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70 000 000 
Asthma

Epidémiologie

European Academy of Allergy and Clinical Immunology

A. Muraro

Allergy

01

7 000 000  Europeans live 
with food allergy

Acute anaphylaxis, 
potentially fatal !100 000 000 

Allergic rhinitis

By 2025 > 50% of all European 
population will suffer from ALLERGY

150 000 000 UE citizens 
Chronic allergic disease



Rappels physiopathologiques

Dysfonctionnement du système immunitaire

Réponse immunitaire inappropriée et inadaptée des 

mécanismes et effecteurs normaux, survenant lors de la 

reconnaissance d’antigènes normalement non pathogènes 

chez le sujet sain.

Immunopathologie

01

Hypersensibilités

Maladie auto-immune

Réponse inflammatoire contre un antigène du soi

Hypersensibilités

Si des antigènes inoffensifs de l’environnement sont 

reconnus. 

Groupe comprenant notamment les allergies.



Immunopathologie

Rappels physiopathologiques01

Hypersensibilités

Dysfonctionnement du système immunitaire

Réponse immunitaire inappropriée et inadaptée des 

mécanismes et effecteurs normaux, survenant lors de la 

reconnaissance d’antigènes normalement non pathogènes 

chez le sujet sain.

Hypersensibilités

Si des antigènes inoffensifs de l’environnement sont 

reconnus. 

Groupe comprenant notamment les allergies.

Hypersensibilité NON immunologique = NON allergique

Mécanismes variés (toxique, pharmacologique...) 

Cellules de l’immunité innée (comme les mastocytes via 

récept.membranaire MRGPRX2)

Hypersensibilité  immunologique =  allergique

• Médiée par les immunoglobulines E (IgE)

• NON-médiée par les IgE 

• Médiée par les lymphocytes T (Ly T) : HS type 4, retardée

• Médiée par les immunoglobulines G (IgG) : HS 2/3, cytotoxiques ou alvéolites allergiques extrinsèques



Hypersensibilité allergique 

Rappels physiopathologiques01

IgE-dépendante - HS type I

Immédiate, symptômes <1h (+/-15min)

Clinique courante avec terrain prédisposant - Atopie 

Rhinite allergique, asthme allergique, allergie alimentaire (AA),

anaphylaxie

Non-atopique

Allergies médicamenteuses ou aux venins d’hyménoptères



Hypersensibilité allergique 

Rappels physiopathologiques01

Atopie

L’allergie est une maladie multifactorielle,  en partie d’origine 

génétique, mais  ce terrain ne s’exprimera qu’en interaction avec des 

facteurs  environnementaux.

Plusieurs dizaines de 

polymorphismes 

génétiques 

IgE-dépendante - HS type I

Immédiate, symptômes <1h (+/-15min)

Une prédisposition génétique personnelle et/ou familiale, apparaissant 

généralement pendant l’enfance ou l’adolescence, à se sensibiliser et à produire 

des IgE en excès après l’exposition ordinaire aux allergènes. 

=> développer des symptômes typiques d’asthme, de rhinoconjonctivite ou d’eczéma

• Si 1 des parents atopique => 30 % de risque de l’être  (+ si le parent atteint est la 

mère, composante maternelle). 

• Si les 2 parents atopiques => 50 % de risque. 

Clinique courante avec terrain prédisposant - Atopie 

Rhinite allergique, asthme allergique, allergie alimentaire (AA),

anaphylaxie



Phase de sensibilisation

Rappels physiopathologiques01

•  IgE = spécifiques de l’allergène 

initial, cytophiles, 

•  => se fixe via leur Fc au RFcεI des 

PNB circulants et des mastocytes 

tissulaires. 

• Cellules sensibilisées, 

recouvertes d’une couronne 

dense d’IgEs de l’allergène (500 

000 RFcεI/ cellule). 

B. Evrard,REVUE FRANCOPHONE DES LABORATOIRES • N° 521 • AVRIL 

2020



• Symptômes  rapides <1h,   

quelques minutes après le 

contact (+/- 15 à 30')

•  La dégranulation  => libération 

de médiateurs préformés, 

variés, l’histamine, des 

protéases neutres, dont  la 

tryptase (biomarqueur utile en 

clinique dans le cadre des 

réactions anaphylactiques) et 

divers facteurs chimiotactiques 

(dont cytokines). 

Phase de réaction

Rappels physiopathologiques01

B. Evrard,REVUE FRANCOPHONE DES LABORATOIRES • N° 521 • AVRIL 2020
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Diagnostique clinique
Médecine de précision

Anamnèse clinique
Délai de survenue des symptômes
Caractère atopique et héréditaire
Caractère reproductible

Symptomatologie

Sévérité des symptômes  

Tests in-vitro
Dosage des IgE spécifiques
Dosage de la Tryptase 

Tests in-vivo
Tests cutanés - extraits commerciaux 
ou allergènes natifs
Patch tests (dans certains cas)

Allergie moléculaire = Médecine 

de précision

Décision d’un suivi de désensibilisation
Réactions croisées
Prévoir la sévérité des réactions

02

05



DBPCFC
parfois nécessaire en 
milieu sécurisé !

Diagnostique clinique
Médecine générale

Allergy

02

INAMI - 
Max 6 IgE / 24h - 8€14 en +
Multiplex à charge patient 
(200€)

2 étapes : 
• Orientation - prescription bio IgE (extrait 

pneumallergènes ou trophallergènes)...
        
 

Manifestations cliniques 
évocatrices - Histoire clinique 
complexe

Officialiser - demander 
aux labos belges  >> GRALL



DBPCFC
parfois nécessaire en 
milieu sécurisé !

Diagnostique clinique
Médecine générale

Allergy

02

INAMI - 
Max 6 IgE / 24h - 8€14 en +
Multiplex à charge patient 
(200€)

• Identifier la sensibilisation à l’allergène
• Quantifier l’IgE-réactivité
1. Allergène unitaire
2. Allergène moléculaire
3. Multiplex

2 étapes : 
• Orientation - prescription bio IgE (extrait 

pneumallergènes ou trophallergènes)...
• Confirmation chez l’allergologue - anamnèse, 

examen clinique, TC
        
 

Manifestations cliniques 
évocatrices - Histoire clinique 
complexe

Officialiser - demander 
aux labos belges  >> GRALL



 Composants - allergènes 

natifs ou recombinants

02

Dosage des IgE spécifiques

Extraits - mixtures

SINGLE TEST MULTIPLEX TEST

Nos outils de diagnostic 

in-vitro



Nos outils de diagnostic 

in-vitro
02

adapted from MOLECULAR ALLERGOLOGY USER’S GUIDE 

EAACI 2016

top-down 

approach



Nos outils de diagnostic 

in-vitro
02

Dosage IgEs parfois le seul test 

clinique disponible 

De + en + d’indisponibilités des 

extraits commerciaux !

adapted from MOLECULAR ALLERGOLOGY USER’S GUIDE 

EAACI 2016



Nos outils de diagnostic 

in-vitro
02

adapted from MOLECULAR ALLERGOLOGY USER’S GUIDE 

EAACI 2016



Nos outils de diagnostic 

in-vitro
02

bottom-up 

diagnostic

adapted from MOLECULAR ALLERGOLOGY USER’S GUIDE 

EAACI 2016



Indications

Allergies alimentaires multiples et sévères

Sensibilisation à un pan-allergène

Asthme sévère avec enquête allergologique 

négative

Anaphylaxie avec enquête allergologique 

négative

Discordance entre l’enquête allergologique 

(tests cutanés et/ou IgE spécifiques) et 

l’anamnèse

Allergies croisées pneumallergènes – aliments 

non expliquées

Indication d’une immunothérapie spécifique

Asthme allergique sévère

Gastro/entérite/oesophagite à éosinophiles

Autre(s) (décrire succinctement ; ex : 

mastocytose systémique) :

Allergie non expliquée par les tests cutanés 

et les dosages unitaires d’IgE spécifiques

Conséquence et intérêt

Réintroduction d’un allergène 

alimentaire

Modification d’une éviction allergénique

Décision sur une désensibilisation 

(indication/contre-indication)

Décision sur un test de provocation 

orale (indication/contre-indication)

Modification du niveau de vigilance / 

de la trousse d’urgence

Multiplex sur 30 μL de serum

Dosage SEMI-QUANTITATIF d’IgEs contre 112  allergènes 

moléculaires (natifs et recombinants)

ELISA-sandwich - Allergènes fixés sur matrice solide en 

polymère - Ac secondaire fluorescent - spotting en triplicat 

(50-200fg/spot)- unité ISU-E - non dilué

Calibration à l’aide d’un sérum standard = mélange de 14 Ac 

monoclonaux chimériques homme/souris. 

Spot CCD-MUXF3 >>> allergènes natifs

Allergènes uniquement sur ISAC / Non en unitaire : 

Bos d lactofferrin, Act d 8 PR10, Bla g 7 TROPO, Pru p 1 PR10, 

Ole e 7 LTP, Bet v 4, CCD-MUXF3.

Littérature abondante

Dosage des IgE spécifiques  : 
ImmunoCAP ISAC allergen microarray 

(Thermofisher diagnostics®)

2011

IVDR

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%BCL


ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

2018

Multiplex sur 100 μL de serum

Dosage QUANTITATIF d’IgEs contre 300 allergènes :

• 117 extraits 

• 183 allergènes moléculaires  linéaires/conformationnels

Unité KUA/L - spot monoplicat (2-20ng/spot) - dilution 1/5

Principe ELISA - sandwich - allergènes fixés à 

nanoparticules disposées sur membrane solide 

(nitrocellulose) - Ac de détection =  Ac monoclonal murin 

anti-IgE humaines couplé à la phosphatase alcaline 

Pré-traitement de l’échantillon - inhibition des IgEs anti 

Cross reactive Carbohydrate Determinant (CCD) - 

colorimétrie - formazan (précipité violet/noir)  

60 Allergènes uniques à l’ALEX® 

Nouveautés02

IVDR

Comparaisons publiées :

Heffler et al. en 2018 sur 43 patients `

Bojcukovaet al. en 2019 sur 198 patients 

Scala et al.sur 140 patients

Quan et al. sur 153 patients 

Diemet al. chez 53 patients 

Ces études ont comparé certains allergènes 

moléculaires ALEX® et ISAC® :  très bonne 

concordance

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%BCL




02 Dosage des IgE spécifiques  : 

ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

2018

60 Allergènes uniques à l’ALEX :

Extraits divers :  

jaune d’oeuf - arbres (frêne, hêtre, dattier, orme...), 

herbacée (chanvre, plantain, ortie), acarien de 

stockage (glycyphagus, tyrophagus), Malassezia 

MNSOD, nombreuses légumineuses (pois 

chiche/lentille/haricot/pois), céréale (avoine, 

quinoa, orge, lupin, riz, millet, seigle, maïs, 

épeautre) , épice (paprika, carvi, origan, persil, 

anis, moutarde),  papaye, orange, figue, mangue, 

banane, avocat, cerise, poire, myrtille, Pecan...

Composants natifs ou recombinants : 

Gal d 4 lysozyme - Pen m 3 myosine, Pen m 1 

TROPOMYOSIN, Ana o 3 2S, Cor a 14 2S, Cor a 11 

7/8S, Jug r 2-6 7/8S, Jug r 4 (11S) , Ara h 5 

OLEOSINE, Gly m 8 2S, Act d 10 LTP, Vit v 1 LTP, Api 

g 2-6 LTP, Bla g 4 lipocaline, Bla g 9 AK, Hev b 1, 

Hev b 11 chitinase, Der p 20 AK, Bet v 6 isoflavone 

reductase, Fra a 1+3 PR-10/LTP, Dau c 1 PR-10, 

Mal d 2 TLP, Asp f4, Pen ch,  Cuc m 2 PFL,  Ana o 3 

2S, Mac i 2S, Pis v 1-2-3, Can s 3 LTP

IVDR



Sensibilisation pertinente ?

Faux positifs ?

IgE réactivité sans pré-traitement

Pré-traitement de l’échantillon - inhibition des 

IgEs anti Cross reactive Carbohydrate 

Determinant (CCD) 



anti-Cross reactive 

Carbohydrate 

Determinant (CCD) 

- agent bloquant -

CCD

épitope 

allergénique





Nombreux résultats faux positifs : 

• extraits riches en CCD 

1.Banane

2.Homard

3.Sésame

4....

• Protéines natives riches en CCD 

1. Jug r 2 

2. Jug r 6

3....

Dans ce cas, seule une sensibilisation aux 

allergènes de venins d’héménoptères est 

vraiment pertinente (naturels purifiés et 

recombinants) : Guêpe vespa et polistes



IVDR

2018

CE-IVDR : LOD - précision - fidélité intermédiaire - HIL - interférence IgEtot - spécificité - 

linéarité

Notre validation :

27 échantillons de patients (reliquats) avec infos cliniques : 

• soit polysensibilisés

• soit sensibilisation à différentes familles protéiques 

• soit patients  avec dosage antérieur ImmunoCAP ISAC® (comparer performances de 

l’ALEX® et ISAC®)

• soit patients avec  bonne anamnèse clinique chez  allergologue, des tests in-vivo et in-vitro 

mais toujours dans une impasse de diagnostic précis (à la demande d’allergologues)

• contrôle négatif, un patient sain ne présentant pas d’allergie 

• 7 patients syndrome « Hyper-IgE » (étude de spécificité) (Phadia1000: 1000 - >5000KU/L)

• 7 patients avec un taux d’IgE totales bas (<50kU/L) avec une histoire clinique d’allergie  

(étude de sensibilité)

• 7 patients avec un taux élevé d’IgE dirigés contre les CCD (Phadia1000: 0.37 - 30,3KUA/L)

Comparaison IgE tot Phadia1000 et ALEX

ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

Nouveautés02



IVDR

2018

CCD : 

•  anti-CCD inhibition complète pour 3 patients. 

• Inhibition incomplète chez 4 !

• Sans impact clinique  

tIgE : Spécificité

• Pas de fixation non spécifique chez patients hyper-IgE  (sauf Sus a 1 and Aln g 

1 : un cas).

tIgE bas : Sensibilité 

• profiles similaires aux tests in-vivo sauf Ara h 8 (mauvaise sensibilité dans 

notre cohorte)

• Manque de sensibilité des PR-10 (amande, cerise, poire) ><  anamnèse/TC. 

• Manque de sensibilité des Profilines (extraits de tomate et banane). 

• Sensibilité Bet v 1 = 82%, Fel d 1 =89%, Ara h 8 =71%, Der p 1 = 88%, Phl p 1 

=91% 

• VPP = 100%  Bet v 1, Fel d 1, Der p 1, Phl p 1 

• VPP = 85%  Ara h 8. 

Spécificité 

• lait de vache = 88%, noix =80%, amande =100%, soja = 80% et arachide =80%.

ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

Nouveautés02



Sur base de nos résultats : 

bonne concordance avec l’histoire clinique et 

ALEX®. ALEX® est plus complet que l’ISAC® 

mais les comparaisons entre eux sont bonnes.

La qualité de certains extraits sur ALEX® est 

améliorable.

Nos résultats concordent avec la littérature.

Appréciation semi-quantitative des IgE totales

2018

ALLergy Explorer2 (ALEX®) chip.

Nouveautés02



La Tryptase : 
l’anaphylaxie, définition

03

Réaction d’hypersensibilité (ou allergique) systémique, sévère, généralisée

Pronostic vital engagé !

Pathologie potentiellement gravissime

• Symptômes(selon SFA - SFMU) :
1.Après quelques minutes/heures >< facteur déclenchant

2.Apparition brutale atteinte voies aériennes sup/inférieures, cardiovasc. 

3.Généralement atteinte cutanéomuqueuse (pas systématique)

4.Signes digestifs parfois

En salle d’urgence, diagnostic d’anaphylaxie complexe

Des études montrent qu’un certain % de patients arrivant aux urgences avec 

anaphylaxie sont mal diagnostiqués…
Simons FE, et al (2011) World Allergy OrganJ 4:13–37 

Simons FE et al (2009) J Allergy Clin Immunol124:301–6 

Worm M et al (2014) Allergy69:1397–404 

Demande un trajet de soin particulier

Méconnaissance de l’allergologie





(Pouessel et al, Pediatr. Allergy Immunol.2017)









Tryptase basale (sBT) : 

formes monomères α ou monomère β libérées par les 

mastocytes et détectées dans le sang circulant

 Tryptase aigue (sAT)

Forme α et β en monomère

      Forme tétramérique β4 

=> dégranulationdes mastocytes

Introduction
Tryptase

03

Groupe de sérine-peptidases (protéases) très 

abondantes dans les granules des mastocytes

Un dosage automatisé – Thermofischer

dosage fluoro-immuno-enzymatique (FEIA) de la 

tryptase TOTALE = monomères (α et β inactives) et 

tétramères (β active)

Dosage de la Tryptase

Adapted from Caughey G,J Allergy Clin Immunol. 2006 Jun; 117(6): 1411–

1414.

sBT

sAT



Interprétation03

JACI 2022

Dosage de la Tryptase









• Tryptase

• Un des 2 piliers du diagnostic de l’anaphylaxie !

•  Recommander la Tryptase pour tout grade > ou = 2

1.Temps 1 : t+30 minutes - 2h après réaction = sAT

2.Temps 2 : t+24h - établir la valeur basale = sBT

   Delta/différence significative = 

   1,2 x Taux basal + 2 µg/L
 





Les cut-offs03 Dosage de la Tryptase

6 mois à 18 ans, la valeur médiane = 3,5 μg/L 

L’anaphylaxie aiguë est rare chez l’enfant. 

Son diagnostic est difficile surtout quand il s’agit 

d’une manifestation inaugurale.

Valeurs de 

référence à 

uniformiser !

Tryptase basale (sBT) 

• 8,4 µg/L (95ème percentile) – P50 = 3,4 µg/L

• > 8 µg/L : Alpha-tryptasémie héréditaire (2 prélèvements)

• 6,5 – 8 µg/L (zone grise)

   Histoire clinique et/ou examen évoquant une maladie 

mastocytaire ?

   sBT > 8 µg/L chez autres membres de la famille ?

   A génotyper si nécessaire !

 

• >11,4 µg/L : Evocateur d’une pathologie mastocytaire 

clonale en l’absence de facteurs d’augmentation de la sBT

• >20 µg/L : un des critères diagnostiques pour Mastocytose

• >200 µg/L : Néoplasie hématologique - Mastocytose 

systémique

ATH est un trait génétique ! 

=> pas une maladie ni un syndrôme













Artificial Intelligence: 

the issue of data challenges
Clinical Decision Support - CDS 

- Allergy -

! significant mass of data ! 

Requires a lot of knowledge

to interpret results.

Capable to find patients with potential food allergies, SPT ,sIgE results… 
Capable to investigate the EMR => refer clinical cases of allergy to 
allergists… 
Possible automatic clinical cases of allergies to declare it… 
No Belgian Reseau of allergovigilance, time consuming to declare
cases... Probably that we could use the AI to help us…



Machine learning – French group

AI algorithm to predict allergic reactions 

Generation of comments, recommendations

Clinical Decision Support – BE, LIEGE 

Tool to interpret and help with diagnosis 

Manage to highlight the most relevant results 

Integrated reasoning. 

Imagine algorithms to aid interpretation via: EMR data 

(demographic data - age, sex, place of living, clinic, TC, TPO) 

laboratory data (IgE, Tryptase), date of collection 

Generate allergo advisories – 

refer a patient to a clinician (TPO) 

LIEGE CHU: implementation 2025-26

Artificial Intelligence: 

the issue of data challenges

- Allergy -

! significant mass of data ! 

Requires a lot of knowledge

to interpret results.

ALLERLIST project – BE, MARLOYE 

Use of EMR, in-vivo/in-vitro tests, anamnesis, evaluate risk 

potential cross-reactivities and new allergens, link to the 

protein structure, epitopes of allergy databases



Adapt the reference values to the latest 
literature data Consensus 2024

IgE

Presence of sIgE of an allergen only allows 
us to conclude that there is sensitization. 
The diagnosis of allergy remains with the 
clinic. 
ImmunoCAP ISAC or ALEX = comparable 
performance, allergens unique to ALEX

Tryptase

Conclusions
Molecular allergology = complex, 

perpetual evolution => improve the biological 

diagnosis of allergies. 

2 allergenic multiplexes : ISAC / ALEX 

providing nearly 300 results to be interpreted 

depending on the clinic !

Close collaboration between allergists and 

biologists is necessary to optimize the 

diagnosis and patients care. 

Artificial Intelligence

Diagnostic assistance is possible

Optimization of diagnosis and support 
thanks to numerous multiplex data, SPT..



Adapter les valeurs de référence aux 

dernières données de la littérature

IgE

la mise en evidence d’IgEs d’un allergène ne 

permet de conclure qu’à une sensibilisation. 

Le diagnostic d’allergie reste retenu avec la 

clinique.

ImmunoCAP ISAC ou ALEX = performance 

comparable, allergènes uniques à ALEX

Tryptase

Conclusions
L’allergologie moléculaire = complexe, 

perpétuelle évolution => améliorer le 

diagnostic biologique des allergies. 

Une collaboration étroite entre les 

allergologues et biologistes est 

nécessaire pour optimiser le diagnostic 

et la prise en charge des patients.

Ceci est d’autant plus vrai actuellement 

avec les 2 multiplex allergéniques, ALEX 

fournissant près de 300 résultats à 

interpréter en fonction de la clinique !

Intelligence Artificielle

Une aide au diagnostic est envisageable

Optimisation du diagnostic et prise en 

charge grâce aux nombreuses données 

multiplex, TC...

04



MERCI

Contactez nous

Service de Chimie Clinique

• Labo d’allergologie

• 04/323.45.21 - 76.65

• romy.gadisseur@chuliege.be
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