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AVANT-PROPOS

La médecine connait un développement accéléré de nouvelles technologies, a visée
préventive, diagnostique et thérapeutique, qui conduisent les décideurs de santé et les
praticiens a faire des choix et a établir des stratégies, en fonction de critéres de sécurité,
d’efficacité et d'utilité.

La Haute Autorité de santé (HAS) évalue ces différentes stratégies, réalise une synthése des
informations disponibles et diffuse ses conclusions a I'ensemble des partenaires de santé.
Son réle consiste a apporter une aide a la décision, qu’elle soit individuelle ou collective,
pour :

» éclairer les pouvoirs publics sur I'état des connaissances scientifiques, leur implication
meédicale, organisationnelle ou économique et leur incidence en matiére de santé
publique ;

+ aider les établissements de soins a répondre au mieux aux besoins des patients dans le
but d’améliorer la qualité des soins ;

+ aider les professionnels de santé a élaborer et a mettre en pratique les meilleures
stratégies préventives, diagnostiques et thérapeutiques selon les critéres requis.

Ce document répond a cette mission. Les informations qui y sont contenues ont été
élaborées dans un souci de rigueur, en toute indépendance, et sont issues tant de la revue
de la littérature internationale que de la consultation d’experts dans le cadre d’'une étude
d’évaluation des technologies.

Alain COULOMB
Directeur
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RESUME

Objectif

L’objectif de ce travail a été de préciser les indications du dosage des IgE spécifiques dans
le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

Méthodes

Ce rapport été établie par une méthode reconnue d'évaluation technologique associant une
analyse critique de la littérature et des avis d'experts. Les bases de données Medline
(National Library of Medicine, Etats-Unis), Embase et Pascal a été interrogée sur une
période allant de 1988 a Mai 2004 ; les sites Internet utiles ont été consultés et la littérature
grise a éteé recherchée. Un rapport préliminaire a été rédigé et soumis pour avis a un groupe
de travail (n = 12) dont les membres furent recrutés auprés des sociétés savantes
concernées. Le rapport amendé a ensuite été soumis pour commentaire a 13 relecteurs de
formation différente.

Résultats

Une analyse critique de la littérature a été réalisée portant sur les allergies : alimentaires,
respiratoires, au latex, aux piqares d’insectes, aux venins dhyménoptéres, aux
médicaments, ainsi que sur les réactions per-opératoires, les allergies professionnelles et les
conjonctivites allergiques. La plupart des recommandations pour la pratique clinique, ou des
revues de synthése n’'a pu étre prise en compte en raison d'une faible valeur
méthodologique. L’applicabilité de ces études en pratique courante était faible.

Les experts du groupe de travail ont émis des avis sur les indications des dosages d’IgE
spécifiques dans le diagnostic et le suivi des allergies précédentes. Ces avis ont complété
les données de faible niveau de preuve de la littérature internationale.

Conclusions

Le groupe de travail a exprimé la nécessité :

- De poursuite de la recherche,

- De formation des médecins aux aspects fondamentaux et pratiques de l'allergologie,
dans le cursus des études médicales comme dans les programmes de formation
continue,

- De réécriture du chapitre allergie de la NABM afin de rendre ce dernier plus précis,
exhaustif, et applicable,

- D’information compléte des professionnels (Prescripteurs et Biologistes) sur les regles de
prescription et de remboursement des examens d’allergie.

- D’information des patients sur la nature et la signification des examens qui leur sont
prescrits.
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INTRODUCTION

La prévalence des maladies allergiques a doublé au cours des 15 derniéres années.
L’Organisation mondiale de la santé classe les maladies allergiques au 4° rang des maladies
chroniques. Elles ont un retentissement économique important en termes de santé publique.

L’identification de l'allergéne en cause dans la maladie allergique conduit a des mesures
environnementales, et peut faire proposer une immunothérapie spécifique. Actuellement ce
sont les seuls traitements susceptibles de prévenir I'évolution de la maladie (1,2). Un
traitement pharmacologique symptomatique peut également étre proposé méme si sa mise
en ceuvre ne nécessite pas forcément un diagnostic étiologique de la maladie allergique,
cependant toujours souhaitable.

Le diagnostic allergologique étiologique est complexe en raison de la non-spécificité des
symptdmes cliniques et de la multiplicité des mécanismes et des causes. Le diagnostic
repose sur linterrogatoire et I'examen clinique, la réalisation de tests cutanés (TC) et/ou
d’examens biologiques dont le dosage des immunoglobulines de type E (IgE) dites
spécifiques des réactions d’hypersensibilité IgE dépendantes. Des tests de provocation ou
de réexposition a I'allergéne peuvent étre utiles.

Compte tenu du nombre élevé de prescriptions de dosages d'IgE spécifiques en allergie, et
de la variabilité des pratiques, et afin de rationaliser ces derniéres, la Caisse nationale
d’assurance-maladie des travailleurs salariés a saisi la Haute Autorité de santé afin qu’elle
précise les indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des
maladies allergiques. Ce rapport a pour cible les médecins généralistes, les pédiatres, et les
meédecins spécialistes en allergologie et/ou en biologie médicale.
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GENERALITES

l. DEFINITIONS

L’European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI) a publié, au
cours de I'année 2001, une nomenclature révisée de termes usités en allergologie
(3). Les définitions suivantes sont issues de la traduction, réalisée par Meyer et al.
(4), des termes proposeés par 'EAACI.

L’atopie est la tendance individuelle ou familiale a produire des IgE en réponse a de
petites doses d’antigénes, protéines le plus souvent, et a développer des symptomes
typiques tels que I'asthme, la rhinite, la conjonctivite ou 'eczéma. On définit ainsi un
trait clinique ou une prédisposition et non une maladie. La preuve immunologique est
indispensable.

L’hypersensibilité correspond a des symptdmes ou des signes objectivement
reproductibles, provoqués par I'exposition a un stimulus précis, a une dose tolérée
par des sujets normaux. Sont donc exclus de cette définition des réactions a des
infections, des symptémes d’auto-immunité ou de toxicité et des réactions normales
mais exagérées. On parlera d’hypersensibilité non allergique lorsque le mécanisme
immunologique n’aura pu étre prouvé (exemple de 'aspirine).

L’allergie est une réaction d’hypersensibilité initiée par un mécanisme
immunologique. Les effecteurs peuvent étre des immunoglobulines (IgE ou 1gG) ou
des cellules (lymphocytes). Les allergies dépendantes des IgE sont les plus
classiques : certains asthmes et rhinites, la plupart des allergies alimentaires et aux
venins d’hyménopteéres, certaines allergies médicamenteuses.

L’anaphylaxie est une réaction d’hypersensibilité sévére, potentiellement mortelle,
geéneralisée ou systémique. Elle se développe souvent graduellement: prurit
pharyngé ou palmoplantaire puis réaction d’organe, souvent bronchospasme sévére
et hypotension artérielle voire choc, mais bronchospasme sévére ou hypotension
artérielle ne sont pas obligatoires au diagnostic.

Les explications suivantes ont été proposées par le D" Malandain, et validées par le
groupe de travail.

Un allergéne est une molécule bien identifiée. Les produits naturels allergisants (ex. :
le latex d’hévéa, le pollen de bouleau, la graine d’arachide) renferment de
nombreuses molécules différentes, dont certaines sont des allergénes. Un méme
produit allergisant peut donc étre composé de plusieurs molécules d’allergénes
différentes. Une molécule définie (un médicament, une protéine recombinante) peut
seule étre dénommée allergéne. |l est impossible de dire « Le pollen de bouleau est
un allergéne... » sans aboutir a des confusions. Il est, en revanche, possible de dire
« Le pollen de bouleau est un produit allergisant dans lequel on a caractérisé
plusieurs allergenes (Betv 1, Bet v 2, etc.) ».

Une classification des produits allergisants reposant sur leur voie de pénétration dans
I'organisme et leur nature chimique (5) a été proposée. On distingue :
0 les «produits allergisants » atmosphériques, également qualifiés de
pneumallergenes (ou aéro-allergénes selon les Anglo-Saxons), qui pénétrent
essentiellement par voie respiratoire, d’ou leur ancienne dénomination de
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pneumallergénes. llIs représentent la majorité des sensibilisations. lls sont
surtout responsables des manifestations allergiques bronchopulmonaires,
rhinologiques et oculaires, et plus rarement de manifestations cutanées ;

0 les «produits allergisants » alimentaires, également qualifiés de
trophallergénes qui pénétrent par voie digestive ;

0 des « produits allergisants » divers, qui pénétrent dans I'organisme par des
voies variées (médicaments et substances biologiques, venins
d’hyménoptéres).

Pour désigner les allergénes, la nomenclature retenue (International Union of
Immunological Societies) inclut 'abréviation latine du produit d’origine (3 premiéres
lettres du genre et premiére de I'espéce) et un numéro en caractére arabe, précédé
d’'un espace : par exemple, Bet v 1 pour 'allergéne majeur de Betula verrucosa (6,7).

Un épitope est une séquence courte d’acides aminés, dépendant de la structure
primaire de la protéine.

IgE spécifiques

Les immunoglobulines ne sont pas spécifiques d’un seul épitope d’'un seul antigéne.
Cette hétérospécificité s’applique aussi aux IgE : une méme IgE peut se lier a des
épitopes différents, provenant notamment d’allergénes différents. Le terme d’IgE
spécifiques est donc impropre.

En pratique, quand le contact entre le produit allergisant et le patient (par exemple
lors d’un test cutané) ou son sérum (test in vitro) conduit a une réponse positive, on
peut parler d’lgE-réactivité cutanée ou biologique. Mais, il est impossible en I'état
actuel des techniques de différencier une liaison de I'lgE avec I'épitope/l'allergéne
« prévu » d’'une liaison « croisée » de ces IgE avec un autre épitope/allergene. Cette
réactivité « croisée » est fréquente. Il en résulte un risque élevé d’interprétation
erronée des résultats des tests, risque auquel s’ajoute la confusion déja relevée entre
« allergéne » et « produit allergisant ».

Sensibilisation

Ce terme correspond communément a un phénoméne biologique in vivo et/ou in
vitro : la positivité des tests cutanés et/ou des dosages d’IgE sériques spécifiques,
sans référence a la présence de symptomes cliniques. Les individus atteints d’allergie
sont ceux qui, sensibilisés, ont des symptdmes adverses secondaires au
développement de la réaction antigéne-anticorps. L’allergie correspond donc a
I'expression clinique d’une sensibilisation. Ce n’est pas un phénoméne obligatoire, 10
a 20 % de sujets sensibilisés n'ont pas de manifestations cliniques.

L’adjectif « sensibilisé » désigne I'état du patient. il est impossible de dire qu’un sujet
IgE-réactif pour la pomme a été sensibilisé (directement) par la pomme ou s'’il montre
une réactivité « croisée » due a une autre sensibilisation. Il est donc impropre de
déduire de [I'lgE-réactivité constatée que le sujet est « sensibilisé par la
pomme ». Pour les mémes raisons, les sujets « multisensibilisés » ou ayant une
« multisensibilisation » ne devraient étre désignés que comme étant multiréactifs.
Quelques cas trés précis pourraient faire exception, quand la coincidence entre
'agent sensibilisant et la réactivité constatée ne semble pas faire de doute (par
exemple une molécule définie comme un médicament, sans contact connu du patient
avec d’autres molécules apparentées): on pourrait alors dire que le patient est
sensibilisé a cette molécule.
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I.1.

Réactions « croisées »

L’hétérospécificité des IgE s’exprime quand un certain degré d’homologie (spatiale
et/ou séquentielle) existe au niveau de I'épitope « croisant ». Les tests in vitro sont
donc le siége de réactions « croisées », lesquelles peuvent exagérer la réponse
attendue, voire créer des faux positifs. Cette réactivité « croisée » existe aussi in vivo,
bien que les chances d’'une double réactivité « croisée » soient plus faibles in vivo
(les phénoménes cellulaires n’étant déclenchés que si au moins 2 IgE se lient a des
épitopes du méme allergéne). Quand la réactivité « croisée » va jusqu’aux

symptdmes, on parle traditionnellement d’allergie « croisée ».

La réciprocité qu’évoque I'adjectif « croisé » est loin d’étre la régle : il ne semble pas
que I'on devienne allergique au pollen de bouleau en mangeant des pommes. Cette
dissymétrie immunologique est confirmée in vitro : dans environ la moitié des travaux
ayant testé (par méthodes d’inhibition) la réactivité « croisée » entre 2 produits
allergisants dans les 2 sens, un produit inhibe la liaison des IgE a l'autre produit
tandis que l'inverse n’est pas vrai (inhibition trés faible, voire nulle). Le mot « croisé »
est donc inadéquat. Il laisse croire que, si une allergie initiale au produit A peut
s’accompagner par la suite d’'une allergie au produit B, cela s’applique aussi en sens

inverse.

Chez un patient qui a une réactivité pour 2 produits (in vitro, en tests cutanés,
cliniquement) on ne peut guére conclure qu'a une coréactivité du patient pour les 2

produits (coréactivité in vitro, coréactivité cutanée, coallergie).

Quand l'observation de nombreux patients s’avére concordante (mémes réactivités
associant tel et tel produit, ordre d’apparition des réactivités, confirmation in vitro
d’'une inhibition d’un produit par l'autre, etc.), il est fréquent de désigner ces situations
clinigues sous le nom de « syndromes » (bouleau-pomme, latex-fruits exotiques).
Quand un lien causal et temporel est ainsi confirmé, la coréactivité clinique semble

ressortir de I'appellation d’'allergies associées (8).

LES DOSAGES D’IGE SPECIFIQUES

L’ensemble de ce paragraphe a été rédigé par le D' Malandain, et validé par le

groupe de travail.

Par définition, les « dosages d’IgE spécifiques » s’adressent aux réactions a
médiation IgE (ou IgE-dépendante). lls n’explorent donc qu’une partie des maladies
allergiques : l'allergie IgE-dépendante. lls ne sont pas pertinents dans les formes
d’allergie a médiation cellulaire, par exemple certaines formes digestives d’allergie

alimentaire ou les dermites de contact.

L’allergie IgE-dépendante, ou « immédiate », a cependant une place prépondérante
parmi les maladies allergiques. Cette importance explique la large expansion des

« dosages d’IgE spécifiques » disponibles pour le prescripteur.

Les « dosages d’IgE spécifiques » et les autres tests in vitro de diagnostic
allergologique

Les « dosages d’IgE spécifiques » se distinguent :

- du dosage des IgE totales ;
- des tests cellulaires ;
- des immunoempreintes.
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Le dosage des IgE totales fait appel a un anticorps reconnaissant la chaine lourde ¢
des immunoglobulines E présentes dans le sérum du patient. Le résultat de ce
dosage représente la concentration pondérale en IgE mais n’est pas la somme des

réactivités immunologiques du patient vis-a-vis des produits allergisants.

Les tests cellulaires mettent les basophiles du patient au contact d’un extrait du
produit a tester. La réactivité cellulaire s’exprime sous la forme de libération
d’histamine, de leucotriénes, par I'expression de marqueurs cellulaires (CD63, etc.).
Du fait du pontage au moins bivalent nécessaire a cette réactivité, ces tests sont
censés traduire de fagon plus fidéle les réactions cliniques que les tests basés sur la
détection d'une IgE-réactivité sérique. Les tests sériques détectent en effet des
liaisons monovalentes entre les IgE du patient et les épitopes présents dans le test,

puisque les IgE sont libres dans le sérum.

Les immunoempreintes (ou immuno-blots) cherchent a mieux préciser l'origine de
I'lgE-réactivité sérique du patient vis-a-vis d’un produit allergisant donné. Ces tests
comportent une étape initiale de séparation électrophorétique des protéines
contenues dans le produit a tester. L’'incubation avec le sérum du patient puis avec
un anti-IgE marqué permet ensuite de révéler I'lgE-réactivité sous forme de
« bandes ». La position de ces derniéres, le long d’'une échelle de masse en kDa,
peut indiquer la réactivité du patient vis-a-vis de tel ou tel allergéne dans le produit.
Les immunoempreintes bidimensionnelles sont plus résolutives : elles sont encore du

domaine de la recherche.

Les « dosages d’IgE spécifiques » sont aussi des tests sériques. Mais, a la
différence des immunoempreintes, la réponse observée est globale, toutes les IgE-
réactivités entre les IgE du patient et les différents allergénes du produit testé étant

additionnées dans le résultat.

Traditionnellement, on entend par « dosages d’IgE spécifiques » les tests mettant en
présence le sérum avec un produit particulier (ex : un pollen, un aliment précis), tout
du moins avec un extrait de ce produit. Le terme de « RAST » (Radio Allergo-Sorbent
Test) est encore souvent employé pour désigner ces tests, bien que le procédé

technique correspondant ne soit pratiquement plus utilisé.

Les « dosages d’IgE spécifiques » recouvrent aussi des tests plus précis car faisant
appel non pas a un extrait allergénique mais a un allergéne pur. Cette approche
individuelle des réactivités du patient vis-a-vis d’allergénes précisément connus est
déja appliquée pour certains médicaments ou produits chimiques. Elle est en voie de
s’étendre aux allergénes issus des produits allergisants naturels (pollens, aliments,
etc.) du fait du nombre rapidement croissant d’allergénes recombinants disponibles.
Elle pourrait se concrétiser sous la forme de « puces a allergénes » permettant de
tester simultanément I'lgE-réactivité de centaines d’allergénes différents. Pour le
moment, les dosages dIgE spécifiques vis-a-vis d’allergénes purifiés ou

recombinants sont principalement du domaine de la recherche.

Avant d'aborder en détail les différentes techniques des « dosages d’IgE
spécifiques » actuellement disponibles, il est utile de positionner ces tests par rapport
aux autres tests de diagnostic allergologique. Le tableau ci-aprés synthétise les

points principaux a retenir :
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Le test Le test permet de Le produit testé est Robustesse | Importance
prouve un conclure a une (répétabilité, de la
mécanisme |IgE-réactivité| Allergie | Natif | Un |Un allergéne| objectivité, | coréactivité
IgE- extrait pur normalisatio
dépendant n)
Dénominations « sensibili- « allergéne » réactivité
traditionnelles sation » « croisée »
IgE totales non non non non non non oui sans objet
« IgE spécifiques » oui oui non non oui oui (rare) oui oui ++
Immunoempreintes oui oui non non oui oui * oui oui (
limitée)
Tests cellulaires oui (indirect) oui non non oui Oui * oui oui
(hapténes)
Tests cutanés (prick, supposé oui non oui Oui Oui faible oui
IDR) (réactions possi-| (le plus | (recherche)
immédiates) ble) |souvent)
Tests cutanés plutét non + non non (sauf | oui oui oui trés faible oui
(patches) (réactions | (réactivité | dermite (haptenes)
retardées) | cellulaire) de
contact)
Tests non non oui oui non non absente possible
d’éviction/réintroduction (non
maitrisée)
Tests de provocation non non oui oui oui oui trés faible sans
(hapténes) incidence sur|
l'interpréta-
tion du test

1.2.

Classification des « dosages d’IgE spécifiques »

Selon les données concernant les réactifs utilisés en biologie de l'allergie en 2003 (9),
les « dosages d’IgE spécifiques » réalisés actuellement en France concernent dans
leur immmense majorité des produits allergisants naturels (pollens, aliments, phanéres,
etc.). Ces tests mettent le sérum du patient en présence d’'un grand nombre de
protéines, parmi lesquelles certaines sont des allergénes. Plus rarement, des
molécules allergisantes nommément définies sont testées, comme un médicament ou
un produit chimique ou une protéine recombinante.

Inversement, des mélanges de produits allergisants sont aussi disponibles, dans le
but de tester simultanément un groupe plus ou moins homogéne de produits. Par leur
format, ces mélanges s’adressent plutét a la phase d'orientation du diagnostic
allergologique.

L’expression « dosage des IgE spécifiques » pouvant porter a confusion, certaines
notions méritent d’étre rappelées avant d’aborder la description des différentes
techniques actuellement disponibles :

- il ne s’agit pas d’'un « dosage » a proprement parler du fait de I'absence d’un
étalon auquel se comparer. On peut parler de dosage des IgE totales, car un
standard OMS d’IgE existe (10), mais pas de dosage des « IgE spécifiques ». En
ce sens, la mention « quantitative » associée au résultat d’'un dosage d’IgE
spécifiques est trompeuse : au mieux, le résultat est numérique, exprimé en
unités arbitraires (kUa/l), non transposables d’un produit allergisant a un autre, ni
d’un fabricant de réactif a un autre ;

- le terme d’« allergéne » est inadapté pour désigner le mélange complexe qu’est,
en fait, tout produit allergisant naturel. Le mot allergéne devrait étre réservé aux
cas ou I'on désigne une molécule précise, isolée ;

- il est maladroit de parler d’IgE spécifiques quand on sait que justement les IgE
sont capables d’hétérospécificité. On ne peut que tester l'lgE-réactivité
(apparente) pour le produit ou I'allergéne testé ;
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11.3.

les tests in vitro ne permettent donc pas une « identification » formelle du produit
allergisant qui est a l'origine de la réactivité observée : ce peut étre le produit
testé mais aussi un autre produit auquel le patient s’est sensibilisé et croisant
avec le produit testé ;

le vocable de dépistage est inadapté pour désigner certains tests comportant des
mélanges de produits allergisants. En effet, ces tests ne sont utilisés que chez
des patients ayant des signes cliniques évocateurs. Il s’agit donc de test

d’'« orientation diagnostique ».

Les différents tests d’IgE-réactivité sérique

Le premier critére pour classer les tests d’IgE-réactivité sérique est fondé sur la plus
ou moins grande multiplicité des allergénes présentés au sérum au cours du test :

Le test 1 seul Plusieurs 1 produit plusieurs produits
contient : allergéne allergénes allergisant allergisants
= plusieurs = plusieurs produits testés
allergénes testés simultanément
simultanément
Réponse Test ciblé Test ciblé Les produits allergisants sont
globale (certains (classiques mélangés : test groupé
« RAST ») « RAST »)
Réponse Futures Immunoempreinte  Les produits allergisants ne
individualisée « puces a sont pas mélangés : test
pour chacun des allergenes » multiple
composants

A de rares exceptions prés, les tests d’IgE-réactivité sérique effectués dans les
laboratoires d’analyses de biologie médicale en France sont d’origine industrielle. Les
fabricants de ces tests ont choisi des procédés techniques variés, tant pour la
présentation des allergenes que pour la séquence analytique :

I'extrait allergénique (ou l'allergéne pur, le cas échéant) est fréquemment fixé par
voie chimique sur un support solide afin de faciliter les étapes de lavage au cours
de l'analyse. Certains industriels ont préféré une autre voie ou les allergénes se
présentent sous forme soluble, biotinylée (cf. schémas ci-apres) ;

les étapes analytiques peuvent étre assez différentes selon les procédés
commerciaux. Par exemple, une séquence analytique commengant par la fixation
des IgE sur le support solide et non par le contact des allergénes et du sérum
permet d’éviter la liaison éventuelle des IgG du sérum avec les allergénes. Les
trois schémas analytiques principaux actuellement commercialisés sont
représentés ci-apres :

phase i . . A
- <4+—— sérum *— ant1-IgE<‘KV:Z‘>

A
<+— anti—IgE<‘Zv:Z'>

N - nti-IoF €—— sérum
solide

Séquences analytiques : additions successives (de gauche a droite) séparées par

. . . . A
C avidine O Dbiotine <KVDZ> traceur
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Il.4. L’expression des résultats

Un second critére différencie les tests d'IgE-réactivité sérique : le mode d’expression
des résultats. Il est en effet possible d’attribuer au résultat un format chiffré ou non.
Cela dépend de la finalité du test: par exemple, les immunoempreintes et les
mélanges de produits allergisants avec réponse globale (tests groupés) peuvent se
satisfaire d’'une réponse qualitative de type positif, négatif, douteux.

Cela dépend aussi du niveau métrologique de la technique : automatisation ou non,
calibration ou non, maitrise du rapport volume de sérum/épitopes présentés. Ainsi,
parmi les tests actuellement commercialisés en France, seuls les tests ciblés
(traditionnellement appelés « tests unitaires ») sont compatibles avec une réponse
numeérique (habituellement en kU/I).

Certains tests multiples ont une réponse semi-quantitative (par exemple en
« classes »).

Parce qu'ils testent simultanément plusieurs produits allergisants, les tests groupés
sont adaptés a une étape d’orientation dans la démarche diagnostique. Mais il ne faut
pas attribuer, a contrario, une valeur excessive au caractére numérique des résultats
des tests ciblés de type « RAST » :

- un test ciblé pour un produit allergisant donne un résultat global, fait de I'addition
des IgE-réactivités des différents allergénes que ce produit contient. Deux
résultats numériques égaux (a kU/I égales) peuvent correspondre a des
sensibilisations (voire des réactivités cliniques) trés différentes ;

- dans un test ciblé pour un produit allergisant la multiplicité des allergénes crée
autant de potentialités de coréactivité (réactivité « croisée ») ;

- enfin, la relation entre le degré de réactivité in vitro (les kU/I) et la probabilité
d'une réelle allergie (= signes cliniques) est trés imprécise : il est hasardeux de
définir des seuils en kU/I qui permettraient, pour un patient quelconque, de poser
le diagnostic d’allergie avec une vraisemblance suffisante (ex.: VPP 95 % ou

plus).

I.L5. Remarque

Du fait de la multiplicité des allergénes dans les produits allergisants et de la grande
hétérogénéité immunologique entre les patients, et parce que l'on ne sait pas
reconnaitre I'origine étiologique de telle ou telle IgE, il parait indispensable d’utiliser
une terminologie n’affirmant pas plus que ce que I'on observe ou que ce que 'on peut
démontrer.

L’ensemble des réactifs disponibles sur le marché en octobre 2003 est décrit par
Hamberger et Guilloux (9).

A la demande du groupe de travail, il n’est fait référence dans ce rapport & aucun
nom commercial.
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METHODES

La méthodologie d’évaluation technologique de la Haute Autorité de santé est fondée sur
'analyse critique de la littérature (analyse du niveau de preuve : cf. annexe [) et l'avis des
membres d’un groupe de travail constitué d’experts recrutés auprés des sociétés
scientifiques concernées par le theme.

l. RECHERCHE DOCUMENTAIRE
1.1. Sources d’informations

I.1.1. Bases de données bibliographiques

- Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

- Embase (Elsevier, Pays-Bas) ;

- Pascal (Institut National de I'Information Scientifique et Technique, France) ;
- Econlit (American Economic Association, Etats-Unis) ;

- Adis Newsletters (Adis Data Information BV., Etats-Unis) ;

- Ei Compendex (Elsevier Engineering Information, Inc., Pays-Bas) ;

- ExtraMED (Informania Limited, Royaume-Uni) ;

- Teme (FIZ Technik, Allemagne) ;

- Wilson Abstracts (H. W. Wilson Company, Etats-Unis)

- Cochrane Library (Wiley Interscience, Etats-Unis) ;

- National Guideline Clearinghouse (AHRQ, Etats-Unis) ;

- HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) ;

[.1.2. Autres sources

- Internet : sites des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;
- Internet : moteurs de recherche ;
- Bibliographie des articles et documents sélectionnés.

1.2. Stratégie de recherche

La recherche a porté sur les types d’études ou sujets définis avec le chef de projet et
le chargé de projet.

La stratégie de recherche est construite en utilisant, pour chaque sujet, soit des
termes issus d’'un thesaurus (descripteurs du MESH par exemple pour Medline), soit
des termes du titre ou du résumé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes
que nécessaire a l'aide des opérateurs « ET » « OU » « SAUF ». lls sont également
combinés avec les termes descripteurs de type d’étude. Seules les publications en
langue francaise et anglaise ont été recherchées.

Le tableau suivant présente la stratégie de recherche et les résultats en termes de
nombre de références obtenues par type d’étude et par sujet sur une période
donnée ; dans ce tableau lorsque le champ de recherche n’est pas précisé, il s’agit
du champ descripteur.
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Type d’étude/Sujet Période de Nb. de
Termes utilisés recherche réf.
DOSAGE DES IGE POUR LE DIAGNOSTIC D’ALLERGIE
Recommandations 88 - 04 47
Etape 1 Immunoglobulin E | diagnostic use
ou

Etape 2 ( (Ige OU Immunoglobulin... E)[titre, résumé] OU Immunoglobulin E ) ET (
hypersensitivityldiagnosis OU allerg™*.. .test*[titre, résumé] OU (hypersensitivity
ET diagnosis) )
ou
Etape 3 (IgE OU Immunoglobulin... E) titre, résumé] OU Immunoglobulin E
ET
Etape 4 ( (hypersensitivity OU allergy OU allergic* OU allergen*)[titre] OU
hypersensitivity OU allergens OU allergy and immunology ) ET (in vitro
test*[titre, résumé] OU diagnosis OU diagnosis, differential OU serologic tests
OU reagent kits, diagnostic) OU ( (hypersensitivity OU allergy OU allergic* OU
allergen*)[titre] OU hypersensitivity OU allergen OU allergenicity ) ET (in vitro
test*[titre, résumé] OU diagnosis OU differential diagnosis OU laboratory
diagnosis OU allergy test OU serology) OU ( (hypersensitivity OU allergy OU
allergic* OU allergen®*)[titre] OU allergen OU allergenicity OU allergy OU
hypersensitivity OU immediate hypersensitivity OU delayed hypersensitivity ) ET
( in vitro test*[titre, résumé] OU diagnosis OU serological method OU
immunological investigation OU immunological method OU immunoreagent )
ET
Etape 5 guideline* OU practice guideline OU health planning guidelines OU
guideline*ftitre] OU recommendation™{titre] OU consensus development
conference OU consensus development conference, NIH OU consensus
conferenceltitre] OU consensus statement(titre]
Méta-Analyses 88 - 04 10
Etape 1 OU Etape 2 OU (Etape 3 ET Etape 4)
ET
Etape 6 metaanalys*[titre] OU meta... analys*[titre] OU meta-analysis OU meta analysis
OU metaanalysis OU meta-analysis[type publication]
Revues de la littérature 88 -04 80
Etape 1 OU Etape 2 OU (Etape 3 ET Etape 4)
ET
Etape 7 review... effectivenessititre] OU systematic*...review™titre] OU review literature
OU review OU bibliographic review OU review literature[type publication] OU
review, academic[type publication]
Performances des tests 88 - 04 105
Etape 1 OU Etape 2 OU (Etape 3 ET Etape 4)
ET
Etape 8 sensitivity ‘and’ specificity OU false negative reaction* OU false positive
reaction* OU reproducibility of result* OU reproducibility OU reliability OU
predictive value of test* OU diagnostic accuracy OU quality control OU
reference standard* OU diagnostic value OU diagnositc error* OU observer
variation
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DOSAGE DES IGE POUR LE SUIVI DU PATIENT ALLERGIQUE

Recommandations 88 -04 26
Etape 9 ( (Ige OU immunoglobulin E)[titre, résumé] OU Immunoglobulin E ) ET (

(hypersensitivity OU allergy OU allergic* OU allergen*)[titre] OU hypersensitivity

OU allergen* OU allergy and immunology OU allergenicity OU allergy ) ET (

(management OU followup OU follow-up OU follow up OU surveillance OU

supervision)[titre] OU office visits OU long-term care OU life-support care OU

decision OU strateg* OU first intention OU secondary intention OU short term

therapy OU long term therapy OU first line therapy OU step care therapy OU

patient care planning OU critical pathways OU decision trees OU decision
ET theory OU decision tree OU surveillance )
Etape 5
Méta-Analyses 88 - 04 5
Etape 9 ET Etape 6
Revues de la littérature 88 -04 41
Etape 9 ET Etape 7
Performances des tests 88 - 04 31
Etape 9 ET Etape 8

TESTS CUTANES POUR LE DIAGNOSTIC D’ALLERGIE

Recommandations 88 -04 36
Etape 10 ( (skin test* OU patch test* OU Prick test* OU intracutaneous test* OU

intradermal test* OU percutaneous test*)[titre, résumé] OU skin test* OU patch-

test* OU patch OU intradermal tests OU intracutaneous test ) ET (
ET hypersensitivity/diagnosis OU (hypersensitivity ET diagnosis) )
Etape 5
Méta-Analyses 88 -04 0
Etape 10 ET Etape 6
Revues de la littérature 88 - 04 109
Etape 10 ET Etape 7
Performances des tests 88 - 04 99
Etape 11  (skin test* OU patch-test* OU patch) ET ( hypersensitivity/diagnosis OU
ET (hypersensitivity ET diagnosis) )
Etape 8

TESTS DE PROVOCATION POUR LE DIAGNOSTIC D’ALLERGIE

Recommandations 88 - 04 47
Etape 12  ( (provocat* test* OU provocat* study OU provocat* studies OU challenge test*

OU provocat* challenge* OU oral challenge* OU food challenge* OU labial

challenge* OU labial test* OU labial provocat* OU nasal challenge OU nasal

test* OU nasal provocat®)[titre, résumé] OU bronchial provocation tests OU

nasal provocation tests OU rhinometry, acoustic OU nose provocation test OU

inhalation test OU provocation test OU rhinomanometry ) ET ( (hypersensitivity

OU allergy OU allergic* OU allergen®)[titre] OU hypersensitivity OU allergen* OU
ET allergy and immunology OU allergenicity OU allergy )
Etape 5
Méta-analyses 88 -04 31
Etape 12 ET Etape 6
Revues de la littérature 88 - 04 76
Etape 12 ET Etape 7
Performances des tests 88 - 04 89
Etape 12 ET Etape 8

COMPARAISON DOSAGE IGE/TESTS CUTANES POUR LE DIAGNOSTIC D’ALLERGIE

Essais Cliniques 88 - 04 122
( Etape 1 OU Etape 2 OU (Etape 3 ET Etape 4) ) ET Etape 10
ET
Etape 13  random™titre] OU randomized controlled trial* OU single-blind method OU single

blind procedure OU double-blind method OU double blind procedure OU double

blind study OU randomized controlled trialltype publication] OU random

allocation OU randomization OU cross-over studies OU crossover procedure

88 -04 111
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Etudes de Cohortes ] '

( Etape 1 OU Etape 2 OU (Etape 3 ET Etape 4) ) ET Etape 10

ET

Etape 14  cohort... stud*[titre] OU cohort stud* OU cohort analysis OU longitudinal stud*
OU follow-up studies OU follow up OU prospective stud*

DIAGNOSTIC D’ALLERGIE : CAS PARTICULIER DES PNEUMALLERGENES

Recommandations 88 - 04 8
Etape 15  ( hypersensitivity/diagnosis ET ( pneumallergen*[titre/résumé] OU aeroallergen*
[titre/résumé] OU ( allergens ET (airborneltitre/résumé] OU air OU air pollution
OU air pollutants OU air microbiology OU pollen) ) ) ) OU ( respiratory
hypersensitivity/diagnosis ~ ET  (IgEtitre/résumé]  OU  Immunoglobulin
Eftitre/résumé] OU immunoglobulin E OU skin test OU patch-test OU
ET intradermal test)
Etape 5
Méta-Analyses 88 -04 0
Etape 15 ET Etape 6
Revues de la littérature 88 - 04 146
Etape 15 ET Etape 7
Essais Cliniques 88 - 04 57
Etape 15 et Etape 13
Etudes de Cohortes 88 - 04 89
Etape 15 ET Etape 14

ALLERGIES ASPECTS ECONOMIQUES 93 - 04 62

Etape 16  hypersensitivity/economics OU allergy and immunology/economics
ou
Etape 17 immunoglobulin E OU (immunoglobulin E OU IgE OU RAST OU radioallergo
sorbent ... test* OU radio... allergo... sorbent... test*)[titre] OU hypersensitivity
/diagnosis OU ( hypersensitivity ET (diagnosis OU diagnostic techniques and
procedures OU in vitro) )
ET
Etape 18 (cost* OU economic*)[titre] OU cost... illness OU burden... disease)[titre,
résumé] OU (cost OU cost allocation OU cost-benefit analysis OU cost benefit
analysis OU cost control OU cost of illness OU cost saving* OU cost sharing OU
cost planning OU costs analysis OU cost effectiveness analysis OU financing
cost OU budget* OU health care sector OU health care financing OU health care
cost* OU health economic* OU financing, government OU financial support OU
health expenditures OU economic analysis OU economic calculation OU
economic data OU economic study OU economic impact OU economic
information OU economic aspect OU economics, hospital OU financial
management, hospital OU hospital cost* OU hospital charge* OU hospital billing
OU hospital finance OU hospital purchasing OU hospital running cost OU
insurance, health OU social security OU social insurance

ALLERGIES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES 02 - 04 162

Etape 19  hypersensitivity/epidemiology OU ( hypersensitivity ET (epidemiolog*[titre] OU
epidemiology) )

Nombre total de références obtenues 1547
Nombre total d’articles analysés 375

Nombre d’articles cités 330
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CRITERES DE SELECTION DES ARTICLES CLINIQUES

Critéres d’inclusion des études

0 Les études incluses dans ce rapport devaient satisfaire les critéres suivants : les
revues de synthése et les recommandations pour la pratique clinique devaient
traiter de la place des dosages unitaires d’'IgE spécifiques dans le diagnostic

allergologique et elles devaient suivre une méthodologie valide et explicite (11) ;

o0 les études diagnostiques devaient évaluer les performances diagnostiques des
dosages unitaires d’IgE spécifiques avec pour référence un autre examen
diagnostique (examen clinique, TC, test de provocation ou une association de ces

derniers examens).

Critéres d’exclusion des études

Ont été exclues les revues de synthése et les recommandations pour la pratique
clinique ne traitant pas de la place des dosages unitaires d’'IgE spécifiques dans le
diagnostic et le suivi des patients allergiques et/ou ne suivant pas une méthodologie
correcte, ainsi que les études diagnostiques n’évaluant pas les performances
diagnostiques des dosages unitaires d’IgE spécifiques et/ou ne suivant pas une

méthodologie correcte (11).

Identification des études primaires

Dans un premier temps, les études traitant de la place des dosages des IgE
spécifiques dans le diagnostic et le suivi du patient allergique ont été recherchées

(méta-analyses, recommandations et revues de synthése).

Dans un second temps, les études évaluant les performances diagnostiques des
dosages des IgE spécifiques ont été recherchées. Aprés lecture des titres et des
résumés d’études, les articles potentiellement pertinents ont été commandés puis

analysés afin d’identifier les études correspondant aux critéres d’inclusion.

Analyse critique méthodologique

La validité interne (recherche de biais de sélection, d’information, de confusion) et la
pertinence clinique (caractéristiques des populations, suivi, pertinence des résultats)

ont été analysées pour chaque étude.

Cette analyse critique a été réalisée a partir de grilles dont la composition était

spécifique du type d’étude évalué (11).

RESULTATS DE LA SELECTION DES ARTICLES

Les articles retenus pour I'analyse ont été présentés et exploités par pathologie dans
la section « résultats ». L’analyse critique détaillée de chaque étude retenue a été

présentée en annexe Il.

Afin de faciliter la lecture du document, pour chaque pathologie, les articles non
retenus et les motifs d’exclusion de ces derniers ont été listés en annexe Ill ainsi que
les articles non retenus pour l'analyse de la littérature mais cités pour leur valeur

informative.

AVIS DU GROUPE DE TRAVAIL

Pour la présente étude, le groupe de travail était constitué de 3 allergologues, de 2
pneumologues, d’'un pédiatre, d'un interniste, de 4 biologistes et d’'un médecin
généraliste. La liste des membres et leur provenance géographique ont été

présentées aux premiéres pages du présent rapport.
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RESULTATS DE L’ANALYSE DE LA LITTERATURE

1.1

L’ALLERGIE ALIMENTAIRE

Résultats des études diagnostiques analysées
Treize études diagnostiques ont été analysées.

1. Méthode diagnostique de référence

L’évaluation des dosages des IgE spécifiques dans [lallergie alimentaire a été
réalisée en prenant comme référence les résultats du test de provocation orale
(TPO). Le TPO était au mieux effectué en double aveugle versus placébo. Les
études n’utilisant pas le TPO comme examen de référence n’ont pas été retenues.
Les performances des dosages des IgE spécifiques étaient comparées aux autres
techniques diagnostiques : prick-tests (PT), voire patch-tests, en particulier en cas de

dermatite atopique.

2. Allergénes étudiés

Les allergénes les plus étudiés dans notre sélection d’articles étaient les suivants :
blanc d’ceuf (5 études) (tableau 1), protéines du lait de vache (7 études) (tableau 3),
farine de blé (2 études) (tableau 4), soja (2 études) (tableau 5), arachide (2 études)
(tableau 2). Les études ont été présentées par allergéne ; seuls les allergénes
étudiés dans au moins 2 études ont été présentés pour que des comparaisons soient
possibles. Les allergénes étudiés concernaient des aliments responsables
essentiellement de manifestations cliniques chez I'enfant. Nous n’avons pas identifié
d’étude concernant des allergénes responsables de manifestations chez l'adulte, et
qui répondent aux criteres de sélection : au moins 2 études sur le méme allergéne,
réalisation d’'un TPO, présence des valeurs de sensibilité, spécificité, valeur

prédictive positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN).

La nature des allergénes explorés par prick-tests était variable : aliment natif, extrait
commercial ou protéine allergisante. Cette nature pouvait modifier les performances

des TC (12) avec une meilleure sensibilité des extraits natifs.

3. Performances diagnostiques des dosages d’IgE spécifiques

Les tableaux suivants ne présentent que les études ou les valeurs de sensibilité,
spécificité, VPP et VPN des dosages des IgE spécifiques étaient communiquées. Les
résultats ont été groupés par type d’allergéne lorsqu’au moins 2 études portaient sur
ces derniers afin de permettre une comparaison des résultats. Les résultats ont été
présentés en fonction des valeurs de positivité communément admises par les
auteurs (seuil = 3 mm pour les prick-tests, seuil > 0,35 kU/I pour les dosages des IgE
spécifiques). Ces 2 valeurs sont les limites en dessous desquelles le résultat est
rendu négatif. Seuls Vanto et al. (13) ont considéré un seuil de positivité = 0,7 kU/L

pour les dosages des IgE spécifiques.
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Tableau 1. Etudes concernant le blanc d’ceuf.

Caffarelli et al., 1995 Sampson et Ho, Roehr et Boyano Martinez et  Ricci et al., 2003 (18)
(14) 1997 (15) al., 2001 al., 2001 (17)
(16)
Recrutement Etude prospective : 21 Etude rétrospective : Etude Etude prospective : 81 Etude prospective :

malades : TC et/ou
IgE + a l'ceuf et 12
témoins (allergiques
alimentaires) : TC et
IgE - a I'oeuf

DA Groupe malades :
90,5 %
Groupe témoins :
75 %

ge 5 mois a 3 ans 2/3

TC EC : seuil =3 mm (0)

IgE A : utilisation de
classes de 0 a 4,
seuil = classe |

Test de TPODA

référence

Prévalence 42 % (n =33) : par

de la maladie TPODA+ (dont un

dans le groupe

témoins)
Résultats TC:EC= IgE: A=
3 mm classe |

(21+/33)  (18+/33)
Se 92 % 85 %
Sp 57 % 68 %
VPP 61 % 66 %
VPN 91 % 86 %
Efficacité NC NC
diagnostique
Autres NON
allergénes
étudiés
Remarque 1 TPO+/12 témoins.

La technique A n’est
plus utilisée
actuellement

allergiques alimentaires prospective allergiques

100, plus 10 allergiques :
allergiques immédiates)

a la farine de blé et 10

98 (manifestations

allergiques au soja et 80 alimentaires

témoins, moins 4
patients de plus de 18
ans

100 %

enfants et adolescents
EC : seuil 23 mm (0)

C : seuil > 0,35 kU/I

TPODA, HC évocatrice

73 % (n=126):87 %
par TPODA + et 13 %

par HC évocatrice

TC:EC = IgE:C>

3mm ,35 kU/I

(90+/124) (145+/196)
9% 98 %
53 % 45 %
85 % 84 %
90 % 88 %
86 % 84 %

oul

(lait de vache, soja,
farine de blé, arachide
et poisson)

13 % des diagnostics
d’allergie par HC
évocatrice.

Entre les TC et les
dosages des IgE ce ne
sont pas les mémes
populations : tous les
patients qui onteuun TC
ou un dosage d’IgE n'ont
pas eu de TPO

151 allergiques

100 % 43 % 41 %
13 mois moins de deux ans 4 mois a 14 ans
AN : seuil AN : seuil 23 mm EC : seuil 23 mm (0)
>3 mm
C : seuil C :seuil >0,35kU/I  C: seuil > 0,35 Ku/l
> 0,35
kU/
TPODA TPOo, HC TPOo
évocatrice

67 % (n= 78% (n=81):60% 85 % (n=40) par TPOo+
42) par par TPOo+ et 40 %
TPODA+ par HC évocatrice
TC:AN> IgE:C> TC:AN> IgE:C> TC:EC=IgE:C

3 mm 0,35kU/lL 3 mm 0,35 kU/I 3mm >0,35

(31+/98) (36+/98) (67+/81) (62+/81) (31+/34) kUl
(38/40)

8 % 96 % 97% 91% 9% 9%

57 % 36 % MM% T77% 77% 64%

81 % 75 % 98% 94% 65% 55%

73 % 83 % 86% 68% 95% 96 %

NC NC NC NC NC NC
oul NON : mais jaune, OUI : lait et

(lait de vache, soja et
farine de blé)

ovalbumine et
ovomucoide

40 % des diagnostics
d’allergie par HC
évocatrice

aéroallergénes

La technique H a
également été
évaluée

DA : dermatite atopique ; EC : extrait commercial (pour les TC); AN : aliment natif (pour les TC) ; (nombre) :

nombre d’EC

disponibles en France ; TPODA : tests de provocation a I'aliment en double aveugle ; HC : histoire clinique ; TPOo : TPO
ouvert ; IgE : dosage des IgE spécifiques ; A, C, H : techniques de dosage des IgE.
Les TC et dosages des IgE spécifiques n’ont pas toujours été « appariés » dans la population de patients étudiés (15,18).
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Tableau 2. Etudes concernant I’arachide.

Sampson et Ho, 1997 (15)

Rancé et al., 2002 (12)

Recrutement

DA

Age

TC

IgE

Test de référence
Prévalence de la maladie

Résultats

Se

Sp

VPP

VPN

Efficacité diagnostique
Autres allergénes étudiés

Remarque

Etude rétrospective : allergiques
alimentaires 100, plus 10 allergiques a la
farine de blé et 10 allergiques au soja et 80
témoins, moins 4 patients de plus de 18 ans
100 %

enfants et adolescents

EC : seuil = 3 mm (0)

C : seuil > 0,35 kU/I

TPODA, HC évocatrice

49 % (n = 41) : 57 % par TPODA+ et 43 %
par HC évocatrice

TC: IgE :
EC=3 mm C>0,35 kU/I
(20+/41) (136+/196)

90 % 97 %

29 % 38 %

55 % 78 %

75 % 85 %

59 % 79 %

oul
(CEuf, lait de vache, soja, farine de blé et
poisson)

43 % des diagnostics d’allergie par HC
évocatrice.

Entre les TC et les dosages des IgE ce ne
sont pas les mémes populations : tous les
patients qui ont bénéficié de TC ou d’'un
dosage d'IgE n'ont pas eu de TPO

Etude prospective : 363 patients
suspects d’allergie alimentaire

NC

4 ans

AN et EC : seuil 23 mm (1)
C : seuil > 0,35 kU/I
TPODA

49 % (n=363) par TPODA

TC: IgE :
AN=3 mm C>0,35 kU/I
(?/363) (?/363)
100 % 96,6 %
66,1 % 62,4 %
73,7 % 71,0 %
100 % 95,1 %
NC NC

NON

L’AN est plus performant que I'EC
dont les résultats ne sont pas
présentés

DA : dermatite atopique ; EC : extrait commercial (pour les TC); AN : aliment natif (pour les TC); (nombre) :
disponibles en France ; TPODA : tests de provocation a I'aliment en double aveugle ; HC : histoire clinique ; IgE : dosage des

IgE spécifiques ; C : techniques de dosage des IgE.
Les TC et dosages des IgE spécifiques n’ont pas toujours été « appariés » dans la population de patients étudiés (15).
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Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

Tableau 4. Etudes concernant la farine de blé.

Sampson et Ho, 1997 (15)

Roehr et al., 2001 (16)

Recrutement

DA

Age

TC

IgE

Test de référence
Prévalence de la maladie

Résultats

Se

Sp

VPP

VPN

Efficacité diagnostique
Autres allergenes étudiés

Remarque

Etude rétrospective : allergiques

Etude prospective : 98 allergiques

alimentaires 100, plus 10 allergiques a la alimentaires

farine de blé et 10 allergiques au soja et
80 témoins, moins
4 patients de plus de 18 ans
100 %
enfants et adolescents
EC : seuil 23 mm (0)
C : seuil > 0,35 kU/I
TPODA, HC évocatrice
22 % (n = 87) : 90 % par TPODA+ et
10 % par HC évocatrice

TC: IgE

EC =3 mm C>0,35kUI/

(19 +/ 84) (23 +/ 196)
90 % 96 %
51 % 20 %
35% 14 %
94 % 97 %
60 % 29 %

oul
(CEuf, arachide, lait de vache, soja et
poisson)

La population de patient a été

« enrichie » de 10 patients ayant une
suspicion d’allergie a la farine

10 % des diagnostics d’allergie par HC
évocatrice.

Entre les TC et les dosages des IgE ce
ne sont pas les mémes populations :
tous les patients qui ont eu un TC ou un
dosage d'IgE nont pas eu de TPO

100 %
13 mois
AN : seuil =3 mm
C : seuil > 0,35 kU/I
TPODA
20 % (n = 35) : par TPODA+

TC:AN2 IgE :
3 mm C > 0,35 kU/!
(20 +/ 98) (21 +/ 98)
67 % 67 %
53 % 47 %
60 % 57 %
60 % 57 %
NC NC
oul

(lait de vache, blanc d’ceuf et soja)

7 TPO positifs seulement
tous les patients qui ont eu un TC ou
un dosage d’IgE n’ont pas eu de TPO

DA : dermatite atopique ; EC : extrait commercial (pour les TC); AN : aliment natif (pour les TC) ; (nombre) :

nombre dEC

disponibles en France ; TPODA : tests de provocation a I'aliment en double aveugle ; HC : histoire clinique ; TPOo : TPO
ouvert ; IgE : dosage des IgE spécifiques ; C : techniques de dosage des IgE.
Les TC et dosages des IgE spécifiques n’ont pas toujours été « appariés » dans la population de patients étudiés (15).
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Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

Tableau 5. Etudes concernant le soja.

Sampson et Ho, 1997 (15) Roehr et al., 2001 (16)

Recrutement Etude rétrospective : allergiques Etude prospective : 98 allergiques
alimentaires 100, plus 10 allergiques a la alimentaires
farine de blé et 10 allergiques au soja et
80 témoins, moins 4 patients de plus de

18 ans

DA 100 % 100 %

Age enfants et adolescents 13 mois

TC EC : seuil 2 3 mm (0) AN : seuil 23 mm

IgE C : seuil > 0,35 kU/I C : seuil > 0,35 kU/I

Test de référence TPODA, HC évocatrice TPODA

Prévalence de la maladie 28 % (n =111) : 93 % par TPODA+ et 16 % (n = 25) : par TPODA+

7 % par HC évocatrice
Résultats TC: IgE TC: IgE :
EC=3 mm C>0,35 kU/l AN=3 mm C>0,35 kU/I
(29+/107) (34+/196) (12/98) (6/98)

Se 76 % 94 % 50 % 75 %

Sp 47 % 25% 90 % 52 %

VPP 35 % 21 % 50 % 23 %

VPN 84 % 95 % 90 % 92 %

Efficacité diagnostique 55 % 37 % NC NC

Autres allergénes étudiés Ooul Oul

(CEuf, arachide, lait de vache, farine de  (lait de vache, blanc d’ceuf et farine de
blé et poisson) blé)

Remarque La population de patient a été 4 TPO positifs seulement tous les
« enrichie » de 10 patients ayant une patients qui ont eu un TC ou un
suspicion d’allergie au soja dosage d'IgE n'ont pas eu de TPO
7 % des diagnostics d’allergie par HC
évocatrice

Entre les TC et les dosages des IgE ce
ne sont pas les mémes populations : tous
les patients qui ont eu un TC ou un
dosage d’IgE n’ont pas eu de TPO

DA : dermatite atopique ; EC : extrait commercial (pour les TC); AN : aliment natif (pour les TC); (nombre): nombre d’EC
disponibles en France ; TPODA : tests de provocation a I'aliment en double aveugle : HC : histoire clinique ; IgE : dosage des
IgE spécifiques ; C : technique de dosage des IgE.

Les TC et dosages des IgE spécifiques n’ont pas toujours été « appariés » dans la population de patients étudiés (15).

1.2. Validité des données de la littérature

[.2.1. Validité interne

La validité interne des études sélectionnées était faible. Les populations incluses
étaient hétérogénes. L'age des patients était variable d’'une étude a l'autre, voire
imprécis: moins de 1 an (16), de l'enfance a l'adolescence (15,18). Les
manifestations cliniques étaient variables : par exemple, la fréquence de dermatite
atopique allait de 23 % (20) a 100 % (15,16). Les données cliniques n’étaient pas
toujours précisées : par exemple dans I'étude de Majamaa et al. (19) il est question
de 47 % de « probléme cutanés » sans plus de précisions. Les études concernaient
un ou plusieurs allergénes alimentaires voire des aéro-allergénes (18). D’une
maniére générale, l'utilisation du test de provocation orale en double aveugle
(TPODA), considérée comme I'examen de référence, était variable. D’autres tests ont
été utilisés : TPO ouvert et histoire clinique trés évocatrice. Il existait donc une
grande variabilité des méthodes de sélection des sujets malades et sains. Les
groupes témoins n’étaient pas dans tous les cas constitués de sujets « sains ». Les
témoins pouvaient étre en fait des sujets chez qui était suspectée une allergie
alimentaire, mais chez qui les TPO étaient négatifs. Les intervalles de confiance a
95 % des valeurs de sensibilité et de spécificité n’'ont pas été communiqués.
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Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

[.2.2. Applicabilité des conclusions des auteurs

L’applicabilité de ces études en pratique courante était faible du fait des différentes
variations méthodologiques (conception des études, allergénes utilisés), et de la
nature des populations étudiées entre les études (prévalence de l'allergie alimentaire
globalement plus élevée dans les études analysées qu’en pratique allergologique
courante et majorant ainsi la valeur prédictive positive des dosages d’IgE
spécifiques).

1.2.3. Valeur intrinséque des IgE spécifiques dans le diagnostic de l'allergie alimentaire

Les performances des TC par prick-tests et des dosages des IgE spécifiques étaient
proches pour le diagnostic d’allergie alimentaire, pour 'ceuf (14), pour I'ceuf, le lait de
vache, I'arachide, le soja, la farine de blé et le poisson (15), pour le lait de vache (13),
pour la noisette (22). Les performances diagnostiques des dosages d’IgE spécifiques
dans l'allergie alimentaire étaient cependant variables, voire opposées d’'une étude a
lautre. La discordance des résultats des études n’a pas permis de tirer de
conclusions générales sur les performances diagnostiques des dosages d’IgE
spécifiques dans l'allergie alimentaire. L’analyse critique de la littérature n’a pas
permis de recommander ['utilisation isolée des dosages d’IgE spécifiques dans le
diagnostic de 'allergie alimentaire.

I.2.4. Valeur quantitative des dosages d’IgE spécifiques

Le dosage quantitatif des IgE spécifiques permettrait de définir un risque de
manifestation allergique pour certains aliments (blanc d’ceuf, lait de vache, arachide
et poisson (15), lait de vache (20), lait de vache et blanc d’ceuf (16), blanc d’ceuf
(17,23), arachide (12)). Des seuils ont été définis, au-dela desquels le risque de
survenue de manifestation allergique a I'ingestion d’'un aliment était d’au moins 90 a
95 % et inversement des seuils en dessous desquels ce risque était inférieur a 95 %.
Ces seuils ont été définis pour des allergénes donnés dans des populations de
patients données avec des méthodologies variables d’une étude a l'autre. Les seuils
proposés étaient trés variables d’'une étude a l'autre : par exemple, pour I'arachide :
le seuil était de 15 pour une VPP de 95 % dans I'étude de Sampson et Ho (15) : alors
qu’il était de 57 pour Rancé et al. (12). Ces variations dépendaient de nombreux
facteurs : 4ge du patient au moment du diagnostic de la maladie, ancienneté de la
maladie, nature de la manifestation clinique : manifestation immédiate ou retardée,
nature de l'allergéne. Les valeurs seuils n’étaient donc pas extrapolables d’un centre
a l'autre, les caractéristiques des populations étudiées étant différentes (24). Toutes
les études présentées dans ce domaine n’‘ont pas suivi la méme rigueur
méthodologique : utilisation du TPO double aveugle ou test ouvert, voire pas de TPO
en cas dhistoire clinique trés évocatrice. Ces variations de méthodologies et de
résultats entre les études n’ont pas permis de recommander la pratique de dosages
quantitatifs des IgE spécifiques dans un but de définition d’'un risque allergique pour
un patient donné.

Bien que I'objet de ce travail n’ait pas été d’évaluer les performances diagnostiques
des atopy patch-test (APT) dans l'allergie alimentaire, les performances pronostiques
des APT dans l'allergie alimentaire ont été discutées par certains auteurs : Majamaa
et al. (19) (lait de vache) y étaient trés favorables, Roehr et al. (16) (lait de vache et
blanc d’ceuf) y trouvaient un intérét associé au dosage quantitatif des IgE spécifiques,
Vanto et al. (13) (lait de vache) n’y trouvent aucun intérét. Enfin Saarinen et al. (21)
(lait de vache) ont conclu qu’aucun des 4 tests (PT, dosage des IgE spécifiques, APT
et TC) et aucune des combinaisons de tests ne permettait de prédire a coup sir
l'allergie.
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I.1.

ALLERGIE RESPIRATOIRE

L’intérét du diagnostic étiologique des manifestations respiratoires allergiques est
I'éviction du ou des allergénes responsables ou/et une immunothérapie spécifique de

ce produit atmosphérique.

Seules les études ou les valeurs de sensibilité, spécificité, des dosages des IgE
spécifiques étaient communiquées ont été analysées. Deux recommandations et 8

études diagnostiques ont été analysées.

Résultats des études diagnostiques analysées

Il n’existe aucune méthode diagnostique de référence dans l'allergie respiratoire.
Dans la littérature analysée, I'évaluation des dosages des IgE spécifiques a été
réalisée en prenant comme référence les résultats des TC ou de lhistoire clinique
associée aux TC, et plus rarement I'histoire clinique seule pour le chat et la phléole

(25).

Concernant les TC, une utilisation complexe et systématique des intradermo-
réactions (IDR) (25) a été utilisée. Celle-ci ne correspondait pas a la pratique des TC
en France essentiellement fondée sur les prick-tests, les IDR étant pratiquées moins

fréquemment et dans des cas particuliers.

Les études ont été regroupées par allergéne dans des tableaux synthétiques dans

lesquels ne sont présentés que :

— les allergénes étudiés dans au moins 2 études afin de permetire des

comparaisons ;
— les études dans lesquelles les Se et Sp étaient communiquées ;

— les études ou I'allergéne était bien défini : les mélanges (arbres ou graminées par
exemple) ont été exclus. Ainsi I'étude de van Houte et Bartels (26) n’est

présentée que pour D ptéronyssinus et le chat.

Les allergénes les plus étudiés dans la littérature analysée étaient les suivants : le
chat (8 études) (tableau 9), D ptéronyssinus (6 études) (tableau 6), alternaria
(5 études) (tableau 11), phléole (3 études) (tableau 10), D farinae (tableau 7),
dactyle (tableau 8), pariétaire (tableau 13) et ambroisie (tableau 12), (respectivement

2 études).

Les allergénes suivants pour lesquels une seule étude a été identifiée ont été
présentés en annexe : chien, paturin, fétuque, ivraie, chénopode, absinthe, chéne,

olivier, bouleau, aspergillus, cladosporium, grande ambroisie.

Il n"a pas été possible d’identifier au moins 2 études concernant le méme pollen

d’arbre.

I.2. Validité des données de la littérature

[1.2.1. Validité interne

La validité interne des études analysées dans I'allergie respiratoire était faible en

raison des biais suivants :

— la nature des allergénes était hétérogéne entre ces études (mélanges d’espéces
botaniques trés différentes par exemple). Des allergénes ont également été
associés de facon artificielle : aéroallergénes saisonnier ou perannuel. Les
allergénes testés dans les examens biologiques et les TC étaient parfois

différents (espéces botaniques proches mais non identiques par exemple) ;
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- les examens diagnostiques considérés comme examens de référence (HC
et/ou TC) et les seuils de positivité des dosages des IgE spécifiques étaient
variables ;

— I'existence d’'un groupe témoin n’était pas systématique ;

- les indicateurs d’efficacité diagnostique utilisés étaient variables : sensibilite,
spécificité, VPP, VPN, efficacité diagnostique, courbes ROC. lls n’étaient pas
systématiquement communiqués. Les intervalles de confiance a 95 % des valeurs
de sensibilité et de spécificité n’ont pas été communiqués ;

- les moyennes d’ages des patients n’étaient pas présentées dans tous les cas, les
auteurs n’ont parfois communiqué que les ages extrémes ou n’ont pas renseigné
cette donnée (26) ;

- les pathologies des patients étaient essentiellement I'asthme et la rhinite mais
leur proportion n’était pas toujours connue ; 1 étude a également porté sur une
« population de patients consultant une unité d’'allergologie » (27). Une disparité
des pathologies entre les groupes de malades des différentes études était donc
trés probable.

La désignation de l'allergéne dans les différentes publications était source de
confusion dans la mesure ou des homs communs voire locaux étaient utilisés mais
également des abréviations qui correspondent a des catalogues de firmes produisant
des kits de dosage d’IgE spécifiques. Il aurait été plus simple d'utiliser la
dénomination internationale de l'allergéne ou le nom latin dont est dérivée cette
dénomination.

[1.2.2. Applicabilité des conclusions des auteurs

L’applicabilité des conclusions des études analysées était limitée pour les raisons
suivantes :

- les conclusions des différentes études étaient parfois contradictoires ;

- le nombre d’allergénes disponibles dépasse la centaine. Seule une dizaine de ces
produits occasionne suffisamment de sensibilisations pour que des études
statistiques soient réalisées ;

- le nombre d’allergénes explorés dans ces études était réduit.

[1.2.3. Valeur intrinséque des IgE dans le diagnostic de I'allergie respiratoire

L’évaluation des performances des dosages d’IgE spécifiques a été limitée par
'absence de méthode diagnostique de référence pour l'allergie respiratoire et la
diversité méthodologique des études. De ce fait, il n’a pas été possible de tirer une
conclusion globale de ces études concernant la valeur des dosages des IgE
spécifiques dans le diagnostic des maladies allergiques respiratoires. Des variations
de performances pour un test donné vis-a-vis d’'un méme allergéne entre différentes
études ont été notées sans que l'origine de ces variations ait pu étre clairement
identifiée. Le nombre d’études concernant la valeur diagnostique des dosages d’IgE
spécifiques dans l'allergie respiratoire est faible, alors que cette pathologie est la plus
fréquemment rencontrée dans le domaine de Il'allergie IgE médiée. Parmi ce petit
nombre d’études, la faible représentation des pollens d’arbres est a noter.
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Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

1. ALLERGIE AU LATEX

Le

latex est responsable de prés de 12 % des manifestations anaphylactiques

peropératoires (33). Par ailleurs, cet allergéne est également présent dans le
domaine professionnel surtout médical et paramédical. Le diagnostic d’allergie au
latex a de fortes conséquences pratiques (en cas de future intervention chirurgicale)
et médicolégales.

Huit publications ont été analysées : 1 revue de synthése et 7 études diagnostiques
(tableau 14), dont 5 concernaient des professionnels exposés aux protéines de latex,
et 2 concernaient des patients ayant un spina-bifida.

L’analyse de ces études a révélé une variabilité :

Des types de populations étudiées :

deux types de populations ont été préférentiellement étudiés : des professionnels
médicaux et paramédicaux, et des patients atteints de spina-bifida. Les voies de
sensibilisation au latex pour ces 2 populations étaient donc différentes ;

De I'examen considéré comme référence :

les tests de référence étaient variables : test de provocation au gant dans 1 étude
(34), histoire clinique dans 3 études (35-37), tests cutanés dans 2 études (35,38),
3 éléments positifs (TC et/ou dosage des IgE spécifiques et histoire clinique) (39),
TC (1 EM) = confirmé par TP (dont 7 ont été refusés) pour les groupes de
malades (40). L’allergénicité du latex utilisé lors d’un test de provocation pouvait
varier d’'une étude a 'autre (lots de gants différents) ;

De la nature du produit allergénique :

les extraits utilisés pour réaliser les TC étaient variables: extrait natif,
extrait « maison », extrait commercial (pas toujours disponibles en France). Les
techniques de dosage des IgE spécifiques étaient variables. L’allergéne utilisé
comme référence pour classer les malades et non-malades pouvait étre plus ou
moins proche d’un des produits utilisés comme test a évaluer.

Seules les études dans lesquelles étaient communiquées les données de sensibilité,

spécificité, VPP et VPN ont été présentées dans cette synthése.
Tableau 14.
Hamilton et al., 1999 (35) Kitting et al., 2001 (39)
Recrutement PRO 312 patients Surtout PRO
Age NC NC
TC TC=3 mm 1EC (0) Si un des TC(= 3 mm et 50 % du groupe témoin
histamine) : 4EC (1), 1 EM
IgE C=20,35D=0,35E=0,005 C=0,35 D=0,35 120,35 J : classes
Référence HC (117 +/312=37,5%)ou TC : HC et TC+ (111+/215=52 %)

(prévalence)
Résultats

Technique
Se

Sp

VPP

VPN
Efficacité
diagnostique
Remarque

(131 +/ 312 = 42 % dont 14 patients HC+ et
TC- : sensibilisés non allergiques car TPG-)
Par rapport a I'HC Par rapport aux Par rapport a 'HC et aux TC
TC
C D E C D E C D | J
752% 786% 898% 76,3% 733% 916% 90% 73,7% 74,5 % 73,9 %
908% 954% 675% 96,7% 972% 733% 853% 87,7% 89,8 % 85,5 %

83% 911% 625% 943% 95% 714% NC NC NC NC
859% 91,1% 916% 85 % 834% 923% NC NC NC NC
849% 891% 759% 881% 87,2 % 81% NC NC NC NC

Pas d’évaluation des TC par rapport a 'HC Pas d’évaluation des TC par rapport a I'HC, tous les

patients n’ont pas bénéficié de tous les dosages : C :
229 allergiques/380, D : 133/302,

I:133/272, J : 230/375

J : technique semi-quantitative

PRO : professionnels exposés au latex ; EC : extrait commercial ; (nombre) : EC disponible en France ; EN : extrait natif ; EM :
extrait « maison » ; TP : test de provocation ; TPG : test de provocation au gant; TPB : test de provocation bronchique ; HC :
histoire clinique.
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Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

Blanco et al., 1998 (40) Marais et al., 1997 (36)
Recrutement PRO 64 % pour le groupe des malades PRO
Age Malades : 32,7 ; 50 témoins appariés et 30 NC
atopique dont I'age n’est pas précisé.
TC TC=23mm:4EC (1), 1EM, 4 EN TC=3mm1EC (1), 1EM
IgE C=0,35D=0,35 C=0,35
Référence 50 HC et TC (1 EM) + confirmé par TP : 27 TPG HC : 23 malades et 10 témoins exposés HC-

+, 6 TPB + et 10 TP contre-indiqués et 7 TP Prévalence 69 %.
refusés ; 50 témoins appariés (atopie, IgE totales

exposition au latex) et 30 atopiques donc

prévalence 38 %.

Résultats Par rapport a 'HC et aux TC Par rapport a 'HC

Technique EM EC1 EC2 EC3 EC4 EN1  EN2 EN3 EN4 Cc D EM EC C

Se 98 % 90 % 98% 94% 90% 84% 96% 64% 82% 86% 84% 80,9% 857 % 56,5%

Sp 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% NC NC 100% 100% 100 %

VPP NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC

VPN NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC

Efficacité 9% 95% 9% 97% 95% 92% 98% 82% 91% NC NC NC NC NC

diagnostique

Remarque Test de référence : EM qui est logiquement le Pas de TC pour deux patients ayant présenté une réaction sévére
plus performant donc : Se TC/21 patients et Se C/23 patients

Sp/10 patients

PRO : professionnels exposés au latex ; EC : extrait commercial ; (nombre) : EC disponible en France ; EN : extrait natif ; EM :
extrait « maison » ; TP : test de provocation ; TPG : test de provocation au gant; TPB : test de provocation bronchique ; HC :
histoire clinique.

Biagini et al., 2001 (38) McAllister et al., 1998 (37) Niggemann et Wahn, 2000 (34)
Recrutement ~ PRO 311 patients Spina bifida 102 patients Spina bifida 135 patients
Age NC NC 10,8 ans
TC TC=3mm 1 EC (0) Aucun ? TC =3 mmEM
IgE C 20,35 D 20,35 E 20,11 A 20,35, C 20,35, C 20,35, J : classes
C’ 20,35, D 20,35
Référence TC:131+/311=42% HC : 68+/102=67 % TPG = 47+/135=34,8 %
Résultats Par rapport a I'HC et aux TC HC TPG en simple aveugle versus placébo
C E D A C (03 D HC TC C J
Se 763% 832% 733% 912% 926% 926% 882% 489% 957 % 91,5% 85,1 %
Sp 96,7% 928% 972% 882% 794% 853% 941% 932% 75 % 70,5 % 75 %
VPP 943% 893% 951% 93,9 % 90% 926% 968% 793% 672% 62,3% 645%
VPN 849% 884% 833% 833% 844% 853% 80% 774% 971% 93,9% 90,4 %
Efficacité 88,1% 887% 871% 90,2% 882% 902% 902% 489% 957 % 91,5% 851%
diagnostique
Remarque Méme équipe que (35) et C’ : utilisation d’allergénes de  Seule étude avec pour « gold-standard » un
résultats trés proches gant TP avec évaluation des performances de la
Pas d’évaluation des TC par HC comme « gold-standard »  clinique, des TC et des dosages des IgE
rapport a 'lHC J : technique semi-quantitative
Courbes ROC : ASC de C :
0,869, D : 0,858,
E:0,92

PRO : professionnels exposés au latex ; EC : extrait commercial ; (nombre) : EC disponible en France ; EN : extrait natif ; EM :
extrait « maison » ; TP : test de provocation ; TPG : test de provocation au gant; TPB : test de provocation bronchique ; HC :
histoire clinique.

Des variations de performances pour une méme technique ont été décrites dans 4 études
(34,35,37,38) :

- sensibilité de C : de 76,3 % (35,38) & 92,6 % (37) ;
- spécificité de C : de 70,5 % (34) a 96,7 % (35,38) ;
- VPP de C:de 62,3 % (34)a94,3 % (35,38) ;

- VPN de C:de 84,4 % (37) 2 93,9 % (34).

Les méthodes diagnostiques de référence utilisées dans ces 4 études étaient différentes :
TC (35,38), histoire clinique (37) et test de provocation au gant (TPG) (34).

Seule I'étude de Niggemann et Wahn (34) a été réalisée avec comme examen diagnostique
de référence un TPG et une évaluation des sensibilités, spécificité, VPP et VPN des TC et
dosages des IgE spécifiques. Les TC semblaient plus performants que les dosages d’IgE
spécifiques, I'histoire clinique était trés insuffisante pour diagnostiquer I'allergie au latex.
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Mais les performances des TC par rapport aux dosages des IgE spécifiques étaient difficiles
a évaluer car 'EM utilisé pour réaliser les TC n’était pas disponible de fagcon courante en
France. L'utilisation d’'un TPG qui permettait une évaluation des performances diagnostiques
de I'histoire clinique a permis de relativiser les conclusions des études ou l'histoire clinique
était prise comme référence pour différencier les malades des sujets sains.

Cette étude (34) était également la seule ou les performances des TC et dosages des IgE
spécifiques ont été comparées au moyen des sensibilités, spécificité, VPP et VPN.

Les résultats des dosages des IgE spécifiques dans les différentes études étaient donc
hétérogénes, y compris quand les différents auteurs utilisaient la méme technique de dosage
des IgE spécifiques.

IV. ALLERGIE AUX PIQURES D’INSECTES

IV.1. Allergie aux venins d’hyménoptéres

Le diagnostic étiologique d’'une allergie aux venins d’hyménoptéres établit la réalité
de I'lgE-réactivité vis-a-vis de ces allergénes. Une piqlre d’hyménoptére peut avoir
des conséquences gravissimes (choc anaphylactique). Le risque de récidive d’un
incident sévére aprés nouvelle piqlre est étroitement corrélé a la sévérité de la
piglre initiale. Le diagnostic d’IgE-réactivité par TC et/ou dosage des IgE spécifiques
permet de confirmer la sensibilisation au venin responsable de la manifestation
clinique.

La littérature analysée concernant l'allergie aux venins d’hyménoptéres a comporté 1
étude diagnostique et une recommandation (41,42). Elle a montré que les dosages
des IgE spécifiques permettaient, comme les TC, de confirmer les mécanismes d’IgE-
réactivité a un venin donné.

Les dosages d’IgE spécifiques, comme les TC, permettaient de « choisir » le ou les
venins utilisés pour l'immunothérapie spécifique. Les TC par IDR étaient
indispensables au bilan et étaient considérés comme la méthode diagnostique de
référence.

En cas de manifestation sévére avec des TC négatifs, il semblait intéressant de
renouveler les dosages d’IgE spécifiques qui, s'ils étaient positifs, devaient inciter le
praticien a renouveler les TC.

Au cours de 'immunothérapie spécifique, I'évolution des dosages des IgE spécifiques
et des TC étaient un des éléments permettant I'arrét de 'immunothérapie a 5 ans de
traitement, les éléments de jugement principaux restant cliniques.

Un taux élevé d’IgE spécifiques n’est pas associé a la survenue d’'une manifestation
clinique ou a la sévérité de cette derniere comme cela est proposé dans d’autres
domaines. Des patients ayant eu des réactions systémiques seront considérés
comme « malades », mais des personnes n’ayant pas eu de réaction systémique ne
seront pas considérées comme « malades » méme si elles ont des TC positifs ou des
dosages d’IgE spécifiques positifs. Ainsi des VPP, VPN n’ont pas de sens pour les
hyménopteres des non-malades ayant des tests positifs. Enfin, des dosages isolés
d’'IgE spécifiques ne peuvent en aucun cas prétendre constituer un bilan
allergologique.

Haute Autorité de santé/Service affections longue durée et accords conventionnels/Mai 2005
-43 -



Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

Iv.2.

VL.

Autres insectes

Aucune étude portant sur les allergies aux autres insectes n’a pu étre identifiée.

ALLERGIE MEDICAMENTEUSE

Le diagnostic étiologique d’'une allergie médicamenteuse a pour objectif I'éviction du
médicament responsable. Des inductions de tolérances sont plus rarement
proposées. Alors que les autres allergénes (pneumallergénes et trophallergénes)
sont constitués par des protéines, les médicaments sont de petites molécules
(hapténes) qui se lient a des protéines pour étre allergisantes. lls peuvent alors
induire des réactions allergiques médiées par les IgE.

Quatre publications ont été étudiées dont 1 recommandation et 3 études
diagnostiques.

Deux études (43,44) ont porté sur les performances des IgE spécifiques pour le
diagnostic d’allergie aux pénicillines (Amoxiciline et Péniciline G). Les
méthodologies de ces deux études étaient trés différentes : une étude concernait les
consultants pour suspicion d’allergie médicamenteuse et la deuxiéme a sélectionné
différents groupes de malades et non malades, la prévalence de I'allergie était donc
bien supérieure dans cette deuxiéme étude (44) et peu en rapport avec ce qui est
observé dans une consultation d’allergologie. Ces 2 études ont confirmé que les
dosages des IgE spécifiques avaient un intérét dans le diagnostic d’allergie
médicamenteuse, mais les sensibilités et spécificités étaient divergentes, et
médiocres pour I'étude la plus récente (44).

Une autre étude (45) a confirmé I'intérét de réaliser les investigations allergologiques
précocement aprés lincident; les marqueurs d’hypersensibilité immédiate (TC et
dosages des IgE spécifiques) se négativant dans le temps (45).

Concernant les autres médicaments, la revue de la littérature n’a pas permis de tirer
de conclusion concernant la valeur des autres dosages d’IgE spécifiques disponibles.
La recommandation de la Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy,
Asthma and Immunology (46) a confirmé que dans l'allergie médicamenteuse, aprés
'anamnése, les tests cutanés constituaient le test diagnostique de référence. |l existe
peu de tests d’identification d’IgE spécifiques a des médicaments en dehors des
pénicillines, domaine ou ces tests peuvent constituer un complément utile.

REACTIONS PERANESTHESIE GENERALE

Le diagnostic étiologique d'une allergie induite par un produit utilisé lors d'une
anesthésie générale a pour obijectif I'éviction du ou des produits responsables lors
d’'une prochaine intervention chirurgicale si cela concerne un produit spécifique. Les
réactions allergiques liées au latex et aux antibiotiques sont traitées aux chapitres Il
etV.

La prévalence de ces manifestations a été estimée a 22,3 % (33,47). Les
médicaments concernés ne sont disponibles qu’en pharmacie hospitaliere. Bien que
les allergenes en cause soient des médicaments (hapténes), une démarche
diagnostique spécifique et formalisée existe dans ce domaine. Aucune revue ou
étude diagnostique n’a été retenue en raison de la faible qualité méthodologique des
publications.

La recommandation de la Société francaise d’anesthésie et de réanimation labellisée
par I'’Anaes concernant la prévention du risque anesthésique (48) prévoit une
recherche des IgE dans le sérum du patient uniquement pour les ions ammonium
quaternaire (curares), le thiopental et le latex. La recherche de ces IgE spécifiques
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VII.

peut étre utile pour interpréter des tests cutanés négatifs ou douteux, alors que les
signes cliniques étaient évocateurs d’anaphylaxie (grade E). Il faut préférer les
techniques offrant la meilleure sensibilité : SAQ-RIA et PAPPC-RIA pour les curares.
Pour le latex, les techniques commerciales sont trés satisfaisantes.

En conclusion, la place des dosages des IgE spécifiques pour le diagnostic d’allergie
peropératoire est limitée aux myorelaxants et au latex. Ces dosages sont
complémentaires des tests cutanés. La fiabilité des dosages d’IgE spécifiques au
latex est meilleure que celle des myorelaxants. Les dosages des IgE spécifiques du
latex compléteront les TC aux extraits commerciaux disponibles. Les dosages des
IgE spécifiques aux autres médicaments ont été traités dans la section concernant
I'allergie médicamenteuse.

ALLERGIES PROFESSIONNELLES

Les allergies aux protéines du latex sont traitées dans un autre chapitre.

Ameille et al. (49) dans une étude épidémiologique concernant les déclarations de
maladies professionnelles en France entre 1996 et 1999, ont rapporté 2 178 cas
d’asthme professionnel. La méme équipe a retrouvé en 1997, 559 cas d’asthme
(82,3 %), de syndrome d’irritation des bronches (4,7 %), et de syndromes atypiques
(12,7 %) (50) (tableau 15).

Tableau 15. Types d’allergénes retrouvés dans I'allergie professionnelle. (%)

Farine isocyanates  latex aldéhydes persulfates poussiéres acariens
de bois
Ameille et al., 20,3 % 14,1 % 72% 59% 5,8 % 3.7 % 3.1 %
2003 (49)
Kopferschmitt 23,3 % 16,6 % 75% 55% 41 % NC NC
-Kubler et al.,
2003 (50)

Une recommandation (51) a été analysée en raison de ses qualités méthodologiques.
Dans cette recommandation, le niveau de preuve attribué aux dosages des IgE
spécifiques n’a pas été communiqué. Le niveau de preuve attribué aux tests de
provocation (considéré comme « gold-standard ») était 3A.

Les études diagnostiques n'ont pu étre retenues : les techniques de dosage des IgE
spécifiques étaient non commerciales et donc non utilisables en pratique.

La méthodologie d’élaboration des revues n’a été exposée dans aucune d’entre elles.

Cette synthése est donc restreinte a la seule recommandation (51) jugée « valide » :

- dans un premier temps le diagnostic de la maladie allergique est recommandé
(asthme, rhinite...) ;

- puis la relation entre I'exposition a I'agent et la détérioration de la pathologie doit
étre mise en évidence par différents tests : mesure répétée (au travail et au repos)
du débit expiratoire de pointe, recherche d’hyperréactivité bronchique les jours de
travail et au repos ;

- enfin des tests immunologiques : TC et/ou dosage d'IgE spécifiques (s’ils existent)
peuvent étre réalisés afin de confirmer la sensibilisation du patient a 'agent causal ;

- des tests de provocation bronchique (si cela est possible) seront alors réalisés pour
confirmer le diagnostic.
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VIIl. CONJONCTIVITES ALLERGIQUES
Aucune étude portant sur les dosages d’IgE dans les conjonctivites allergiques n’a pu
étre retenue en raison de faiblesses méthodologiques.

IX. AUTRES CAS (PARASITOSES, LIQUIDE SEMINAL, ETC.)

Aucune étude en rapport avec ces autres domaines n’a pu étre analysée en raison
des faiblesses méthodologiques de la littérature concernée.
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AVIS DU GROUPE DE TRAVAIL SUR LES INDICATIONS DES
DOSAGES D’IGE SPECIFIQUES DANS LE DIAGNOSTIC ET LE
SUIVI DES MALADIES ALLERGIQUES

Cette section présente les avis des experts du groupe de travail. Ces avis viennent
compléter les données de faible niveau de preuve de la littérature internationale.

Quand cela a été possible, ces avis ont été exprimés sous la forme d’algorithmes,
éventuellement complétés de texte.

l. REMARQUES GENERALES

Comme pour les TC, la présence d’IgE spécifiques indique la sensibilisation de
'organisme au produit testé et ne signifie pas pour autant une allergie a ce produit.
Cette sensibilisation peut étre le résultat du contact direct avec le produit allergisant
ou relever d’'une réaction croisée avec un produit homologue.

Lors d’une prescription d’'un dosage d’IgE spécifique, la désignation de I'allergéne
doit étre précise : des termes imprécis (par exemple « pollens », « pollens d’arbres,
moisissures ») ou ne correspondant plus aux allergénes utilisés en 2004 (par
exemple « poussiére de maison », « groupes botaniques ») ne doivent plus étre
employés. Seul le nom commun (dactyle ou lait de vache par exemple) ou latin (D
ptéronyssinus par exemple) de l'allergéne doit étre utilisé. La référence commerciale
ne doit pas étre utilisée.

Les prescriptions d’IgE spécifiques vis-a-vis d’allergénes recombinants doivent étre
formulées clairement (rBet v1 par exemple).

S’agissant des tests d’orientation comportant plusieurs allergénes, la prescription ne
doit pas faire référence a une dénomination commerciale. La prescription devra
préciser le format du test (test global ou test multiple) ainsi que la nature des
allergénes testés (respiratoires, alimentaires, mixtes respiratoires et alimentaires), par
exemple : "test d’orientation global respiratoire”.

Il. SUSPICION DE MANIFESTATIONS CLINIQUES D’ORIGINE ALIMENTAIRE
Bien que cette section concerne les IgE spécifiques, il est nécessaire de souligner
que l'allergie alimentaire ne se résume pas a l'allergie IgE-dépendante.

II.1. Diagnostic

I1.1.1. IgE totales

Voir schéma 1.

I1.1.2. Tests d’orientation diagnostique
Voir schéma 2.
Ces tests in vitro apportent des renseignements plus précis que le dosage des IgE

totales car [I'lgE-réactivité révélée correspond seulement a quelques produits
allergisants (ceux présents dans le réactif).
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Les tests d'orientation sont une étape initiale dans le diagnostic étiologique. lls
peuvent regrouper en une seule analyse plusieurs produits allergisants. La réponse
est alors soit qualitative (positive/négative), soit semi-quantitative. Elle peut étre
globale (un seul résultat sans discernement du ou des composants du mélange en
cause) ou multiple (un résultat pour chaque composant testé). Les tests d’orientation
se différencient donc des tests unitaires dont la composition est restreinte a un seul
produit allergisant, voire a un seul allergene.

11.1.3. Tests unitaires

Voir schéma 3.

Des valeurs seuils d'IgE spécifiques élevées pour le blanc d’ceuf, le jaune d’ceuf, le
lait de vache, I'arachide, le poisson et les fruits a coque ont été proposées dans des
études afin d’éviter la pratique de tests de provocation orale, I'allergie alimentaire
étant sire a 95 % ou plus quand le résultat des IgE spécifiques dépassait le seuil
défini. L’analyse de la littérature réalisée pour ce dossier a montré qu’il n'est pas
possible de définir des valeurs seuils applicables a un patient donné, celles-ci étant
trés différentes d’'une cohorte publiée a une autre. Il ne faut pas se fonder sur ces
valeurs seuils pour décider d’une éviction alimentaire.

Il est recommandé de prendre un avis spécialisé chez I'enfant comme chez 'adulte,
lorsqu’une allergie alimentaire est suspectée devant des symptdémes chroniques, ou
récidivants, mais sans lien évident avec un aliment. Cet avis spécialisé comportera
une enquéte allergologique précise avec réalisation de tests cutanés en premiére
intention permettant de poser l'indication éventuelle de tests biologiques et de tests
de provocation.

Les dosages d’IgE spécifiques peuvent étre "positivés" par réactivité croisée (par
exemple des aliments d’origine végétale et des pollens auxquels les sujets sont
sensibilisés). Cette positivité peut ne pas correspondre a une expression clinique. La
réactivité sérique, comme la réactivité cutanée, n’est pas en soi synonyme d’allergie
clinique.

lll.1.  Suivi d’une allergie alimentaire

Voir schéma 4.

Haute Autorité de santé/Service affections longue durée et accords conventionnels/Mai 2005
-48 -



- m.v -
G00Z IBI\//S|8UUOIIUBAUOD SPI0JJE 18 89INp 8nBUO| SUOIOBYE BDIAIBS/9JUBS 8P B)LIoINY 8INeH

29lone
allejuswife albig|e p
No/}e uolesl|IqIsuas

as1oa.d anbibojons
uoIBUBLIO SUeS
anbidoje aipejew
aun p uoloidsns IS

INO

ap seo ug
NON
NON
aynpe
no

Sue ¢ < juejuy

Sue ¢ > juejug

A/ \v

so|ej0] 36|

aipsoubelq

"allejuswije sulbliop senbiulo suonelsajiuew ap uoloidsng *| BWIYIS

sonbibiaje saipejew sap IAINS 9| }0 oisoubelp 9] suep sanbyioads 36| sap abesop np suonealpu|




Ioml

G00Z IBI\//S|8UUOIIUBAUOD SPI0JJE 18 89INp 8nBUO| SUOIOBYE BDIAIBS/9JUBS 8P B)LIoINY 8INeH

anbiulo uoneoyiubis sues sioped

1o 8}evljop uoneaidiajuLp ‘B)AOED.

-09 Jed spyisod s}se} sep e alinpuod
jueAnod sanbiuljjod suonesl|igisuas

sop aouanbaly e| ep uosiel us aji3n nad
aAljeula)je aun }so ‘@jualayip uoiisodwod
ap s)s9) sinaisn|d ap apuewsap e
"xnejabon

sousbuia|ieydosy ap sabuejpw sep
uonesdipulp nad

{)Inpy

(saejuawije aibia)e,p sadAy
SUIBN8I SJ9A 8yotayoal

e| Jejuauo jJuaanad

Inb) sauabliojewnaud sop
e sal100sse sauabiajieydoly
sop 1l0s ‘sauabliajieydod;
sap jJuawenbiun

Jl0s ‘Juenodwod sisa |

SUe ¢ < Juejug

anesiou 19 ‘uossiod
‘aplyoese ‘9|q ‘yneo ‘e : obe
1990 B saJjuooual Juswwanbauy
sn|d sa| sauabig|e s9|
2IN[oul JUBAIOP S1S8] S8 "oN[oXo
1S9 aline no asnaljoajul aulbuo |
op sjnsebip sawQidwAs
ap nojje anbidoje ajjewlsp
9P NO/}d SIUBAIPIOS] SJUSWIBJYIS
9p NO/}d aliedlln p Sed ug

INO

sue ¢ > jueju]

anbnsoubelp uonejuslio p s1se |

ansoubeiq

"aJlejuswije aulblio p sanbiulo suoneisajiuew ap uodIdsng gz BWIYIS

sonbibiaje saipejew sap IAINS 9| }0 oisoubelp 9] suep sanbyioads 36| sap abesop np suonealpu|




- Fm -
G00Z IBI\//S|8UUOIIUBAUOD SPI0JJE 18 89INp 8nBUO| SUOIOBYE BDIAIBS/9JUBS 8P B)LIoINY 8INeH

‘(- awAzosA| ‘auiingjeno adnoubal Inb) jneo p oue|q 9
anb sjo1 syuesibig|e syunpoid ap sjuesodwod salne p unod jnea (Juednod snid 9] Se2) ayoeA ap Jie| 9] Jnod ayoljdxe anbiewal aye) “Jalnolued seod
ap aiped 9| suep anb agbesiaus a.119 1nad au BUIAOQ BUIWING|BWNISS B| B NO ‘Bulgsed g| e ‘aulinqo|bojoele}aq e| e ‘euiwngieloejeydie,| e sanbiioads
36),p ayolayoal e ‘(Juswnl ‘sigaiq ‘@iAsyd ‘aydea) auiblio,| Jauuonuaw Jop « Jie| ap sauigjold xne » no « Jie| » ne senbyoads 36|,p uonduosaid g : §
-anbibojobia|e abieyd
us asld aun e aJNpuod JudAlop sinpold s8d ap un,| Jnod segAdlo senbioads 36| sep ‘uossiod 8| no apiyoele,| ‘)no,| e alblg|e,p sed 9| suep :,

wjuswie

un e ajuapIng uodey ap S|
‘SJUBAIPIOI JUBWIS|[BNJUBAD
s9|0sI sawQldwAs I1s

‘@)Inpe,| Zayd awwod juejud,|
Zoyd uonuajul algiwalid ug

s9sl|eloads usoneld

un Jed IAINS un,p alped

9| suep sJalnoled sed sep e
9AIBSDI : JBIJUS JudWIe,| 8p SIA
-e-sIA 9)Aloeal 0] Is sjuswie
suleL9d ap sjuesodwod s9|
9JJU0D UOIJUB)UI BPUOISS U]

anbiblia|e
uonoaye, p uoloidsns
no awQydwAs

1IN0} 8p doussge,| ug

/

INO NON

saliejiun s}sa|

alpsoubelq

"allejuswije aulbliop senbiuljo suonelsaejiuew ap uoloidsng "¢ BWIYIS

sonbibiaje saipejew sap IAINS 9| }0 oisoubelp 9] suep sanbyioads 36| sap abesop np suonealpu|



- Nm -
G00Z IBI\//S|8UUOIIUBAUOD SPI0JJE 18 89INp 8nBUO| SUOIOBYE BDIAIBS/9JUBS 8P B)LIoINY 8INeH

asl|eloads siAe un p 18 abe | ap

puadap uoljesoAod ap }S8) Np jJuswow

9|elo 3I0A 97 ‘senbuyioads 36|,p abesop Jeiwaid

Jed uopeoonoid ap iss) un }@ ‘saueino s)se) sap Jed aljgels 919
un aite} ap a|in obn| B UOIESI[IQISUSS E| NO 8INSaW E| suep snbiuyos) swiow e
919 sed e.u || ojjanbe ‘uoijeoonold ep 1S8) Np JUBWOW 8| Jed Eoﬁm:m:ccm
inod uonesi|igisuss JUBPUS)E US ‘Juswajenuue ajadal |NO 91 mh 1° g

aun jueAap NON Qw__m_o_wd% 9| Je

9}NpyY juejug

a)npe 18 juejug

aJlejuswi|e uonesl|IgIsuas aun p IAINS @9Ano.d alieyuswife a1bis|je aun p IAINS

IAING

‘aJlejuswije aulblio p sanbiulo suoneisajiuew ap uoRIdsng “ BWIYIS

sonbibiaje saipejew sap IAINS 9| }0 oisoubelp 9] suep sanbyioads 36| sap abesop np suonealpu|



Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

IV. SUSPICION DE REACTIONS ORL OU BRONCHIQUES D’ORIGINE ALLERGIQUE

IV.1. Remarques générales

En cas de suspicion d’'une maladie respiratoire allergique, un avis spécialisé est
souhaitable pour la réalisation d’'une enquéte allergologique : interrogatoire, examens
paracliniques de I'organe cible, TC et éventuellement dosages d’IgE spécifiques, test
d’exposition a 'allergéne, et mesures de I'exposition allergénique.

Une recherche de causes non allergiques a ces manifestations cliniques doit étre
entreprise.

IV.2. Diagnostic

IV.2.1 Dosage des IgE totales

Voir schéma 5.

IV.2.2 Tests d’orientation diagnostique

Voir schéma 6.

Ces tests permettent de rechercher en méme temps des IgE spécifiques de plusieurs
produits allergisants. La réponse a ces tests n’est pas donc pas spécifique d’'une
protéine allergisante.

» Tests d’orientation respiratoire

» Tests d’orientation alimentaire
Les manifestations respiratoires ne dépendent pas prioritairement des
trophallergénes.
Les tests concernant les trophallergénes les plus courants de I'enfant peuvent
étre utiles chez I'enfant de moins de 3 ans et ont peu d’intérét au-dela de cet age.

IV.2.3 Tests unitaires

Voir schéma 7.

Onze des 12 experts du groupe de travail ont exprimé l'avis suivant: si cela est
nécessaire a la prise en charge du patient, il sera possible de prescrire un dosage
unitaire d'IgE spécifiques en premiére intention lorsqu’un interrogatoire minutieux
aura révélé une relation de cause a effet évidente entre I'exposition a un
aeroallergéne et la manifestation clinique. Cet avis n’a pas été partagé par un expert
ni par 4 des 13 relecteurs qui ont estimé qu’il N’y avait pas d’indication a prescrire un
dosage unitaire d’IgE spécifiques en premiére intention dans le diagnostic des
maladies allergiques respiratoires.

Le groupe de travail recommande de ne plus prescrire le dosage d’IgE spécifiques
contre la poussiére de maison en raison du manque de spécificité de celui-ci : en
effet, I'environnement domestique est variable d’un patient a un autre et ne peut étre
reproduit par un extrait industriel unique. Il doit étre remplacé par le dosage des IgE
spécifiques contre un acarien principalement Dermatophagoides ptéronyssinus.
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IV.3. Suivi de I’allergie respiratoire

Dans le suivi des maladies allergiques respiratoires, la répétition des tests de
réactivité cutanée ou seérique est peu contributive du fait du manque d’'une relation
étroite entre les résultats chiffrés de ces tests et I'expression clinique. En cas
d’évolution clinique défavorable, malgré la prise de mesures d’éviction ou sous
immunothérapie, il faudra reprendre le bilan allergologique (lequel peut inclure des
mesures d’lgE-réactivité sérique, notamment dans le cadre d’'un élargissement de la
démarche étiologique).

V. SUSPICION DE REACTIONS ALLERGIQUES AU LATEX

Voir schéma 8.
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VL.

VL.

Vi

Vi

MORSURES D’INSECTES

1. Remarques générales

Le choix des examens complémentaires (TC, dosages d’IgE spécifiques, voire
tryptase ou test d’inhibition) est orienté par un interrogatoire minutieux réalisé par un
praticien ayant une bonne connaissance des mécanismes en cause dans ce type de

manifestation.

Il Nest pas démontré que l'existence d’un terrain atopique constitue un facteur de

risque, mais il peut aggraver I'expression clinique de la réaction allergique.
Il est inutile de demander un dosage d’IgE totales.

L’age, compte tenu des différences d’indication de la désensibilisation entre enfant et

adulte, peut influencer la conduite diagnostique.
Il N’y a pas de test de dépistage ou d’orientation disponible dans ce domaine.

Les dosages d’IgE spécifiques n‘ont pas de valeur prédictive ni pronostique

concernant la sévérité en cas de nouvelle pigdre.

Les dosages d’IgE spécifiques ne sont jamais indiqués en dehors d’antécédents

personnels d’incident aprés piqlre ou morsure d’insecte.

En France métropolitaine, les hyménoptéres autochtones ayant un intérét
allergologique prouvé en 2004 sont: les guépes (Vespula et Poliste), I'abeille (apis
mellifera) et le frelon (Vespa crabo). Pour ce dernier hyménoptére, nous ne
disposons pas en France d’extrait pour les TC ni pour 'immunothérapie. Compte tenu
d’'une importante réactivité croisée entre guépe vespula et frelon, la recherche d’IgE
Vespa crabo restera exceptionnelle. Dans les DOM et TOM en cas de suspicion

d’allergies a Solenopsis, il est possible de réaliser un dosage d’IgE spécifiques.

Dans I'état actuel des connaissances, les réactions aux autres insectes (non-
hyménoptéres) n'occasionnent pas de réaction sévére, sauf exception qui impose un

avis spécialisé.

Des résultats positifs de dosages d’IgE spécifiques peuvent étre cliniquement non
pertinents en particulier chez le sujet pollinique en raison de la présence d’IgE
spécifiques dirigée contre des épitopes glucidiques présents a la fois dans le venin et

différents pollens.

.2. Diagnostic

Voir schéma 9.

.3 Suivi

Voir schéma 10.
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VIl. SUSPICION DE REACTIONS ALLERGIQUES AUX MEDICAMENTS

Vil.1. Remarques générales

Bien que cette section concerne les dosages d’IgE spécifiques, il est nécessaire de
souligner que le domaine de I'allergie médicamenteuse ne se résume pas a l'allergie
IgE-dépendante.

La majorité des réactions indésirables imputables aux médicaments n’est pas liée a
un mécanisme d’hypersensibilité immunologique IgE-dépendante. Le diagnostic est
fondé sur I'imputabilité intrinséque sémiologique et chronologique et sur 'imputabilité
extrinséque bibliographique. L’imputabilité est évaluée sur la base de I'algorithme de
BEGAUD utilisé par les centres de pharmacovigilance.

L’age du patient ne modifie pas la conduite diagnostique ou les modalités de suivi.

Il Nest pas démontré que l'existence d’un terrain atopique constitue un facteur de
risque, mais il peut aggraver I'expression clinique de la réaction allergique.

Il n’est pas démontré que le dosage des IgE totales est utile au diagnostic.

Les dosages d’IgE spécifiques n‘ont pas de valeur prédictive d'une réaction
allergique en 'absence d’accident allergique antérieur personnel.

Les dosages d’IgE spécifiques sont indiqués en cas d’antécédents personnels
d’incident peranesthésique et seulement dans ce cas.

Le choix des examens complémentaires (TC, IgE spécifiques, voire test de
réintroduction) sera orienté par un interrogatoire minutieux réalisé par un praticien
ayant une bonne connaissance des mécanismes en cause dans ce type de
manifestation.

Lorsque le diagnostic clinique de I'allergie est posé, en cas de risque anaphylactique :
— il est utile didentifier précisément la substance allergisante présumée
responsable de la réaction au médicament identifié ;
- Il peut étre utile d’identifier une hypersensibilité IgE médiée.

Les moyens du diagnostic d’'une allergie IgE-dépendante dans le domaine de
I'allergie médicamenteuse sont :

- in vivo, la mise en évidence d’'une réaction provoquée par l'allergéne présumé :
tests cutanés, éviction, réexposition. La pertinence des tests cutanés est
prouvée pour quelques molécules mais elle mérite d’étre discutée au cas par
cas par I'allergologue ;

— in vitro, la mise en évidence d’anticorps IgE spécifiques. La pertinence des tests
sanguins est actuellement rarement prouvée.

VIl.2. Diagnostic

VI1.2.1 Réactions peranesthésiques

Les dosages d’IgE spécifiques n‘ont pas de valeur prédictive d'une réaction
allergique en 'absence d’accident allergique antérieur personnel.

Les dosages d’IgE spécifiques aux ammoniums quaternaires, associés a des tests
cutanés sont indiqués en cas d’antécédents personnels d’incident peranesthésique et
seulement dans ce cas.

Ces dosages ne peuvent étre réalisés que dans le contexte d’'une consultation et
d’'investigations spécialisées (associés aux TC voire a d’autres tests biologiques
spécialisés).
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Les tests de provocation en simple aveugle sont réservés aux classes de
médicaments indispensables pour traiter certaines affections et ne sont pratiqués
habituellement que si les TC et les IgE spécifiques (si applicable) sont négatifs.
Concernant les myorelaxants, il n’existe pas en 2004 de dosages commerciaux d’IgE
spécifiques assurant une bonne sensibilité (voir les recommandations de la SFAR de
2001 sur la « Prévention du risque allergique peranesthésique »). En conséquence,
les recherches d’IgE spécifiques aux ammoniums quaternaires rendant compte d’'une
spécificité des IgE pour les curares, mises au point par des laboratoires de biologie
spécialisés ne sont pas d’indication courante. Ces recherches peuvent étre
demandées en premiére intention par les anesthésistes au moment d’une réaction
peranesthésique dont la nature allergique est soupconnée. Ultérieurement, elles
s’intégrent dans un bilan allergologique comprenant des tests cutanés, base
irremplacable du diagnostic (voir les recommandations de la SFAR de 2001 sur la
« Prévention du risque allergique peranesthésique »). Voir Schéma 11.

VII.2.2 Réactions dues aux bétalactamines

Voir Schéma 11.

VII.2.3 Réactions dues aux anti-inflammatoires non stéroidiens

La plupart des réactions a ces meédicaments sont liées soit a un mécanisme non
immunologique, soit 8 un mécanisme immunologique non IgE dépendant.

Les données actuelles de la science ne permettent pas de recommander les dosages
des IgE spécifiques dans les réactions aux anti-inflammatoires non stéroidiens. Voir
Schéma 11.

VII.2.4 Réactions vis-a-vis d’autres médicaments

La recherche d'IgE spécifiques est peu contributive au diagnostic d’allergie aux
autres médicaments. Les données actuelles de la science ne permettent pas de
recommander les dosages des IgE spécifiques. L’indication des dosages d’IgE
spécifiques est exceptionnelle et demeure du domaine de la recherche. Elle sera
posée aprés avis spécialisé et devra étre fondée sur I'imputabilité clinique et
bibliographique, selon la nature du médicament, et éventuellement des résultats des
TC.

VIL.3. Suivi

L’intérét des dosages d’IgE spécifiques dans le suivi de ces réactions n’a pas été
démontré.
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VIIl. SUSPICION DE REACTIONS ALLERGIQUES PROFESSIONNELLES

IX.

La majorité des réactions indésirables imputables aux réactogénes chimiques n’est
pas liée a un mécanisme d’hypersensibilité IgE dépendant. En ce qui concerne les
aéroallergénes, les trophallergénes, les réactogénes chimiques, les insectes, et le
les
recommandations sont les mémes que dans les chapitres ci-dessus. Le diagnostic
est fondé sur limputabilité intrinséque sémiologique et chronologique et sur

latex pour lesquels [lallergie IgE dépendante peut étre démontrée,

limputabilité extrinséque bibliographique.

La recherche d’un allergéne par les tests cutanés est pertinente. La réactivation des
Iésions en cas de réexposition, et/ou la mise en évidence de l'allergéne dans le milieu

professionnel sont des éléments importants du bilan.
Les tests sériques ne prouvent pas la maladie allergique, comme les TC.

Il 'y a pas d’indication de test biologique pour le dépistage (en particulier en cas
d’embauche) ou l'orientation professionnelle. Dans certains cas de réorientation
professionnelle un bilan peut étre nécessaire, mais il inclura un avis spécialisé couplé

éventuellement a des tests cutanés et/ou un dosage d’IgE spécifiques.
Le dosage des IgE spécifiques est complémentaire.

Concernant les dosages d’IgE spécifiques, comme pour les TC, un test positif ne
signifie pas allergie. Peu de tests sont disponibles pour les molécules de faible poids

moléculaire.

La recherche systématique d’IgE spécifiques vis-a-vis de I'oxyde d’éthyléne n’a pas

démontré son utilité, y compris chez les dialysés.

Dans les eczémas de contact professionnels, il n'y a pas d’indication a prescrire des

dosages d’IgE spécifiques.

Dans les manifestations cutanées immédiates (urticaire de contact), des dosages

d’'IgE spécifiques peuvent étre utiles pour évaluer un risque anaphylactique.

CONJONCTIVITES CHRONIQUES ISOLEES

Les prick-tests et les IgE spécifiques sont souvent pris en défaut pour confirmer la

nature allergique de la conjonctivite.

Dans une conjonctivite chronique isolée, la présence d’IgE totale lacrymale peut étre

le seul argument en faveur d’une origine allergique.

La recherche d’IgE spécifiques dans les larmes est un examen difficilement réalisable

en raison de la quantité de prélévement nécessaire.

Le test de provocation conjonctival confirme la responsabilité d’un allergéene. Il n’est

pas couramment réalisable.
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PROPOSITIONS DU GROUPE DE TRAVAIL

A lissue de cette formulation des indications de prescription de dosages des IgE
spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques, et afin que ces
recommandations puissent se traduire par des bénéfices en termes de qualité des
soins et de rationalisation des codts, le groupe de travail exprime la nécessité :

— de poursuite de la recherche, en particulier sur les points suivants :

0 définition des sujets malades et non malades avec établissement de normes
cliniques et paracliniques communes entre les différentes équipes de
recherche ;

0 définition des seuils de lecture des tests utilisés, en particulier des différents
tests cutanés ;

0 définition des produits allergisants testés par TC et dosages biologiques :
usage d’une dénomination commune (nom Linné...) permettant une
identification plus aisée du produit testé, description des éventuelles
procédures de fabrication de celui-ci, voire de sa composition en allergénes ;

0 définition de paramétres statistiques souhaitables dans ce type d’étude : Se,
Sp, VPP, VPN, prévalence ;

- de formation des médecins aux aspects fondamentaux et pratiques de
I'allergologie, dans le cursus des études médicales comme dans les programmes
de formation continue ;

— de réécriture du chapitre allergie de la NABM afin de rendre ce dernier plus
précis, exhaustif, et applicable ;

— d’information compléte des professionnels (Prescripteurs et Biologistes) sur les
régles de prescription et de remboursement des examens d’allergie ;

— d’information des patients sur la nature et la signification des examens qui leur
sont prescrits.
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ANNEXE |. NIVEAU DE PREUVE DES ETUDES

Des grilles de lecture adaptées des travaux de l'université Mac Master (11) sont utilisées afin
d’analyser de maniére systématique les informations obtenues lors de la lecture d’articles.

Les éléments principaux d’'une grille de lecture sont :

identification de la publication (titre, auteurs, année, revue) ;

- type de publication (résumée, éditorial, article original, rapport, thése, livre) ;

- protocole de [I'étude (comparative ou non, randomisation, prospective ou non,
multicentrique...) ;

- nombre de patients inclus (par groupe si besoin) ;

- description de la population de I'étude ;

- parameétres mesurés ;

- résultats de I'étude en rapport avec les questions posées ;

- qualité de I'analyse statistique ;

- commentaires (biais, adéquation du protocole et des objectifs, pertinence des résultats).

Le niveau de preuve d’'une étude correspond a la force de son protocole.

Niveau 1 : essais contrblés randomisés avec résultats méthodologiquement indiscutables.

Niveau 2 : essais contr6lés non randomisés bien conduits.

Niveau 3 : essais prospectifs non contrdlés bien menés (suivi de cohorte par exemple).

Niveau 4 : études cas-témoins ; essais contrblés présentant des biais.

Niveau 5 : études rétrospectives et cas cliniques (série de patients). Toute étude fortement
biaisée.
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ANNEXE Il. ETUDES RETENUES

L’ALLERGIE ALIMENTAIRE

Etudes diagnostiques
Treize études diagnostiques ont été analysées.

Etude de Caffarelli et al. (14).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests, des dosages des IgE spécifiques, pour le diagnostic d’allergie alimentaire chez
des enfants ayant une allergie supposée a I’ceuf et n’en ayant jamais consommé,
avec comme référence le TPO a I'aliment versus placébo en double aveugle.
Méthodologie : 21 patients avec TC et/ou dosage des IgE spécifiques positifs a I'ceuf
(eczéma : 19 patients, urticaire 6 patients) et 12 témoins allergiques alimentaires non
allergiques a I'ceuf (eczéma : 9 patients, urticaire : 3 patients). Le PT était positif si >
3 mm avec un extrait commercial avec expression semi-quantitative des résultats, le
dosage des IgE spécifiques était réalisé par la méthode C. Les patients ont eu un
TPO versus placébo en double aveugle.

Fréquence de la maladie : 42 %. Résultats : caractére aveugle de l'analyse des
résultats non spécifie.

Sensibilité, spécificité, VPP, VPN et efficacité diagnostique communiquées.

Utilité clinique : oui.

Résultats : 13 TPO positifs chez les sujets ayant des TC et/ou des dosages des IgE
positifs a I'ceuf, contre 1 seul dans le groupe témoin.

TC IgE spécifiques TC et IgE spécifiques
Sensibilité 92 % 85 % 92 %
Spécificité 57 % 68 % 57 %
VPP 61 % 66 % 61 %
VPN 91 % 86 % 91 %

Conclusion : les sensibilités et VPN des TC et des IgE spécifiques étaient les
paramétres les plus performants. Il n’y avait pas de différence significative entre les
TC et les dosages des IgE. Les auteurs ont conclu que les dosages des IgE
spécifiques ou la combinaison des TC et des dosages des IgE spécifiques n’était pas
plus performante que les TC seuls pour établir le diagnostic d’'allergie a I'ceuf chez
ces enfants. Les TC sont donc utiles pour prédire une allergie a I'ceuf avant
d’introduire cet aliment aprés régime d’éviction.

Etude de Sampson et Ho (15).

Objectifs clairement définis : étude des performances des dosages quantitatifs des
IgE spécifiques pour le diagnostic d’allergie alimentaire (ceuf, lait de vache,
arachide, soja, farine de blé et poisson), comparaison avec les performances des
TC avec, comme référence, le TPO a 'aliment ou une histoire fortement évocatrice
(« convincing » histories).

Proportion des « convincing histories » : arachide 43 %, poisson 33 %, lait 16 %, ceuf
13 %, blé 10 % et soja 7 %.

Méthodologie : étude rétrospective avec analyse de sérums de patients ayant eu un
TPO : 300 patients (dermatite atopique : environ 90 %), 196 ont eu un dosage d’'IgE
spécifiques par meéthode C, dont 100 ont été sélectionnés. Ont été ajoutés 10
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patients allergiques au soja et 10 patients allergiques a la farine de blé pour que le
recrutement soit suffisant pour ces allergénes, puis 80 patients soit un total de 200.
Les performances des TC et des dosages des IgE spécifiques ont été comparées
puis dans un deuxiéme temps des valeurs seuils dIgE spécifiques ont été
recherchées pour des VPP de 90 et 95 %.

Fréquence de la maladie : les résultats ont été dans un deuxiéme temps extrapolés a
une population « générale ».

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.

Se, Sp, VPP, VPN et efficacité diagnostique communiquées pour chacun des tests.
Utilité clinique : oui.

Résultats :

TPO positifs : ceuf: 92/126, lait de vache : 54/109, arachide : 20/41, soja: 31/111,
farine de blé : 19/87 et poisson : 11/20.

CEuf Lait de vache Arachide Soja
TC IgE TC IgE TC IgE TC IgE
90+/34- 145+/51- 53+/53-  95+/101-  20+/21- 136+/60- 29+/78- 34+/162-

Efficacité 86 % 84 % 74 % 64 % 59 % 79 % 55 % 37 %
diagnostique
Sensibilité 98 % 98 % 96 % 100 % 90 % 97 % 76 % 94 %
Spécificité 53 % 45 % 51 % 30 % 29 % 38 % 47 % 25 %
VPP (Pe) 85 % 84 % 66 % 57 % 55 % 78 % 35 % 21 %
VPN (Pe) 90 % 88 % 93 % 100 % 75 % 85 % 84 % 95 %
VPP (Pn) 19 % 17 % 18 % 2% 12 % 15 % 14 % 12 %
VPN (Pn) 99 % 99 % 99 % 100 % 96 % 99 % 95 % 97 %

Farine de blé Poisson

TC IgE TC IgE

19+/65 23+/173- 11+/7- 52+/144-

Efficacité 60 % 29 % 78 % 72 %
diagnostique
Sensibilité 90 % 96 % 90 % 94 %
Spécificité 51 % 20 % 57 % 65 %
VPP (Pe) 35% 14 % 77 % 49 %
VPN (Pe) 94 % 97 % 80 % 97 %
VPP (Pn) 17 % 15 % 19 % 30 %
VPN (Pn) 98 % 98 % 98 % 99 %

Pe : population étudiée ; Pn : hypothétique population normalisée : prévalence de 10 % ; TC : test cutané =3 mm ;
IgE : dosage d’IgE spécifiques = 0,35 KU/L.

Un seuil optimal a été défini pour chaque allergéne a I'aide de courbes ROC :

CEuf Lait de vache Arachide Soja Farine de blé Poisson

145+/51- 95+/101- 136+/60- 34+/162- 23+/173- 52+/144-
Seuil optimal 3,4 5,8 10,7 5 8,1 1,8
(ROC)
Efficacité 83 % 81 % 80 % 64 % 73 % 87 %
diagnostique
Sensibilité 82 % 80 % 76 % 68 % 70 % 85 %
Spécificité 84 % 81 % 88 % 63 % 73 % 88 %
VPP (Pe) 94 % 80 % 94 % 28 % 25% 71 %
VPN (Pe) 62 % 81 % 62 % 90 % 95 % 94 %
VPP (Pn) 36 % 32 % 41 % 17 % 22 % 39 %
VPN (Pn) 98 % 97 % 99 % 94 % 96 % 98 %

Dans un deuxiéme temps, I'auteur a étudié la possibilité de limiter les indications des
TPO qui sont des examens lourds, coliteux et non dénués d’effets indésirables. Il a
cherché a définir des valeurs seuils de dosages d’'IgE spécifiques au-dela desquelles
la probabilité de positivité d’'un TPO était supérieure a 90 % ou 95 %.
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Des seuils de VPP de 90 et 95 % ont été déterminés :

VPP VPN
>95 % > 90 % >95 % >90 %
CEuf Seuil 6 2 - 0,6
Sensibilité 72 % 89 % - 98 %
Spécificité 90 % 73 % - 57 %
Lait de vache Seuil 32 23 0,8 1
Sensibilité 51 % 58 % 98 % 95 %
Spécificité 98 % 94 % 41 % 48 %
Arachide Seuil 15 9 Meilleure VPN : 85 % a 0,35 IU/ml.
Sensibilité 73 % 77 %
Spécificité 92 % 82 %
Soja Seuil Meilleure VPP : 65 % a 65 1U/ml. 2 5
Sensibilité 88 % 68 %
Spécificité 50 % 63 %
Farine de blé  Seuil Meilleure VPP : 75 % a 100 1U/ml. 5 79
Sensibilité 78 % 17 %
Spécificité 62 % 99 %
Poisson Seuil 20 9,5 0,9 5
Sensibilité 40 % 56 % 89 % 71 %
Spécificité 99 % 98 % 82 % 96 %

Exemple pour l'ceuf: seuil a 6 kUa/L; si un patient a 6 kUA/L ou plus d’IgE
spécifiques il présentera des manifestations a I'ingestion de protéines d’ceuf dans au
moins 95 % des cas.

Selon l'auteur, les patients au-dessus de la valeur seuil qui correspond a une VPP de
95 % et en dessous de la valeur seuil de VPN 95 % peuvent ne pas avoir un TPO car
il sera positif ou négatif dans 95 % des cas.

Proportion de patients entre ces deux valeurs : lait 53 % des sujets, arachide 47 %,
ceuf 28 %, poisson 25 %).

Les auteurs ont conclu qu’en considérant le TPO comme examen de référence, les
résultats des dosages d’IgE spécifiques étaient comparables a ceux des TC dans le
diagnostic de l'allergie alimentaire. Le dosage quantitatif des IgE spécifiques (ceuf,
lait de vache, arachide et poisson) permettrait d’identifier parmi les patients
soupgonnés d’étre allergiques des patients qui ont une haute probabilité (95 %) de
présenter une manifestation allergique a [lingestion de [laliment. Ce dosage
permettrait donc de diminuer 'usage des TPO chez certains patients.

Remarque : les résultats des TPO ont été présentés de maniére globale sur
'ensemble de la population incluse dans I'étude ; ils n'ont pas été détaillés en
fonction des résultats positifs ou négatifs des TC ou des dosages d'IgE spécifiques.
La nature de I'examen de référence utilisé pour évaluer les performances des
dosages d’IgE spécifiques lorsque les TPO n’ont pas été réalisés n’a pas été décrite.

Etude de Majamaa et al. (19).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests (PT a un extrait), des patch-tests (APT au lait en poudre) et des dosages des
IgE (méthode C) dans le diagnostic de l'allergie au lait de vache, avec comme
référence le TPO a l'aliment (en double aveugle versus placébo pour 37 patients et
TPO ouvert pour 95 patients). La méthode diagnostique n’est pas précisée pour
11 patients.

Méthodologie : 143 enfants de moins de 2 ans pour lesquels il y avait une suspicion
d’allergie aux protéines du lait de vache avec des mesures d’éviction.
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Fréquence de la maladie : 50 %.

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.

Se, Sp, VPP, VPN communiquées pour chacun des tests.

Utilité clinique : oui.

Résultats :

Manifestations cutanées chez 64 patients/143.

72 TPO positifs sur 143 : 22 manifestations immédiates et 50 manifestations
retardées (> 2 heures).

Les 2/3 des réactions observées étaient retardés (> 2 heures).

Sensibilité Spécificité VPP VPN
IgE 26 % 94 % 82 % 54 %
seuil non communiqué
PT 14 % 98 % 91 % 51 %
APT 44 % 71 % 63 % 52 %

PT : prick-test ; IgE : dosage des IgE spécifiques ; APT : atopy patch-test ou patch-tests a I'aliment.

Conclusion : les auteurs ont conclu que I'APT était plus sensible que le prick-test et
les dosages d’IgE spécifiques dans la population étudiée.

Etude de Vanto et al. (13).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests (PT avec du lait natif et un hydrolysat), des patch-tests (APT avec du lait natif)
et des dosages des IgE spécifiques (méthode C) dans le diagnostic de I'allergie au
lait de vache, avec comme référence le TPO a l'aliment en double aveugle versus
placébo.

Méthodologie : 305 enfants de moins de 1 an pour lesquels il y avait une suspicion
d’allergie au lait de vache ont eu un TPO (versus placébo et en double aveugle).
Réalisation de TC (positif si = 3 mm), de dosage d’IgE (positif si = 0,7 kU/L) et de
patch-tests.

Fréquence de la maladie : 58 %.

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifie.

Se, Sp, VPP, VPN, courbe ROC communiquées.

Utilité clinique : oui.

Résultats :

Eczéma présent chez 74 % des patients (remarque : cette méme valeur est a 66 %
dans un tableau de I'étude).

Quatre enfants ont été exclus pour cause d’anaphylaxie trop séveére qui contre-
indiquait le TPO. Cent réactions immédiates et 76 réactions retardées ont été
observées lors des TPO.

Sensibilité Spécificité VPP VPN Efficacité
diagnostique
PT =3 mm 69 % 9M1% 79 % 85 % 84 %
IgE = 0,7 kU/L 58 % 88 % 70 % 81 % 78 %
Patch-test >+ 18 % 87 % 40 % 69 % 65 %

IgE : dosage d'IgE spécifiques.

yse des courbes ROC : 'ASC était de 82,9 % pour les PT et de 75,6 % pour les IgE
spécifiques. Conclusion: les auteurs ont conclu que le diagnostic d’allergie
immédiate au lait de vache pouvait étre porté de facon efficace par I'usage des TC et

Haute Autorité de santé/Service affections longue durée et accords conventionnels/Mai 2005
-71 -



Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

des dosages des IgE spécifiques si les TC n’étaient pas réalisables. Aucune méthode
de diagnostic n’était disponible pour les manifestations retardées. Les APT ne
permettaient pas de faire la part entre les patients ayant une réaction immédiate ou

retardée.

Etude de Ortolani et al. (22).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests (aliment natif et extrait) et des dosages des IgE spécifiques pour le diagnostic
d’allergie a la noisette avec comme référence le TPO a l'aliment en double aveugle

versus placébo.

Méthodologie : 86 patients dans 3 centres (Milan : 36, Zurich : 23 et Copenhague :
27) ayant des manifestations cliniques a l'ingestion de noisettes. Ont été réalisés des
prick-tests (positif si = 3 mm) aux aéroallergénes et a la noisette ainsi qu’un extrait
commercial de noisette et dosage des IgE spécifiques par méthode C (positif

si 20,7 kU/L).
Fréquence de la maladie : 78 %).

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif (TPODA puis TPO

ouvert).

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.
Se, Sp, VPP, VPN communiquées pour chacun des tests.

Utilité clinique : oui.
Résultats :

67/86 TPO positifs a I'aliment, 8 placébo positifs et 11 TPO négatifs a I'aliment et au
placébo. Les 11 patients TPODA négatifs ont bénéficié d’'un TPO ouvert (dont 5 sont

positifs).
Sensibilité Spécificité VPP VPN
TC commercial 89,5 % 55 % 92,6 % 3,9%
TC noisette 88,0 % 27,7 % 94,1 % 14,9 %
_IgE 20,7 kKU/L 74,6 % 16,6 % 92,2 % 53 %

IgE : dosage d’IgE spécifiques.

Les sensibilités et les VPP des différents tests semblaient correctes, leur spécificité et

la VPN étaient médiocres.

Conclusion : les auteurs ont conclu que si les sensibilités et VPP des TC et dosages
des IgE spécifiques étaient acceptables, les faibles spécificités des TC et dosages
des IgE spécifiques limitaient la pertinence de ces tests pour confirmer le diagnostic

d’allergie alimentaire a la noisette.

Etude de Garcia-Ara et al. (20).

Objectifs clairement définis : déterminer une valeur seuil d’IgE spécifiques qui
permette de poser le diagnostic d’'allergie dans une population d’enfants présentant
une suspicion d’allergie aux protéines du lait de vache avec comme référence le

TPO en simple aveugle.

Méthodologie : 170 patients pour lesquels il y avait une suspicion d’allergie
immédiate au lait de vache ; 9 patients ayant eu des manifestations trés sévéres
n‘ont pas eu de TPO. Ont été réalisés des TC (extrait commercial) et des dosages

des IgE par méthode C.

Fréquence de la maladie : 42 %.

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif.
Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.

Haute Autorité de santé/Service affections longue durée et accords conventionnels/Mai 2005
-72 -



Indications du dosage des IgE spécifiques dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques

Se, Sp, VPP, VPN communiquées pour chacun des tests.
Utilité clinique : oui.

Résultats :

Sur 161 TPO réalisés, 67 étaient positifs.

Lait de vache a- lactalbumine B-lactoglobuline Caséine Au moins un
test+

TC IgE TC IgE TC IgE TC IgE TC IgE
Sensibilit¢  72% 84 % 66 % 556% 84 % 50% 55% 71% 9% 85%
Spécificitt  ~ 62% 56 % 64 % 84% 53% 80% 87% 75% 38% 56%
VPP 60% 61% 59 % 4% 59 % 70% 78% 70% 56% 61%
VPN 73%  81% 70 % 70% 81% 1% 1% 76% 97% 83%

TC : test cutané =3 mm, dosage d’IgE spécifiques =0,35 KU/L.

La réalisation d’'une courbe ROC a permis d’identifier une valeur seuil optimale a 0,7
KU/L pour le lait de vache, 0,35 pour la caséine et < 0,35 pour les autres protéines.

20,35 KU/L 20,7 KU/L = 2,5 KU/L =5 KU/L
Sensibilité 84 % 74 % 48 % 30 %
Spécificité 56 % 71 % 95 % 99 %
VPP 61 % 67 % 90 % 95 %
VPN 81 % 77 % 69 % 64 %

Avec 0,35 KU/L la VPN était de 81 % (sensibilité modeste de ce dosage méme avec
le seuil le plus bas).

Conclusion : les auteurs ont conclu que dans le cadre de I'allergie immédiate au lait
de vache chez I'enfant, la négativité des TC au lait a permis d’exclure dans la plupart
des cas le diagnostic d’allergie. Si le TC était positif, le dosage des IgE spécifiques
pouvait étre utile : avec un taux d’au moins 2,5 kUA/L, un TPO était positif dans au
moins 90 % des cas.

Remarque : pour les TC, les conclusions de cette étude n’étaient pas applicables en
France en raison de la non-disponibilité des différentes protéines de lait de vache
pour la réalisation des tests.

Etude de Ballmer-Weber et al. (52).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests (céleri natif et 3 extraits), des dosages des IgE spécifiques pour le diagnostic
d’allergie au céleri avec comme référence le TPO a l'aliment en double aveugle
versus placébo.

Méthodologie : patients pour lesquels il y avait une suspicion d’allergie au céleri :
32 malades prick-tests au céleri natif et a deux extraits commerciaux et dosage des
IgE par méthode C (seuil de positivité : classe Il : > 0,7 KU/L).

Fréquence de la maladie : 69 %.

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif. Par ailleurs il faut noter
I'existence de 2 TPO positifs au placébo.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.
Se, Sp, VPP, VPN communiquées pour chacun des tests.

Utilité clinique : oui.
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Résultats :
22 TPO étaient positifs, 8 négatifs (dont 4 se sont positivés en test ouvert) et 2
patients avaient des TPO positifs au placébo.

Se Sp VPP VPN
PT : extrait 1 48 % 88 % 96 % 19 %
PT : extrait 2 86 % 13 % 87 % 11 %
PT : extrait 3 96 % 25 % 90 % 43 %
PT : céleri natif 96 % 0% 88 % 0%
IgE > 0,7 73 % 38 % 90 % 17 %

Conclusion : les auteurs ont conclu que globalement les Se et VPP étaient adaptées
au diagnostic de l'allergie alimentaire au céleri sauf pour PT avec extrait 1. En
revanche les Sp et VPN étaient médiocres.

Etude de Roehr et al. (16).

Objectifs clairement définis : recherche si une combinaison de résultats de tests
(prick-tests (PT), patch-tests (APT) et dosages des IgE spécifiques) rendrait inutile la
réalisation de TPO (versus placébo en double aveugle) en allergie alimentaire ; donc
comparaison des performances respectives des prick-tests, des patch-tests et des
dosages des IgE spécifiques pour le diagnostic d’allergie alimentaire (lait de vache,
blanc d’ceuf, farine de blé et lait de soja) avec comme référence le TPO a I'aliment
en double aveugle versus placébo.

Dans un deuxiéme temps les réactions présentes chez les patients ayant eu un TPO
positif ont été classées en manifestations immédiates ou retardées; les
performances des TC et dosages des IgE ont également été évaluées par rapport a
cette cinétique de manifestation clinique.

Méthodologie : patients atteints de dermatite atopique : 98 malades et 178 TPO (lait :
71, ceuf: 42, farine : 35 et soja: 25). Prick-tests aux aliments natifs (PT), atopy-
patch-tests (APT) avec les mémes aliments et dosage des IgE par la méthode C.
Fréquence de la maladie : lait 63 %, ceuf 67 %, blé 51 %, soja 16 %.

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif.

Résultats : caractere aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.

Se, Sp, VPP, VPN communiquées pour chacun des tests et pour la combinaison des
tests.

Utilité clinique : oui.

Remarque : tous les sujets n'ont pas eu des TPO a tous les aliments.

Résultats : seuil IgE spécifiques = 0.35 kU/I.

Lait de vache Blanc d’ceuf Farine de blé Lait de soja
IgE PT APT IgE PT APT IgE PT APT  IgE PT APT
Se 84% T8% 47% 9% 89% 57% 67% 67% 89% 75% 50% 75%
Sp 38% 69% 96% 36% 57% 93% 47% 53% 94% 52% 90% 86 %

VPP 70% 81% 95% 75% 81% 94% 57% 60% 94% 23% 50% 50 %
VPN 59% 64% 51% 83% 73% 52% 57% 60% 89% 92% 90% 95%
PT : prick-test ; IgE : dosage des IgE spécifiques ; APT : atopy patch-test ou patch-tests a I'aliment.

Performances des combinaisons de tests : PT, APT, et dosage des IgE.

Lait de vache Blanc d’ceuf Farine de blé Lait de soja
A B C D A B C D A B C D A B C D

Se 85% 79% 74% 81% 96% 94% 84% 94% 71% 92% 86% 91% 100% 100% 67 % 100 %
Sp 56 % 100% 100% 100% 43% 83% 89% 75% 50% 89% 90% 86% 91% 83% 100% 100 %
VPP 83% 100% 100% 100% 86% 94% 94% 94% 63% 92% 92% 91% 50% 50% 100 % 100 %
VPN 60% 64% 74% 67% 75% 83% 73% 75% 60% 89% 82% 86% 100% 100% 94 % 100 %

PT : prick-test ; IgE : dosage des IgE spécifiques ; APT : atopy patch-test ou patch-tests a I'aliment.

A:IgE+PT;B:IgE + APT; C:APT + PT; D :IgE + PT, APT.
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Pour le lait, la combinaison d’APT et d’'un dosage d'IgE spécifiques positif (> 0,35)
était associée a une VPP de 100 % d’avoir un TPO positif (manifestation immédiate
ou retardée). Pour le blanc d’ceuf, l'association d’APT et d'un dosage d'IgE
spécifiques au moins de classe IV (17,5) ou la présence d’un dosage d’IgE au moins
de classe IV était associée a une VPP de 100 % d’avoir un TPO positif (manifestation
immeédiate ou retardée).

Enfin les résultats des TPO ont été analysés avec les taux d’IgE pour le lait et le
blanc d’ceuf : avec des IgE au moins de classe lll (3,5) on observait 83 % de TPO
positif pour le lait et 94 % pour le blanc d’ceuf. Pour obtenir un TPO positif dans
100 % des cas, il fallait des IgE au moins de classe V (50) pour le lait et au moins de
classe IV (17,5) pour le blanc d’ceuf. Ces valeurs n’ont pas pu étre déterminées pour
le soja et la farine de blé.

Les auteurs ont conclu que I'association de ces tests (ATP positif et dosages d’IgE
spécifiques supérieur a 0,35 kU/L pour le lait de vache, et ATP positif et dosages
d’'IgE spécifiques supérieur a 17,5 kU/L pour le blanc d’ceuf) rendait inutile la
réalisation d’'un TPO pour ces deux aliments.

Etude de Boyano Martinez et al. (17).

Objectifs clairement définis : évaluation des performances des dosages des IgE
spécifiques (C) pour le diagnostic d’'allergie alimentaire a I'ceuf avec comme
référence le TPO a l'aliment, comparaison avec les TC par prick-test (PT).

Méthodologie : 81 enfants de moins de 2 ans pour lesquels il y avait une suspicion
d’allergie immédiate a I'ceuf. Ont été réalisés des prick-tests a I'ceuf : cru (blanc et
jaune), et aux extraits commerciaux (ovalbumine et ovomucoide), des dosages des
IgE spécifiques par méthode C pour les mémes allergénes et des TPO en ouvert (les
patients ayant une anaphylaxie sévere a I'ceuf n’ont pas eu de TPO).

Fréquence de la maladie : sans doute proche d’une consultation d’allergologie :
79 %.

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.

Se, Sp, VPP, VPN, efficacité diagnostique communiquées.

Résultats : 56 patients ont eu un TPO dont 38 étaient positifs auxquels s’ajoutent 25
patients qui n’ont pas bénéficié d’'un TPO.

Blanc d’ceuf Jaune d’ceuf Ovalbumine Ovomucoide

PT > IgE = PT > IgE = PT > IgE = PT > IgE =

3 mm 0,35 3 mm 0,35 3 mm 0,35 3 mm 0,35

KUa/L KUa/L KUa/L KUa/L

Sensibilité 97 % 91 % 78 % 63 % 95 % 72 % 78 % 73 %
Spécificité 71 % 77 % 88 % 93 % 65 % 83 % 82 % 82 %
VPP 93 % 94 % 96 % 98 % 91 % 96 % 94 % 96 %
VPN 86 % 68 % 52 % 37 % 79 % 36 % 50 % 35 %
Efficacité 91 % 88 % 80 % 68 % 89 % 74 % 79 % 74 %

diagnostique

PT : prick-test ; IgE : dosage des IgE spécifiques.

Une étude des courbes ROC a permis de déterminer un seuil optimal pour les IgE
spécifiques au blanc d’ceuf : 0,43 KUA/L. Pour les autres protéines d’ceuf, ce seuil n'a
pas pu étre déterminé car il était inférieur a 0,35 KU4/L.

Selon ces auteurs, les TPO ne sont donc plus nécessaires quand un patient a des
IgE spécifiques 20,35 KU/L.

Conclusion : les auteurs ont conclu que chez les enfants de moins de 2 ans ayant eu
des manifestations immédiates a I'ceuf, un dosage quantitatif des IgE spécifiques
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2 0,35 KUA/L rendait inutile la réalisation d’'un TPO pour établir le diagnostic d’allergie
a l'oceuf.

Etude de Saarinen et al. (21).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests (PT), des patch-tests (APT), des dosages des IgE spécifiques et de la protéine
cationique des éosinophiles (ECP) pour le diagnostic d’allergie alimentaire au lait de
vache, avec comme référence le TPO a I'aliment.

Méthodologie : une cohorte de 6 209 nouveaux nés a été suivie. Chez les enfants
pour lesquels il y avait une suspicion clinique d’allergie aux protéines de lait de
vache, un test thérapeutique par utilisation d’'un hydrolysat a été réalisé. En cas
d’efficacité, des explorations allergologiques ont été réalisées : TC puis TPO au lait
de vache. Une surveillance de 5 jours a été effectuée (manifestations immédiates et
retardées) ; les enfants ayant eu un test négatif a 5 jours ont eu une réintroduction du
lait de vache. Un nouvel examen était réalisé a 1 mois.

Ont été réalisés des prick-tests au lait natif, des atopy-patch-tests au lait en poudre, a
la lactoglobuline et a la caséine et des dosages des IgE spécifiques par la méthode
C.

Les dosages d’ECP n’ont pas été analysés car ils ne sont pas de pratique courante
en clinique.

Fréquence de la maladie : sans doute proche d’une consultation d’allergologie :
49 %.

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.
Se, Sp, VPP, VPN, efficacité diagnostique pour chacun des tests et pour la
combinaison des tests.

Utilité clinique : oui.

Résultats : pour 622 patients il y avait une suspicion clinique d’allergie aux protéines
du lait de vache. 247 évictions ont été efficaces, le diagnostic d’allergie au lait de
vache a été retenu chez 118 patients, il était négatif chez 129 patients ; 8 patients ont
été exclus car jugés limites.

Le tableau suivant est une synthése des tableaux 2 et 3 de l'article, les lignes ne sont
pas des combinaisons de TC+IgE+APT mais reprennent les performances
individuelles de chacun de ces tests.

Exemple : ligne A = performance isolée des PT avec pour seuil =3 mm, puis
performance isolée des dosages d’IgE avec pour seuil 20,35 KU/L et enfin
performance isolée des APT au lait en poudre. Ces associations ont été choisies par
les rédacteurs de ce rapport: ces limites semblaient les plus logiques car elles
étaient celles habituellement retenues dans les différentes études et par le « clinicien
de base », les APT au lait en poudre étaient également celles réalisables en pratique,
les différentes fractions du lait n’étant pas disponibles.

Sensibilité Spécificité VPP VPN Efficacité
diagnostique
PT IgEs APT PT |IgEs APT PT |IgEs APT PT IgEs APT PT IgEs APT

AB1% 72% 3% 76% 49% 77 % 71% 58% 61% 67% 64% 56% 69 % 61% 57 %
B 37% 45% 26 % 93% 87 % 92% 83% 78% 77% 60% 61% 57 % 65% 66 % 60 %

C 19% 25% 43% 98% 98 % 72% 92% 94 % 60% 55% 57 % 57 % 59 % 62 % 58 %

PT : prick-test ; IgE : dosage des IgE spécifiques ; APT : atopy patch-test ou patch-tests a I'aliment.

A PT=3 mm, IgE = 0,35 KU/L et APT au lait en poudre. B : PT = 6mm, IgE> 0,7 KU/L et APT aux protéines du lait.
C: PT=8 mm, IgE = 3,5 KU/L et APT au lait en poudre et/ou aux protéines du lait.

PT : 118 TPO positifs/121 négatifs ; IgE spécifiques : 116 TPO positifs/117 négatifs ; APT : 100 TPO positifs/104
négatifs.
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Dans un deuxiéme temps ont été étudiées les associations des résultats des
différents tests avec différentes valeurs seuil. La combinaison optimale était
I'association suivante : PT = 3 mm, IgE spécifiques = 0,7 KU/L, une réponse positive
aux APT aux protéines du lait et une ECP = 20 g/L.

Conclusion : les auteurs ont conclu qu’aucun des quatre tests et aucune des
combinaisons de tests ne permettait de prédire sans erreur l'allergie. Un test ou des
tests positifs devraient étre confirmés par un TPO. De méme la négativité de ces
4 tests n’excluait pas le diagnostic d’allergie au lait de vache.

Etude de Rancé et al. (12).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests (extrait commercial et natif d’arachide), des dosages des IgE spécifiques pour
le diagnostic d’allergie a I'arachide avec comme référence le TPO a I'aliment en
double aveugle versus placébo. L’objectif était de chercher une alternative au TPO
pour établir le diagnostic d’allergie a I'arachide.

Méthodologie : 363 patients pour lesquels il y avait une suspicion d’allergie
alimentaire ont eu un interrogatoire standardisé puis des prick-tests (extrait
commercial et natif d’arachide) et des dosages des IgE spécifiques par la méthode
C (seuil de positivité : > 0,35) puis TPO.

Fréquence de la maladie : sans doute proche d’'une consultation d’allergologie
49 %.

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif. Il n’y avait pas de TPO
positif au placébo.

Résultats : analyse en aveugle : oui.

Courbe ROC, Se, Sp, VPP, VPN communiquées pour chacun des tests.

Utilité clinique : oui.

Résultats des 363 TPO : 177 allergiques et 186 non allergiques a I'arachide.

Courbes ROC des TC et dosage des IgE.

TC arachide native =3 mm TC arachide extrait =3 mm IgE
>0,35 kUa/L
Aire sous la courbe 0,90 0,79 0,87

IgE : dosage des IgE spécifiques.

Avec l'extrait commercial, 32 patients sur 177 n'ont pas été diagnostiqués. En
revanche, pour I'arachide native, la sensibilité était de 100 %.

Les seuils retenus pour exclure les faux négatifs et faux positifs par les TC étaient
respectivement de 3 mm pour l'arachide native et de 16 mm avec l'arachide en
extrait commercial natif.

TC IgE PT =16 mm ou IgE = 57
23 mm =16 mm 20,35 kUp/L =57 kUa/L kUa/L
Sensibilité 100 % 14,7 % 96,6 % 15,3 % 27,7 %
Spécificité 66,1 % 100 % 62,4 % 100 % 100 %
VPP 73,7 % 100 % 71,0 % 100 % 100 %
VPN 100 % 55,2 % 95,1 % 55,4 % 58,9 %

PT : prick-test ; IgE : dosage des IgE spécifiques.

Il n’y avait pas d’association significative entre le diamétre de la papule en PT et les
symptomes. En revanche tous les patients dont les IgE spécifiques étaient >
57 kUA/L avaient un TPO positif. Avec ce seuil, on pouvait éviter 27 TPO sur 363
enfants, donc 7,4 % des TPO. L’association PT =16 mm et IgE spécifiques =
57 kUA/L permettait théoriquement d’éviter 47 TPO sur 363 enfants donc 12,9 %
des TPO.
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Cette étude a donc montré une complémentarité des TC et des dosages des IgE
spécifiques, avec une supériorité de I'extrait natif pour les TC.

Conclusion : les auteurs ont conclu que les extraits commerciaux pour TC ne
permettaient pas de prédire la tolérance a I'arachide.

Le TPO a l'arachide pouvait étre évité en cas de TC a l'arachide crue < 3 mm :
le patient était alors considéré comme non allergique ; en cas de TC a I'arachide
crue = 16 mm ou d’IgE spécifiques = 57 kU4/L : le patient était considéré comme
allergique. Dans les autres cas le TPO restait indispensable pour établir le
diagnostic d’allergie.

Etude de Monti et al. (23).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests et des dosages des IgE spécifiques pour le diagnostic d’allergie a I’ceuf chez
des enfants n’en ayant jamais mangé, mais pour lesquels il y avait une suspicion
d’allergie a I'ceuf avec comme référence le TPO a l'aliment. L’étude a été réalisée
en simple ou double aveugle, versus placébo.

Méthodologie : 107 patients ayant une dermatite atopique chez lesquels une allergie
a l'ceuf a été recherchée. Ont été réalisés des prick-tests (extraits commerciaux :
blanc d’ceuf et jaune d’ceuf) et des dosages des IgE spécifiques par la méthode C
(seuil de positivité : > 0,35), puis des TPO.

Fréquence de la maladie : ?

Définition des sujets témoins : sujets ayant un TPO négatif.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.
Se, Sp, VPP, VPN communiquées pour chacun des tests.

Utilité clinique : a discuter.
Résultats : 72/107 TPO étaient positifs.

Pour les TC.
Albumine ("blanc d’ceuf") Jaune d’ceuf
=3 mm >4 mm =5 mm >3 mm >4 mm =5 mm
Sensibilité 87,5 % 62,5 % 18 % 66,6 % 26,4 % 4,2 %
Spécificité 85,7 % 91,4 % 100 % 88,6 % 94,3 % 100 %
VPP 92,6 % 93,4 % 100 % 92,3 % 90,5 % 100 %
VPN 77 % 54,2 % 37,2 % 56,3 % 38,4 % 33,6 %

Les VPP et spécificité étaient de 100 % pour les IgE spécifiques "blanc d’ceuf" > 99
KU/L (sensibilité : 16,6 % et VPN : 36,8 %) et pour les IgE spécifiques jaune d’ceuf
>17,4 KU/L (sensibilité : 23,6 % et VPN : 39 %). Des TPO positifs ont été observés
avec des IgE spécifiques < 0,35 KU/L (jaune d’ceuf et « blanc d’ceuf »). A noter :
VPP 91 % a 17,5 kU pour le blanc d’ceuf et VPP 90 % a 3,5 kU pour le jaune, avec
des sensibilités meilleures.

Si on considérait les seuils suivants : pour le "blanc d’ceuf" > 99 KU/L et/ou le jaune
d’ceuf > 17,4 KU/L, 24 patients avaient des taux d’IgE spécifiques supérieurs a ces
valeurs. Les 5 patients ayant eu des réactions trés sévéres avaient des IgE
spécifiques en dessous de ces valeurs.

Conclusion : les auteurs a conclu que le TPO a I'ceuf pouvait étre évité en cas de
TC =5 mm au blanc ou jaune d’ceuf (patient alors considéré comme allergique) et en
cas de dosage d'IgE spécifiques =99 KU/L au blanc d’ceuf et 217,5 KU/L au jaune
d’'ceuf (patient alors considéré comme allergique). Dans tous ces cas la spécificité
était de 100 %. En dessous de ces seuils, des TPO devaient étre réalisés. Un
environnement sécurisé est nécessaire.
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I.1.

Etude de Ricci et al. (18).

Objectifs clairement définis : évaluation des performances de différentes méthodes
diagnostiques : dosages des IgE spécifiques (C et H) avec comme référence
I'histoire clinique et un test de diagnostic allergologique positif pour les
aéroallergenes et TPO pour les aliments: blanc d’ceuf, lait de vache).

Comparaison avec les performances diagnostiques des TC.

Méthodologie : chez 151 enfants &gés de 4 mois a 14 ans (62 dermatites atopiques,
39 asthmes, 36 rhinites et 14 urticaires/syndrome oral) ont été réalisés des
TC = 3 mm (blanc d’ceuf, lait de vache, graminées (fléole et le chiendent dactyle),
D ptéronyssinus, D farinae, chat), et des dosages des IgE = 0,35 kU/L (blanc d’ceuf,

lait de vache, graminées (cynodon et phléole), D ptéronyssinus, D farinae, chat).

Fréquence de la maladie: sans doute proche de celle d'une consultation

d’allergologie.
Définition des sujets témoins : histoire clinique négative ou TPO négatif.
Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificite, VPP et VPN.

Résultats :
Lait de vache/22 patients Blanc d’ceuf/34 patients
Se Sp VPP VPN Prévalence Se Sp VPP VPN  Prévalence
TC 77% 88% 63% 94 % 25 % 9M1% 77% 65% 95% 44 %
C 9M% 70% 44% 97 % 42 % 94 % 64% 55% 96 % 54 %
H 82% T4% 45% 94 % 37 % 88% 52% 46% 90 % 60 %

Remarque : tous les tests n'ont pas été réalisés de fagon systématique : par
exemple, pour I'ceuf, les TC ont été réalisés chez 34 patients/151, les dosages d’IgE

spécifiques chez 40 patients sur 151.

Tous les patients n'ont pas eu tous les tests. Par exemple, pour le lait de vache,

27 patients sur 151 ont subi le test.
Le nombre parfois faible de patients doit faire relativiser ces résultats.

Conclusion : les auteurs ont conclu que les performances de C et de H étaient

proches.

Cependant seuls les résultats concernant le lait de vache et le blanc d’ceuf ont été

retenus pour cette analyse.

ALLERGIE RESPIRATOIRE

Deux recommandations et 8 études diagnostiques ont été analysées.

Recommandations

Recommandation de la Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy,

Asthma and Immunology (53)

Ces recommandations de pratique clinique concernent les tests diagnostiques pour

l'allergie.

Promoteur : Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy, Asthma and
Immunology : groupe de travail des principales sociétés savantes américaines dans
le domaine de l'allergologie et financement par le National Institute of Allergy and

Infectious Diseases.

Objectif : établir un document de référence concernant les bases raisonnables de la

démarche diagnostic en allergologie : bases cliniques et examens de laboratoires.

Le public ciblé par ces recommandations recouvre les allergologues et les praticiens

amenés a établir un diagnostic de maladie allergique.
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Méthodologie : conférence de consensus dont la méthodologie de travail est exposée
par Bernstein (54) : les critéres de jugement des études qui ont servi a élaborer les
recommandations ne sont que partiellement exposés. L’argumentaire des
recommandations est précisé.

Recommandations :

Les conclusions et recommandations correspondent aux informations analysées ;
elles sont claires, précises, adaptées a la pratique clinique et aux professionnels
cibles.

Le processus de validation n’est pas mentionné.

Le contenu de ces recommandations est le suivant :

1 - les tests cutanés sont la technique la plus pratique, la plus spécifique et la moins
codteuse ;

2 - il faut préférer les dosages d’IgE spécifiques aux tests cutanés en cas de
probléme cutané, de prise médicamenteuse qui perturbent les tests cutanés, chez les
patients non coopérants (prise en compte des aspects psychologiques), pour évaluer
les réactivités croisées au niveau des venins, en post mortem (anaphylaxie,
recherche de sensibilisation responsable), en cas d’aspergillose bronchopulmonaire
et d’autres mycoses et quand il existe un risque d’anaphylaxie avec les tests cutanés
(allergéne non disponible en extrait commercial).

Recommandations de I’American Academy of Otolaryngic Allergy (55)

Ces recommandations concernent la rhinite allergique.
Promoteur : Academy of Otolaryngic Allergy.

Obijectif : établir un document de référence concernant la démarche diagnostique et
le traitement de la rhinite allergique.

Le public ciblé par ces recommandations recouvre les praticiens amenés a prendre
en charge un patient chez qui le diagnostic de rhinite allergique a été évoqué.

Méthodologie :

Conférence de consensus avec prise en compte des données de la littérature anglo-
saxonne avec utilisation de niveau de preuve (A, B et C).

L’argumentaire des recommandations était précisé.

Recommandations :

Les conclusions et recommandations correspondaient aux informations analysées,
elles étaient claires, précises et adaptées a la pratique clinique et aux professionnels
cibles.

Le processus de validation était mentionné.

Synthése des recommandations :

a. Histoire clinique et examen clinique étaient nécessaires et aboutissaient a la
suspicion de rhinite allergique.

b. TC:

i. les patch-tests n’avaient plus leur place ;
ii. prick-tests : toujours associés a I'étape (a), les performances semblaient
équivalentes aux IDR et aux méthodes in vitro ;
iii. IDR : toujours associé a I'étape (a) (remarque : cette derniére technique est
moins utilisée en France).

c. Tests in vitro: toujours associé a |'étape (a), les performances semblaient
équivalentes aux TC. Les TC et les dosages des IgE spécifiques avaient parfois
des performances variables, par exemple en cas de dermographisme ou les
dosages des IgE spécifiques étaient préférables et inversement pour les
moisissures. Il nest pas souhaitable de réaliser a la fois des TC et des dosages
des IgE spécifiques sauf dans certains cas pour le diagnostic de la rhinite
allergique.
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d. D’autres techniques pouvaient étre utiles dans certaines circonstances cliniques
et quand elles étaient réalisées par un praticien entrainé : cytologie nasale, test
de provocation nasal, rhinomanométrie, nasofibroscopie...

II.2. Etudes diagnostiques

Etude de Bousquet et al. (28).
Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives de deux
techniques de dosage dIgE (A et C) avec comme référence I'histoire clinique
(allergie respiratoire) et les TC.

Méthodologie : 126 patients consultant une unité d’allergologie : rhinites (81 %),
asthmes (50 %), conjonctivites (30,2 %). Test de référence : TC: D ptéronyssinus,
chat, alternaria, dactyle, olivier, pariétaire. Dosage d’IgE spécifiques : vis-a-vis de ces
mémes allergénes.

Prévalence de la maladie : par rapport a [histoire clinique et les TC: D
ptéronyssinus : 49 %, chat: 26 %, alternaria: 19 %, dactyle : 63 %, olivier : 32 %,
pariétaire : 16 %.

Définition des sujets témoins : pas de véritable groupe témoins, méme groupe mais
avec TC négatifs.

Résultats :
Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité et efficacité diagnostique, et
corrélation entre A et C (r).

Sensibilité Spécificité Efficacité r
diagnostique
N C A N C A C A
D ptéronyssinus 44 93,2% 88,6 % 46 97,8 % 93,4 % 93,2% 91,1 % 0,956
Chat 22 90,9% 90,9 % 63 100 % 95,2 % 97,6 % 94,1 % 0,944
Alternaria 14 100% 855% 60 100 % 100 % 100 % 97,2% 0,894
Dactyle 52 98,1% 98,1 % 30 92,8 % 100 % 97,5% 98,5% 0,987
Olivier 22 68,2% 64,0% 47 100 % 97,9 % 89,8 % 86,9% 0,870
Pariétaire 12 91,6 % 83,3 % 62 98,3 % 98,3 % 98,9 % 96,5 % 0,864

La sensibilité de C est au moins égale a A, voire supérieure. En dehors du dactyle, la
spécificité de C est supérieure a A. L’efficacité diagnostique de C est supérieure a A.
Remarque : tous les patients de I'étude n‘ont pas eu tous les dosages d’IgE
spécifiques.

Conclusion : les auteurs ont conclu qu’il existait une bonne corrélation entre les
dosages d’IgE spécifiques et les TC avec tout de méme une meilleure corrélation pour
C.

Etude de Ewan et Coote (29).

Elle a comparé les performances respectives de 2 techniques de dosage d’IgE
spécifiques (A et C) avec comme réeférence les TC chez 69 patients consultant une
unité d’allergologie : 40 rhinites, 21 asthmes, 14 conjonctivites et 24 patients non
atopiques. Le test de référence était le TC: D ptéronyssinus, phléole, chat,
cladosporium et alternaria. Les IgE spécifiques ont été recherchés vis-a-vis de ces
mémes allergénes.

Prévalence de la maladie : par rapport aux TC : D ptéronyssinus : 58 %, Phléole :
45 %, chat : 49 %, cladosporium 35 %, alternaria : 25 %.

Pas de véritable groupe témoins. Définition des sujets témoins : méme groupe mais
avec TC négatifs.
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Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité

Sensibilité/TC Spécificite/TC
A C A C
D ptéronyssinus 64 % 77 % 9% 82 %
TC positif : 39
Phléole 73 % 80 % 97 % 92 %
TC positif : 30
Chat 35% 32 % 94 % 94 %
TC positif : 33
Cladosporium 22 % 30 % 100 % 95 %
TC positif : 23
Alternaria 29 % 35% 98 % 94 %
TC positif : 17

La sensibilité de C était supérieure a A. La concordance avec les TC variait de 73 a
87 % suivant les allergénes. Pour C, la concordance était moins bonne (pas de
chiffre).

Conclusion : les auteurs ont conclu que, pour les allergénes testés, la technique C
était plus sensible que A en prenant comme référence les résultats des TC. Ces
meilleures performances étaient variables d’un allergéne a l'autre.

Etude de Kelso et al. (30).

Elle a comparé les performances respectives de 3 méthodes de dosages des
IgE spécifiques (A, B et C) issues du méme laboratoire, par rapport au TC utilisé
comme référence. Ont été sélectionnés les patients ayant une rhinite ou un asthme
allergique (chat, D ptéronyssinus, alternaria, paturin et ambroisie) confirmés par des
TC (effectif de 104 malades).

Prévalence de la maladie : par rapport a I'histoire clinique et aux TC : chat: 38 %, D
ptéronyssinus : 47 %, alternaria : 30 %, paturin : 39 %, ambroisie : 52 %.

Définition des sujets témoins (24 personnes): sans histoire clinique et avec TC
négatifs.

Analyse en aveugle : simple aveugle.

Caractéristiques analysées sensibilité, spécificité et exactitude diagnostique.

A B C
Se: Se: E: Se: Sp: E: Se: Sp: E:
62% 99 % 83% 90% 87% 88% 74% 9% 87%
Chat: TC+:49 6% 97% 89% 100% 77% 86% 82% 9% 91%
D ptéronyssinus : 62% 99% 81% 82% 8% 85% 77% 90% 84%
TC+:60
Alternaria : TC+ : 39 44 % 100 % 83% 82% 90% 88% 64% 100% NC
Paturin : TC+ : 50 62% 100 % 85% 9% 90% 92% 78% 96% 89 %

Ambroisie : TC+:67  61% 98 % 79% 91% 89% 90% 69% 97% 89%

Conclusion : les auteurs ont conclu que A était la technique la moins sensible mais
la plus spécifique par rapport aux TC. C était la technique la plus sensible pour une
spécificité comparable. B était également plus sensible mais moins spécifique.

Etude de van Houte et Bartels (26).

Elle avait pour objectif la comparaison des performances respectives de 2
techniques de dosage d’IgE spécifiques (C et D) avec comme référence les TC,
chez 54 patients « allergiques ». Le test de référence était le TC : acarien (D
ptéronyssinus), chat, chien, graminées (dactyle, fétuque, ivraie vivace, phléole,
vulpin), arbres (aulne glutineux, bouleau, noisetier, chéne : « Quercus rubor »,
sureau, orme : « Ulmus glabra », peuplier), Penicillium notatum, Cladosporium
herbarum, Aspergillus fumigatus, Botrytis cinerea. Les IgE spécifiques ont été
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recherchées pour: acarien (D ptéronyssinus), chat, chien, graminées (dactyle,
fétuque, ivraie vivace, phléole, paturin), arbres (aulne : « Alnus incana », bouleau,
noisetier, chéne : « Quercus alba », saule), moisissures (Penicillium notatum,
Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus et Alternaria tenuis).

Prévalence de la maladie : par rapport aux TC: D ptéronyssinus: 60 %, chat:
38 %, chien 28 %.

Les sujets témoins appartenaient au méme groupe mais ils avaient des TC négatifs.
Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificite.

Sensibilité Spécificité

C D C D
D ptéronyssinus 72 % 6 % 81 % 95 %
Chat 45 % 25 % 100 % 100 %
Chien 36 % 29 % 97 % 94 %
Graminées 87 % 53 % 86 % 89 %
Arbres NC NC 96 % 96 %
Moisissures NC NC 93 % 100 %

Commentaire : les produits allergisants utilisés étaient parfois différents entre les TC
et les dosages des IgE spécifiques. Les arbres comprenaient des espéces trés
différentes (bétulacées, fagacées et salicacées). Les groupes d’allergénes
(graminées, arbres et moisissures) ne permettaient pas de comparer ces résultats
avec d’autres études.

Conclusion : les auteurs ont conclu que C était Iégérement plus sensible que D et
de spécificité identique ou Iégérement meilleure suivant les allergénes testés que D
en prenant comme référence les résultats des TC.

Etude de Brock Williams et al. (25).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives de trois
techniques de dosage d’IgE spécifiques (A, B et C) avec comme référence I'histoire
clinique puis I'histoire clinique et les TC.

Méthodologie : 198 patients « allergiques » (en fait 181 en pratique) ont été inclus.
Le test de référence était I'examen par un allergologue (diagnostic sur I'histoire
clinique) qui pronostiquait une allergie puis réalisait des TC : phléole, ambroisie,
Alternaria, chat et D farinae. Des prick-tests ont été réalisés, quand ceux-ci étaient
négatifs (< 3 mm), des IDR étaient réalisés. Un diagnostic final était alors posé.
Prévalence de la maladie : par rapport a l'histoire clinique : phléole : 56 %, chat :
39 %.

Prévalence de la maladie : par rapport a l'histoire clinique et aux TC : phléole :
53 %, chat : 49 %, ambroisie : 58 %, alternaria : 20 %, D farinae : 30 %.

Définition des sujets témoins : pas de véritable groupe témoin, ce dernier étant
constitué par les allergies non « pronostiquées » par un allergologue.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.
Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité, efficacité diagnostique et
utilisation de courbes ROC.

Utilité en clinique : oui.

Conclusion : performance des dosages biologiques et des TC avec comme
référence I'histoire clinique pour phléole et chat, les autres allergénes n’ont pas été
analysés de cette maniére du fait de la difficulté de les discerner uniquement sur la
clinique.
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Sensibilité Spécificité Efficacité diagnostique

Phléole C 65 % 86 % 74 %
Prévalence : 56 % A 58 % 89 % 71 %
B 77 % 81 % 79 %

TC 75 % 89 % 81 %

Chat C 61 % 82 % 74 %
Prévalence : 39 % A 61 % 82 % 74 %
B 74 % 70 % 72 %

TC 57 % 84 % 73 %

TC: (PT>3 mm)oulIDR >12 mm

Performance des différents tests avec comme référence le diagnostic final (histoire
clinique et TC).

Sensibilité Spécificité Efficacité diagnostique
Phléole C 80 % 99 % 89 %
Prévalence : 53 % A 72 % 100 % 85 %
B 91 % 92 % 91 %
Ambroisie C 61 % 97 % 76 %
Prévalence : 58 % A 65 % 99 % 80 %
B 82 % 95 % 87 %
Alternaria C 56 % 96 % 88 %
Prévalence : 20 % A 58 % 93 % 86 %
B 75 % 83 % 82 %
Chat C 63 % 91 % 77 %
Prévalence : 49 % A 61 % 90 % 76 %
B 75 % 79 % 77 %
D farinae C 19 % 97 % 74 %
Prévalence : 30 % A 15 % 99 % 74 %
B 35 % 91 % 74 %

Des courbes ROC pour ces 2 allergénes ont été réalisées qui ont permis de définir
le seuil de positivité optimal des TC (> 3 mm) ou IDR (> 12 mm) ou présence de
pseudopodes.

Des courbes ROC ont été réalisées pour chacun des allergénes (spécificité de
95 %) avec pour référence les TC.

Sensibilité ASC
C A B C A B
Phléole 88 % 86 % 90 % 0,98 0,97 0,98
Prév :48 %
Ambroisie 76 % 7 % 81 % 0,95 0,94 0,95
Prév : 47 %
Alternaria 76 % 76 % 74 % 0,92 0,96 0,93
Prév : 22 %
Chat 70 % 67 % 72 % 0,93 0,92 0,94
Prév : 40 %
D farinae 57 % 41 % 44 % 0,84 0,80 0,87
Prév : 16 %

Remarque : utilisation complexe des TC par prick-tests et IDR ne correspondant pas
a la pratique francaise.

Conclusion des auteurs : le seuil de 0,35 était inadéquat pour B. Les TC étaient la
technique la plus sensible et spécifique. La technique C était jugée plutdt
performante.
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Etude de De Blay et al. (32).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives de 2
techniques de dosage d’IgE spécifiques (A et une technique de dosage
multiallergénes semi-quantitative) avec comme référence I'histoire clinique et les
TC. Les résultats de la technique de dosage multiallergénes semi-quantitative ne
seront pas présentés.

Méthodologie : 109 patients consultant une unité d’allergologie : 86 malades avec
histoire clinique d’allergie et TC positif a I'allergéne (chat, acariens, pollens de
graminées et de bouleau), 20 non atopiques sans histoire clinique et avec des TC
négatifs, et sujets ayant des IgE totales élevées (660 a 860) sans histoire clinique et
avec des TC négatifs. Test de référence : TC (diamétre moyen > 75 % du diamétre
du témoin histamine) puis dosage d’IgE spécifiques vis-a-vis des allergénes
suivants : chat, acariens, pollens de graminées et de bouleau.

Prévalence de la maladie dans la population étudiée : par rapport a l'histoire clinique
et les TC : acariens 24 %, chat : 19 %, dactyle : 39 %, bouleau : 19 %.
Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité (uniquement dans le groupe des
malades : les sujets non malades étant les sujets sans histoire clinique pour
I'allergéne), courbes ROC pour définir le seuil optimal puis VPP par rapport a la
prévalence des allergies dans une population plus large de consultants.

Résultats :

Définition d’un seuil optimal avec les courbes ROC pour chaque allergéne, les
dosages positifs étant ceux des classes supérieures a la classe ou était situé le
seuil.

Seuils observés : acariens : 3,5 ; chat: 0,75 ; dactyle : 2,25 et bouleau 2,7.

Rappel : Classes : 1:0,35a40,7;11:0,7a3,5;l1:3,5a17,5;IV:>17,5.

Acariens Chat Dactyle® Bouleau

(26 +/ 86) (21 +/ 86) (43 +/ 86) (21 +/ 86)
Seuil en classe i Il Il Il

TC C TC C TC C TC C
Sensibilité 100% 84% 100% 71% 100% 81 % 100 % 80 %
Spécificité 2% 7% 63% 78% 36% 64 % 67 % 73 %

* : aprés avoir consulté 'auteur de cette étude, il a été confirmé que les graminées étaient du pollen de dactyle

Dans le groupe des non atopiques les dosages des IgE spécifiques étaient tous nuls
de méme que chez les patients ayant des IgE totales élevées.

Puis la VPP a été calculée en utilisant les valeurs de sensibilité et de spécificité,
mais la prévalence retenue était celle de la prévalence des allergies dans la
consultation de l'auteur (3 962 consultants).

Acariens Chat Dactyle Bouleau
VPP C 94 % 82 % 34 % 87 %
(prévalence) (47 %) (39 %) (8 %) (32 %)

Conclusion : les auteurs ont conclu que la réalisation et I'analyse de courbes ROC
permettaient de comparer la valeur de 2 techniques de dosage des IgE spécifiques. Il
a souligné l'absence de correspondance entre les unités des différents tests. Il a
proposé cette méthode pour améliorer la standardisation des dosages.

Dans la discussion il a également souligné que les calculs de VPP ne pouvaient étre
extrapolés a d’autres populations qu’avec prudence.
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Etude de Plebani et al. (31).

Objectifs clairement définis : établir les performances pour les dosages d’IgE
spécifiques de (C) avec comme référence I'association d’'une histoire clinique et des
TC.

Méthodologie : ont été inclus 89 patients atopiques (asthme, rhinite...). Les tests de
référence étaient : chat, D ptéronyssinus, ivraie, pariétaire et absinthe.

Définition des sujets témoins : pas de véritable groupe témoins car il s’agissait du
méme groupe mais avec histoire clinique et TC négatifs.

Prévalence de la maladie : par rapport a I'histoire clinique et aux TC : chat: 20 %, D
ptéronyssinus : 36 %, ivraie : 45 %, pariétaire : 31 %, absinthe 18 %.

Résultats : caractére aveugle de I'analyse des résultats non spécifié.

Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité, VPP, VPN, efficience ASC
(courbes ROC).

Utilité en clinique : oui.

IgE+/IgE- Se Sp VPP VPN Efficacité ASC

diagnostique
Chat 16/65 96 % 94 % 90% 98% 95 % 0,958
D ptéronyssinus 30/53 97% 100% 100% 97 % 98 % 0,974
Ivraie 38/46 100% 98% 94% 100% 98 % 0,931
Pariétaire 26/57 92 % 9B% 9B% 9% 96 % 0,960
Absinthe 15/68 60 % 9M% 60% 91% 85 % 0,812

Conclusion : les performances des tests étaient bonnes sauf pour I'absinthe.
Le seuil de 0,35 qui est arbitraire devrait étre calculé pour chaque allergéne.

Etude de Corey et al. (27).

Elle a comparé les performances respectives de 2 techniques de dosage d’IgE
spécifiques(C et E) avec comme référence des TC semi-quantitatifs par IDR, chez
100 patients consultant une unité d’allergologie.

Le test de référence était le TC : D ptéronyssinus, D farinae, chat, chéne, « white ash
tree », plantain, phléole, Alternaria, Aspergillus, fétuque, chénopode et ambroisie.
IgE : vis-a-vis de ces mémes produits allergenes.

Prévalence de la maladie : par rapport aux TC : D ptéronyssinus : 48 %, D farinae :
47 %, chat: 45 %, fétuque : 45 %, phléole : 38 %, aspergillus: 10 %, alternaria :
26 %, chéne : 35 %, fréne : 36 %, ambroisie : 51 %, plantain : 36 %, chénopode :
41 %.

Définition des sujets témoins : méme groupe mais avec TC négatifs.

Résultats :

Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité, courbes ROC.

Sensibilité (test+/VP) Spécificité (test-/VN)
C E C E

D ptéronyssinus 70,83 % 64,58 % 94,23 % 94,23 %

34/48 31/48 49/52 49/52
D farinae 70,21 % 74,46 % 92,45 % 81,11 %

33/47 35/47 49/53 43/53
Chat 84,44 % 84,44 % 94,54 % 81,81 %

38/45 38/45 52/55 45/55
Fétuque 80,00 % 77,77 % 92,72 % 96,36 %

36/45 35/45 51/55 53/55
Phléole 84,21 % 86,84 % 90,34 % 93,54 %

32/38 33/38 56/62 58/62
Aspergillus 70,00 % 30 % 88,88 % 97,77 %
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1.

7/10 3/10 80/90 88/90
Alternaria 88,46 % 80,76 % 97,29 % 95,94 %
23/26 21/26 72/74 71174
Chéne 60,00 % 65,71 % 93,84 % 89,23 %
21/35 23/35 61/65 58/65
Fréne 58,33 % 55,55 % 93,75 % 95,38 %
21/36 20/36 60/64 62/64
Ambroisie 78,43 % 84,31 % 97,95 % 95,91 %
40/51 43/51 48/49 47/49
Plantain 58,33 % 44,44 % 95,31 % 93,75 %
21/36 16/36 61/64 60/64
Chénopode 53,65 % 39,02 % 96,61 % 94,91 %
22/41 16/41 57/59 56/59
TOTAL 72,92 % 67/24 % 93,80 % 92,99 %
334/458 304/458 696/742 690/742
Aire sous la Courbe
C E
D ptéronyssinus 0,9711 0,9428
D farinae 0,9449 0,8446
Chat 0,9791 0,9304
Fétuque 0,9492 0,9605
Phléole 0,9277 0,9528
Aspergillus 0,9157 0,5104
Alternaria 0,9822 0,9660
Chéne 0,9096 0,8450
Fréne 0,7525 0,8077
Ambroisie 0,9851 0,9740
Plantain 0,7910 0,7241
Chénopode 0,9618 0,8783
TOTAL 0,9478 0,8647

ASC la plus élevée entre C et E.
Les reproductibilités de C et E sont de 97 %.

Remarque : utilisation complexe des TC par IDR ne correspondant pas a la pratique
francaise.

Conclusions : les performances de ces tests étaient comparables et bonnes pour la
plupart des allergénes. Pour Aspergillus, plantain, fréne et chénopode la sensibilité
de ces 2 tests était faible. Pour Aspergillus, E était moins sensible.

ALLERGIE AU LATEX

Huit publications ont été analysées : 7 études diagnostiques et 1 revue de synthése.

Etudes diagnostiques

Etude d’Hamilton et al. (35).
Elle a évalué les performances diagnostiques de 3 techniques de dosage des
IgE spécifiques (C, D et E) en prenant comme référence I'histoire clinique et les TC.

Etude prospective multicentrique (3 centres) : 312 patients : avec une histoire clinique
d’allergie : 117 patients (37,5 %), sans histoire clinique : 195 patients (62,5 %) dont
14 avec des TC positifs mais dont les tests de provocation étaient négatifs.

Sur ces 312 patients, 131 avaient des TC positifs (42 %) et 181 des TC négatifs
(58 %).

Prévalence de la maladie : par rapport a 'histoire clinique : 37,5 % et par rapport aux
TC : 42 %.

Définition des sujets témoins : méme groupe mais avec histoire clinique négative ou
TC négatifs.
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Résultats :

Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité, VPP, VPN et efficacité
diagnostique.

Conclusion :

Les performances des dosages d’IgE spécifiques différeraient de maniére
statistiquement significative, quelle que soit la référence choisie : histoire clinique ou
TC.

Technique C 20,35  Technique D = 0,35 Technique E 0,005

Sensibilité/clinique 75,2 % 78,6 % 89,8 %
Sensibilité/TC 23 mm 76,3 % 73,3 % 91,6 %
Spécificité/clinique 90,8 % 95,4 % 67,5 %
Spécificité/TC 23 mm 96,7 % 97,2 % 73,3 %
VPP/clinique 83 % 91,1% 62,5 %
VPP/TC 23 mm 94,3 % 95 % 71,4 %
VPN/clinique 85,9 % 91,1 % 91,6 %
VPN/TC 23 mm 85 % 83,4 % 92,3 %
Efficacité diagnostique/clinique 84,9 % 89,1 % 75,9 %
Efficacité diagnostique/TC23 mm 88,1 % 87,2 % 81 %

Les auteurs ont conclu que les dosages des IgE spécifiques étaient utiles pour
confirmer une allergie au latex. Cependant il existait 24 % de faux négatifs avec C,
27 % avec D et 27 % de faux positifs avec E, par rapport aux résultats des TC. Il était
délicat de comparer les résultats des différents tests parce qu’ils exploraient sans
doute des épitopes différents.

Remarque : dans cette étude, on ne savait pas si I'extrait utilisé pour réaliser les TC
était plus proche de celui utilisé par la technique C,B, D ou E.

Etude de Kiitting et al. (39).

Elle a évalué les performances de techniques de dosages des IgE spécifiques
(C,D, | et J) par rapport aux TC.

Etude prospective : malades (151 : avec une histoire clinique dallergie) et 232
témoins avec une histoire clinique d’allergie. Ces 2 groupes de patients appartenaient
essentiellement a des travailleurs exposés au latex. 215 de ces patients ont eu 4
dosages d'IgE spécifiques et des TC (=3 mm et 50 % du témoin histamine). Par

rapport aux TC, 111 (52 %) étaient sensibilisés et 104 non sensibilisés (48 %).
Prévalence de la maladie : 52 %.
Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité, coefficients de corrélation de

Spearman.
Résultats :
C D I J
>0,35 >0,35 =>0,35 classes
Sensibilité 90 % 73,7 % 74,5 % 73,9 %
Spécificité 85,3 % 87,7 % 89,8 % 85,5 %

Les coefficients de corrélation de  Spearman  respectifs  étaient:
0,622/0,586/0,537/0,509 (corrélation entre résultats des dosages des IgE spécifiques
et la clinique).

L’auteur a conclu que les performances des dosages d’IgE spécifiques étaient
variables mais les techniques étaient équivalentes.

Dans cette étude, on ne savait pas si le produit allergisant utilisé pour réaliser les TC
était plus proche de celui utilisé par la technique C, D, I, ou J.
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Etude de Blanco et al. (40).

Elle a évalué les performances de 2 techniques de dosages des IgE spécifiques (C et
D) ainsi que les performances des prick-tests avec divers extraits par rapport aux TC
etaI'HC.

Etude prospective. 3 groupes : 1 groupe de 50 patients allergiques au latex : (HC et
TC positifs =2 3 mm avec un extrait « maison ») 46 % d’atopiques, 64 % d’expositions
professionnelles versus 50 sujets exposés non allergiques et 30 allergiques (pollens).
Le diagnostic d’allergie au latex était confirmé par des tests de provocation au gant
27/50, par un test de provocation bronchique 6/50, le test de provocation était contre-
indiqué pour 10/50 et a été refusé pour 7/50.

Prévalence de la maladie : 38 %.
Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité et efficacité diagnostique.
Les tests ont été realisés avec un extrait maison, 4 extraits de gants et 4 extraits

commerciaux.

Résultats Par rapport a 'HC et aux TC (= 3 mm)

Technique EM  EC1 EC2 EC3 EC4 EN1 EN2 EN3 EN4 C=0,35 D=0,35
Se 98% 90% 98% 94% 90% 84% 96% 64% 82% 86% 84%
Sp 100% 100% 100% 100% 100% 100 % 100 % 100 %100 % NC NC
VPP NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC
VPN NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC NC

Efficacité 9% 95% 99 % 97 % 95 % 92% 98% 82% 91% NC NC
diagnostique
EC : extrait commercial ; EN : extrait natif ; EM : extrait « maison ».

La sensibilité des TC était de 98 % pour le latex maison, de 90 a 98 % pour les
extraits commerciaux et de 64 a 96 % pour les extraits de gants. La spécificité des
TC était de 100 %. Les dosages d’IgE spécifiques semblaient moins performants :
leur sensibilité était de 86 % pour C et de 84 % pour D, I'exactitude était de 86 % (C
et D).

Les auteurs ont conclu que les TC avaient une efficacité diagnostique proche de
100 %, significativement meilleure que celle des dosages d’IgE spécifiques. Les
dosages in vitro avaient une bonne sensibilitt¢ mais la spécificité dépendait des
populations étudiées.

Etude de Marais et al. (36).

Elle a évalué prospectivement les performances de différentes techniques
diagnostiques : TC (=3 mm), dosage des IgE spécifiques par méthode C, 2 tests
d’activation des basophiles et 1 western-blot. Seuls les résultats des deux premiéres
techniques sont présentés.

Etude prospective : les patients ont été sélectionnés par I'histoire clinique : malades
et sujets non malades ayant la méme exposition au produit allergisant que les
malades. Cette étude a porté sur 23 patients supposés allergiques au latex et sur 10
témoins exposeés aux protéines de latex.

Prévalence de la maladie : 23 malades et 10 témoins : 69 %.
Caractéristiques analysées : sensibilité et spécificite.
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Résultats
Technique EM(17 +/ 21) EC(18 +/ 21) C(13 +/ 23) (= 0,35)
Se 80,9 % 85,7 % 56,5 %
Sp 100 % 100 % 100 %

Sensibilité pour les TC par rapport a 21 patients et pour C par rapport a 23 patients
(pas de TC pour deux patients ayant présenté une réaction séveére).
La spécificité a été évaluée par rapport aux 10 témoins.

Les auteurs ont confirmé l'intérét des TC dans le diagnostic de l'allergie au latex,
C était 'examen le plus sensible, mais ce test manquait de spécificité chez les

patients ayant uniquement une urticaire de contact.

Etude de Biagini et al. (38).

Elle a évalué les performances de 3 techniques de dosage des IgE spécifiques

(C, D, E) par rapport aux TC.

Etude prospective : les patients ont été sélectionnés par I'histoire clinique et répartis

en deux groupes : TC positif ou négatif.

Prévalence de la maladie : 42 %. Sur 311 patients, 180 avaient un TC négatif et

131 avaient un TC positif puis dosage des IgE spécifiques (C, D, E).

Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité, efficacité diagnostique et courbe

ROC avec calcul de I'aire sous la courbe.

Des courbes ROC ont été réalisées : ASC pour D : 0,858, pour C : 0,869 et pour E :
0,924. Des valeurs seuil optimales ont été alors déterminées: C = 0,35, D = 0,35,

E =0,11.

Technique C 20,35 Technique D 20,35 Technique E =0,11
Sensibilité/TC = 3 mm 76,3 % 73,3 % 83,2 %
Spécificité/TC = 3 mm 96,7 % 97,2 % 92,8 %
VPP/TC =3 mm 94,3 % 951 % 89,3 %
VPN/TC = 3 mm 84,9 % 83,3 % 88,4 %
Efficacité diagnostique/TC =3 mm 88,1 % 87,1 % 88,7 %

Les performances des techniques de dosage n’étaient pas superposables. Les
auteurs ont confirmé I'intérét des courbes ROC, et il a souligné l'intérét d’interpréter
avec prudence les résultats des dosages d'IgE spécifiques quelle que soit la

technique.

Etude de McAllister et al. (37).

Elle a évalué les performances de 3 techniques de dosage des IgE spécifiques avec
pour référence I'histoire clinique chez les patients a risque élevé d’allergie au latex

(spina bifida).
Etude prospective : les patients ont été sélectionnés par I'histoire clinique : I'existence

d’asthme, d’allergie et de multiples antécédents chirurgicaux avec des manifestations

au contact du latex.

Les patients ont eu un dosage des IgE spécifiques par les techniques suivantes :

A, C, C,D.
Prévalence de la maladie : 102 patients, 68 étaient classés allergiques : 69 %.
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Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité, VPP, VPN et efficacité

diagnostique.

Les auteurs ont conclu que les capacités des différents dosages d’IgE spécifiques a
déterminer la présence de taux cliniquement significatifs (= 0,35 Ul/ml) d’'IgE
spécifiques au latex étaient satisfaisantes et superposables (absence de différence
statistiquement significative) dans une population a haut risque et a prévalence

élevée (telle que les patients atteints de spina bifida).

Technique Technique Technique D Technique
C=0,35 C=0,35 = 0,35 A =0,35
Sensibilité/clinique 92,6 % 92,6 % 88,2 % 91,2 %
Spécificité/clinique 79,4 % 85,3 % 94,1 % 88,2 %
VPP/clinique 90 % 92,6 % 96,8 % 93,9 %
VPN/clinique 84,4 % 85,3 % 80 % 83,3 %
Exactitude/clinique 88,2 % 90,2 % 90,2 % 90,2 %

Remarque : cette étude s’est intéressée a des malades (spina bifida) et non a des

travailleurs exposés aux protéines de latex.
Les tests cutanés n’ont pas été utilisés dans cette étude.
La technique C’ utilisait comme allergéne un extrait de gants en latex.

Etude de Niggemann et Wahn (34).

Elle a évalué les performances de 2 techniques de dosage des IgE spécifiques (C et
J) et des TC avec le test de provocation au gant en simple aveugle versus placébo
comme référence chez les patients a risque d’allergie au latex (spina bifida). Etude
prospective : les patients ont été sélectionnés par I'histoire clinique (spina bifida,
manifestations cliniques au contact du latex ?), les TC, des dosages des IgE
spécifiques et 1 test de provocation systématique avec un gant en latex (pour évaluer

le statut du patient).

Prévalence de la maladie : 47 TPG+/135 = 34,8 % ; il semble que 2 patients n’aient

pas eu un TPG (anaphylaxie sévére).

Caractéristiques analysées : sensibilité, spécificité, VPP, VPN et efficacité

diagnostique.
Les performances des techniques de dosage n’étaient pas superposables.

Technique C>0,35 Technique J classes TC =3 mm HC
Sensibilité/provocation 91,5 % 851 % 95,7 % 48,9 %
Spécificité/provocation 70,5 % 75 % 75 % 93,2 %
VPP/provocation 62,3 % 64,5 % 67,2 % 79,3 %
VPN/provocation 93,9 % 90,4 % 97,1 % 77,4 %

Remarque : I'intérét de cette étude était de comparer les performances des différents
tests par rapport a un test de provocation. Cette étude proposait également une
évaluation des performances diagnostiques de I'HC, ce qui permettait de relativiser

les résultats des études ayant pour référence I'HC.

Cette étude s’est intéressée a des malades (spina bifida) et non a des travailleurs
exposés aux protéines de latex. Le produit allergisant utilisé pour réaliser les TC

était-il plus proche de celui utilisé par la technique C ou J ?

L’auteur a conclu que les performances de J étaient satisfaisantes pour le diagnostic
de lallergie au latex dans ce groupe de patients. Mais en cas de doute, il ne

remplacait pas un dosage quantitatif des IgE spécifiques.
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Revue

IV.

Iv.

V.

Revue de Ownby (56)

Objectifs : évaluer les démarches diagnostiques permettant de différencier les
patients sensibilisés au latex et non symptomatiques, des patients allergiques au

latex.

Méthodologie : recherche bibliographique dans MEDLINE de 1981 a 2001 : articles
de langue anglaise avec les mots clés suivants : latex, allergy, asthma, occupational

asthma, et adverse reaction.
La méthodologie d’analyse n’était pas précisée.
Résultats :

L’auteur a décrit les résultats, commenté la validité des études choisies, les

conclusions s’appuyaient sur des données dont les sources étaient citées.
Applicabilité clinique.
La revue permettait de répondre en pratique a la question posée.

Conclusion concernant les dosages des IgE spécifiques dans le diagnostic de
l'allergie au latex : l'auteur a rappelé que les dosages d’IgE spécifiques semblaient
moins spécifiques que les TC (sensibilité des dosages d’IgE spécifiques comprise
entre 70 et 90 %). Les disparités observées dans les résultats des différents dosages
d’'IgE spécifiques peuvent étre liées au choix de la méthode de référence pour
évaluer si le patient est malade ou non malade. L’'auteur évoque également la

fréquence des réactivités croisées biologiques entre le latex et d’autres allergénes.
ALLERGIE AUX PIQURES D’INSECTES

1. Allergie aux venins d’hyménoptéres

Deux publications ont été étudiées : 1 étude diagnostique et une recommandation.

1.1 Etudes diagnostiques

L’étude de Golden et al. (41) avait pour objectif d’analyser les patients ayant une
histoire clinique compatible avec une allergie aux venins d’hyménoptéres, avec des
tests cutanés négatifs. Le test de référence utilisé était un test de provocation réalisé
de maniére non systématique. Les patients ont été sélectionnés par I'histoire clinique,
puis par la réalisation de tests cutanés et de dosages des IgE spécifiques. Parmi 307
patients ayant une histoire clinique compatible avec une allergie aux venins
d’hyménoptéres, 99 avaient des tests cutanés négatifs dont 43 avaient un dosage
d’IgE spécifiques positif. Trente-sept de ces 43 patients ont eu un test de provocation
contre 14 des 56 patients dont tout le bilan était négatif. Onze tests de provocation
ont été positifs dont 9 avec des IgE spécifiques. Cette étude a conclu a I'intérét des
dosages des IgE spécifiques chez ces patients ayant une histoire clinique évocatrice
(réaction systémique) et des TC négatifs. Cette étude avait pour limite le faible
nombre de tests de provocation chez les patients dont les TC et les dosages d’IgE
spécifiques étaient négatifs. En cas d’histoire compatible avec une réaction
systémique associée a des tests cutanés négatifs, les auteurs de cette étude ont
recommandé la répétition des tests cutanés, surtout si le dosage des IgE spécifiques

est positif.
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IV.1.2 Recommandations

Les recommandations de la Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy,
Asthma and Immunology (42) ont fait le point sur I'état des connaissances
concernant les allergies aux piqdres d’insectes. Elles ont conclu que le diagnostic
d’allergie aux hyménoptéres reposait sur I'analyse de I'histoire clinique, puis, si une
immunothérapie est envisagée sur la réalisation de tests cutanés (prick-tests puis au
besoin IDR).

Ces recommandations ont précisé que les dosages d’IgE spécifiques étaient moins
sensibles que les tests cutanés (dosages d’IgE positifs chez 80 % des patients ayant
des TC positifs). Elles ont conclu a l'intérét des dosages d’IgE spécifiques chez les
patients ayant une histoire clinique évocatrice et des TC négatifs. En cas de positivité
des d'IgE spécifiques, de nouveaux tests seront alors recommandés.

IV.2. Autres insectes

Aucune étude portant sur les allergies aux autres insectes n’a pu étre identifiée.
V. ALLERGIE MEDICAMENTEUSE

Quatre publications ont été étudiées dont 1 recommandation et 3 études
diagnostiques.

VA1 Recommandations

Recommandations de la Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy,
Asthma and Immunoloqy (46)

Ces recommandations ont fait le point sur I'état des connaissances concernant
I'hypersensibilité médicamenteuse, cette mise au point s’adressait aux médecins qui
prennent en charge des patients présentant une suspicion d’anaphylaxie
médicamenteuse.

Méthodologie :

Etude critique de la littérature puis recueil d’avis d’experts.
Recommandations :

Les conclusions et recommandations correspondaient aux informations analysées,
elles étaient claires et précises, adaptées a la pratique clinique quotidienne et aux
cibles.

Le texte a été revu et validé par des membres des différentes sociétés savantes.
Dans ces recommandations, les dosages des IgE spécifiques n’ont été abordés que
pour les pénicillines : déterminant majeur. Ces tests étaient considérés comme moins
sensibles que les TC. Leur positivité permettait de « suggérer » le diagnostic
d’allergie aux pénicillines. Un test négatif ne permettait pas d’exclure le diagnostic
(déterminant mineur non exploré). Les TC étaient la référence pour le diagnostic de
I'allergie médicamenteuse et le restaient aprés étude de I'histoire clinique.

Pour les autres médicaments, les tests diagnostiques étaient moins standardisés.

V.2. Etudes diagnostiques
Etude de Prieto Lépez et al. (43).

Elle a évalué les performances diagnostiques de 'HC, des TC (prick-tests et IDR) et
dosage des IgE spécifiques voire tests épicutanés chez 750 patients présentant une
suspicion d’allergie aux
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Méthodologie :

Etude prospective de 1983-1987, recueil de I'HC : puis réalisation de TC (prick-tests)
et dosage des IgE spécifiques voire tests épicutanés suivant la clinique
(manifestation retardée). En cas de positivité d’un des tests, le diagnostic d’allergie

était retenu.

En cas de bilan négatif un TP était réalisé ; si celui-ci était positif le diagnostic

d’allergie était retenu.
En cas de TP négatif ; le bilan allergologique précédent était a nouveau réalisé.
En cas de positivité d’un des tests le diagnostic d’allergie était retenu.

En cas de bilan négatif un nouveau TP était réalisé ; si celui-ci était positif le
diagnostic d’allergie était retenu. Le diagnostic d’allergie devait étre confirmé par un

TP.

Tests réalisés : prick-tests et IDR: TC: PPL, MDM, ampicilline, tests épicutanés :
peni G, céphalothine, ampicilline, dosage des IgE spécifiques : méthode A et aprés

1985 : méthode B : pénicilline G et V.
Paramétres analysés : sensibilité, spécificité, VPP, VPN, efficacité diagnostique.

Prévalence : sur 750 patients : 49 diagnostics (6,5 %) d'allergie ont été retenus : 41
de chronologie immédiate (83,6 %) et 8 de fagon retardée (16,3 %). A noter 9 faux

positifs (non conformés par TP).
Résultats :

Sur 750 patients, 713 TP ont été réalisés dont 701 pour bilan allergologique initial
négatif). Sur ces 701 patients : il a été observé 1 TP positif de fagon immédiate, et 8

de facon retardée dont 4 ont eu des tests épicutanés positifs.

IgE PPL MDM Peni Ampi IgE/PPL IgE/PPL IgE/PPL IgE/PPL/MDM/

20,35 /MDM /MDM/Peni__Peni/Ampi
Sensibilité 80% 80% 31% 24% 29% 825% 92% 92 % 97 %
Spécificité 100% 98% 99% 99% 99% 98,7% 985% 985% 98 %
VPP 100% 78% 65% 71% 70% 79% 79 % 79 % 80 %
VPN 9B% 98% 96% 95% 96% 99% 995% 99,5% 99,8 %
Efficacité 98B% 97% 95% 95% 95% 97 % 98 % 98 % 98 %

diagnostique

Les auteurs ont conclu que l'utilisation combinée de ces méthodes de diagnostic a
permis d’aboutir au diagnostic dans 97,5 % des cas. Dans les manifestations
retardées, les tests épicutanés permettaient d’aboutir au diagnostic dans 50 % des

cas.

Remarque : le changement de technique de dosage des IgE spécifiques en cours

d’étude a rendu délicat I'évaluation de ces dosages.
Les seuils des TC positifs n’ont pas été exposés.

Peut-on exclure que la nouvelle exposition au médicament n’ait pas induit de

nouvelles allergies ?

Etude de Blanca et al. (44).

Elle a évalué les performances diagnostiques des dosages des IgE spécifiques vis-a-

vis de I'amoxicilline et de la pénicilline G (méthode C) par rapport aux TC.

Méthodologie : 129 patients ; référence : histoire clinique et résultats des TC

(prick-tests et IDR).

Groupe 1 : réaction immédiate aux pénicillines et TC positifs a 'amoxicilline et a une

autre pénicilline : 19 patients ;

Groupe 2: réaction immédiate aux pénicillines et TC positifs le deuxiéme : tests

cutanés a I'amoxicilline de fagon isolée : 29 patients ;
Groupe 3 : réaction immédiate aux pénicillines et TC tous négatifs : 26 patients ;
Groupe 4 : réaction retardée aux pénicillines et TC tous négatifs : 25 patients ;
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Groupe 5 : aucune réaction aux pénicillines et TC tous négatifs.

Tests réalisés : dosages des IgE spécifiques vis-a-vis de I'amoxicilline et de la
Pénicilline G (méthode C 2 0,35).

Prévalence : 74 malades/129 = 57 %.

Paramétres analysés : sensibilité, spécificité.

Résultats :

groupe 1 - IgE positives : pénicilline G 68 %, amoxicilline 53 %, association des deux
dosages 74 %.

groupe 2 - IgE positives : pénicilline G 10 % ; amoxicilline 41 %.

groupe 3 - IgE positives : pénicilline G 31 %, amoxicilline 38 %.

groupe 4 - un patient ; IgE positives : amoxicilline 4 %

groupe 5 - un patient ; IgE positives : pénicilline G 3 %

Sensibilité Spécificité
Pénicilline G 32 % 98 %
Amoxicilline 43 % 98 %
Pénicilline G et Amoxicilline 50 % 96 %

Sensibilité PéniG et Amoxicilline : 74 % pour le groupe 1 et 41 % pour le groupe 2.
L’auteur a conclu a l'intérét de combiner les TC et les dosages des IgE spécifiques
aux différents déterminants en particulier en cas d’'HC en faveur d’une allergie avec
des TC négatifs.

Remarques :

La prévalence trés importante de l'allergie pouvait induire un biais dans I'évaluation
des performances des dosages des IgE spécifiques. Dans cette étude, la prévalence
était de 57 % alors qu’elle était de 6,5 % dans 'étude de Prieto Lopez et al. (43).

Des dosages étaient positifs dans le troisieme groupe (tests cutanés négatifs). Les
délais de test aprés l'incident anaphylactoide dans le troisieme groupe étaient tres
supérieurs (440 jours en moyenne contre 136 et 160 jours pour les groupes 2 et 3)
aux autres groupes (bilans faussement négatifs ?) En revanche dans ce groupe, tous
les dosages négatifs correspondaient a des bilans réalisés dans des délais
considérés comme normaux pour réaliser ces tests. Huit des 11 dosages d’IgE
spécifiques positifs étaient des bilans tardifs. Les dosages d’IgE spécifiques
pourraient donc étre utiles afin de compenser les tests cutanés faussement négatifs
surtout en cas de bilan tardif.

Etude de Patriarca et al. (45).

Elle a évalué la persistance de tests positifs (prick-tests, IDR et dosages d’IgE
spécifiques) dans le temps.

Méthodologie : 63 patients allergiques aux pénicillines : 48 patients avaient des TC
(prick-tests ou IDR: PPL, PéniG, MDM, Ampicilline, Amoxicilline, Céphaloridine)
positifs dont 30 avaient également des dosages d’IgE spécifiques positifs (péniG et
péniV) par la méthode A. Quinze patients avaient des tests épicutanés positifs
(Pénicilline, Ampicilline, Amoxicilline, Céphaloridine). Un contréle des sensibilisations
a été effectué a 6 ans. Il n’y avait pas de groupe contrdle : la sensibilisation mise en
évidence a 6 ans a été comparée a I'état initial.

L’analyse statistique a utilisé un test du CHI 2.

Conclusion :

28 TC a lecture immédiate (58,3 %) sur 48 étaient négatifs a 6 ans, 13 dosages d’IgE
spécifiques (43,3 %) sur 30 s’étaient négativés et un patch-test (6,7 %) sur 15. Les
seules différences significatives ont été observées entre les tests a lecture immédiate
(TC et dosages d’IgE spécifiques) et les patch-tests.
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VL.

L’auteur a conclu que les tests pouvaient se négativer dans le temps. Des tests

négatifs n’excluaient pas une allergie vraie.

Remarque : cette étude a illustré la « négativation » des TC et dosages d’IgE
spécifiques dans le temps. Si des gueérisons étaient possibles parmi ces tests

négatifs, on ne pouvait exclure que des patients restent authentiquement allergiques.

REACTIONS PER-OPERATOIRES

Aucune revue ou étude diagnostique n’a été retenue en raison de la faible qualité

méthodologique des publications.

VIl. ALLERGIES PROFESSIONNELLES

VI

IX.

Les allergies aux protéines du latex ont été traitées dans un autre chapitre.

Les études diagnostiques n’ont pu étre retenues : les techniques de dosage des IgE
eétaient non commerciales et donc non utilisables en pratique. Une seule

recommandation (51) a été jugée méthodologiquement valide.

Recommandation de la Canadian Thoracic Society (51)

Objectif précisé, s’adresse aux médecins ftraitants, du travail, pneumologues et

allergologues et concerne I'asthme professionnel.

La méthodologie est explicitée : revue de la littérature (MEDLINE 1988 a 1996),

niveau de preuve et groupe d’experts.
Analyse : les conclusions correspondent aux informations analysées,
recommandations sont claires, et adaptées a la pratique quotidienne.

Conclusion :
Concernant les étapes du diagnostic :
L’histoire clinique n’est pas suffisante, il faut donc
- diagnostiquer 'asthme puis
- établir la relation entre I'exposition professionnelle et 'asthme

= par des TC et/ou dosages d'IgE si ces examens sont disponibles (pas de

niveau de preuve) ou

= mesure de débits expiratoires de pointe (quatre fois par jour, sur plusieurs
semaines de fravail et au repos) et/ou recherche d’hyperréactivité

bronchique non spécifique au travail et au repos

» enfin des tests de provocation a l'allergéne en laboratoire peuvent étre

proposés (niveau de preuve 3A).

Concernant les dosages d’IgE : comme pour les TC, un test positif ne signifie pas
allergie. Peu de tests sont disponibles pour les molécules de faible poids moléculaire.

Il. CONJONCTIVITES ALLERGIQUES

Aucune étude portant sur les dosages d’'IgE dans les conjonctivites allergiques n’a pu

étre retenue en raison de faiblesses méthodologiques.

AUTRES CAS (PARASITOSES, LIQUIDE SEMINAL, ETC.)

Aucune étude en rapport avec ces autres domaines n’a pu étre analysée en raison
des faiblesses méthodologiques de la littérature concernée.
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ANNEXE IlIl. ETUDES NON RETENUES

ARTICLES GENERAUX

Recommandations

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology, 1993 (57).
Ne concerne pas le dosage des IgE.

Royal College of Physicians, Royal College of Pathologists, 1995 (58).
Recommandation du Royal College of Physicians and Royal College of Pathologists.

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology, 1997 (59).
Ne concerne pas le dosage des IgE.

Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy, Asthma and Immunology : Joint
Council of Allergy Asthma and Immunology, American Academy of Allergy Asthma
and Immunology, American College of Allergy Asthma and Immunology, 1998 (60).
Méthodologie pour I'élaboration de ces recommandations non exposée, aucune
référence ; bel arbre décisionnel issu de sociétés savantes prestigieuses : AAAAI,
ACAAI et JCAAI.

American Academy of Allergy and Immunology, 1992 (61).
Recommandation de I'American Academy of Allergy and Immunology
Méthodologie non présentée dans cet article.

American College of Physicians, 1989 (62).
Recommandation de I'American College of Physicians
La méthodologie pour la mise au point de cette recommandation n’est pas exposée.

Heddle et Tao, 2002 (63).
Guideline pour les TC.

Revues

VanArsdel et Larson, 1989 (64).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Constable et al., 1991 (65).
Concerne les tests multiallergénes séparés. Ne concerne pas directement le dosage
des IgE.

Lopez et al., 1992 (66).
Ne concerne pas le dosage des IgE.

European Academy of Allergology and Clinical Immunology, 1993 (67).
Ne concerne pas le dosage des IgE.

Salkie, 1994 (68).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.
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Sanz et al., 1996 (69).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Kay, 1998 (70).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Poon et al., 1998 (71).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Rancé et Dutau, 1999 (72).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposeée.

Didier et al., 2000 (73).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Yunginger et al., 2000 (74).

Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Concerne les dosages des IgE dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques.
Reprise entre autre des valeurs seuil de I'article de Sampson et Ho, 1997 (15).

Intérét de connaitre une sensibilisation précoce aux protéines d'ceuf: risque de
survenue ultérieure de manifestations allergiques respiratoires majoré.

Ardelean-Jaby et al., 2000 (75).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée, ne concerne pas le
dosage des IgE.

Yman, 2001 (76).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Tripathi et Patterson, 2001 (77).
Ne concerne pas le dosage des IgE.

Chabane et de Loye, 2003 (78).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Sabbah et al., 2002 (79).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Rancé et al., 2002 (80).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Ahlstedt, 2002 (81).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Jonathan et Guinnepain, 2002 (82).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Hamilton et Adkinson, 2003 (83).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Grosshans, 2003 (84).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.
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Collet et Didier, 2003 (85).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Devouassoux, 2003 (86).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Host et Halken, 2003 (87).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Emanuel, 2003 (88).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Dolen, 2003 (89).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Sicherer, 2003 (90).

Revue concernant les articles parus entre 2001 et 2002 dans le Journal of Allergy
and Clinical Immunology et traitant de 'anaphylaxie alimentaire, médicamenteuse et
due aux venins.

Cet article ne concerne pas spécifiquement les dosages d’IgE.

Host et al., 2003 (91).

Ne concerne pas la place des dosages des IgE. Concerne la prise en charge
allergologique de I'enfant.

Les TC et les dosages des IgE semblent interchangeables et seraient a associer en
cas de discordance entre la clinique et une de ces deux techniques.

Amsler, 2003 (92).

Objet de la revue : bilan allergologique et urticaire chronique.

Conclusion : l'allergie alimentaire est rarement en cause, la sensibilisation aux
aéroallergénes n’a pas fait la preuve dans la survenue d’une urticaire chronique.

Les dosages d’IgE ne sont donc pas spécifiquement abordés dans cette revue.

Lees, 2004 (93).
Concerne l'allergologie et Internet.

Tao et Heddle, 2001 (94).
Concerne les investigations chez I'atopique : aucune méthodologie.

Hamilton et Kagey-Sobotka, 2000 (95).
Concerne les tests in vitro dans les pathologies Ige médiées : aucune méthodologie.

Etudes diagnostiques

Hansen et al., 1992 (96).
Valeur prédictive des dosages d’IgE du sang de cordon quant a la survenue d’'une
maladie atopique. Pas d’application pratique.

Julge et al., 2001 (97).
Valeur prédictive des dosages d’IgE et des TC quant a la survenue d’'une maladie
atopique. Pas de notion de Se, Sp, VPP, VPN...

Kerkhof et al., 2003 (98).
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I.1.

Concerne une évaluation des IgE totales. Ne concerne pas le dosage des IgE.

Brock Williams et al., 2003 (99).

La référence est constituée par les TC et le dosage des IgE, les performances de
l'interrogatoire et de I'examen clinique sont alors analysées par rapport a cette

référence. Il existe des discordances.
Pas d’évaluation des performances respectives des TC et des dosages de IgE.

Dreborg, 1992 (100).

Ne concerne pas les performances de dosages des IgE mais la standardisation des

allergénes utilisés.

Nielsen et al., 1992 (101).

Concerne un test multiallergénes séparés. Ne concerne pas directement le dosage

des IgE.

Kulig et al., 1998 (102).

Suivi d'une cohorte d’enfants; le diagnostic précoce d'une sensibilisation aux
allergénes alimentaires constitue un facteur prédictif de grande valeur quant a la

survenue ultérieure d’une allergie respiratoire.
Cet article ne concerne donc pas directement les dosages des IgE.

Nickel et al., 2002 (103).
Ne concerne pas les performances des dosages des IgE.

Editorial

Editorial de Mufioz-Lépez, 1998 (104).
Article non retenu

ALLERGIE ALIMENTAIRE

Recommandations

Recommandation de I'American Gastroenterological Association, 2001 (105).

Méthodologie pour I'élaboration de ces recommandations non exposées mais sans
doute en rapport avec la revue identifiée par ailleurs (106). Ces recommandations ne

définissent pas la place des dosages des IgE par rapport aux TC.

11.2. Revues

Sachs et Yunginger, 1991 (107).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Sampson et Metcalfe, 1992 (108).

Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée, ne concerne pas

particulierement les dosages des IgE.

Chandra, 1992 (109).

Revue générale qui concerne l'allergie alimentaire. Méthodologie pour I'élaboration

de cette revue non exposée.
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Ebbeling et Bahna, 1992 (110).
Revue générale qui concerne l'allergie alimentaire. Méthodologie pour I'élaboration
de cette revue non exposée.

Moneret-Vautrin et al., 1993 (111).
Revue générale qui concerne l'allergie alimentaire. Méthodologie pour I'élaboration
de cette revue non exposée.

Kanny et Moneret-Vautrin, 1994 (112).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Moneret-Vautrin et Kanny, 1996 (113).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Bischoff et al., 1997 (114).
COLAP (Colonoscopic allergen provocation) : méthode alternative aux TPO 77?7

Williams et Bock, 1999 (115).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée, concerne les TC et les
TPO.

Sampson, 1999 (116).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Sicherer, 1999 (117).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée. Revue qui traite de
l'indication des TPO.

American Gastroenterological Association, 2001 (106).

Revue concernant I'allergie alimentaire. La méthodologie semble irréprochable mais
une seule technique de dosage des IgE est citée, c’est une technique historique
assez ancienne et qui n’est plus utilisée couramment. Article non retenu.

Dutau, 2000 (118).
Ne concerne pas les dosages des IgE.

Sampson et Anderson, 2000 (119).
Ne concerne pas la place des dosages des IgE dans le diagnostic de l'allergie
alimentaire. Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Bock, 2000 (120).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Moneret-Vautrin et al., 2000 (121).
Ne concerne pas les dosages des IgE.

Williams, 2001 (122).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

James, 2001 (123).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.
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Sicherer, 2001 (124).

Ne concerne pas les dosages des IgE.

Martorell Aragonés et al., 2001 (125).

Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Ebo et Stevens, 2001 (126).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Bahna, 2003 (127).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Frémont, 2002 (128).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Dubuisson et al., 2002 (129).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée, ne concerne pas
particulierement les dosages des IgE.

Niggemann, 2002 (130).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Sampson, 2002 (131).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Ahlstedt et al., 2002 (132).

Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée. Cette revue concerne la
place des dosages des IgE dans le diagnostic des allergies au lait de vache.
Remarque : les TPO ne permettent pas de distinguer les intolérants des allergiques,
ils ne constituent donc pas un « gold-standard » absolu. Variabilité des valeurs seuil
en fonction de I'dge et de la symptomatologie des patients.

Moneret-Vautrin, 2002 (133).
Ne concerne pas les dosages des IgE.

Eigenmann, 2003 (134).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Fogg et Spergel, 2003 (135).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.
Revue générale qui traite de I'allergie alimentaire.

Molkhou, 2003 (136).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée, ne concerne pas les
dosages des IgE.

Withrich et Schmid-Grendelmeier, 2003 (137).
Ne concerne pas les dosages des IgE.

Agne et al., 2003 (138).

Cette revue concerne l'allergie au sésame : « sensibilité du dosage des IgE médiocre
et spécificitt non évaluée » mais les chiffres de Se ne sont pas donnés.
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.
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1.3.

Roux et al., 2003 (139).

Cette revue concerne les allergenes de la noisette.

Gordon, 2003 (140).

Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Crespo et Rodriguez, 2003 (141).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.
Se, Sp, VPP, VPN présentes.

Moneret-Vautrin, 2003 (142).

Cette revue concerne les urticaires chroniques d’origine alimentaire.

« La recherche systématique d’IgE spécifiques n’est pas recommandable en
premiére intention ».

Moneret-Vautrin et al., 2003 (143).
Méthodologie pour I'élaboration de cette revue non exposée.

Ortolani et al., 1997 (144)
Revue générale concernant le diagnostic de 'allergie alimentaire.
La méthodologie de cette revue n’est pas exposée.

Etudes diagnostiques

Foglé-Hansson et Bende, 1993 (145)
Concerne l'allergie a la noisette : Se, Sp, VPP, VPN pour les dosages des IgE ne
sont pas exposes.

Crespo et al., 1994 (146).
Se, Sp, VPP, VPN pour les dosages des dosages des IgE ne sont pas exposées.

Roger et al., 1994 (147).
Concerne les performances respectives du CLA® (test multiallergénes séparés) et de
la méthode C versus TPO mais pas de notion de Se, Sp, VPP, VPN...

Hansen et al., 1996 (148).
Etude concernant le poisson avec 8 malades versus 30 témoins.

Norgaard et al., 1995 (149).

Article non retenu : concerne le diagnostic de I'allergie au lait de vache et a I'ceuf. 21
patients qui présentent une suspicion d’allergie au lait et/ou a I'ceuf : 9 TPO positifs
sur 15 suspicions d’allergie a I'ceuf et 4 allergies au lait confirmées par TPO sur 11
suspicions. Effectif trop faible.

Fiocchi et al., 1995 (150).
Se, Sp, VPP, VPN pour les dosages des IgE ne sont pas exposées. Les effectifs de
cette étude sont réduits : 16 enfants.

Ispano et al., 1996 (151).

Article non retenu: Se, Sp, VPP et VPN communiquées mais trop faibles
prévalences : 31 allergiques alimentaires, 18 non allergiques alimentaires et 10
témoins. Par exemple pour le blanc d’ceuf la prévalence était de 41 % chez 17
patients.
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Rancé et al., 1997 (152).

Objectifs clairement définis : comparaison des performances respectives des prick-
tests (aliments natifs et extraits) et les dosages des IgE pour le diagnostic d’allergie
alimentaire (lait de vache, blanc d’ceuf, jaune d’ceuf, et arachide) avec comme
référence le TPO (simple aveugle) ou le TPL a l'aliment non systématique (209 TPL
ou TPO).

Méthodologie :

430 patients présentant une suspicion d’allergie alimentaire immédiate et 2 189
témoins (eczéma atopique, asthme, urticaire ou cedéme avec des TC négatifs). Prick-
tests aux aliments natifs et aux extraits commerciaux et dosage des IgE par
méthode ??? (351 dosages).

Fréquence de la maladie : ?

Définition des sujets témoins : 2 189 témoins (eczéma atopique, asthme, urticaire ou
cedéme avec des TC négatifs).

Résultats : analyse en aveugle ?

Se, Sp, VPP, VPN, pour les dosages des IgE ne sont pas exposées

Utilité clinique : oui

de Waard-van der Spek et al., 1998 (153).
SAFT autre méthode alternative de diagnostic en allergie alimentaire.

Jenkins et Vickers, 1998 (154).
Se, Sp, VPP, VPN pour les dosages des IgE ne sont pas exposées.

Eigenmann et Sampson, 1998 (155).
Concerne les performances des TC versus TPO. Article non retenu.

Helbling et al., 1999 (156).

Concerne l'allergie au poisson : la VPP des TC est de 73,8 %, celle des dosages des
IgE de 73,3 % par rapport a un TPO en double aveugle, les VPN sont respectivement
de 100 % et de 33 %. Seulement 19 TPO en double aveugle ont été réalisés.

Armstrong et Rylance, 1999 (157).
Concerne l'allergie a la noisette. Se, Sp, VPP, VPN pour les dosages des IgE ne sont
pas exposées.

Sicherer et al., 2000 (158).
Ne concerne pas les dosages des IgE. Mais les doses seuil de réponse aux TPO.

Sporik et al., 2000 (159).
Ne concerne pas les dosages des IgE.

Reibel et al., 2000 (160).
Ne concerne pas directement les dosages des IgE mais les TPO.

Sharman et al., 2001 (161).
Se, Sp, VPP, VPN pour les dosages des IgE ne sont pas exposées.

Caffarelli et Petroccione, 2001 (162).
Concerne les performances des TPO qui peuvent étre faussement négatifs. Article
non retenu car ne concerne pas le dosage des IgE.
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Kagan et al., 2003 (163).

Concerne les performances des TC pour le diagnostic de l'allergie a la noisette. Ne
concerne donc pas les dosages des IgE.

Article non retenu.

Strémberg, 2002 (164).

Concerne les performances des PT, APT avec pour référence les TPO dans le
diagnostic de I'allergie alimentaire. Ne concerne donc pas les dosages des IgE.
Article non retenu.

Cantani et Micera, 2003 (165).

Concerne les performances des PT, et des dosages avec pour référence les IgE
chez des enfants atopiques. Il n’y a pas de TPO, pas de VPP ni de VPN.

Article non retenu.

Rancé et al., 2002 (166).
Traite de l'allergie aux hydrolysats de protéines de lait de vache. Ne concerne pas les
dosages des IgE.

Crespo et al., 2002 (167)
Concerne les allergies croisées : pollens/rosacées.
Pas de notion de Se, Sp, VPP, VPN...

Armentia et al., 2002 (168)
Ne concerne pas les dosages des IgE. Mais les allergénes de céréales.

Schocker et al., 2004 (169).
Ne concerne pas les dosages des IgE mais la mise en évidence d’un allergéne
majeur de la noisette.

Fleischer et al., 2003 (170).
Pas de notion de Se, Sp, VPP, VPN...

Ebo et al., 2003 (171).
Pas de notion de Se, Sp, VPP, VPN...

Guenel et al., 2004 (172).

Résumé de poster qui traite des performances des dosages des IgE pour I'ceuf avec
comme référence le TPO, peu de précision.

Pas de notion de Se, Sp, VPP, VPN...

Morisset et al., 2003 (173).
Concerne la moutarde,
Les Se, Sp, VPP et VPN ne sont pas présentées.

Akkerdaas et al., 2003 (174).

Cette étude concerne la variabilité des allergénes présents dans les différents
dosages commerciaux d’IgE. Ces variations peuvent donc expliquer des variations de
résultats entre les différentes techniques de dosage (30 patients). Les Se, Sp, VPP et
VPN des différents dosages ne sont pas présentées.

Etude de Kotaniemi-Syrjénen et al., 2003 (175).
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Etude non retenue car traitant de la valeur pronostique des dosages d’IgE chez des
enfants de moins de 2 ans hospitalisés pour un épisode de dyspnée sibilante quant a

la survenue ultérieure (7 a 8 ans plus tard) d’un asthme allergique.

Etude de Majamaa et al., 1999 (176).

Etude comparant les performances respectives des prick-tests (PT avec de la farine),
des patch-tests (APT a la farine) et des dosages des IgE (méthode C) dans le
diagnostic de l'allergie a la farine, avec comme référence le TPO a l'aliment en

double aveugle versus placébo.
Etude non retenue compte tenu du faible effectif des patients inclus.

Etude de Niggemann et al., 2000 (177).
Equipe identique a I'’étude de Roehr et al., 2001 (16) et travail trés proche.

Comparaison des performances respectives des prick-tests (PT), des patch-tests
(APT) et des dosages des IgE pour le diagnostic d’allergie alimentaire retardée (lait
de vache, blanc d’ceuf, farine de blé et lait de soja) avec comme référence le TPO a

I'aliment en double aveugle versus placébo qui n’a pas été systématique (76/133).

Etude non retenue étant donné le nombre modeste de patients ayant des TPO

positifs avec des manifestations retardées.

Etude de Moneret-Vautrin et al., 2003 (178).

Comparaison des performances respectives des prick-tests, patch-tests et des
dosages des IgE (farine de blé, gluten) pour le diagnostic d’allergie au blé et gluten,
avec comme référence le TPO (précédés par des TPL) a 'aliment en double aveugle

versus placébo pour I'adulte, et simple aveugle pour I'enfant.

Etude non retenue car VPP et VPN des dosages d’IgE spécifiques non

communiquées.

Etude de Sampson, 2001 (179).

Etude non retenue car I'objectif était de représenter un risque d’allergie sous forme

de courbes.

ALLERGIE RESPIRATOIRE

II.1. Recommandations

Recommandations de la Joint Task Force on Practice Parameters in Allergy, Asthma

and Immunology sur le diagnostic et le traitement de la rhinite en 1998 (180).
Méthodologie non explicitée.
Processus de validation non mentionné.

Conclusion : I'interrogatoire est la phase la plus importante du diagnostic, puis les TC
sont réalisés en raison de leurs avantages : simplicité, réalisation facile, rapidité et

performance (pour les précisions sur les examens in vitro).

Etude de Bourrier, 1999 (181).
Méthodologie non précisée.
Cible : pédiatres ?

Conclusions : stratégie diagnostique composée de linterrogatoire puis de TC,
d’examens biologiques dans un troisieme temps, et enfin si besoin de tests de

provocation. Argumentaire sur les dosages des IgE spécifiques non étayé.

Etude de Didier et al., 1998 (182).
Méthodologie non précisée.
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l.2.

Cible : allergologues ?

Contexte de ces recommandations non précisé.

Conclusions : Interrogatoire puis TC (méthode la plus sensible et la moins colteuse)
et examens biologiques dans un troisieme temps dont les dosages des IgE
spécifiques (sensibilité de 70 a 90 %). Les examens de troisieme génération sont
plus performants. Argumentaire sur les dosages des IgE spécifiques peu étayé.

Recommandations de la Japanese Society of Allergology, 1995 (183).
Les dosages des IgE spécifiques ne sont