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Résumé

Avec les progres scientifiques ou techniques des derniéres décennies, |e diagnostic des alergies s aide de tests biologiques. Depuis la
découverte des IgE en 1966, les progres de la biologie dans e domaine de I’ alergologie sont constants. Cet article a pour but de lister les
moyens biologiques et d'indiquer leur intérét en pratique. Le panel mis a disposition du clinicien est assez étoffé, proposant des tests
« généralistes » assez anciens et des « nouveaux » plus ciblés et plus spécifiques. L’ utilisation des allergenes moléculaires ces derniéres
années est un nouveau progres pour |e diagnostic de maladie allergique. Bien entendu leur utilisation nécessite une connai ssance précise de
la clinique pour une bonne utilisation en fonction de I’ orientation du diagnostic. Bien adaptée, la biologie peut alors aider le médecin a
améliorer le diagnostic et la prise en charge du patient.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Scientific or technical progress over the last decades meansthat allergy diagnoses can be done using laboratory tests. Since the discovery
of IgE in 1966, biology’s progressin the field of allergology has been constant. The aim of thisarticleisto list the biological means and to
indicate their practical relevance. Samples available to clinicians abound, offering fairly old “general” tests and more targeted and specific
‘new’ tests. The use of molecular alergens over the last few yearsis anew progress for diagnosing alergies. Good use obviously requires
accurate clinical knowledge depending on the orientation of the diagnosis. Well-adapted biology can then help doctors to improve diagnosis
and patient management.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Au fur et a mesure du temps, les examens biologiques
sont devenus, par leur diversité, mais aussi leurs performan-
ces et leurs spécificités croissantes, une aide fondamentale
au diagnostic médical. L’allergie n’a pas échappé a cette
tendance. Partant de paramétres non spécifiques et trés
généraux (éosinophilie sanguine, IgE sériques totales, etc.)
ils sont devenus de plus en plus précis et spécifiques grace
aux progres de la biologie moléculaire (allergénes recombi-
nants) La biologie médicale de ce début du xxI¢ siecle pro-
pose donc une gamme importante d’ examens afin d' aider le
clinicien, et en particulier I’ alergologue, a affiner et préci-
ser son diagnostic.

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : r.gaussorgues@gmail.com
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2. Rappels physiologiques et techniques
2.1. Rappels physiologiques

2.1.1. Réactions d' hypersensibilité
Il existe différents types de réactions d' hypersensibilité
selon laclassification en vigueur de Gell et Coombs [1].

2.1.1.1. Hypersensibilité de type | (HSI)

C'est letype d' HS |e plus souvent mis en cause en aller-
gologie. Elle met en jeu les immunoglobulines E (IgE) qui
induiront la dégranulation des mastocytes tissulaires (ou des
basophiles sanguins) et la libération de différentes molécules
effectrices comme I’ histamine, des protéases, des cytokines
ou lesleucotriénes (LT).
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Il est & noter que ce mécanisme N’ est que trés peu mis en
jeu dans les alergies médicamenteuses (certains antibioti-
ques, anesthésiques, ...).

2.1.1.2. Hypersensibilité de type Il (HSI1)

Ellefait entrer en ligne de compte un phénomene de cyto-
toxicité avec souvent destruction cellulaire. L’HS 1 fait
intervenir des IgG (ou des IgM) et ¢’ est ce processus qui est
mis en cause lors des accidents transfusionnels.

2.1.1.3. Hypersensihilité de type Il (HSII1)

Elle est médiée par les complexes immuns solubles, met-
tant en jeu les 1gG et les éléments du complément, |e tout
entrainant des destructions tissulaires pouvant étre localisées
(maladie du poumon du fermier) ou généralisées (pathologies
auto immunes comme la polyarthrite rhumatoide, allergie a
certains antibiotiques, maladies infectieuses).

2.1.1.4. Hypersensibilité de type IV (HS1V)

Ce type d hypersensibilité est dite « retardée » (DHT),
faisant intervenir, en particulier, les lymphocytes TH1 et
entrainant une réaction de cytotoxicité 48 a 72 heures apres.
Elle est mise en évidence par |le dosage d'interféron (IFN)
produit par leslymphocytes (exemple : réponse immunitaire
alatuberculose par certainstests [2].

2.1.2. Immunoglobulines E (IgE)

Lesimmunoglobulines (1g) sont des anticorps synthétisés
par les lymphocytes B (plasmocytes) aprés un premier
contact avec un antigéne déterminé. Ce sont des glycopro-
téines de poids moléculaire assez important, de I’ ordre de
plusieurs centaines de milliers de daltons.

Les IgE qui ne furent découvertes qu’alafin des années
1960 [3] sont sécrétées aprés un premier contact avec un
allergéne. Lors d’'un second contact, elles captent celui-ci
puis se fixent avec des récepteurs cellulaires sur les masto-
cytes ou les polynucléaires basophiles (FceR1 ou FceR2),
activant ainsi une cascade d’ événements aboutissant, entre
autres conséquences, a la libération de molécules comme
I" histamine, des protéases (tryptase) ou des substances
diverses comme les leucotrienes (LTC4).

2.1.3. Allergenes

Toute substance est potentiellement un allergene. Ce sont
assez souvent des structures protéiquesimmunogéenesindui-
sant, apres contact avec un organisme donné, la production
d’ IgE et présentant un ou plusieurs sites structurel s, mol écu-
laires constituant des déterminants all ergéniques.

Il existe une classification international e trés précise des
allergenes, réguliérement actualisée [4].

2.2. Rappels techniques

2.2.1. Technique ELISA (Enzyme-linked immunosor bent
assay)

C’ est une technique utilisée dans la plupart des réactions
antigene (Ag) -anticorps (Ig) dans les dosages hiologiques.

Elle fut mise au point en routine dans les années 1970 [5].
L’ étape de lecture n'utilise pas de marqueur radioactif
comme dans les méthodes RIA, mais une enzyme qui utili-
sera un substrat chromogénique.

Cette technique comporte « classiquement » troistemps:

e 1. mise en contact du support avec antigéne fixé
+ sérum avec |g recherchée et création de liaisons spé-
cifiques (Ag-1g) ;

* 2. mise en contact du complexe formé (Ag-lg) avec un
réactif comportant une anti |g marquée avec une enzyme
(Anti 1g*) ;

* 3. révélation du complexe (Ag-lg-Anti 1g*) avec mise
en évidence de I’ activité enzymatique par gjout du
substrat chromogenique + lecture-dosage par rapport a
une courbe-étal onnage.

De nombreuses variantes ont été développées a partir de

cette technique de base (Fig. 1).

2.2.2. Technique Phadia : ImmunoCAP® system

C' est unevariante delatechnique ELI1SA classique déve-
|loppée dans les années 1970 et utilisée par le laboratoire
Phadia et également un dérivé de latechnique RAST (Radio
Allergo Sorbent Test) [6].

Le fournisseur dénomme toujours sa technique RAST
bien que celle-ci n’ait plus de rapport avec une technique
radio-immunologique... Ici I'alergéne (ou un mélange
d’allergenes) est fixé sur support tridimensionnel (mousse
de cellulose) qui respecte théoriquement beaucoup plus
I” ergonomie et lamorphol ogie de celui-ci, pouvant créer des
liaisons avec les IgE de fagon plus naturelle. L’ étape de
révélation s effectue apres transformation du substrat en
produits fluorescents (Fig. 2).

3. Testsbiologiques appliqués al’allergie
3.1. Numération-formule sanguine (NFS) et éosinophilie

La NFS est un des examens le plus banalisés. Les résul-
tats rendus donnent les paramétres de la lignée rouge (taux
de globules rouges, hémoglobine, ...), le taux de globules
blancs (GB) et la formule leucocytaire en pourcentage (%)
et valeur absolue. Ainsi apparaissent les polynucléaires
éosinophiles (PNE) et ceux-ci doivent étre inférieurs a4 %
et 2500 ééments/mm?.

Ce paramétre a une spécificité trés faible [7], d’ autres
pathologies pouvant I'influencer : parasitoses, pathologies
dysimmunitaires (vascularites), hémopathies lymphoides.

3.2. Dosages des IgE sériques totales (1gEtot)

L es techniques de dosage des IgEtot sont souvent auto-
matisables et utilisent pratiquement toutes une technique
immuno-enzymatique de type ELIS.

Quasiment toutes les firmes de diagnostic proposent ce
dosage et leurs résultats sont exprimés selon un standard de
I’OMS (29 1RP, WHO 75/502) en Ul (1 Ul = 2,4 ng).
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(a) ELISA indirect
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Fig. 1. Technique ELISA d' aprés « Immunologie », Dunod, 2001, Paris (modifié).

Leur concentration plasmatique est normalement faible,
maistresvariable d’ un individu aun autre. Les valeurs nor-
males sont inférieures & 200-250 Ul/ml.

Leur temps de demi-vie est d’ environ 2,5 jours.

Leur spécificité et sensibilité sont également assez faibles
dans le domaine de I’ adlergie, d autres pathologies pouvant
influencer ce paramétre [8] (parasitoses, viroses, déficits
immunitaires) ainsi que |e tabagisme actif.

3.3. Dosages des |gE sériques spécifiques (IgES)

Il est considéré qu’ elles possédent une forte spécificité
par rapport aun allergéne donné. Leur dosage est trés sensi-
ble et dépend delaqualité del’ allergéne ainsi que delatech-
nique utilisée. La plupart des tests commercialisés utilisent
une technique de type ELISA avec un mode de révélation
plus ou moins différent (colorimétrie, fluorimétrie).

Contrairement aux |gEtot, il n’existe pas de standard inter-
national pour le dosage des IgEs. Théoriquement, les résul-

tats devraient étre rendus en UA/I (UA : unités arbitraires),
celles-ci s'inspirant du standard international deI’OM S uti-
lisé pour les IgEtot.

Les limites inférieures et supérieures des dosages sont
fixéesa0,1 et 100 kU ,/I. Lesrésultats des dosages des IgEs
étaient auparavant exprimés en classes de 0 a 6, mais cette
classification n'est plus d actualité depuis 2006. La pré-
sence d’'IgEs prouve une sensibilisation a un allergéne
donné. Maisil est également indispensable de connaitre les
alergies croisées existantes. Le dosage des IgES ne néces-
site pas |’ arrét d’ un traitement anti-histaminique.

3.3.1. Tests multi-allergéniques, non discriminants pour IgE

Ce sont des tests sérologiques d’ orientation diagnostic
avec des résultats exprimés de fagcon semi quantitative, le
plus souvent positif (+) ou négatif (-) et ne donnant donc
pas|’identification précise d un allergéne pouvant étre mis
en cause. Ces tests, pour les meilleurs, ont une bonne sen-
sibilité.
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Mousse de
cellulose

Fig. 2. Technique de I'lmmunoCAP®, Documentation Phadia 2010.

3.3.1.1. Tests multi-allergéniques avec allergénes
alimentaires (trophallergénes)

Tests existants::

* Trophatop® (Phadia)

« Stallertroph® (Biomérieux)

* Bioadvance® bandel ettes

3.3.1.2. Tests multi-allergéniques avec allergénes
respiratoires (pneumallergénes)

Tests existants:

* Phadiatop® (Phadia)

* Allatop Allergy-screen® (DPC-Siemens)

* Stallertest® (Biomérieux)

* Bioadvance® bandel ettes

3.3.1.3. Tests multi-allergéniques pouvant étre mixtes

BMD® (Biomédica diagnostic) : Mast-CLA 30 et résul-
tats rendu en classe (de 0 a 6) présumant du potentiel aller-
gisant croissant du composeé.

3.3.2. Tests unitaires pour IgES

Cestests sérologiques servent donc a détecter la présence
chez un individu donné d' IgE spécifiquement dirigé contre
d’un alergéne donné. Le panel desallergénesrecherchés est
trésimportant (exemple : Phadia® environ 500). Différentes
firmes ont développé cestests:

IgE spécifiques
ou autre molécule
dosée dans I'échantillon

Allergenes ou anticorps
fixés a I'l'mmuno CAP

Conjugué
(Anticorps marqué
avec une enzyme)

Substrat de
'enzyme

u Produits
% { fluorescents
*

00

 All Diag: All onze®

* Bioadvance : Euroline divers®

 Biomérieux : Vidas Stallergy®

* DPC-Siemens : Immulite®

e Phadia: ImmunoCAP®

Seules les trois derniéres firmes citées rendent des résul-
tats quantitatifs en UA.

3.3.2.1. Testssérologiques unitaires utilisant des all ergénes
recombinants

A lafin desannées 1980 fut réalisée par clonage laproduc-
tion des premiers « allergénes recombinants » (ou allergenes
de recombinaison, terme plus en accord avec lalangue fran-
caise) (1988 : Der pl) [9].

L’ utilisation des allergénes recombinants constitue |’ ave-
nir destests biologiques en allergologie car ilsfont intervenir
la structure moléculaire de |’ allergene interagissant de fagon
trés spécifique avec les épitopes des immunoglobulines,
ouvrant de nouvelles perspectives et éclairant, par le jeu des
familles moléculaires, les phénomenes d' allergies croisées.

Auparavant, les tests biologiques utilisaient des allerge-
nes dits « naturels » ou « natifs », plus ou moins purifiés
aprés extraction, pouvant se présenter sous forme d’un
mélange de substances allergisantes ou non. Leur obtention
suivait un processus classique de type :
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Production - extraction - purification + stérilisation
-> conservation, lyophilisation.

A lasuite des progrés des biotechnologies fin du xxe sié-
cle, il fut possibled’ étudier lastructure moléculaire et méme
tridimensionnelle des allergénes (cristallographie, RMN...)
avec ensuite identification et séquencage des génes leur
donnant naissance. Ainsi furent identifiés les « allergenes
moléculaires ».

Secondairement, on modifiale schéma de production des
allergénes grace au clonage apres intégration du matériel
génétique (ARN messager) dans des microorganismes, des
cellules hétes (de type bactéries E. coli ou levures comme
Saccharomyces cerevisiae, voire des cellules de plantes ou
d’insectes) codant pour les structures protéiques. C'est ce
gu’ on appelle des « alergénes recombinants ».

Régulierement, le catal ogue des all ergénes recombinants
disponibles s agrandit et permet aux cliniciens de mieux
définir le profil alergique d’ un patient.

3.4. Autres tests biologiques

Ces tests existent mais plusieurs parametres viennent
«relativiser » leur intérét : spécificité, praticabilité, colt.
3.4.1. Dosages des médiateurs chimiques

3.4.1.1. Histamine

Molécule jouant le rle de médiateur chimique, présente
au niveau des granulations des mastocytes et des polynu-
cléaires basophiles. Aprés libération, cet hapténe se fixe sur
les récepteurs cellulaires H1 ou H2 présents a la surface de
différentes cellules (systéme cardio-vasculaire, digestif, res-
piratoire) [10].

C’est une molécule de libération rapide et de demi-vie
bréve (1 a 3 minutes). Son dosage est effectué par méthode
radio-immunologique (technologie lourde) et selon des
consignes de prélévement trés strictes. Savaleur normale est
< 6 nmol/I. Le dosage urinaire du métabolite de |’ histamine,
laméthylhistamine, a ééretiré du marché et n' est plus com-
mercialisé actuellement.

3.4.1.2. Tryptase

Protéine enzymatique tétramérique (2 sous unités alpha
+ 2 sous unités béta) stockée dansles granules des mastocy-
testissulaires et libérée en méme temps que |” histamine par
exocytose [11].

C'’ est une molécule de demi-vie vie longue (environ 2 h).
Son dosage par techniques de routine immuno-enzymati-
ques est désormais possible (ex : Phadia). Il doit étre réalisé
sur 2 prélevements : le premier a +15-30 minutes et le
second a +1-2 h aprés le début des symptémes. Sa valeur
normale est < 12,5 pg/l.

Le seuil de positivité pour cette molécule est difficile a
déterminer et est souvent évalué a un doublement de la
valeur de base. Sa spécificité et sasensibilité sont meilleures
gue pour I” histamine

3.4.1.3. ECP (Eosinophil Cationic Protéin)

Protéine cellulaire libérée lors de I activation des PNE
[12] et qui possede une toxicité cellulaire assez importante,
en particulier pour I’ épithélium bronchique.

Cette molécule permet le suivi d’'un état inflammatoire
(par exemple chez les sujets asthmatiques) et son dosage est
souvent utilisé en complément des explorations fonctionnel -
les respiratoires. Son dosage est également disponible en
routine. Ces valeurs normales sont > 15 pg/l.

Cette mol écule ne peut pas étre dosée apres la prise médi-
camenteuse de corticoides inhal és.

D’ autres mol écul es contenues dans les PNE peuvent éga-
lement étre recherchées. C'est |e cas de la protéine Basique
Majeure (MBP), de la Peroxydase de I’ éosinophile (EPO)
ou de la Neurotoxine dérivée de I’ éosinophile (EDN).

3.4.2. Tests cellulaires

Ce sont des tests réalisés in vitro et non inscrits a la
nomenclature. llsentrent le plus souvent dans des protocoles
de recherche et n’ont en général que peu d’intérét en prati-
gue courante.

Par contre, ils peuvent permettre de réaliser destests bio-
logiques en particulier dans I allergie a certains médica-
ments (anesthésiques, anti-inflammatoires, antibiotiques), a
distance du choc anaphylactique et d’ au moins 15 jours
d’arrét de traitement médicamenteux a base de corticoides
ou d’ antihistaminiques.

3.4.2.1. Test de dégranulation des basophiles humains
(TDBH) ou test de Shelley et test d’ activation des basophiles
(TAB)

Le TDBH ne sefait quasiment plus, remplacé par le TAB
qui s effectue par cytométrie de flux (aussi appelé FAST
Test) et qui recherche I' augmentation d’ expression sur les
membranes cellulaires des polynucléaires basophiles des
CD63 et CD 203c [13].

3.4.2.2. Test de transformation lymphoblastique (TTL)

Cetest peut étre utilisé danslesréactions d’ hypersensibi-
lité de type IV et est surtout utilisé dans les allergies médi-
camenteuses.

Il consiste a mesurer in vitro la multiplication cellulaire
des lymphocytes T aprés une stimulation antigénique ; les
résultats sont exprimés par un index d’ activation [14].

C'est le principe du test Mélisa® proposé par les labora-
toires R-Biopharm afin de détecter les hypersensibilités a
différents métaux ou médicaments [15].

3.4.2.3. Test delibération des leucotriénes C4 (LTC4)
ou CAST-Test

Le LTC4 se nommait auparavant le SRS-A
(Sow Reacting Substance of Anaphylaxis).

Les leucotrienes de la série 4 sont des molécules lipidi-
ques dérivées de |’ acide arachidonique. Elles ont le pouvoir
de selier ades récepteurs sur les membranes des cellules de
nombreux tissus et d entrainer leurs effets physiologiques
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(augmentation de la perméabilité cellules endothéliales,
vasoconstriction, broncho-constriction...).

Cetest est utilisé dans certaines all ergies médicamenteu-
ses (ex : aspirine) mais reste apparemment peu spécifique.
Leurs réponses apparaitraient assez bonnes dans les aller-
giesd origine aimentaire [16].

3.4.3. Nouveautés ou avenir des examens biologiques
en allergologie

3.4.3.1. Dosagesdes autres g (G ou A)

Elles n’ont un intérét que comme outils diagnostique
dans les immunothérapies allergéniques ou dans certaines
pathologies (exemples : réaction de type Il pour les1gG du
poumon du fermier ou pour les IgA anti-gliadines de la
maladie cadiague) [17].

Il existe également des tests de type Imupro® (Iaboratoire
R-Biopharm) cherchant & déterminer une affection chroni-
gue et une alergie dimentaire detype 11 (ou en tout casun
« profil immunitaire alimentaire » en utilisant I’immuno-
nutrition) a partir d’ un mélange d' allergéne et se basant sur
le principe du dosage des 1gG. Ce type de recherche explo-
rerait donc des allergies de type I11 et classerait les allerge-
nes en fonction de leur « degré » d' agression de 1 a4 [18].

3.4.3.2. ImmunoCAP® ISAC
(Immuno Solid-phase Allergen Chip)

Ce sont leslaboratoires Phadia et VBC Genomics qui ont
développé ce nouveau test.

I entre dans une nouvelle démarche diagnostique, le CRD
(Component Resolves Diagnosis ou « diagnostic
moléculaire ») et est basé sur les nanotechnol ogies avec des
biopuces. Il recherche une centaine de composeés allergéni-
ques a partir de tres peu de sérum (20 W). La lecture se fait
par détection d' une fluorescence qui s effectueal’aided un
scanner [19].

4. Réglementation des prescriptions en allergologie

LaNFSetledosage des | gE totales sont des analyses bio-
logiques générales ne dépendant pour leur prescription
d’ aucune réglementation particuliére.

Pour le dépistage puis I'identification et le dosage des
IgE spécifiques, ¢’ est I’ arrété du Journal Officiel (JO) publié
le 28 novembre 2003 qui réglemente leur prescription dans
le cadre d’'un bilan d’'alergologie. 1l fait suite al’arrété du
JO du 27 novembre 1994.

Seuls des tests de dépistage peuvent étre prescrits en pre-
miére intention, avec :

* trois tests de mélange de trophallergénes—un test de

mélange de pneumallergenes ;

En deuxiéme temps, la prescription d’ IgEs pour identifi-
cation est possible avec 5 tests de quantification autorisés
par ordonnance.

Pour la cotation des actes de biologie, nous avons
actuellement :

* INFS:B34;

* 1 dosage IgE totales: B50 ;

* 1 test de dépistage : ex Trophatop® B55-CLA® B8O ;

» 1 dosage IgE spécifique : B55;

* 1 dosage de Tryptase: B100 ;

* 1 dosage d ECP : B100.

Les analyses étant hors nomenclature et donc, théorique-
ment ne donnant pas droit & un remboursement, ne dépen-
dent pas de cet arrété. Leur co(t dépendra du laboratoire qui
les effectue.

5. Apportsdela biologie dans les maladies aller giques

Labiologie confirme le mécanisme IgE dépendant d'une
clinique et authentifie I’ allergie immédiate. Elle permet
I"identification du ou des allergénes en cause. Elle peut per-
mettre d’ orienter le traitement en fonction des allergénes en
cause. Avec |’ apport moléculaire, labiologie permet I’ iden-
tification des protéines allergéniques et peut préciser le
niveau de risque clinique en particulier s'il y a un risque
séveére. Elle peut permettre, également, de suivrel’ évolution
de maladies allergiques.

5.1. Tests biologiques utilisés

5.1.1. La NFSavec les éosinophiles

Ce dosage n’est pas utile pour le diagnostic de maladie
alergique car non spécifique. On parle d’ hyperéosinophilie
au-dela de 500 éléments/mme. Les causes de cette élévation
sont multiples (maladies cutanées, intoxication chimique,
parasitoses).

5.1.2. LesIgE totales

Ce dosage n'est pas utile pour le diagnostic de maladie
alergique. Leur taux est variable, non spécifique d’ une
maladie allergique car elles augmentent dans d’ autres mala-
dies, parasitoses, viroses, maladie du systéme immunitaire.
Cedosagereste utiledansle casou |’ on réalise un traitement
par les anti-1gE.

5.1.3. Les multi-tests

Ce sont avant tout des tests de dépistage avec un résultat
semi-quantitatif, le plus souvent positif ou négatif pour une
liste d'allergénes connus comme le Phadiatop® pour les
alergiesrespiratoires et lestrophatops pour les allergies ali-
mentaires qui sont parmi les plus sensibles.

Certains multi-tests donnent un résultat détaillé exprimé
en classe comme avec le CLADHS®.

Cestests notamment ces derniers peuvent détecter desaler-
genesmultiplesqui sont enfait desallergiescroiséesou desm-
plessensibilisations. Il y aauss defaux négetifs avec desrésul-
tatstrés peu sensibles, en particulier pour les trophalergénes.

5.1.4. Les IgE spécifiques de I’ allergene global

Elles permettent de confirmer une alergie dépistée par
les tests cutanés pratiqués par |’ alergologue et d évaluer
son intensité.
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Elles peuvent permettre d’ orienter une immunothérapie
spécifique en confrontant les résultats avec la symptomato-
logie clinique.

Avec les IgE spécifiques lanotion de valeur de seuil pré-
dictif peut étre utilisée dans certaines allergies alimentaires
pour éviter un TPO, notamment pour le blanc d’ cauf et I’ ara-
chide (valeur prédictive positive de 95 %).

En allergie alimentaire a |’ cauf le dosage des IgE anti
ovomucoide devrait permettre de définir le risque aller-
gique.

Elles peuvent permettre de suivre une immunothérapie
dans certains cas notamment pour les immunothérapies aux
venins d’ hyménoptéres.

Enfin elles sont importantes dans des circonstances clini-
gues évocatrices d’ une maladie allergique avec des tests
cutanés négatifs, non réalisables ou non interprétables du
fait d’ une absence de réactivité aux témoins positifs, d’'un
dermographisme ou de I'impossibilité d' arrét des antihista-
miniques.

5.1.5. Les IgE spécifiques des protéines allergéniques

Elles permettent de confirmer une alergie dépistée par
lestests cutanés pratiqués par |’ allergol ogue en précisant les
mol écules en cause ce qui permet de préciser lerisque aler-
gique du patient [20].

En effet un patient est en général sensibilisé a une ou plu-
sieurs molécules de I’ alergene global. Ces molécules qui
sont principalement des protéines peuvent étre réparties en
allergénes majeurs selon que 50 % des patients y sont sensi-
bilisés et en allergénes mineurs qui en général ne touchent
gue 20 % des patients.

Apparait alors la notion de panallergénes qui sont des
mol écules répandues dans |e régne végétal mais parfois
aussi animal qui sont a I’ origine de réactions croisées
(cyprés-péche, bouleau-pomme, acariens-crustacées, chat-
porc....)

Elles permettent d’ orienter une immunothérapie spécifi-
que quand elle est difficile avec les IgE spécifiques globales
par exemple si un sujet a des tests cutanés positifs a plu-
sieurs pollens d’ arbres avec des symptdmes correspondants,
par exemple un patient sensibilisé au pollen de bouleau, de
fréne et de graminées. L es IgE spécifiques peuvent étre tou-
tes positives mais seul I’ alergéne majeur du bouleau peut
étre positif les autres positivités étant dues a des panallerge-
nes[21].

Les|IgE spécifiquesd’ un allergene ou les | gE spécifiques
d’une molécule peuvent aussi étre dosées si la clinique est
évocatrice d’'une maladie alergique avec des tests cutanés
négatifs ou non réalisables ou non interprétables du fait
d’ une absence de réactivité aux témoins positifs, d' un der-
mographisme ou de I'impossibilité d’ arrét des antihistami-
niques.

5.1.6. Nouvelle technol ogie non encore prises en charge
par les caisses d’ assurance maladie

L’ immunoCap® ISAC permet de tester 103 composants
allergéniquesissus de 47 sources allergéniques. Il utilise les

alergénes moléculaires fixés sur une chips incubés avec le
sérum du patient. Lalecture se fait par un systéme laser qui
va évaluer les anticorps IgE du patient vis-a-vis de chaque
alergénetesté en classe négative, basse, faible ahaute et trés
haute.

L’intérét est multiple. Si les symptémes sont mal définis
avec une histoire clinique compatible avec une origine aler-
gique, mais le bilan par tests cutanés et par les IgE mol écu-
laire sont négatifs.

En cas de suspicion de sensibilisations multiples, pour
obtenir un instantané des sensibilisations.

Dans les sensibilisations multiples de diagnostic certain,
pour prédire le risgue de réaction croisée, en étudiant les
composants allergéniques positifs.

Pour réaliser une exploration plus approfondie avec les
allergénes naturels ou recombinants non disponibles en IgE
moléculaire [22].

5.2. La biologie dans un diagnostic de maladie allergique

A ce stade on peut essayer d’ établir une démarche dia-
ghostique qui intégre labiologie.

Les consensus, et notamment le consensus ARIA Wonca
[23] pour la rhinite allergique, précisent bien les réles des
médecins, généralistes et spécialistes et la place de labiolo-
gie.

Dans e cadre du parcours de soins | e patient est vu par le
médecin généraliste qui suspecte une allergie sur des symp-
tdmes évocateurs.

Avec |'exemple de larhinite alergique ce sont I’ écoule-
ment, le prurit nasal, les éternuements a répétition et I’ obs-
truction pouvant étre associés a de la conjonctivite.

A ce stade le médecin peut utiliser les tests de dépistage
multi allergéniques qui s'ils sont positifs lui permettent
d’orienter vers le spécialiste pour un bilan allergologique
complet.

Le médecin spécialiste pratique alors les tests cutanés
type prick tests.

Des tests positifs permettent de poser e diagnostic de
rhinite allergique.

Les IgE spécifiques sont parfois utiles si lestests cutanés
sont négatifs en cas de forte suspicion clinique.

Les IgE spécifiques étant négatives on peut arréter la
recherche d dlergie.

Les IgE spécifiques sont recherchées pour confirmer les
tests cutanés en vue de mettre en place uneimmunothérapie.

Cette démarche diagnostic est la plus fréquente en
matiere d allergie surtout respiratoire (Fig. 3).

5.2.1. Apport des allergéenes moléculaires

I1s peuvent permettre d'aler plus loin dans le diagnostic
dans un certain nombre de circonstances en particulier en
matiere d allergies multiples ou croisées pour différencier
des alergies multiples de simple sensibilisation et aussi en
matiere d alergie alimentaire pour évaluer les risques mais
aussi pour éviter des restrictions inutiles [24].
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Symptémes évocateurs d'une rhinite allergique
(Eternuements en salve, rhinorrhée aqueuse, prurit nasal...)

Médecililgénéraiiste

Medecin
allergologue ]]_
Multitests discriminants ou non Tesls
cutanés
Negalifs Positifs Negalifs
Positifs J]' ﬂ

Rhinite allegique ﬂ
Rhinite allergique Si clinique trés

Possible avec avis de l'allergologue  évocatrice dosage
si nécessaire IgE spécifiques
corrélées ﬂ

sk Positives et
Negatives avec la clinique

Rhinite non allergique Rhinite allergique
Fig. 3. Consensus Aria Wonca 2007.

Tableau 1
Allergenes recombinants de I’ arachide.

Arah?2 Allergéne majeur 95 % de patient sensibilisés
Arah1l Allergéne majeur

Arah3 Allergéne majeur

Arah8 Profiline

5.2.2. Quelques exemples pour la pratique

Dansle casd' un patient sensibilisé aux pollens de grami-
nées pour vérifier qu'il est sensible aux allergénes majeurs
qui sont ceux qui dominent dans les produits d' immunothé-
rapie. Phl pl et Phl p5 positifs et Phl p12 et Phl p7 négatifs,
celadonne une bonne chance de succés al’immunothérapie.

Dans une allergie mixte respiratoire et alimentaire comme
celle des acariens-crevettes | allergéne commun Dpter10 ou
Pen al étant positif il est aors conseillé d’ éviter I'immuno-
thérapie qui pourrait mgjorer I’ allergie alimentaire [25].

Dans le diagnostic d’ une allergie alimentaire le TPO
représente le moyen le plus pertinent de confirmer I’ alergie.
Néanmoins il peut étre impossible ou risqué de le réaliser
[26]. Ainsi dans|’allergie al’arachide, si un test cutané, ou
les IgE spécifiques sont positives, on peut doser Arahl,
Arah2, Arah3. Si Arah2 est positif il confirmel’alergie a
98 %. Si les trois sont positifs ¢’ est un critére de gravité. Si
les trois sont négatifs le dosage d’ Ara h8 positif confirme
I'alergie dans une forme mineure par le biais des profilines
et |" absence de risque de réaction sévére (Tableau 1).

Dans I'alergie ala noisette c'est Cor a8 qui indique un
risque d'allergie sévere, Cor al qui indique un risque
mineur type syndrome de Lessof. Cor a9 positif indique une
réaction croisée d alergie al’ arachide qui peut étre sévére.

Dans le cas du latex les allergénes moléculaires permet-
tent aussi d’ évaluer le risque en fonction du patient.

5.3. Lesautrestests et leur utilité dans |le diagnostic
allergologique

5.3.1. Dosages de la tryptase et de |’ histamine

La tryptase est un marqueur spécifique des mastocytes,
I” histamine se trouve dans les mastocytes et |es basophiles.
Ce dosage permet de confirmer a postériori une réaction de
type anaphylactique. Le prélévement doit étre précoce avant
deux heures apres le début des symptémes [27].

5.3.2. L'ECP (protéine cationique des éosinophiles)

C’ est un marqueur de |’ activation des éosinophiles. Onle
retrouve augmenté dans des maladies allergiques.

L’ augmentation dans des maladies allergiques diverses
peut orienter le diagnostic, par exemple dans un asthme vers
une maladie de Fernand Widal ou un syndrome de Churg et
Strauss.

L’augmentation peut aussi indiquer I’ actualité d’'une
parasitose ou une réaction tissulaire dans un syndrome
digestif [28].

L'EPO et I'EDN pourraient étre plus spécifiques d’ apres
les recherches en cours.

5.3.3. Le TTL (test de transformation lymphoblastique)

Ce test permet d’ orienter vers un mécanisme alergique
dans des diagnostics difficiles en particulier en alergie
médicamenteuse ou alimentaire.

5.3.4. Le TDBH (test de dégranulation des basophiles
humains)

Il aévolué avec les techniques récentes de dosage. || doit
étrefait sur le sang fraisd’ ou ladifficulté de mise en cauvre.
Il faut un laboratoire spécialisé avec |es mesures en cytomé-
trie de flux avec le marqueur CD63. Il était encore notam-
ment utilisé pour les venins d’ hyménoptéres pour évaluer
les réactions croisées et préciser les indications d’' immuno-
thérapie. L’inconvénient de ce test est la non-standardisa-
tion. La mise au point des allergenes recombinés vale ren-
dre moins utile notamment pour |es hyménopteéres.

5.3.5. Lesdosages d' IgG spécifiques

Ils sont surtout utilisés comme preuve de |’ efficacité de
I’immunothérapie spécifique, mais peu utilisés en pratique
courante.

6. Conclusion

La biologie représente un apport indispensable au dia-
gnostic alergologique. La clinique reste la base de |’ orien-
tation diagnostic maisleclinicien doit suivre I’ évolution des
techniques biologiques avec en particulier ces derniéeres
années |’ apport des allergénes moléculaires pour améliorer
ses diagnostics et la prise en charge des patients.
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Conflitsd’intérét

Aucun.
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