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Résumé

L’allergie est en constante progression dans les pays industrialisés, touchant quasiment une personne sur cinq et altérant la qualité de vie des
sujets qui en souffrent. Ces états d’hypersensibilités nécessitent un diagnostic précoce qui, outre une prise en charge initiale de la maladie,
permettra de prévenir son évolution. Les études sur la valeur quantitative des IgE spécifiques sériques ont permis d’associer a leurs taux la
probabilité d’une réaction clinique ou d’établir des pronostics d’évolution. Les récents progres de la biologie moléculaire grace a la syntheése de
composants allergéniques (natifs ou recombinants) ont été un véritable tournant pour le diagnostic allergologique. Ils permettent d’établir pour
chaque malade un spectrotype de reconnaissance des IgE qui a pu étre associ€ a des facteurs pronostics en termes de gravité et/ou de persistance de
la maladie allergique.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Allergy is in constant progression in industrialized countries, where it affects almost one out of five people and changes the quality of life of
those who suffer from it. These hypersensitivity conditions require early diagnosis which, in addition to the initial care of the illness, allows its
evolution to be anticipated. Studies on the quantitative value of specific serum IgE have allowed us to associate such data with the likelihood of a
clinical reaction or to establish the probable evolution of the disease. Recent progress in molecular biology, which has led to the synthesis of
individual allergenic components (native and recombinant), has provided a real turning point for allergy diagnosis. With these molecules, it is now
possible to establish for each patient a spectrum of IgE sensitivities, which can be associated with prognostic factors in terms of severity and/or
persistence of the allergic disease.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Lallergie respiratoire (rhinite, asthme) est en constante
progression dans les pays industrialisés, touchant quasiment
une personne sur cing et altérant la qualité de vie des sujets qui
en souffrent avec un déficit de prise en charge (diagnostique et
thérapeutique). L’allergie alimentaire a également aussi
nettement augmenté au cours de la derniere décennie et pose
un vrai probléme dans la pratique courante du clinicien. Elle
affecte environ 6 a 8 % des enfants et 3 & 4 % des adultes. De
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plus, jusqu’a 25 % de la population se croit allergique a un
quelconque aliment entrainant des conduites inadaptées,
pouvant avoir particulierement chez 1’enfant de graves
conséquences en termes de carences nutritionnelles [1].

Ces états d’hypersensibilités nécessitent un diagnostic
précoce qui, outre une prise en charge initiale de la maladie,
permettra de prévenir son évolution.

La démarche diagnostique en allergie comporte une
anamnese dont le but est de préciser la chronologie de
I’apparition des symptdmes et I’exposition du patient a des
produits allergisants. La réalisation de tests cutanés (TC) et/ou
la recherche in vitro d’une IgE réactivité par des techniques
validées confirmeront la sensibilisation.
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Les études sur la valeur quantitative des IgE ont permis
d’associer a un taux d’IgE la probabilité d’une réaction
clinique, et dans certains cas, pour quelques produits
allergéniques, d’établir des pronostics d’évolution comme la
persistance ou la guérison de cette allergie.

Les récents progres de la biologie moléculaire grace a la
synthese de composants allergéniques (natifs ou recombinants)
ont été un véritable tournant pour le diagnostic allergologique.
IIs ont permis de comprendre les bases des différentes réactions
croisées entre composés allergéniques appartenant a des
familles tres éloignées en faisant appel a la notion de familles
moléculaires et conferent aux examens in vitro un apport
précieux aux cliniciens particulierement pour leurs patients
polysensibilisés. Ils permettent d’établir pour chaque malade
un spectrotype de reconnaissance des IgE qui a pu étre associé a
des facteurs pronostiques en termes de gravité et/ou de
persistance de la maladie allergique. Ils ont également permis
de dresser des cartes d’épidémiologie moléculaire dans
différentes populations aidant la-encore au diagnostic.

2. IgE réactivité (IgEs) vis-a-vis des aéroallergenes

La possibilité de disposer de dosages quantitatifs d’IgEs a
donné lieu a des études visant a définir si une valeur seuil
pouvait permettre de distinguer les patients symptomatiques de
ceux qui étaient simplement sensibilisés. Une des premieres
études a été celle Pastorello et al. [2] qui a montré que des taux
supérieurs a 11,7 KU4/1 obtenus en CAP Phadia ne révélaient
pas seulement une simple sensibilisation, mais corrélaient
parfaitement avec une maladie allergique déclarée. Soderstrom
et al., en 2003 [3], publierent des courbes de probabilités avec
une dizaine de pneumallergenes montrant que plus la valeur des
IgEs était élevée, plus le patient avait un risque d’étre
allergique. Dans le cas d’un asthme imputable éventuellement
au chat, la probabilité d’avoir un test de provocation positif est
supérieure ou égale a 93 % si la valeur du CAP Phadia est
supérieure ou égale a 17 kU 4/, si cette valeur est inférieure a
0,35, la probabilité n’est plus que de 16 % [4]. Dans I’asthme
professionnel du boulanger, une valeur minimale de 2,3 kU,/I
pour la farine de blé et de 6,6 pour la farine de seigle donne des
valeurs prédictives positives de 100 %, permettant de limiter le
nombre de test de provocation [5]. L’étude de Matricardi et al.,
en 2009 [6], apporte des éléments intéressants en termes de
« marche de 1’allergie » dans une cohorte d’enfants suivie
jusqu’a I’4ge de 13 ans. Ces auteurs montrent que des faibles
sensibilisations (0,3 kU/sl < IgEs < 1 kU/l) vis-a-vis de
différents pneumallergenes sont fréquemment perdues a
I’age de cinq ans, a l’inverse des fortes sensibilisations
(> 3,5 kUA/L) qui, elles, persistent. Les taux des IgEs vis-a-vis
des pneumallergeénes évoluent d’une fagon dynamique au cours
de I’enfance. La persistance & long terme et I’impact clinique
des réponses IgE médiées sont liés a Dintensité¢ de la
sensibilisation et a 1’dge du début. Simpson et al. [7], en
additionnant les valeurs des IgEs vis-a-vis des acariens, du chat
et du chien chez des enfants de trois ans montrent que leurs
probabilités de siffler a 1’age de cinq ans augmentent de
1,33 fois par unité logarithmique d’IgE correspondant a un odds

ratio (OR) de 3,1 pour 10 kU /1 et de 4,25 pour 30 kU /1. Pour
Wickman et al. [8], le cumul des taux d’IgEs et/ou le cumul du
nombre d’allergenes positifs serait un outil plus efficace qu’un
taux isolé d’IgEs pour diagnostiquer un asthme ou une rhinite
allergique chez I’enfant de quatre ans. Marinho et al. [9]
confirment que le risque de rhinite et de rhinoconjonctivite a
I’age de cinq ans correle avec une augmentation du taux des
IgEs aux graminées, acariens et chat (par exemple, OR de
3,58 pour 10 kU /1 et de 5,10 pour 30 kU 4/1 pour la rhinite aux
graminées).

La disponibilité des composants allergéniques a considéra-
blement changé les habitudes de prescription permettant
particulierement d’interpréter un résultat d’IgEs en fonction
des familles moléculaires. Nous ne donnerons que quelques
exemples démonstratifs, plusieurs revues sont consacrées a ce
sujet [10-12]. La mise en évidence d’une sensibilisation a un
panallergene pollinique peut étre tres utile pour I’ interprétation
des TC et des tests biologiques car il peut étre a 1’origine de
résultats positifs multiples. Ainsi, la positivité d’IgEs vis-a-vis
de rBet v 2 et/ou rPhl p 12 sans sensibilisation a rBet v 1 permet
d’interpréter un TC ou biologique positif au pollen de bouleau
chez un patient allergique aux pollens de graminées en
montrant que cette positivité releéve d’une réaction croisée
asymptomatique impliquant les profilines. Des test positifs aux
pollens d’arbres, de graminées et d’herbacées peuvent étre dus
a la présence d’IgEs antipolcacines mise en évidence par une
positivité vis-a-vis de rBet v 4 et/ou rPhl p 7.

Les allergénes recombinants du latex ont permis de préciser
le profil de sensibilisation [13-15] en fonction des types
d’exposition au latex (Hev b 1 et 3 sont reconnus principale-
ment chez les patients porteurs d’un spina bifida ou multi-
opérés, Hev b 5, 6,01 et 13 chez le personnel de santé et a un
moindre degré chez les spina bifida) et de 1origine
géographique des patients. L’intérét de recourir a ces dosages
en pratique courante ne se justifie que chez le patient
asymptomatique avec TC positif et/ou CAP latex global
k82 > 0,10 kU /1, bien qu’a I’heure actuelle, on connaisse mal
la valeur pronostique de ces différentes positivités a I’exception
de celle due a Hev b 8 qui est une profiline et qui permet
d’éliminer une allergie au latex chez le patient pollinique [16].
La sensibilité du CAP k82 est excellente (92,8 %, [17]) et dans
notre expérience (résultats non publiés), nous n’avons
qu’exceptionnellement trouvé un résultat positif (et encore a
des valeurs < 0,40 kU /1) vis-a-vis d’un des composants quand
le CAP k82 est négatif.

3. IgE réactivité vis-a-vis des allergenes alimentaires

Le diagnostic de D’allergie alimentaire est en général
difficile. 11 est nécessaire de pratiquer des prick tests aux
différents aliments (extraits natifs pour la plupart des fruits et
légumes) et les tests de provocation restent souvent un temps
essentiel du diagnostic. Depuis les travaux de Sampson et al., en
1997 [18], la détermination du taux des IgEs a revétu un intérét
particulier quand son étude a montré que dans une population
d’enfants, tous atteints de dermatite atopique, des valeurs seuils
pour D’ceuf, le lait, ’arachide et le poisson pouvaient étre
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définies avec une probabilité de 95 % d’avoir un test de
provocation orale positif. Ultérieurement, de nombreux auteurs
ont publié des valeurs seuils tres différentes [19-30] rendant
compte en fait de I’hétérogénéité des populations étudiées (age,
tableau clinique, prévalence). Si la détermination d’une valeur
prédictive positive (VPP) élevée a permis la diminution d’un
certain nombre de tests de provocation, pour beaucoup de
patients ayant un taux d’IgEs inférieur a la valeur correspondant
a une VPP de 95 % et supérieur a celle correspondant a une
VPN de 95 %, le test de provocation reste indispensable.
L’utilisation des rapports de vraisemblances (likelihood ratios,
indépendants de la prévalence) et du nomogramme de Fagan
serait une approche diagnostique plus percutante a 1’échelle du
patient [31].

Un point essentiel apres 1’établissement d’un diagnostic
d’allergie alimentaire est d’essayer d’en prédire sa sévérité et sa
guérison éventuelle. La-encore de nombreuses études se sont
intéressées aux taux d’IgEs principalement dans I’allergie a
I’ceuf, au lait et a I’arachide et des résultats trés contradictoires
ont été obtenus [27,32-37]. Une forte décroissance sur une
courte période serait un bon indice d’acquisition de tolérance
[38].

La disponibilité des allergénes moléculaires a permis de
comprendre que différentes protéines pouvaient étre impliquées
dans un méme aliment et que leurs allergénicités et la nature des
signes cliniques associés pouvaient étre li€s a leurs caractéris-
tiques physicochimiques. C’est I’exemple de la noisette avec
une réactivité & Cor a 1 ou a Cor a 8. Quand le patient est
allergique au pollen de bouleau, il pourra présenter un
syndrome oral en général sans gravité en consommant des
noisettes car le composant allergénique en cause Cor a 1 est une
protéine appartenant a la famille des PR10 partageant une forte
homologie de structure avec Bet v 1, allergéne majeur du pollen
de bouleau. Si le patient présente des réactions séveres avec des
noisettes grillés, la protéine en cause peut €tre une molécule
appartenant a la famille des protéines de transfert lipidique
(LTP) Cor a 8, thermorésistante [39]. On peut multiplier les
exemples comme Bet vl et Arah 8 (PR 10) [40], Bet v 1 et Gly
m4, Prup 1 (PR 10) et Pru p 3 (LTP) [41]. Pour I’arachide, une
IgE réactivité vis-a-vis d’Ara h 2 signe une allergie clinique et
une cosensibilisation a Ara h 1 et/ou Ara h 3 est prédictive de
réactions plus séveres [42]. Les allergenes Ara h 1, Arah 2 et
Ara h 3 ont permis un gain de spécificité des tests in vitro par
rapport a I’allergene global arachide [43] ou la présence d’une
IgE réactivité anti-CCD pouvait dans un nombre non néglige-
able de cas « polluer » le résultat [44,45].

La synthese de peptides recombinants avec expression des
épitopes majeurs de 1’allergéne étudié peut contribuer a
améliorer le diagnostic d’allergie alimentaire et/ou a prédire la
gravité et/ou la persistance de cette allergie. Cela a été
particulierement étudié pour 1’arachide et le lait soit avec des
techniques classiques SPOTs'™ membrane ou en utilisant des
méthodes Chip ou microarray [46-52].

Une technique microarray semiquantitative requérant un
tres faible volume de sérum (< 50 ul) et permettant 1’évalua-
tion concomitante de I'IgE réactivité vis-a-vis de plusieurs
dizaines de composants moléculaires (recombinants ou naturels

purifiés) a été€ récemment commercialisée (Test ISAC Phadia)
faisant suite a diverses publications montrant I'intérét de
I’utilisation de cette technologie [53,54].

4. IgEs et médicaments

Le dosage des IgE spécifiques n’est toujours possible que
pour quelques familles de médicaments. Les sensibilités des
IgE bétalactamines sont faibles et varient selon les auteurs de
35 a 65 % avec des performances meilleures si les TC sont
positifs : 26 % pour Fontaine et al. [55] a 74 % pour Blanca et al.
[56] versus 7 % pour Fontaine et al. [55] & 22 % pour Gamboa
et al. [57] avec des TC négatifs. Les spécificités sont
généralement de 1’ordre de 85 %. Le diagnostic de
I’hypersensibilité de type I aux antibiotiques est difficile,
aucun test n’a une sensibilité suffisante : la sensibilité des TC
pour les bétalactamines est d’environ 70 % [58], mais les IgEs
peuvent étre positives dans environ 13 a 15 % des cas avec TC
négatifs, d’ou I'intérét d’associer in vivo et in vitro. Dans une
situation clinique sérieuse (anaphylaxie), la VPP des IgE
bétalactamines serait de 100 % [55].

Pour le diagnostic de 1’allergie aux curares, un CAP
morphine vient d’étre commercialisé par Phadia, sa sensibilité
pour détecter des IgE ammoniums quaternaires serait
équivalente a la technique de Guéant et al. (88 %, [59]) ou
Guilloux et al. (86 %, [60,61]), elle correspond aux valeurs
données par Fisher et Baldo [62] avec un couplage « maison »
de morphine (85 %). Elle est supérieure au CAP suxamétho-
nium (sensibilité de 70 %). Les premiers résultats publiés sur
deux séries limités de patients [63,64] seront a confirmer. Le
dosage d’IgE curares permet de confirmer le type de
mécanisme responsable d’un accident peropératoire si la
chronologie est concordante. Cependant, la présence d’IgEs
dans le sérum n’implique pas nécessairement qu’ils soient
responsables de la libération des médiateurs lors de 1’admi-
nistration du myorelaxant. En effet, I’incidence des sensibilisa-
tions est bien supérieure a la prévalence des accidents aux
curares [65,66].

Des techniques cellulaires se sont développées, particuliere-
ment la cytométrie en flux. Pour les curares, les sensibilités vont
de 64 2 91 % [67,68], elles sont donc a peu pres équivalentes a
celles des IgEs circulantes. L’intérét (a confirmer) résiderait
dans le fait qu’elles permettraient d’accéder aux problemes de
la réactivité croisée entre myorelaxants. Pour les bétalacta-
mines, de nombreuses études ont été réalisées, les sensibilités
restent faibles, de 35 a 50 % [57,69,70] avec des spécificités
satisfaisantes de ’ordre de 85 a 90 %. L’association IgEs
sériques et cytométrie permettrait d’améliorer le diagnostic
d’hypersensibilité.

5. Conclusion

Les progres de la biotechnologie facilitent la démarche
diagnostique qui s’appuie désormais sur la définition de profils
individuels de sensibilisation a des allergenes bien caractérisé€s
au plan moléculaire. Ils permettent pour certaines allergie d’en
préciser la gravité et/ou le pronostic. Néanmoins, rappelons que
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les IgE ne sont qu'un des maillons dans la cascade
d’événements conduisant aux symptdmes cliniques et que
leurs recherches doivent toujours s’inscrire dans une démarche
cohérente ou clinique, interrogatoire, réalisation de TC, voire
tests de provocation restent pour I’instant des éléments
indispensables.

Conflit d’intérét

Aucun.
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