iodé

: Pustulose exanthématique aigué généralisée

: pneumopathie d’hypersensibilité

: Réseau d’allergo-vigilance

: Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature

: syndrome d’allergie orale

: syndrome d’entérocolite induite par les protéines alimentaires
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