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Int6r6t de la courbe ROC 
dans I'interpr6tation clinique 

de deux m6thodes de dosage d'lgE specifiques 

F. de BLAY *, H. ZANA *, M. OFFNER ** ,  M. VELTEN * * * ,  A. VEROT *, G. PAULI * 

R E S U M ~  SUMMARY 

Nous avons compar6 les valeurs d'IgE sp4cifiques obtenues  
avec Matrix et Phadezym chez 109 patients  : 86 sujets aller- 
giques et 23 t4moins. Tous les patients allergiques avaient une 
histoire clinique 6vocatrice de sensibi l isat ion aux acariens,  
aux allerg~nes de chat, aux pollens de gramin4es et aux pol- 
lens de houleau ainsi qu 'un prick-test positif vis-5-vis de l'aller- 
gbne suspect6 cliniquement.  Pour les quatre pneumallerg~nes 
(acariens, chat, pollens de gramindes et pollens de bouleau) 
en faisant varier les diff6rentes valeurs seuils d'IgE spdcifiques 
nous avons construi t  une  courbe  ROC (Receiver Operat ing 
Characteristic) grfice ~t laquelle nous  avons pu d6finir le seuil 
de positivit4 offrant le meilleur rapport  entre sensibilitd et sp6- 
cificit6. En dehors des acariens, il n'y avait pas de correspon- 
dance entre le seuil de positivit4 d4fini sur la courbe ROC avec 
Matrix et Phadezym. En valeur de classes d'IgE sp6cifiques les 
seuils 6taient de classe III pour  Matrix pour  les quatre pneu- 
mallerg~nes et de classe II pour  Phadezym except6 pour  les 
acariens (classe III). Au seuil d4termin6 par  la courbe ROC, la 
sensibilit6 et la sp6cificit4 sont 6quivalentes pour  les deux tests 
sauf pour  le chat  off la sensibilit4 de Phadezym (0,71) 6tait 
inf6rieure ~ celle de Matrix (0,90). La valeur pr6dictive d 'un 
seul test positif vis-a-vis des acariens 6tait pour  Matrix de 0,96. 
La sp4cificit6 pour  Matrix et Phadezym 6tait de t00 p. cent 
darts les groupes t4moins. Ainsi il apparal t  que l 'analyse ROC 
est une mdthode int6ressante pour  comparer  des dosages d'IgE 
sp4cifiques obtenus par  diff6rents tests in vitro. Elle met  6ga- 
lement  en 4vidence l 'absence de correspondance entre les uni- 
t6s arbitraires qui expriment les valeurs d'IgE sp6cifiques pour  
chaque test. L'analyse ROC semble 6tre une bonne  m~thode 
pour  essayer d'am61iorer la s tandardisat ion des tests de dosage 
d'IgE sp6cifiques. 

Usefu lnes s  of ROC curve in the c l in ical  in terpretat ion  of  
two m e t h o d s  for assay  of  speci f ic  IgE. - Specific IgE levels 
us ing bo th  Matrix and  Phadezym were compared  in 109 
patients:  86 allergic pa t ien ts  and  23 controls .  All allergic 
patients  had  a clinical history of allergy to mite, cat, grass pol- 
len and birch pollen and  a positive skin prick test to the sus- 
pected allergen. Using various levels of specific IgE we deter- 
mined  the  points  of the Receiver Operat ing Character is t ic  
(ROC) curves with the best  ratio of t rue positives to false posi- 
tives for 4 aeroallergens (i.e., mite, cat, grass and  birch pol- 
len). Except for mite  allergen there was no correspondence 
between the positive threshold values determined by ROC ana- 
lysis with Matrix and  Phadezym. In terms of class, using ROC 
analysis the  th reshold  was class III wi th  Matr ix  for the  4 
aeroal lergens and  class II wi th  Phadezym for cat  allergen, 
grass and  birch pollen and  class III with  mite. According to 
the threshold value, sensitivity and specificity for Matrix and  
Phadezym were similar except for cat, for which Phadezym 
had  a lower sensitivity (0.71) than  Matrix (0.90). With mite 
allergen predictive value of only one positive Matrix was 0.96. 
The specificities of Matrix and  Phadezym were 100 % in bo th  
nonatopic  and  atopic control groups. We conclude that  ROC 
analysis is a reliable method  for compar ing IgE in vitro tests 
and that  it emphazises  the lack of correspondence between 
arbi t rary  uni ts  given for each in vitro test. ROC analysis  
appears to be a good method for helping to s tandardize IgE 
in vitro tests. 
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Le diagnostic en allergologie repose principale- 
ment  sur  les donn6es de l ' interrogatoire.  
Cependant, un diagnostic suspect6 par  la clinique 
peut  6tre uti lement compl6t6 par  les tests cutan6s 
et le dosage des IgE sp6cifiques. Recemment,  des 
mult i tests  permet tan t  la dStection d'IgE speci- 
fiques dirig6es vis-a-vis de plusieurs allergenes ont 
6t6 commercialises comme m6thode de depistage 
de l'allergie [7, 8, 16]. La principale difficult6 
pos6e lors de toute etude comparative de ces tests 
est l 'absence de standardisation et par  cons6quent 
l 'absence de corr61ation entre les valeurs d'IgE 
sp6cifiques exprim6es en unit6s arbitraires par  
chacune de ces methodes .  C'est pourquoi  nous 
avons r6alis6 une etude comparative de deux tests 
ELISA de dosage d'IgE sp6cifiques : un multitest 
Matrix et la m6thode de reference Phadezym en 
d6finissant s ta t is t iquement  le seuil de p0sitivit6 
de chaque  m6thode grfice a l 'util isation de la 
courbe ROC (Receiver Operating Characteristics). 

Cent neuf patients ont 6t6 selectionn6s : 86 Sujets 
allergiques a au moins un des pneumallergenes 
suivants : acariens, chat, pollen de graminees et 
pollen d'arbres ; 20 sujets non atopiques et 3 sujets 
ayant  des taux 61ev6s d'IgE totales. Au seuil de 
positivit6 defini par  l 'analyse ROC, la sensibilit6 
et la sp6cificit6 de Matrix et de Phadezym 
vis-a-vis de ces quatre pneumallergenes  ont 6t6 
calcul6es. 

MATI~RIEL ET MI~THODES 

Patients 

Cent neuf  sujets ont 6t6 s61ectionn6s et divis6s 
en trois groupes selon les criteres suivants : 

- Le groupe A 6tait compose  de 86 pat ients  
(50 hommes,  36 femmes) fig6s de 27,8 + 10,9 ans, 
presentant une histoire clinique d'allergie vis-a-vis 
d'un ou plusieurs pneumallergenes suivants : aca- 
riens, chat, pollen de graminees, pollen d'arbres 
et au moins  un test cutan6 posit if  vis-a-vis de 
l'allergene suspect6 cliniquement. 

-Le  groupe B 6tait compose de 20 sujets non ato- 
piques (12 hommes,  8 femmes) figes en moyenne 
de 35,3 + 8 ans, select ionnes sur  l 'absence de 
symptomatologie clinique vis-a-vis d'un des quatre 
pneumallergenes et sur la n6gativit6 des tests cuta- 
nes. 

- Le groupe C 6tait compose  de trois sujets 
(3 femmes), d'fige moyen 43,6 + 13, s61ectionn6s 
en raison de taux d'IgE totales 61ev6s (660-860 
kU/1) et sur l 'absence d'histoire clinique d'allergie 
aux quatre pneumallergenes et sur  la n6gativit6 

des tests cutan6s. Ces patients ont 4t6 selection- 
n6s pour  apprdcier l'existence de fixation non spe- 
cifique en cas de taux 61ev6s d'IgE totates. 

Tous les patients du groupe A pr6sentaient un 
as thme et/ou une rhinite (25 rhinites isol6es, 
31 as thmes et rhinites et 30 as thmes isol6s). Si 
l'histoire clinique d'une sensibilisation aux aller- 
genes de chat, au pollen d'arbre ou au pollen de 
graminees est facile a 6tablir, elle demeure plus 
difficile pour  l'allergie aux acariens. C'est pour- 
quoi nous avons ajout6 les criteres cliniques de 
d6finition d'allergie aux acariens suivants : 

- asthrne et/ou rhinite per-annuelle 
et/ou 
- amelioration de la symptomatologie au-des- 

sus de 1 500 metres 
et/ou 
- absence de sympt6mes cliniques vis-a-vis d'un 

pneumal!ergeneper  annuel.  
Toutes les investigations cliniques ont 6t6 r6ali- 

sees par  le m6me m6decin. 

Tests cutanes 

Ils ont 6t6 r6alis6s par  prick-tests avec les dix 
pneumal lergenes  suivants : Dpt, Dr, Alternaria, 
Aspergiltus, chat et chien (Laboratoires  Dome- 
Hollister-Stier), pollens de graminees, d'armoise, 
de plantain et de bouleau  (Laboratoires  
Stallergenes-Pasteur). Un t6moin negatif avec du 
serum physiologique et un t6moin positif avec de 
l 'histamine a 1 mg/ml ont 6galement 6t6 r6alis6s. 
Le test 6 ta r  consider6 comme 6tant positif  si le 
diametre moyen (D + d)/2 de la papule obtenue 
avec l'allergene 6tait superieur ou 4gal a 75 p. cent 
du diametre obtenu avec l'histamine. 

Methodes de dosage des IgE sp6cifiques 

Matrix Aero (Laboratoire  Abbot, I.L., l~tats- 
Unis) est une methode ELISA de dosage d'IgE spe- 
cifiques et a 6t6 decrite p rScedemment  [6]. En 
bref, le systeme cornprend des cartouches conte- 
nant 14 aero-allerghnes (Dermatophagofdes ptero- 
nyssinus, Dermatophago~des fiarinae, Aspergillus 
fumigatus, Alternaria alternata, Penicillium, chat, 
chien, pollen de dactyle, pollen de phldole, pollen 
de bouleau, pollen d'olivier, pollen d'armoise, pol- 
len de parietaire et pollen de plantain) fixes sur 
une membrane  de nitrate de cellulose ainsi que 
deux temoins  negatif  et positif. Dix car touches  
peuvent ~tre analys6es dans le m~me temps. Les 
courbes  de cal ibrat ion sont d6termin6es pour  
chaque allerghne par  le fabricant et sont lues par  
un systeme de code-barre.  La premiere  6tape 
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consiste a incuber  500 gl de s6rum avec la car- 
touche pendant  16 heures. Puis une anti-IgE 
humaine marqu6e a la phosphatase  alcaline est 
incub6e pendant  90 minutes. Apr6s ajout du sub- 
strat, les r6sultats sont lus par  un lecteur optique 
qui mesure la r6flectante. Les r6sultats sont expri- 
m6s selon les classes suivantes en unit4 Matrix S 
IgE : 

classe 0 < 0,25 

classe I 0,25 a 0,49 
classe II 0,50 a 2,49 

classe III 2,5 a 12,49 
classe IV > 12,5. 

Phadezym RAST : I1 s'agit d'un test enzymatique 
in vitro (Pharmacia, Uppsala, Su6de) bas6 sur le 
principe du radioallergosorbent [ 11 ]. L'allerg6ne 
est fix6 par  covalence sur un disque de cellulose 
activ6 au bromure  de cyanog6ne. 50 gl de s6rum 
sont incub6s avec le disque pendant  3 heures puis 
apr6s lavage, des anti-IgE humaines marqu6es a 
la b4ta-galactosidase sont ajout6es. Apr6s addition 
du substrat ,  la densit6 opt ique est mesur6e au 
spectrophotom6tre a 420 nm. La courbe de r6f6- 
rence est obtenue par  dilution standardis6e d'un 
pool  de Sera humain  contenant  des IgE sp6ci- 
fiques dirig6es contre le pollen de bouleau.  Les 
r6sultats sont exprim6s en 5 classes en Pharmacia 
RAST Unit (PRU/ml) : 

classe 0 < 0,35 
classe I 0,35-0,7 

classe II 0,7-3,5 
classe III 3,5-17,5 
classe IV >17,5. 

Courbes ROC (Receiver Operating 
Characteristics) et valeurs pr6dictives 

La sensibilit6 d'un test [rapport des vrais posi- 
tifs (VP)/les vrais positifs + les faux n6gatifs (FN)] 
correspond au pourcentage de sujets pr6sentant 
!a symptomatologie clinique avec un test positif 
(VP) sur  l 'ensemble de patients pr6sentant  la 
maladie avec un test soit positif (VP) soit n6gatif 
(FN). La sp6cificit6 [ rapport  des vrais n6gatifs 
(VN)/vrais n6gatifs + les faux positifs (FP)] cor- 
respond au pourcentage de patients n'ayant pas 
de symptomatologie clinique avec un test n6gatif 
(VN) sur l 'ensemble des sujets sans symptomato-  
logie et pr6sentant soit un test n6gatif, soit un test 
faussement positif (FP). 

La courbe ROC repr4sente la relation entre le 
pourcentage de FP ce qui correspond a 1 moins la 
sp6cificit6 (1 - Sp) et le pourcentage de VP cor- 
respondant  a la sensibilit6 (Se). Nous avons d6fini 
comme seuil de positivit6 la valeur d'IgE spSci- 

fiques qui offre le meil leur compromis  entre la 
sensibilit6 et la sp6cificit6 d 'un test [ 15, 18]. Le 
seuil optimal est d6termin6 par mesure sur  le gra- 
phique de la plus courte distance entre la courbe 
ROC et un point id6al (fig. 1, 2, 3, 4). C'est a par- 
tir de ce seuil de positivit6 ainsi d6fini par  l'ana- 
lyse ROC que les sensibilit6 et sp6cificit6 ont 6t6 
calcul6es. De fa~on a d6terminer la probabi l i t6 ,  a 
posteriori ,, qu'un patient pr6sente une allergie cli- 
niquement  patente en fonction de la positivit6 ou 
n6gativit6 d'un test, nous avons utilis6 le th6orbme 
de Bayes [ 18]. Les valeurs pr6dictives positives de 
Matrix et de Phadezym ont 6t6 calcul6es a partir  
des pr6valences des allergies aux diff6rents a6roal- 
lerg6nes estim6es sur un groupe de 3 962 sujets 
venus en consul ta t ion dans notre service entre 
1968 et 1984. La valeur pr6dictive positive est cal- 
cul6e comme suit : 

(sensibilit6) (pr6valence) 
(sensibilit6) (pr6valence) + (1-sp6cificit6) (1-pr6valence) 

Un test du Chi 2 a 6t6 r6alis6 de faqon a appr6- 
cier l ' ind6pendance statistique entre les groupes 
~ malades ,, (patients cliniquement allergiques) et 
les pat ients  , non malades  ,, (les pat ients  non 
allergiques cliniquement). 

RESULTATS 

Seuil de positivit6 du taux d'IgE sp6cifiques 

A partir de 8 a 10 valeurs d'IgE spdcifiques, les 
pourcentages de VP et de FP ont 6t6 d6termin6s 
permet tan t  de construire  les courbes  ROC 
(tableau 1). Le seuil de positivit6 en valeur abso- 
lue a 6t6 d6finit a partir  de la courbe ROC pour  
chaque allerghne et pour  chaque test. T o u s l e s  
taux d'IgE sp6cifiques sup6rieurs ou 6gaux a la 
valeur seuil ont  6t6 consid6rSs comme  positifs. 
Pour exprimer les rdsultats en ~( classe ,, d'IgE sp6- 
cifiques, nous avons consid6r6 arbitrairement que 
la classe seuil 6tait celle a laquelle appartenait  la 
valeur seuil. Les classes d'IgE sp6cifiques sup4- 
rieures ou 6gales a la classe seuil ont 4t4 consid6- 
r6es comme positives. Le seuil de positivit6 des 
IgE spScifiques vis-a-vis des acariens 6tait de 3,5 
en valeur absolue pour  les deux tests correspon- 
dant a la classe III (fig. 1). Pour  les allerghnes du 
chat  (fig. 2) le seuil 6tait de 0,75 PRU/ml pour  
Phadezym et de 3 SIgE pour  Matrix. Pour les gra- 
min6es, le seuil 6tait de 7,5 SIgE pour  Matrix et 
de 2,5 PRU/ml pour  Phadezym (fig. 3). Pour le pol- 
len d'arbres, le seuil 6tait de 7,7 SIgE pour  Matrix 
et de 2,7 PRU/ml pour  Phadezym (fig. 4). 
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Fig. 1. - C o u r b e  ROC o b t e n u e  avec Mat r ix  • et Phade -  
zym m p o u r  les acar iens .  

Fig. 3. - Courbe  ROC o b t e n u e  avec  Mat r ix  • et P h a d e -  
zym ~ p o u r  les pol lens de gramin~es .  
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Fig. 2. - Courbe  ROC o b t e n u e  avec  Mat r ix  • et Phade -  
zym - '  p o u r  les al lerg6nes de chat .  

Fig. 4. - C o u r b e  ROC o b t e n u e  avec  Ma t r i x  • et Phade -  
zym m p o u r  les pol lens d 'arbres .  

R e m a r q u e s  p o u r  les f igures  1, 2, 3 et 4 : 
-se : sensibili t6 = pou rcen t age  de vrai  posit iL 1 - sp = 1 - sp6cificit6 = pou rcen t age  de faux positif .  
- ~ : po in t  id6al qui  repr6sente  u n  seuil posi t i f  th6or ique  d ' IgE sp6cif iques qui  p e r m e t  d 'obtenir ,  p o u r  u n  test  id6al, une  sen- 
sitivit6 et une  sp6cificit6 6gale 5 1. P ra t iquement ,  le po in t  su r  la courbe  ROC le plus p r o c h e  de ce po in t  id6al est la va leur  
seuil  d ' IgE sp6cif iques of f ran t  le mei l leur  c o m p r o m i s  entre  la sensibili t6 et la sp6cificit6. Ces po in t s  sont  repr6sent6s  su r  
chaque  cou rbe  ROC p a r  une  fl6che. Lorsque  la va leur  seuil  d6termin6e d i rec tement  su r  la courbe  se t rouve entre  2 poin ts  
de la courbe ,  on  chois i t  c o m m e  valeur  seuil le po in t  de la courbe  le plus p roche  de celle-ci. 
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TABLEAU I. - V a l e u r s  d e  sens ib i l i t6  (Vrai  Posit if) ,  d e  s p 6 e i f i e i t 6  e t  1 - s p d e i f i c i t 6  (Faux  Posi t i f )  
o b t e n u e s  a v e c  8 e t  9 va l eu r s  d ' I gE  sp6c i f iques  p o u r  les  a c a r i e n s  avec  Ma t r i x  e t  P h a d e z y m .  

Matrix Phadezym 

Seuil de positivit6 * Se Sp 1-Sp Seuil de positivit6 ** Se Sp 1-Sp 

> 0,25 1 0,41 0,59 _> 0,35 1 0,6 0,4 

>_ 0,4 1 0,46 0,54 _> 0,5 1 0,6 0,4 

_> 0,5 I 0,49 0,51 __ 0,7 1 0,65 0,35 

> 0,8 0,96 0,55 0,45 _> 2 0,92 0,69 0,3 I 

_> 1 0,96 0,59 0,41 >~ 2,5 0,92 0,73 0,27 

_> 2,5 0,88 0,69 0,31 >_ 3,5 0,84 0,77 0,23 

>_ 3,5 0,84 0,74 0,26 _> I0 0;73 0,77 0,23 

_> 5 0,76 0,80 0,20 >_ 17 0,73 0,83 0,17 

_> 12,5 0,65 0,84 0,16 

* en unit6s Matrix (SIgE) ; ** en PRU/ml. 

TABLEAU II. - S e n s i b f l i t 6  e t  S p 6 c i f i c i t 6  d e s  t e s t s  c u t a n 6 s  (TC), de  Ma t r i x  (M) et  P h a d e z y m  (P). 

Acariens Chat Pollen de gramin6es Pollen d 'arbres 
n = 26 n = 21 n : 43 n = 21 

Seuil de positivit6 * TC M ** pA TC M P TC M P TC M P 

valeur absolue 3,5 3,5 - 3,0 0,75 7,5 2,25 - 7,7 2,7 

classe III III - III  II III l I  - III  II 

Sensibilit6 1 0,84 0,84 I 0,90 0,71 1 0,79 0,8I 1 0,85 0,80 

Sp6cificit6 0,32 0,74 0,77 0,63 0,75 0,78 0,36 0,66 0,64 0,67 0,73 0,73 

Remarques : * Sensibilit6 et sp6cificit6 sont calcul6es selon le seuil de positivit6 d'IgE sp6cifiques. ** Valeurs 
exprim6es en unit6s Matrix ; A Valeurs exprimdes en PRU/ml (Phadebas RAST unit)  ; 86 pat ients  ont 6t6 
i n d u s  dans le groupe Ace  qui correspond ~ 111 sensibi l isat ions (36 pat ients  polysensibilis6s et 75 mono- 
sensibilis6s). 

Sensibilit6 et sp6cificit6 

Une ind6pendance statistique a 6t6 mise en 6vi- 
dence entre les patients allergiques et non aller- 
giques par le test du Chi 2 pour les quatre pneu- 
mallerghnes (r6sultats non pr4sent6s). 

Le tableau II r6sume les r6sultats de sensibilit6 
et de sp4cificit6 obtenus avec les prick-tests, 
Matrix et Phadezym, dans le groupe A. La sensi- 
bilit6 du prick-test est 6gale ~ u n  pour les quatre 
pneumallerg6nes puisqu'il s'agissait d'un crit6re 
de s61ection. La spdcificit6 des tests cutan6s pour 
les gramindes 6 ta r  basse (0,36) comparde a celle 
obtenue avec Matrix et Phadezym (0,66 et 0,64 
respectivement). Les sensibilit6 et sp6cificit6 obte- 
nues avec Matrix 4taient tout ~t fair comparables 
5 celles de Phadezym, except4 pour les allerghnes 
du chat, pour lesquels Matrix semblait 6tre plus 
sensible que Phadezym. 

Les sensibilit4 et sp6cificit6 ont aussi 6t4 d6ter- 
mindes avec les patients du groupe A qui avaient 

un  Matrix ou un Phadezym positif un iquement  
vis-~t-vis d'un des quatre pneumallerghnes test6s 
(tableau III). Dans ce cas, la sensibilit6 des deux 
tests 6tait diminu6e sauf pour les patients aller- 
giques aux acariens. En revanche la sp6cificit6 
6 tar  tr6s 41ev6e pour les deux tests avec les quatre 
pneumallerghnes. Aucun patient du groupe B ou 
C n'avait des taux mesurables d'IgE sp6cifiques 
vis-a-vis des quatre pneumallerghnes. 

Valeurs  pr6dictives 

Les valeurs prddictives positives obtenues avec 
Matri x et Phadezym sont rSsum6es dans le tableau 
IV. Selon les r6sultats des tests cutan6s obtenus 
parmi 3 962 patients, 47 p. cent 6taient consid6- 
rds comme allergiques aux acariens, 39 p. cent aux 
pollens de gramin6es, 8 p. cent aux pollens 
d'arbres et 32 p. cent aux allerg~nes de chat. 
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TABLEAU I I I . -  Sensibilit6 et sp6cificit~ obtenues pour 1 seul Matrix (M) ou Phadezym (P) positif 
pour l'allerg~ne suspect6 chez les patients du groupe A. 

Acariens Chat Pollen de gramin6es Pollen d'arbres 
18, (26) 5, (21) 9, (43) 5, (21) 

Seuil de positivit6 M P M P M P M P 

* valeur absolue 3,5 3,5 3,0 0,75 7,5 2,25 7,7 2,7 

* classe III III III II IlI II III II 

Sensibilit6 0,76 0,73 0,42 0,29 0,3 0,23 0,23 0,24 

Sp6cificit~ 0,95 0,96 0,97 0,98 0,95 0,97 0,98 0,96 

Remarques : Les hombres sans parentheses correspondent aux patients du groupe A qui avaient un seul 
Matrix ou un seul Phadezym positif pour 1 des 4 pneumallerg~nes parmi les sujets cliniquement aller- 
giques ~ cet allerg~ne (hombre entre parenth6ses) : c'est-~t-dire lorsque le taux d'IgE vis-g-vis d'un aller- 
gene suspect6 6tait sup6rieur ou 6gal g la valeur seuil et clue les autres taux d'IgE sp6cifiques vis4t-vis des 
trois autres pneumallerg~nes 6taient en-dessous de leur seuil de positivit6. Lorsque les valeurs d'IgE sp6- 
cifiques d6termin6es par M ou P vis-g-vis de l'allerg6ne suspect6 6taient en-dessous ou au-dessus de la 
valeur seuil et un des trois autres a6ro-allerg~nes 6tait sup6rieur ~t la valeur seuil, les patients 6taient consi- 
d6r6s comme allergiques avec un test n6gatif (Faux N6gatif). 

TABLEAU IV. - Valeur pr6dietive 
d'un seul dosage d'IgE sp6eifiques positif 

vls-fi-vls d'un des 4 pneumallerg~nes avec Matrix  
ou Phadezym au seuil de positivit6 

d6termin~ par la courbe ROC. 

Matrix Phadezym 

Acariens (0,47) * 0,96 0,94 

Gramin6es (0,39) * 0,78 0,82 

Bouleau (0~08) * 0,48 0,34 

Chat (0,32) * 0,87 0,87 

* Pr6valence des tests cutan6s positifs parmi 3 962 
patients venus en consultation entre 1968 et 1984. 

DISCUSSION 

Dans une 6tude comparative de deux techniques 
de dosage d'IgE sp6cifiques, la d6finition clinique 
pr6cise des patients s61ectionn6s rev6t un carac- 
tore par t icul ihrement  impor tant  et est souvent  
n6glig6 dans les 6tudes publi6es. 

Nous avons essay6 de d6finir le plus pr6cis6ment 
possible le diagnostic clinique de nos patients en 
se basant  sur  un interrogatoire 6vocateur d'une 
sensibilisation a un allerghne donn6 et sur la posi- 
tivit6 d 'un test cutan4 a l'allerghne suspect6. Si 
pour  les allergOnes du chat, les pollens de grami- 
n6es et d'arbres, l'histoire clinique est 6vocatrice, 
il n'en est pas de m4me pour  l'allergie aux aca- 
riens. C'est pourquoi  nous avons dress4 une liste 
de crit6res cliniques pour  d6finir le plus pr6cis6- 
ment  possible une sensibilisation clinique aux aca- 
riens. Un des crit6res majeurs de s6lection 6tait 
l 'absence d 'une sensibil isat ion clinique per  
annuelle/~ un autre pneumallerghne. Ce qui nous 

, ~ i  ~ 

a permis de s61ectionneri:p]/l~6t :des pat ients  
~ monosensibilis6s >~ c l i n i q f i ~ e n t  aux acariens, 
ce qui n'est pas obligatoirefneht la caract6ristique 
clinique de tous les patient~ Mlergiques aux aca- 
riens. Les quatre pneuma l l e rg~es  ont 6t6 choisis 
en fonction de leur fr6quei~ce'relative en allergo- 
logie [4, 9, 23]. Nous n'avons PU inclure dans notre 
6tude d'autres patients p r 6 ~ n t a n t  une sensibili- 
sation clinique ~ des allergbnes plus rares en rai- 
son du trop pet i t  hombre  de  cas. II serait cepen- 
dant souhaitable d'6tendre' notre 6tude 5 d'autres 
pneumallerg6nes plus rares p0u~ appr6cier si les 
per formances  de Matr in-a~ro p a r  rappor t  h 
Phadezyrn avec de tels allerg6nes seraient 6quiva- 
lentes ~ celles obtenues avec les quatre plus fr6- 
quents. La d6finition d'un seuil de positivit6 grace 

l'analyse ROC a 6t6 initialement d6crite en radio- 
logie [10, 12, 21], en pneumologie [19] et en aller- 
gologie par  Ollier et coll. [17]. Souille et coll. [20] 
ont  r6alis6 chez des enfants asthmatiques,  une 
6tude comparative entre les tests de provocation 
bronchique, les tests cutan6s et les IgE sp6cifiques 
au moyen  de la courbe  ROC. Plus r6cemment  
Willams et coll. [24] ont r6alis6 une 6tude compa- 
rative entre trois tests in vitro de dosage d'IgE sp6- 
cifiques (Pharmacia  CAP syst6me, RAST 
Phadebas, PAST Modifi6) par analyse ROC. L ' i n t 6 -  

r6t de la courbe ROC est d'objectiver les variations 
de la sensibilit6 et la sp6cificit6 d'un test et de gui- 
der le choix d'un seuil de positivit6. En effet, la sen- 
sibilit6 et la sp6cificit6 d'un examen ne sont pas 
des indices ind6pendants et l 'augmentation de la 
sensibflit6 se fait toujours au d6triment de la sp6- 
cificit6. Nous aurions pu choisir un seuil de posi- 
tivit6 ~ bas ~ privil6giant la sensibilit6 par  rapport  

la sp6cificit6 au risque de por ter  
par  exc6s le diagnostic  d'allergie. Cependant  
Hoffmann et coll. [13] ont montr6 que l 'augmen- 
tation de la sensibilit6 d'une technique de dosage 
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d'IgE sp4cifiques posait de s6rieux problhmes de 
signification clinique. C'est pourquoi nous avons 
choisi comme seuil de positivit6 les valeurs d'IgE 
sp4cifiques pour lesquelles la sensibilit6 et la sp6- 
cificit6 d'un test 4taient maximum pour l'allerghne 
donn4. Nous avons consid4rG en terrnes de mor- 
bidit6 et de cofit pour la collectivit4, qu'un faux 
diagnostic positif d'allergie 6tait aussi prdjudi- 
ciable qu'un faux diagnostic n6gatif. 

La d6finition statistique du seuil de positivit6 
rend compte (voir tableaux I e t  II) de l 'absence de 
correspondance  entre les unit4s utilis6es dans 
chaque test et par cons6quent l 'absence de cor- 
respondance entre les classes de valeurs d'IgE sp6- 
cifiques. Par cons6quent, il est impossible de r4a- 
liser une 6tude comparative entre deux m4thodes 
de dosages d'IgE sp6cifiques en utilisant comme 
seul crit6re de positivit6 une classe d'IgE sp6ci- 
fiques ~ de m4me chiffre ~,. Nos observations sont 
confirm6es par les commentaires  de Bernstein [2] 
et par une mise au point de l 'American Academy 
of Allergy [22] qui souligne 6galement cette 
impossihilit6 de comparer  des tests in vitro de 
dosages d'IgE sp6cifiques et consid6re qu'il s'agit 
l~t d 'un ph6nom~ne sans pr6c4dent en biologie 
moderne.  Au seuil de positivit4 choisi, Matrix et 
Phadezym ont des sensibilit6s et des sp4cificitfs 
4quivalentes pour les acariens, les pollens d'arbres 
et de gramin4es. Les valeurs que nous avons obte- 
nues avec Phadezym pour  les acariens sont corn- 
parables ~ celles publi6es par  Souille et coll. avec 
la m6thode du RAST au marne seuil de positivit6 
(classe 3) obtenant une sensibilit6 de 0,78 et une 
sp6cificit6 de 0,70. Williams et coll. [24] ont 
obtenu des r6sultats de sensibilit6 et de sp6cificit6 
plus 61ev6s que les n6tres avec Phadezym pour les 
pollens de gramin6es et l 'allerg6ne du chat. 
Cependant dans cette 6tude, les auteurs n'ont pas 
utilis6 la courbe ROC pour d4finir le seuil de posi- 
tivit6 du test de dosage d'IgE spdcifiques mais ont 
d6fini celui-ci selon les instructions du fabricant 
(> 0,35 PRU/ml, classe 1). 

L'interpr6tation clinique des tests in vitro des 
dosages des IgE sp6cifiques rencontre les mames 
difficult6s que celles des tests cutan6s. Cependant, 
le plus souvent ces derniers sont r6alis6s par des 
spdcialistes qui auront une suspicion diagnostique 
orient6e par  une interrogatoire pr4cis. 
R4cemment ,  des multi tests de dosages des IgE 
sp4cifiques ont  6t6 propos6s aux mddecins non 
sp6cialistes en allergologie comme test diagnos- 
tique d'allergie. Une 6tude socio-6conomique rda- 
lis4e par un institut de sondage a permis de mettre 
en 6vidence qu'en France, chez des adultes de plus 
de 18 ans, le diagnostic d'allergie n'est port6 par 

des sp6cialistes que dans 12 p. cent des cas [3]. 
Devant cet 4tat de fait, il nous a sembl6 n6cessaire 
d'essayer de calculer les valeurs pr4dictives en cas 
de positivit4 d'IgE sp6cifiques vis-a-vis d'un seul 
allerg6ne du panel propos6 par Matrix. Pour d6ter- 
miner  une valeur pr6dictive positive, il est n6ces- 
saire de connaitre la pr4valence de la maladie dans 
la population 6tudi6e. Les valeurs de pr4valence 
calcul6es ~ partir  d'une 4tude locale [9] pr6sen- 
taient deux avantages : la population test4e pro- 
venait de la marne r6gion et l ' importance des fac- 
teurs locaux g6ographiques en allergologie a 4t6 
d6montr6 [5] ; de plus il s'agissait de patients se 
rendant  pour la plupart en consultation pour une 
suspicion d'allergie ce qui correspond ~t la situa- 
tion dans laquelle se trouveront des m6decins non 
sp6cialistes susceptibles de prescrire un multitest. 
I1 ne demeure  pas moins que la transposition fa la 
population g4n6rale de nos r6sultats obtenus avec 
notre 6chantillon de patients s61ectionn4s dolt res- 
ter trhs prudente.  Si les dosages des IgE sp6ci- 
fiques constituent une m6thode utile dans le dia- 
gnostic d'allergie, l 'interpr6tation des r6sultats ne 
peut se faire qu'~ la lumihre d'un interrogatoire 
orient6. Les multi tests de dosages d'IgE sp4ci- 
fiques peuvent  repr6senter  une aide pour  les 
m6decins non sp6cialistes pe rmet tan t  ainsi de 
poser plus judicieusement le diagnostic d'allergie 
en sachant que ne seront consid4r6s positifs que 
les taux d'IgE sp6cifiques de classe 2 et + pour  
Phadezym et de classe 3 et + pour  Matrix. 
Cependant,  la conf i rmat ion du diagnostic et la 
prise en charge du malade doivent Otre dans tous 
les cas du ressort du sp6cialiste [1]. En effet, plu- 
sieurs 6tudes ont d6montr6 le b6n6fice que trouve 
un  malade asthmatique ?a 4tre pris en charge par 
un m6decin sp6cialiste [14, 25] plut6t que par un 
m6decin non sp4cialiste. La r6alisation d'6tude 
comparative de m6thodes de dosages d'IgE sp6ci- 
fiques avec des s4ries de patients c l iniquement  
bien d6finis ainsi que la d6termination objective 
par analyse ROC du seuil de positivit4 permettront 
d'am61iorer la s tandardisat ion des m6thodes de 
dosages des IgE sp4cifiques rendant  ainsi leur 
interpr6tation clinique moins hasardeuse. L'appa- 
rit ion de nouveaux examens paracl iniques doit 
inciter les allergologistes h red6finir la place de ces 
examens dans la pratique courante de leur sp6- 
cialit6 prenant  en compte/~ la lois l'int6r4t du 
malade et le rapport cofit-efficacit6 de chacune de 
ces techniques. 

Les auteurs rernercient Yolande Ledermann pour la pr6paration du 
rnanuscrit et Nathalie Renn pour la r6alisation des figures. 
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