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eçu  le 13 janvier 2020
ccepté le 21 janvier 2020
isponible sur Internet le xxx

ots clés :
llergie
nfant
iagnostic
iologie moléculaire

r  é  s  u  m  é

Les  allergies  chez  l’enfant  représentent  un  problème  de  santé  publique  en  raison de  leur fréquence  et de
l’altération  de  la qualité  de  vie  qu’elles  génèrent.  Cette  revue  fait  le  point  sur  l’état  actuel  du  diagnostic
allergologique  en  pédiatrie,  de  la  clinique  à l’immunologie.  De nombreux  tests  in vivo et  in  vitro  sont  à
la disposition  du clinicien  qu’il  soit  ou  non  un spécialiste.  Les  prick  tests  restent  incontournables  pour  la
recherche  d’une  allergie  respiratoire  alors  que  les  tests  de  provocation  par  voie  orale  sont  indispensables
pour  affirmer  une  allergie  alimentaire  ou médicamenteuse.  Les  progrès  de  la  biologie  moléculaire  ont
modifié  l’approche  traditionnelle  en offrant  une  détection  plus  précise  des  composants  allergéniques.

© 2020 Publié  par Elsevier  Masson  SAS.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Childhood  allergies  pose  a public  health  problem  on  account  of their  frequency  and  their  impairment  of
quality  of  life.  The  present  review  focuses  on the  current  status  of allergy  testing  in  children  from  the
iagnosis
olecular biology

clinical  standpoint  through  to  immunological  studies.  Numerous  in vitro and  in vivo diagnostic  tests  are
available  for  allergy  detection.  Skin  prick  tests  are useful  in  screening  for respiratory  allergies  while  oral
challenge  tests  are  best  for identifying  suspected  food  or drug  allergies.  Thanks  to  progress  in biological
engineering  of recombinant  and  native  allergens  for the  assessment  of  allergen-specific  IgE  antibodies,  a
patient’s individual  sensitization  profile  can now  be  obtained  relatively  simply.

© 2020  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.
L’allergologie est à un tournant historique en France. En
evenant une discipline à part entière de l’internat, elle gagne indis-
utablement ses lettres de noblesse et finira bien pas faire taire
uelques détracteurs qui continuent de considérer cette spécialité
omme  marginale. C’est vrai qu’elle a gardé pendant longtemps
ne image absconse tant elle conservait une part de pratique
eu fondée sur les preuves notamment aux premières années des
ésensibilisations. Cette page est tournée depuis longtemps et les
rogrès de l’immunologie moléculaire ont concouru à faire ren-
rer l’allergologie dans une spécialité transversale incontournable.
e dérèglement climatique [1–5], l’arrivée des biothérapies [6],
Pour citer cet article : Labbé A. Le diagnostic allergologiqu
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as toujours bien supportées, vont modifier le paysage allergo-
ogique et justifier des diagnostiques de plus en plus précis et
a mise en route de stratégies thérapeutiques ciblées et bientôt

Adresse e-mail : labbe.andre@wanadoo.fr

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009
877-0320/© 2020 Publié par Elsevier Masson SAS.
personnalisées. Cette synthèse a pour but de rappeler les fonda-
mentaux du diagnostic allergologique, de la clinique à l’échelon
moléculaire, avant que les applications de téléphonie mobile ne
proposent leur propre algorithme. . .

1. L’étape clinique

1.1. L’importance de l’interrogatoire

Tout allergologue sait bien qu’une grande partie du diagnostic
soit réalisé lors de son premier contact avec la famille d’un enfant.
En effet l’interrogatoire est essentiel puisque lui seul permettra
de différencier sensibilisation et allergie. Il établira avec précision
e est-il en train de changer ? Rev Fr Allergol (2020),

l’environnement domestique qui est un élément clé de la pollution
chez l’enfant qui passe le plus clair de son temps dans un espace
fermé surtout quand il est nourrisson. La présence d’animaux
domestiques et non conventionnels (N.A.C pour nouveaux animaux

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009
https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
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Tableau 1
Score CoMiSS : cow’s milk related symptom score.

Symptômes Score

Pleurs 0 < 1 heure/jour
1 < 1 heure à 1,5 heures/jour
2 1,5 à 2 heures/jour
3  2 à 3 heures/jour
4  3 à 4 heures/jour
5  4 à 5 heures/jour
6  > 5 heures/jour

Régurgitations 0 0 à 2 épisodes/jour
1 > 3 à < 5 épisodes/jour
2  > 5 épisodes de plus d’1 cuillerée à café/ jour
3  > 5 épisodes de ± la moitié de l’alimentation/ jour
4  Régurgitations continues de petits volumes 30 mn après chaque repas
5  Régurgitations de la moitié à la totalité de l’alimentation sur au moins la
6  régurgitation des rations complètes après chaque repas

Selles 0 Normales
1 Dures
2 Molles
4 Liquides
6 Aqueuses

Peau 0 à 6 Eczéma atopique Tête-Cou-Tronc Bras-Mains-Jambes-Pied

Absent 0 0
Minime 1 1
Modéré 2 2
Sévère 3 3

Respiratoire 0 Aucun symptôme respiratoire
1 Symptômes minimes
2  Symptômes modérés
3  Symptômes sévères

Si le score total est > à 12 : forte probabilité d’intolérance au protéine du lait.

Tableau 2A
Classification de Mueller des réactions allergiques aux hyménoptères.

Type de réaction Stade Manifestations cliniques

Réaction générale légère Stade I Urticaire généralisée, angiœdème avec ou sans sensation de malaise ou
d’anxiété

Réaction générale forte Stade II Un ou plusieurs symptômes du stade I associé à au moins deux symptômes
suivants : oppression thoracique, douleurs abdominales, nausées,
diarrhée, vertiges

Réaction générale grave Stade III Un ou plusieurs symptômes du stade II associé à au moins deux
symptômes suivants : dyspnée, dysphagie, dysphonie, confusion,
impression de mort prochaine

Réaction anaphylactique Stade IV Un ou plusieurs symptômes du stade III associé à au moins deux
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e compagnies) est consignée au domicile de l’enfant ou de ses
roches (30 % vivant désormais dans des foyers partagés. . .).  Le type
e chauffage, les meubles de la chambre, la présence de peluches ou
e doudous sont autant d’éléments importants dans l’appréciation
e la charge environnementale. La temporalité, la saisonnalité, la
ériodicité des symptômes sont de nature à fixer la responsabi-

ité de certains allergènes. La prise en compte des antécédents
ersonnels est facilitée par la lecture des nouveaux carnets de
anté qui donnent des indications précises sur la période périnatale
césarienne, chorio-amniotite, naissance prématurée, antibiothé-
apie précoce. . .)  et postnatale (allaitement maternel ou artificiel,
czéma, bronchiolite. . .).  Le mode de garde permet d’avoir une
dée de l’exposition aux virus et bactéries qui auraient un effet sur
’évolution immunologique [7]. La notion d’un tabagisme passif doit
tre prise en compte en sachant qu’il est possible qu’il ait un impact
on seulement sur les pathologies respiratoires ORL et bronchiques
ais peut-être également sur la survenue d’une allergie alimen-
Pour citer cet article : Labbé A. Le diagnostic allergologiqu
https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009

aire. Les symptômes en faveur d’une allergie aux protéines du lait
nt été récemment précisés et méritent d’être rappelés. En effet
i la forme d’allergie IgE médiée avec les symptômes de vomis-
ements, pâleur, voir état de choc lors du premier biberon de lait
symptômes suivants : cyanose, hypotension, collapsus, perte de
connaissance, syncope, incontinence

artificiel sont connus de tous, il existe des formes, non IgE médiées,
dont le diagnostic peut demander beaucoup plus de temps. Ces
nourrissons présentent un cortège de symptômes peu évocateurs
dominés par les pleurs, les vomissements ou régurgitations, des
modifications des selles pour ne citer que les plus gênants. Pour ces
enfants l’établissement d’un score symptomatique : le Cow Milk
Symptom Score (CoMiSSTM) (Tableau 1) permet de préciser, dès
l’interrogatoire le diagnostic, et de proposer une éviction alimen-
taire et l’utilisation d’un hydrolysat dont on jugera rapidement
de l’efficacité [8,9]. Le diagnostic d’une réaction anaphylactique
est facilité par l’utilisation d’un score symptomatique qui devrait
rendre plus évident l’emploi en première intention de l’adrénaline.
Plusieurs classifications sont utilisables (Tableaux 2A–2D).

1.2. L’examen clinique

Il s’attache à dépister des signes en faveur d’un terrain aller-
e est-il en train de changer ? Rev Fr Allergol (2020),

gique. La sécheresse de la peau, le signe de Dennie-Morgan [10], la
pâleur de la muqueuse nasale sont autant d’éléments connus pour
accréditer une participation allergique. L’existence d’un eczéma
n’est pas synonyme d’allergie. Certains éléments cliniques sont

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009
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Tableau 2B
Classification d’anaphylaxie de Ring et Messmer.

1 Signes cutanée-muqueux
Urticaire, érythème, avec ou sans angiœdème

2  Atteinte multiviscérale modérée
Signes cutanéo-muqueux ± hypotension
artérielle ± tachycardie ± toux ± dypnée ± signes digestifs

3  Atteinte mono- ou multiviscérale grave
Collapsus cardiovasculaire, tachycardie ou bradycardie ± troubles
du rythme cardiaque ± bronchospasme ± signes digestifs
Les signes cutanée-muqueux peuvent être absents ou n’apparaître
qu’après la restauration hémodynamique

4 Arrêt cardiaque

Tableau 2C
Score d’Astier anaphylaxie.

Grade Symptômes

0 Absent
1 Douleurs abdominales résolution spontanée

Urticaire < 10 papules
Eczéma
Rhino-conjonctivite

2 1. Organe atteint
Douleurs abdominales nécessitant un traitement
Angiœdème avec atteinte laryngée
Asthme modéré : toux et DEP > 20 %

3 2. Organes atteints
4  3. Organes atteints ou

Crise d’asthme nécessitant un traitement ou
Œdème laryngé ou
Hypotension artérielle

5  Atteinte cardiorespiratoire nécessitant une admission en SI

Tableau 2D

Une anaphylaxie est probable quand l’une des 3 situations cliniques
apparaît brutalement

Installation rapide d’une atteinte cutanéo-muqueuse type urticaire et au
moins un des signes suivants
Atteinte respiratoirea

Hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusion
Au moins 2 des éléments suivant après exposition à un allergène probable

Atteinte cutanée-muqueuseb

Atteinte respiratoire
Hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusionc

Signes gastro-intestinaux persistant (douleurs abdominales ou
vomissements)

Hypotension artérielle après exposition à un allergène probable
1 mois à 1 ans : pression artérielle < 70 mm Hg
1 an à 10 ans : pression artérielle < 70 + (2 × âge) mm Hg
11  ans à 17 ans : pression artérielle < 90 mm Hg

a Dyspnée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, diminution du débit expiratoire
de  pointe.

b Éruption généralisée, prurit, flush, œdème  des lèvres, de la langue ou de la luette.
c Syncope, collapsus, hypotonie.
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Les travaux récents, notamment les méta-analyses démontrent
une bonne spécificité mais une faible sensibilité pour le dépis-
tage de l’allergie alimentaire en particulier chez les enfants ayant
des symptômes gastro-intestinaux [24]. Le Diallertest® présenté
Pour citer cet article : Labbé A. Le diagnostic allergolo

n faveur de la forme atopique [11]. Ainsi dans la dermatite
topique les antécédents familiaux d’allergie sont souvent retrou-
és tout comme  des antécédents personnels (allergie alimentaire
otamment et conjonctivites récidivantes). Quelques éléments
ermatologiques sont plus souvent notés comme  la présence de

ésions de la face et des mains, la kératose pilaire, le pytiriasis alba
présence, sur les zones exposées à la lumière, de lésions dépig-

entées, ovales ou arrondies) ou l’hyperlinéarité palmaire.
https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009
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2. Les tests « in vivo »

2.1. Tests cutanés

2.1.1. Les prick tests
Ils sont utilisés en première intention car ils offrent des per-

formances acceptables et sont dénués de risque [12]. Leur valeur
prédictive positive avoisine les 95–100 % mais leur sensibilité
dépend de la qualité des extraits utilisés. La batterie de tests
standard intègre généralement les principaux pneumallergènes
(acariens Dermato pteronyssinus et farinae,  chat, chien, bouleau,
cyprès, olivier, 5 graminées, Armoises, Plantain, Ambroisie, Pla-
tane) et trophallergènes (blanc d’œuf, jaune d’œuf, arachide, soja,
moutarde, céleri, noix cajou, noisette), en sachant qu’il faut tenir
compte de l’écologie régionale et de l’âge de l’enfant. Pour les tro-
phallergènes, s’il n’existe pas de solution commerciale, l’emploi
d’aliments crus est envisagé. Certaines règles doivent être respec-
tées pour une efficacité maximum [13] en sachant que le respect
de l’intervalle entre l’utilisation de médicaments (5 jours générale-
ment pour les anti-histaminiques) pouvant impacter la réactivité
cutanée est donnée à titre indicatif car ne reposant sur aucune
contribution scientifique indiscutable. On considère comme  posi-
tif tout test dont le la somme  des deux diamètres (longueur et
orthogonal) est supérieur de 3 mm au contrôle négatif. On reproche
aux tests cutanés des performances variables liées à la qualité des
extraits utilisés mais aussi aux techniques opérateurs dépendants.
D’où l’idée de développer de nouveaux instruments [14] facilitant
la pose des tests, diminuant l’inconfort des piqures [15] ou per-
mettant une lecture automatisée réduisant notablement les marges
d’erreurs [16,17].

2.1.2. Les tests intradermiques
Ils restent indispensables dans l’établissement de l’effet dose

pour diagnostiquer une allergie médicamenteuse. Ils semblent
même  suffire à établir les responsabilités d’un produit de contraste
dans des manifestations aiguës sans le recours au test de provoca-
tion par voie veineuse, difficile à mettre en route notamment chez
l’enfant [18]. La technique des tests intradermiques nécessite le
respect de pratique strict [13] comme  l’inclinaison de l’aiguille et
la maîtrise des dilutions obligeant les centres hospitaliers à utiliser
de plus en plus le recours de la pharmacie centrale pour répondre
aux contraintes réglementaires liées à l’utilisation de médicaments.
Pour l’allergie aux hyménoptères il est certainement possible de
proposer des procédures simplifiées éliminant les dilutions les plus
basses < 0,01 �g/mL comme  la démontrait un travail récent établis-
sant que la réactivité cutanée des enfants était différente de celles
des adultes et autorisait un protocole allégé de tests intradermiques
[19]. L’allergie aux bêtalactamines est probablement surévaluer
chez l’enfant [20]. Pour cette suspicion d’allergie aux antibiotiques
la pratique d’IDR à la pénicilline ou à l’ampicilline reste justifiée
pour certains avant de passer au test de provocation [21].

2.2. Les patch tests

Essentiellement utilisés en allergie de contact ils sont surtout les
tests des allergies retardées et le domaine de l’allergo-dermatologie
[22]. Plusieurs batteries standardisées permettent de rechercher
une allergie à des produits chimiques. Chez l’enfant, ce sont sur-
tout le nickel et le chrome qui sont responsables des manifestations
cutanées. L’atopy patch test [23] a eu son heure de gloire pour
rechercher des sensibilisations allergiques en cas de dermatite ato-
pique sans preuve allergique (résultats négatifs des prick tests).

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009
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nitialement comme  le test permettant en ambulatoire de dépister
’allergie aux protéines du lait n’est plus commercialisé.

. Les tests de provocation

.1. Tests de provocation orale (TPO)

Les TPO sont devenus incontournables pour le diagnostic de
’allergie alimentaire et les protocoles d’induction de tolérance [25].
n effet si on se basait uniquement sur les tests cutanés et le dosage
es IgE spécifiques, en particulier chez les nourrissons porteurs
’une dermatite atopique, cela conduirait à des évictions alimen-
aires par excès. Le recours systématique au TPO en cas de suspicion
’allergie alimentaire permet de réduire significativement les coûts
e santé induits par des évictions abusives [26]. Ce test reste néan-
oins difficile à proposer en dehors d’une structure hospitalière

t nécessite le plus souvent une hospitalisation de jour dont les
arifications sont soumises à l’humeur des Agences Régionales de
anté. Il est certainement possible dans beaucoup de cas de simpli-
er les protocoles, notamment vis-à-vis de l’arachide qui constitue

’aliment le plus souvent en cause [27]. Pour les médicaments
l semblerait également possible de recourir à des tests de pro-
ocation simple surtout vis-à-vis des bêtalactamines incriminées
rès souvent à tort dans le diagnostic d’allergie médicamenteuse
28,29]. Il est important de rappeler les conditions de réalisation
Tableau 3) de tout TPO synthétisé dans le document publié par
’organisation mondiale de l’allergie [13].

.2. Test de provocation nasale (TPN)

La rhinite est une manifestation commune de l’asthme aller-
ique spécialement chez l’enfant et son diagnostic est facilement
orté par la clinique et les tests classiques le plus souvent. Il est
éanmoins des situations où ce symptôme s’individualise par sa
hronicité, sa résistance aux traitements conventionnels et parfois

 l’absence d’allergie prouvée par les moyens traditionnels (prick
ests et IgE spécifiques). Le concept de rhinite allergique « locale »,
e découverte récente [30,31], explique que des enfants ou adultes
ouffrant de cette affection sont sous diagnostiqués et donc insuf-
samment traités. La présence d’une réaction éosinophilique et
’IgE nasale accrédite l’hypothèse d’une inflammation de type IgE.
es TPN sont facilement réalisables avec les extraits commerciaux
’acariens ou de pollens et permettent, dans l’immense majorité
es cas, de se passer des tests de provocation bronchique pour déci-
er de l’utilité d’une désensibilisation spécifique [32]. Ils utilisent
es techniques variées allant de l’application d’un disque impré-
né d’allergènes à l’instillation ou à l’inhalation d’une dose d’extrait
llergénique.

.3. Tests de provocation conjonctivaux (TPC)

L’identification de l’allergène et l’apparition de signes fonc-
ionnels et physiques selon le score décrit par Abelson et al. [33]
ermettent de considérer que l’œil est le siège de la réaction
llergique en réponse à l’allergène instillé. L’intérêt du TPC est
Pour citer cet article : Labbé A. Le diagnostic allergologiqu
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’établir un lien direct entre l’allergène impliqué en test cutané et
a pathologie oculaire. Il est incontournable dans l’exploration des
onjonctivites chroniques de l’enfant [34,35]. Ses modalités ont été
récisées dans un document faisant désormais référence [36].
 PRESS
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4. Les tests in « vitro »

4.1. Eosinophilie sanguine

L’éosinophile joue un rôle majeur dans la cascade physiopa-
thologique qui concourt à la pérennisation des symptômes et au
remodelage tissulaire en particulier dans l’asthme et la rhinite.
Plusieurs auteurs ont démontré qu’un taux d’éosinophiles san-
guins au-dessus de 450 giga/L prédit une inflammation des voies
aériennes à éosinophiles [37,38]. Cette valeur a été retenue dans
les essais de l’anticorps monoclonal anti-IL-5 reslisumab [39]. Chez
l’enfant asthmatique il n’est pas rare d’observer une éosinophilie
sanguine élevée même  en cas d’asthme modéré [40,41]. Nous avons
démontré récemment [42], dans un groupe d’enfants asthmatiques
consultant pour la première fois pour un asthme, qu’une propor-
tion non négligeable avait une hyperéosinophilie > 500 giga/L et que
celle-ci était corrélée avec un phénotype allergique. La pratique
d’un hémogramme fait donc partie logiquement de la démarche
analytique initiale avant la mise en route de thérapeutiques spéci-
fiques.

4.2. Tests de dépistage

Il est possible de demander en première intention un test
multi-allergénique de détection d’IgE sériques dirigées contre dif-
férents allergènes fixés sur un même  support [43]. Ces tests
doivent être proposés aux médecins généralistes afin d’orienter
l’enfant ou non vers une consultation spécialisée. Dans la pratique
de consultations allergologiques, ils permettent un tri particu-
lièrement utile et évitent des visites abusives. Il faut privilégier
les tests à réponse à globale, qualitative, positive ou négative
(Phadiatop®, Alatop®, Stallertest®, Trophatop®, Allergy Screen®)
qui ont une bonne sensibilité et spécificité et écartent une ori-
gine allergique en cas de négativité. En revanche l’emploi des
tests multi allergiques à réponse quantitative par allergènes (CLA-
30®) exposent à des confusions de la part des patients qui n’ont
pas toujours la notion de la différence entre allergie et sensibi-
lisation. Ils sont plus performants pour le dépistage de l’allergie
respiratoire qu’alimentaire et rendent les consultations ultérieures
particulièrement longues quand il faut expliquer aux parents que,
contrairement à l’impression de ces tests de dépistage mettant en
évidence un nombre important de résultats positifs, finalement leur
enfant n’est pas allergique.  . .

4.3. IgE totale

Le taux d’IgE totales varie avec l’âge et ne permet pas de recon-
naître le caractère atopique d’une manifestation même si son
élévation chez le nourrisson siffleur est prédictive de l’évolution
vers un asthme le plus souvent allergique [44]. En fait, actuelle-
ment, sa détermination reste justifiée lors de la prescription de
l’omalizumab dont la posologie est fixée sur le taux d’IgE totales
[45].

4.4. IgE spécifiques

Le dosage des IgE spécifiques nécessite la fixation d’un allergène
sur un support, une incubation avec le sérum et la révélation du
complexe avec un anti IgE marqué. Plusieurs laboratoires proposent
le dosage d’IgE spécifiques vis-à-vis des pneumallergènes, trophal-
lergènes, insectes piqueurs et quelques médicaments. Les résultats,
exprimés en kUI/L varient entre 0,1 kUI/L, seuil de détection, et
e est-il en train de changer ? Rev Fr Allergol (2020),

une concentration > 100 kUI/L. Si certains considèrent qu’elles font
double emploi par rapport aux tests cutanés, d’autres justifient leur
dosage par le fait qu’elles précisent le degré de sensibilisation car
on peut douter qu’un individu ayant un taux d’IgE spécifiques à

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009
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Tableau 3
Conditions pour la réalisation d’un test de provocation par voie orale.

Lieu
Hôpital ou clinique disposant d’une unité d’hospitalisation ambulatoire

Personnel
Personnel para médical spécialisé comportant au minimum un médecin ayant une expérience des procédures et une compétence spécifique

Équipement d’urgence
Chariot d’urgence

Structure d’urgence ou de réanimation à proximité
Une équipe de réanimation ou d’urgence doit être disponible sur le site et pouvoir intervenir en moins de 5 minutes ou moins de 30 minutes en fonction du
risque général évalué avant le TPO

Autres dispositifs
La possibilité de surveillance respiratoire (débit-mètre de pointe, spirométrie) doit être envisagée, tout comme l’utilisation d’un monitorage tensionnel. La
pose  d’un accès veineux est justifiée si le risque de réaction grave est probable et si cet accès veineux risque d’être compliqué à mettre en place rapidement

Durée  de la période d’observation
Elle varie entre 1 heure minimum et 4 heures en fonction des réactions précédentes éventuelles. Une information concernant les réactions retardées doit
être  délivrée à la famille
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Contre-indications
Le test ne doit pas être réalisé quand l’aliment a occasionné une réaction metta
médicale pouvant poser un problème lors des gestes d’urgence (affection cardia

,3 kUI/L, seuil souvent retenu dans les publications internatio-
ales comme  limite de positivité, soit identique à cet individu avec
n taux de 70 kUI/L vis-à-vis du même  allergène. Dans certaines
onditions, notamment chez les enfants porteurs d’une dermatite
topique en poussée, il constitue la seule alternative diagnostic pos-
ible. Toute la question est de savoir si ce dosage d’IgE spécifiques
oit succéder ou précéder la réalisation des tests cutanés comme  le
ropose certaines équipes notamment chez les petits enfants [46].

.5. IgG/IgG4

L’immunothérapie, quelle qu’en soit la forme (injectable ou sub-
inguale), agit à la fois sur les mécanismes humoraux et cellulaires
u système immunitaire. Par exemple, l’immunothérapie par vois
ublinguale induit une augmentation de la production d’IgG4 spé-
ifiques de l’allergène avec, en règle générale, un impact plus limité
ur la production des IgE. Cette baisse du ratio IgE/IgG4 a pu

ˆtre corrélée à l’efficacité clinique de l’immunothérapie dans cer-
aines études [47,48]. Le dosage du ratio IgE/IgG4 spécifique est
ncore utilisé pour démontrer l’efficacité de la désensibilisation par
oie orale en particulier dans l’induction de tolérance à l’arachide
49,50]. Pour les venins d’hyménoptères l’Académie européenne
ans son document de synthèse sur la désensibilisation a tranché :

e dosage d’IgG4 spécifiques, tout comme  celui des IgE spécifiques,
’est d’aucune utilité dans l’évaluation du degré de protection des
atients ayant subi une désensibilisation qui reste efficace malgré

a baisse progressive de ces anticorps bloquants [50].
Rappelons enfin que la recherche d’IgG anti-aliments n’est pas

econnue par les sociétés savantes et qu’une mise au point récente
51] fournie aux spécialistes des arguments solides pour dissuader
eurs patients d’y recourir.

.6. Allergènes recombinants

Une source allergénique contient plusieurs composants aller-
éniques qui en fonction de leur degré d’homologie avec
es constituants allergéniques d’autres sources vont permettre
’améliorer la précision diagnostique et pronostique [52]. Quatre
randes indications de l’utilisation des allergènes recombinants
ont actuellement reconnues :

L’établissement d’un diagnostic de certitude avec pour corollaire
a mise en place d’une immunothérapie ;
Pour citer cet article : Labbé A. Le diagnostic allergologiqu
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la mise en évidence de réactions croisées (surtout dans le
domaine alimentaire) ;
l’estimation du degré de la sévérité des symptômes (arachide) et
du risque de persistance de l’allergie ;
jeu le pronostic vital récemment ou si l’enfant a une condition
tteinte respiratoire sévère, utilisation de ß bloquant)

• la personnalisation de la prise en charge du patient en adap-
tant notamment le régime alimentaire selon les propriétés des
composants allergéniques.

Il est désormais possible de préciser la nature immunologique
précise de l’allergène [53,54] ce qui améliore indiscutablement le
diagnostic dans de nombreux domaines de l’allergologie pratique
(pollinose, phanères animales, allergologie alimentaire. . .).  On peut
faire appel à des biopuces (microarrays) qui permettent de doser
les IgE spécifiques vis-a-vis de plus de 100 allergènes en un seul
test en routine [55].

4.7. Test d’activation des basophiles

Le test d’activation des basophiles (TAB) utilise la cytométrie
de flux pour mesurer l’expression des marqueurs d’activation à
la surface des basophiles, libérés à la suite de la liaison des IgE
aux récepteurs de haute affinité après stimulation allergénique. Il
existe de nombreux marqueurs qui peuvent identifier le basophile
et quantifier son activation par cette technique [56,57]. La place du
TAB dans l’arsenal diagnostique se situe en troisième intention der-
rière les tests classiques (prick, IgE spécifique, TPO). Il est surtout
intéressant quand il n’est pas facile de différencier sensibilisation et
allergie car il n’expose pas le patient à des réactions aiguës. Ainsi le
TAB est performant dans l’allergie alimentaire comme substitut du
TPO pas toujours bien supporté et surtout accepté par les patients
[56,58]. Pour l’arachide, plusieurs publications vont dans le sens de
l’emploi du TAB comme  alternative au TPO même  si les résultats
ne sont pas toujours probants [59] L’allergie médicamenteuse [60]
fournit une autre partie importante des indications tout comme le
suivi d’une immunothérapie [61].

4.8. Histamine, tryptase, PAF acéther et anaphylaxie

L’anaphylaxie est la complication la plus redoutable de l’allergie
immédiate. Son diagnostic essentiellement clinique demande par-
fois une confirmation biologique [62,63].

L’histamine, est un important neurotransmetteur cérébral et
le principal médiateur de la phase précoce de l’hypersensibilité
immédiate. Au niveau périphérique, l’histamine est concentrée
dans les granules des mastocytes et des basophiles. Elle est libérée
par dégranulation de ces cellules lorsque celles-ci sont mises en
e est-il en train de changer ? Rev Fr Allergol (2020),

présence des allergènes auxquels le patient est sensibilisé. La libé-
ration d’histamine in vitro peut s’effectuer en présence d’anticorps
anti-IgE, de complément ou de diverses substances pharmacolo-
giques.

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.009
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Le dosage de l’histamine fait appel à des techniques enzymo-
sotopiques ou radio-immunologiques [64]. Cependant son inter-
rétation se heurte à plusieurs difficultés. La demi-vie ≤ 2 minutes
e l’histamine impose un prélèvement dans les 10 minutes suivant
n accident anaphylactique ce qui est très difficile à obtenir en pra-
ique. Les basophiles peuvent libérer in vitro une fraction variable
e leur contenu en histamine, et ainsi conduire à des erreurs par
xcès. Toutefois pour certaines équipes, le dosage de l’histamine
emeure d’un grand intérêt  lors de la réalisation de tests de provo-
ation (alimentaires, médicamenteux) sous surveillance médicale
tricte en milieu hospitalier.

La tryptase sérique est un marqueur de la dégranulation mas-
ocytaire. Son taux est spécifique à chaque individu et augmente
apidement lors d’une réaction systémique allergique [63]. On
onsidère généralement qu’une augmentation de plus de 50 % des
aux de base signe une réaction allergique [62]. Les valeurs de base
e sont pas différentes selon que le sujet est atopique ou non [65].
hez l’enfant, particulièrement chez le nourrisson, les signes cli-
iques d’anaphylaxie sont difficiles à objectiver [66]. Beaucoup
e symptômes (vomissements, douleur abdominale. . .)  peuvent
rienter, à tort, vers une origine infectieuse. De même,  les épisodes
’urticaire sont très fréquents, mais rarement d’origine allergique
uand ils sont isolés. Dans ce contexte d’incertitude diagnostic, une
aleur très élevée de tryptase est un élément déterminant, même
ans connaître les valeurs de base de l’enfant [67].

La disponibilité d’un marqueur fiable d’anaphylaxie constitue
ne aide précieuse dans la mesure où elle peut permettre un diag-
ostic rétrospectif et si besoin une orientation ciblée des enfants
écessitant une consultation d’allergologie spécialisée.

Comme  tout marqueur biologique, ce dosage se heurte à des
ontraintes techniques dont la réalisation rapide du prélèvement
ans les 30 minutes à deux heures, dans l’idéal, après le début
es symptômes. Ce délai court ne permet pas une utilisation plus

arge de cet outil en pratique de médecine d’urgence. Par rap-
ort à d’autres dosages biologiques (histamine, cytokines..) il peut
éanmoins être effectué dans des laboratoires conventionnels. En
édiatrie il y a peu de circonstances cliniques expliquant un taux
e base élevé [62]. Récemment une équipe a mis  en évidence une
ugmentation des taux de trytpase sérique en cas d’eczéma num-
ulaire [68]. De toute faç on une augmentation de plus de 50 %

u taux de base signe une réaction anaphylactique. Une autre
ontrainte concerne l’obtention plus ou moins rapide du résultat. La
isponibilité immédiate de celui-ci est exceptionnelle. C’est surtout
ans les jours qui suivent le passage de l’enfant que le résultat est
onnu, ce qui permet de le convoquer en consultation spécialisée.
’utilisation, en routine, du platelet-activating factor (PAF) comme
arqueur biologique de réaction anaphylactique n’est pas encore

’actualité [62]. Pourtant il s’agit d’un dosage qui semble particu-
ièrement intéressant en pédiatrie puisque son taux sérique serait
orrélé à l’intensité de la réaction allergique. Ceci a été démontré
ar Vadas et al. [69] : le pourcentage de patients avec un taux élevé
e PAF était respectivement de 20 %, 66,7 % et 100 % selon une
chelle de 1 à 3 de gravité de la réaction allergique aiguë.

.9. Le diagnostic moléculaire va-t-il modifier l’algorithme
iagnostique traditionnel ?

Le débat entre tenant d’une méthodologie traditionnelle du
iagnostic allergologique (interrogatoire, tests cutanés ±IgE spéci-
ques) versus diagnostic moléculaire d’emblée est ouvert [70,71].
n effet grâce au progrès de la biologie moléculaire et à l’utilisation
e puce ADN il est désormais possible de recourir, en une seule
Pour citer cet article : Labbé A. Le diagnostic allergologiqu
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rise de sang, à un panel élargi d’allergènes (112 avec la puce ISAC
t probablement plus dans l’avenir). De là à proposer de modifier la
aç on d’envisager le dépistage est l’objet de discussions qui ne sont
as dénuées d’intérêt. En effet si les deux procédures (Puce ISAC
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en premier ou prick tests en premier) ont des performances très
voisines en termes de sensibilité et spécificité, il existe indiscuta-
blement des avantages à recourir en premier à un inventaire élargi
des allergènes pour effectuer dans un second temps des tests cuta-
nés ciblés. Cette disposition permet de s’affranchir de contraintes
techniques bien connues pour les tests cutanés (temps de réali-
sation, réactivité cutanée, réticence et limitation du nombre chez
le petit enfant, utilisation récente d’antihistaminique. . .). Encore
faudrait-il que ces tests multiplex soient accessibles dans tous les
pays et admis à la nomenclature ce qui n’est pas le cas actuelle-
ment. Néanmoins les algorithmes proposés par les organisations
internationales s’inspirent de ces principes en réservant le recours
aux allergologues aux situations où les tests de dépistage immu-
nologiques sont concordants avec la clinique [72], ce qui pourrait
raccourcir le délai pour obtenir une consultation spécialisée qui a
tendance a considérablement s’allonger.
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