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RESUME

Introduction

Une demande d’introduction d’une nouvelle analyse au Répertoire québécois et systéme
de mesure des procédures de biologie médicale (ci-aprés nommé Répertoire) a été
déposée au ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) par la grappe
Montréal — CHUM (ci-aprés nommée « laboratoire demandeur »). Le MSSS a confié a
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) le mandat
d’évaluer la pertinence d’introduire au Répertoire le dosage des IgG4 spécifiques par
immunoessai.

Méthodologie

Pour répondre aux questions d’évaluation, une revue rapide de la littérature scientifique a
été réalisée a partir de publications répertoriées dans les bases de données
bibliographiques et dans d’autres sources d’information. De plus, des consultations ont
été menées aupreés de cliniciens et d’autres parties prenantes. La méthodologie a été
déployée autour des cing dimensions du cadre d’appréciation de la valeur des
interventions de 'INESSS. Une analyse d’impact budgétaire qui a tenu compte des colts
liés a l'introduction du dosage des IgG4 spécifiques au Répertoire a été réalisée. Les
couts ont été projetés sur un horizon temporel de trois ans selon la perspective du
systéme de soins de santé. L’ensemble des données scientifiques, contextuelles et
expérientielles a été interprété et synthétisé sous la forme de constats afin de guider le
processus de délibération des membres du Comité délibératif permanent — Approches
diagnostiques et dépistage (CDP-ADD) en vue de I'élaboration de la recommandation.

Contexte de I’évaluation

Les allergies alimentaires médiées par les IgE spécifiques résultent d’'une réponse
exagérée du systéme immunitaire et peuvent mener a des réactions allergiques parfois
mortelles. L'immunothérapie orale constitue un traitement offert aux personnes avec des
allergies alimentaires, qui consiste a les exposer graduellement a des petites doses de
leur allergeéne afin d’'augmenter leur seuil de réactivité. Le dosage des IgG4 spécifiques
serait utilisé dans les suivis des personnes traitées par immunothérapie orale pour une
allergie alimentaire médiée par les IgE.

Dimension populationnelle

e Jusqu’a environ 3 000 personnes, principalement des enfants, sont suivies dans
les cliniques d’'immunothérapie orale au Québec.

e Les objectifs poursuivis par 'immunothérapie orale sont d’abord déterminés avec
chaque personne traitée. Pour certains, I'objectif est d’acquérir une protection
contre les traces de l'allergéne, alors que d’autres souhaiteront pouvoir intégrer
l'aliment a leur diéte. Les suivis cliniques sont donc différents pour chaque
personne.



Le suivi des personnes sous immunothérapie orale inclut I'histoire clinique, les
tests cutanés et le dosage des IgE spécifiques. Un test de provocation orale est
parfois utilisé.

Selon les cliniciens consultés, le dosage des IgG4 spécifiques s’ajouterait au suivi
actuel des personnes sous immunothérapie orale. Il permettrait de renseigner sur
'acquisition d’une protection immunologique contre 'allergéne, notamment
lorsque les résultats des tests de suivi demeurent ambigus.

Le dosage des IgG4 spécifiques pourrait étre utilisé pour guider le choix de
réaliser un test de provocation orale selon les cliniciens consultés.

Dimension clinique

Les études repérées montrent que la concentration des IgG4 spécifiques
augmente suivant une immunothérapie orale pour les allergies aux ceufs, au lait
et aux arachides, et ce, comparativement aux valeurs initiales.

Dans la littérature, le lien entre les niveaux des IgG4 spécifiques et la réussite
d’un test de provocation orale a la suite d’'une immunothérapie orale demeure
incertain.

En contexte d’immunothérapie orale, aucun seuil d’lgG4 spécifiques corrélant
avec un état de désensibilisation ou de tolérance n’a été repéré dans la littérature.
Les cliniciens consultés soulignent que c’est 'augmentation des IgG4 spécifiques
par rapport a la valeur initiale qui est d’intérét, et non un seuil précis.

Selon les cliniciens consultés, le dosage des IgG4 spécifiques serait
complémentaire a celui des IgE spécifiques afin de mieux documenter les
changements immunologiques induits par ce traitement, ce qui pourrait améliorer
les prises de décisions cliniques. Dans la littérature, I'effet de I'ajout du dosage
des IgG4 spécifiques dans la prise en charge des personnes sous
immunothérapie orale demeure incertain.

Dimension organisationnelle

Le dosage des IgG4 spécifiques serait effectué sur le méme appareil, a partir du
méme échantillon sanguin et avec des réactifs communs au dosage des IgE
spécifiques.

Les dosages des IgG4 spécifiques devraient étre réalisés dans les mémes
centres que ceux désignés pour les IgE spécifiques.

Le délai estimé avant I'obtention des résultats du dosage des IgG4 spécifiques
serait d’'un mois, ce qui est jugé adéquat selon les cliniciens consultés.



Dimension socioculturelle

¢ Aucune recommandation explicite n’a été émise sur I'utilisation des IgG4
spécifiques dans le suivi d’'une immunothérapie orale pour traiter une allergie
alimentaire. Une ligne directrice mentionne que le dosage des IgG4 spécifiques
est indiqué si I'analyse est disponible. Certaines autres lignes directrices repérées
évoquent brievement les niveaux des 1gG4 spécifiques sans émettre de
recommandation.

¢ Limmunothérapie orale est offerte dans certaines cliniques et dans certains
centres hospitaliers. Il y a un enjeu d’accés a ce traitement.

Dimension économique

e Bien que l'efficience du dosage des IgG4 spécifiques ne puisse pas étre estimée
en raison de I'absence de données permettant de quantifier les bénéfices de
santé découlant de son utilisation, le colt associé a I'analyse proposée par le
demandeur est plus élevé que I'absence d’analyse (valeur pondérée de 19,79).

e Dans le scénario considérant l'utilisation du dosage des IgG4 spécifiques chez les
personnes suivies en immunothérapie orale, I'introduction de I'analyse au
Répertoire entrainerait des colts d’environ 320 000 $ au cours des trois
premiéres années suivant I'introduction de I'analyse au Répertoire.

RECOMMANDATION DE L'INESSS

A la lumiére des constats formulés ci-dessus, 'INESSS recommande au ministre de ne pas
introduire le dosage des IgG4 spécifiques aux allergénes alimentaires par immunoessai au
Répertoire québécois et systéeme de mesure des procédures de biologie médicale.




SUMMARY

Food allergen-specific IgG4 (immunoglobulin G4) measurement by immunoassay

Introduction

A request to include a new test in the Répertoire québécois et systéme de mesure des
procédures de biologie médicale (hereinafter the “Répertoire”) was submitted to the
Ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) by the Montréal-CHUM cluster
(hereinafter the “requesting laboratory”). The MSSS asked the Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) to assess the advisability of
including specific IgG4 (immunoglobulin G4) measurement by immunoassay in the
Répertoire.

Methodology

To answer the evaluation questions, a rapid scientific literature review was conducted of
publications identified in bibliographic databases and other information sources. In
addition, consultations were held with clinicians and other stakeholders. The
methodology was applied to the five dimensions of INESSS’s framework for assessing
the value of interventions. A budget impact analysis that took into account the costs
associated with including specific IgG4 measurement in the Répertoire was performed.
The costs were projected over a 3-year time horizon from a healthcare system
perspective. All of the scientific, contextual and experiential data were interpreted and
were synthesized into findings for guiding the members of the Permanent Deliberative
Committee - Diagnostic Approaches and Screening in their deliberative process aimed at
making the recommendation.

Assessment context

Specific IgE-mediated allergies result from an exaggerated immune system response and
can sometimes lead to fatal allergic reactions. Oral immunotherapy is a treatment
available to those with food allergies. It consists in gradually exposing them to small
doses of their allergen in order to increase their reactivity threshold. Specific IgG4
measurement would be used to monitor individuals who receive oral immunotherapy for
an IgE-mediated food allergy.

Populational dimension

e As many as about 3000 persons, mainly children, are being followed at Québec’s
oral immunotherapy clinics.

e The objectives of oral immunotherapy are first determined with the person who is
being treated. For some, the objective is to acquire protection against traces of
the allergen, while others will want to incorporate the food into their diet. The
clinical follow-up is therefore different for each person.



The follow-up for persons on oral immunotherapy includes the clinical history, skin
testing and specific IgE measurement. An oral food challenge is sometimes used.

According to the clinicians consulted, specific IgG4 measurement would be
included in the current follow-up of persons on oral immunotherapy. It would
provide information about the acquisition of immunological protection against the
allergen, notably, when the results of the follow-up tests are ambiguous.

Specific IgG4 measurement could, according to the clinicians consulted, be used
to guide the choice of performing an oral food challenge.

Clinical dimension

The studies identified show that the specific IgG4 level increases over the
baseline values after oral immunotherapy for egg, milk and peanut allergies.

In the literature, the link between specific IgG4 levels and a successful oral food
challenge following oral immunotherapy is uncertain.

In the context of oral immunotherapy, no specific IgG4 cutoff level correlating with
a desensitization or tolerance status was found in the literature. The clinicians
consulted point out that it is the increase in the specific IgG4 level over the
baseline value that is of interest, not a specific threshold.

According to the clinicians consulted, a specific IgG4 measurement would
supplement a specific IgE measurement in order to better document the
immunological changes induced by this treatment, which could improve clinical
decision making. In the literature, the impact of including specific IgG4
measurement in the management of persons receiving oral immunotherapy is
uncertain.

Organizational dimension

Specific IgG4 measurements would be performed on the same instrument using
the same blood sample and reagents used for specific IgE measurements as well.

Specific IgG4 measurements should be performed at the same centres as those
designated for specific IgE measurements.

The estimated turnaround time for specific IgG4 measurement results would be
one month, which is considered acceptable, in the opinion of the clinicians
consulted.



Sociocultural dimension

¢ No explicit recommendation was made regarding the use of specific IgG4
measurement in the follow-up of oral immunotherapy for treating a food allergy.
One guideline states that IgG4 measurement is indicated if this test is available.
Certain other guidelines identified briefly mention specific IgG4 levels but do not
make any recommendations.

¢ Oral immunotherapy is available at certain clinics and hospitals. There is an issue
regarding access to this treatment.

Economic dimension

¢ Although the cost-effectiveness of specific IgG4 measurement cannot be
estimated because of the lack of data for quantifying the health benefits resulting
from its use, the cost associated with the test proposed by the requester is higher
than no test (weighted value 19.79).

¢ In the scenario involving the use of specific IgG4 measurement in persons
receiving oral immunotherapy, including this test in the Répertoire would result in
costs of approximately $320,000 over the first 3 years.

INESSS’s RECOMMENDATION

In light of the findings presented above, INESSS recommends to the Minister that food allergen-
specific IgG4 measurement by immunoassay not be included in the Répertoire québécois et
systeme de mesure des procédures de biologie médicale.

\
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INTRODUCTION

Une demande d’introduction d’'une nouvelle analyse au Répertoire québécois et systeme
de mesure des procédures de biologie médicale (ci-aprés nommé Répertoire) a été

déposée au ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) par la grappe
Montréal — CHUM (ci-aprés nommée « laboratoire demandeur »). Le MSSS a confié a
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) le mandat
d’évaluer la pertinence d’introduire le dosage des immunoglobulines G4 (IgG4)
spécifiques aux allergénes alimentaires par immunoessai au Répertoire dans un contexte
d'immunothérapie orale. Il s’agit d’'une premiére évaluation de 'INESSS pour cette
analyse (Tableau 1).

La démarche d’évaluation comprend une revue rapide de la documentation scientifique
et de la littérature grise, une consultation des parties prenantes ainsi qu’une analyse de
limpact budgétaire. La méthodologie déployée pour réaliser cette évaluation est décrite
aux annexes A a D du document Annexes complémentaires.

Tableau 1

Description de la demande

Demandeur

Grappe Montréal — CHUM

Nom de I’analyse

Dosage des IgG4 spécifiques aux allergénes alimentaires par immunoessai

Objectif

Aider a la prise de décisions cliniques en lien avec :
= la nécessité d’effectuer un test de provocation orale;
= la modulation du suivi clinique de l'immunothérapie orale.

Population cible

Personnes avec une allergie alimentaire médiée par les IgE traitées par
immunothérapie orale

Intervention proposée

Ajouter le dosage des IgG4 spécifiques a un allergéne alimentaire aux suivis
cliniques des personnes sous immunothérapie orale

Principe analytique

Dosage par immunoessai en fluorescence avec I'appareil PhadiaV® 250 et la trousse
ImmunoCAPMC *

Comparateur

= Suivi d'une immunothérapie orale sans le dosage sérique des IgG4 spécifiques.

=  Suivi actuel réalisé a l'aide de I'histoire clinique, des résultats des tests cutanés
et du dosage des IgE spécifiques.

Modalité, trajectoire de
I’échantillon et temps de
réponse

= Méme prélévement sanguin que celui réalisé pour doser les IgE spécifiques.

= Analyse réalisée aux centres désignés pour effectuer le dosage des IgE
spécifiques.

=  Temps de réponse proposé de 1 mois.

Valeur pondérée

19,79 par échantillon.

Analyse prévue
annuellement

= Estimation de 2 800, 3 170 et 3 540 personnes traitées par immunothérapie
orale annuellement lors des 3 premiéres années.
= Estimation de 4 760, 5 389 et 6 018 dosages d’lgG4 spécifiques sur 3 ans

(considérant que 35 % des personnes traitées en immunothérapie orale ont des
allergies multiples et auraient 3 dosages annuels).

* La trousse ImmunoCAPMC proposée par le laboratoire demandeur est homologuée par Santé Canada (Gouvernement du
Canada. Liste des instruments médicaux homologués en vigueur (MDALL). [Site Web]. Consultable a : https://produits-
sante.canada.ca/mdall-limh/?lang=fre (Consulté le 17 décembre 2024).
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1 DIMENSION POPULATIONNELLE

1.1 Les allergies alimentaires

Les allergies alimentaires médiées par les immunoglobulines E (IgE) sont définies
comme une réponse indésirable du systéme immunitaire contre les protéines de certains
aliments [Waserman et al., 2018]. Le diagnostic se fait sur la base de I'histoire clinique,
du résultat a un test cutané et du dosage des IgE spécifiques, et parfois avec un test de
provocation orale [Sicherer et Sampson, 2018; Waserman et al., 2018]. La prévalence
des allergies alimentaires est d’environ 5 a 6 % chez les enfants et de 3 a 4 % chez les
adultes dans les pays avec un mode de vie occidental’.

Une allergie alimentaire peut étre anxiogéne et diminuer la qualité de vie des personnes
atteintes et de leur proche [Muraro et al., 2022; Begin et al., 2020]. A partir des données
de suivi d’'une cohorte de prés de 2 000 enfants canadiens médicalement confirmés
allergiques aux arachides, I'incidence annuelle d’'une exposition accidentelle a I'allergéne
a été estimée a 12,4 %2 [Cherkaoui et al., 2015]. Dans certains cas, l'ingestion d’un
aliment peut mener a une réaction anaphylactique et mettre la vie de la personne en
danger ou étre fatale [Waserman et al., 2018]. A titre d’'exemple, 40 décés attribuables a
une réaction anaphylactique causée par un aliment ont été recensés en Ontario de 1986
a 2011 [Xu et al., 2014].

A ce jour, 'évitement de I'allergéne est préconisé pour la majorité des personnes avec
une allergie alimentaire [Begin et al., 2020; Pajno et al., 2018; Martorell et al., 2017a].

1.2 L’'immunothérapie orale

L'immunothérapie orale consiste a exposer graduellement la personne a de petites
concentrations de I'allergéne pour augmenter son seuil de réactivité. Les objectifs de ce
traitement sont établis au départ avec chaque personne. Pour certains, I'objectif est
d’atteindre une protection contre les contacts accidentels avec I'allergéne, alors que
d’autres souhaitent intégrer cet aliment de fagon réguliére dans leur alimentation [Pepper
et al., 2020].

L’immunothérapie orale s’effectue habituellement en trois phases. La phase initiale
permet de déterminer une dose fixe de I'allergéne qui n’induit pas de réactions chez la
personne. Ensuite, la phase d’augmentation consiste en une hausse de la concentration
de l'allergéne jusqu’a I'atteinte d’'une dose de maintenance. Enfin, la phase de
maintenance consiste en la consommation quotidienne de I'allergéne pour conserver la
désensibilisation [Waserman et al., 2018].

' Gouvernement du Canada. Les allergies alimentaires et les intolérances alimentaires. [Site Web]. Disponible &
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/aliments-nutrition/salubrite-aliments/allergies-alimentaires-
intolerances-alimentaires.html (Consulté le 11 décembre 2024).

2 Les expositions accidentelles rapportées comprennent 148 réactions légéres, 292 réactions modérées et
85 réactions séveres (sévérité non disponible pour 42 réactions).



https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/aliments-nutrition/salubrite-aliments/allergies-alimentaires-intolerances-alimentaires.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/aliments-nutrition/salubrite-aliments/allergies-alimentaires-intolerances-alimentaires.html

1.3

Selon les consultations, I'immunothérapie orale au Québec est souvent effectuée avec
les allergénes accessibles a la consommation, bien qu’elle puisse étre réalisée pour
presque tous les allergénes alimentaires.

1.21 Suivi actuel des patients sous immunothérapie orale

Aprés une certaine période sous immunothérapie orale, le médecin traitant doit établir la
probabilité que la personne soit désensibilisée a I'allergéne, selon les cliniciens
consultés. Pour ce faire, I'histoire clinique, les réactions face aux expositions
accidentelles a l'allergéne, les résultats des tests cutanés et les dosages des IgE
spécifiques sont utilisés. Lorsque les résultats de ces tests demeurent ambigus, un test
de provocation orale peut étre envisagé. Durant ce test, la personne est exposée, sous
supervision médicale, a des doses plus élevées de son allergéne afin d’établir son seuil
de tolérance, ce qui comporte des risques de réaction allergique [de Weger et al., 2022].
Les résultats obtenus pourraient permettre de moduler le suivi de I'immunothérapie orale.

Il est important, selon les membres du comité consultatif, de bien sélectionner les
patients pour lesquels un test de provocation orale est nécessaire afin de ne pas les
exposer inutilement a un risque de réaction allergique. L’utilisation de ces tests de
provocation orale demande des ressources, du temps et du personnel [de Weger et al.,
2022].

1.2.2 Les immunoglobulines spécifiques aux allergénes

Les IgE se lient aux récepteurs a la surface des mastocytes, ce qui conduit a la
production de médiateurs inflammatoires comme I'histamine [Sutton et al., 2019]. Les
IgG4 spécifiques ont une nature anti-inflammatoire et jouent un réle dans I'induction de la
tolérance du systeme immunitaire, notamment en empéchant les IgE de lier les cellules
effectrices [Rispens et Huijbers, 2023].

Population ciblée

Selon le demandeur, le dosage des IgG4 spécifiques serait réalisé chez les personnes
avec une allergie alimentaire médiée par les IgE effectuant une immunothérapie orale.

Selon les estimations réalisées a partir des informations fournies par le laboratoire
demandeur et les cliniciens consultés, jusqu’a environ 3 000 personnes sont suivies pour
un traitement d'immunothérapie orale au Québec. Les personnes traitées par
immunothérapie orale sont majoritairement des enfants, mais les adolescents et les
adultes peuvent également étre traités. Les membres du comité consultatif soulévent
toutefois qu'il y a des enjeux d’accés a 'immunothérapie orale au Québec.



1.4 Besoin de santé

Selon le demandeur et les cliniciens consultés, le dosage des IgG4 spécifiques serait un
outil supplémentaire afin de mieux guider les décisions cliniques, notamment en lien avec
I'évaluation du maintien de la désensibilisation acquise ainsi que la nécessité d’effectuer
un test de provocation orale.

En effet, la probabilité d’étre encore allergique demeure incertaine chez certaines
personnes sous immunothérapie orale, en raison de 'ambiguité des résultats au test
cutané et du dosage des IgE spécifiques. Une décision doit étre prise pour déterminer si
un test de provocation orale sera réalisé, et ce, en considérant les risques de réaction
allergique.

1.5 Constats

e Jusqu’a environ 3 000 personnes, principalement des enfants,
sont suivies dans les cliniques d'immunothérapie orale au
Québec.

e Les objectifs poursuivis par 'immunothérapie orale sont d’abord
déterminés avec chaque personne traitée. Pour certains,
I'objectif est d’acquérir une protection contre les traces de
l'allergéne, alors que d’autres souhaiteront pouvoir intégrer
I'aliment a leur diéte. Les suivis cliniques sont donc différents
pour chaque personne.

e Le suivi des personnes sous immunothérapie orale inclut
I'histoire clinique, les tests cutanés et le dosage des IgE
spécifiques. Un test de provocation orale est parfois utilisé.

e Selon les cliniciens consultés, le dosage des IgG4 spécifiques
s’ajouterait au suivi actuel des personnes sous immunothérapie
orale. Il permettrait de renseigner sur I'acquisition d’'une
protection immunologique contre I'allergéne, notamment lorsque
les résultats des tests de suivi demeurent ambigus.

e Le dosage des IgG4 spécifiques pourrait étre utilisé pour guider
le choix de réaliser un test de provocation orale selon les
cliniciens consultés.



2.1

DIMENSION CLINIQUE

Validité clinique

Dans le contexte de cette évaluation, la validité clinique du dosage des IgG4 spécifiques
est désignée par 'augmentation de sa concentration dans le temps et par la capacité du
test a distinguer I'atteinte d’'une désensibilisation ou d’'une tolérance acquise a la suite
d’'une immunothérapie orale.

e La désensibilisation est définie comme la capacité a ingérer I'allergéne sans
symptdme, alors qu’une désensibilisation partielle représente la protection du
patient contre les traces de I'allergéne.

e Latolérance est, quant a elle, définie comme la capacité de consommer
l'allergéne sans réaction, méme si l'aliment n’est pas ingéreé réguliérement
[Muraro et al., 2022; Pajno et al., 2018; Martorell et al., 2017b].

D’entrée de jeu, il est important de spécifier qu’aucun seuil d’'lgG4 spécifiques corrélant
avec un état de désensibilisation ou de tolérance n’a été repéré dans la littérature.
Toutefois, les membres du comité consultatif soulignent que la mesure individuelle d’'une
concentration d’lgG4 spécifiques ou la pertinence d’établir un seuil précis ne sont pas
l'intérét principal, puisque celles-ci varient d’'une personne a l'autre. lls soulignent que la
cinétique est pertinente afin de renseigner sur les changements immunologiques en
cours de traitement et que chaque personne devient son propre témoin.

La recherche de la littérature a permis de répertorier plusieurs études présentant la
cinétique de la concentration des IgG4 spécifiques en cours d'immunothérapie orale.
Parmi ces études, 20 ont été retenues en raison de leur taille, de la présence de valeurs
prédictives d’effets indésirables ou de la présence de données relatives a l'issue de
limmunothérapie orale. La stratégie de recherche et les critéres de sélection des études
figurent dans les annexes B, C, D et E du document Annexes complémentaires.

La population ciblée par les études retenues est majoritairement des enfants d’ages
variables avec allergies alimentaires. Aucune étude d’'immunothérapie orale incluant
uniqguement des adultes n’a été repérée.

211 Qualité méthodologique et limites des publications

La qualité méthodologique des études contrdlées randomisées a été réalisée avec I'outil
Rob2. Ces deux études présentaient une bonne qualité méthodologique.

La qualité méthodologique des articles a été évaluée par I'outil Mixed Methods Appraisal
Tool (MMAT) pour les études repérées combinant des résultats de divers types.
L’appréciation de la qualité méthodologique des études est présentée a I'annexe F du
document Annexes complémentaires. Les études d’essai a répartition aléatoire et les
études sans répartition aléatoire retenues comportent de faibles risques de biais selon
les criteres destinés a I'évaluation de leur qualité méthodologique. Les études
quantitatives descriptives retenues présentaient les niveaux des IgG4 spécifiques selon



lissue de 'immunothérapie orale. Celles-ci comportaient toutefois quelques risques de
biais, notamment en raison d’'une absence de contréle de facteurs confondants. Dans
plusieurs études repérées, les niveaux des IgG4 spécifiques étaient présentés selon
lissue clinique de I'immunothérapie orale, en ne prenant pas en considération la
présence de possibles facteurs confondants, comme I'age et la sévérité de I'allergie. Les
moments dans les suivis ou les dosages des 1gG4 spécifiques étaient réalisés différaient
entre les études, ce qui limite les comparaisons directes entre celles-ci. La méthode et la
quantité d’allergéne utilisées lors des tests de provocation orale pour évaluer I'atteinte de
la désensibilisation et de la tolérance variaient entre les études. Il est également a noter
que plusieurs études incluaient une faible taille d’échantillon, ce qui limite I'extrapolation
des conclusions observées. L’interprétation de ces résultats doit étre faite avec prudence
en tenant compte des limites.

2.1.2 Niveaux des IgG4 spécifiques

2.1.21 Cinétique de la concentration des IgG4 spécifiques seuls et en ratio avec
les IgE spécifiques

La revue de la littérature a permis de repérer des articles présentant la cinétique des
niveaux des IgG4 spécifiques ou des ratios IgE/IgG4 spécifiques en cours d’une
immunothérapie orale traitant une allergie aux arachides [Nilsson et al., 2024; Jones et
al., 2022; O’B Hourihane et al., 2020; Tsai et al., 2020; Nagakura et al., 2018; Vickery et
al., 2018], aux ceufs [Martin-Munoz et al., 2019; Perez-Rangel et al., 2017; Caminiti et al.,
2015; Escudero et al., 2015; Burks et al., 2012] et au lait [Savilahti et al., 2014].

Les études repérées montrent une augmentation de la concentration des IgG4
spécifiques ou une diminution du ratio IgE/IgG4 spécifiques par rapport a leurs valeurs
initiales aprés une immunothérapie orale pour le traitement des allergies aux arachides,
aux ceufs et au lait (Tableaux G-1 et G-2, Annexes complémentaires).

L’étude clinique randomisée controlée PALISADE, qui avait pour objectif principal
d’évaluer l'efficacité et la sécurité de I'immunothérapie orale® auprés de 555 personnes
avec une allergie aux arachides, rapporte une augmentation des niveaux des IgG4
spécifiques seuls et une diminution du ratio IgE/IgG4 spécifiques comparativement au
groupe placebo [Vickery et al., 2018]. Une analyse exploratoire post hoc réalisée a partir
des données de PALISADE (n = 269) décrit une augmentation des IgG4 spécifiques aux
arachides ou a la plupart des sous-composantes des arachides dans le temps et
comparativement au groupe placebo [Nilsson et al., 2024]. Enfin, I'étude clinique
randomisée ARTEMIS (n = 175) a également rapporté une augmentation des 1gG4
spécifiques et une diminution du ratio IgE/IgG4 par rapport a la valeur initiale chez les
personnes sous immunothérapie orale comparée au groupe placebo (6,09 [IC 95 %
3,82 a9,71], p <0,0001; 0,15 [IC 95 % 0,09 a 0,26], p < 0,0001, respectivement)

[O’'B Hourihane et al., 2020]. D’autres études évaluant I'efficacité de I'immunothérapie
orale comparativement a un groupe témoin ont rapporté une augmentation des IgG4

3 L’étude a évalué l'efficacité et la sécurité du AR101, une capsule comprenant de la poudre d'arachides.



spécifiques pour les allergies aux arachides [Jones et al., 2022; Tsai et al., 2020] et pour
les ceufs [Caminiti et al., 2015; Escudero et al., 2015; Burks et al., 2012]. L’étude de Tsai
et ses collaborateurs observaient également une augmentation du ratio IgG4/IgE
spécifiques a la suite d'une immunothérapie orale aux arachides [Tsai et al., 2020]
(Tableaux G-1 et G-2 du document Annexes complémentaires).

Selon la littérature et les cliniciens consultés, 'augmentation des IgG4 spécifiques au
cours de I'immunothérapie orale informe sur I'acquisition d’'une désensibilisation a
l'allergéne alors que la réduction des IgE spécifiques renseigne sur 'ampleur de la
réaction allergique.

2.1.2.2 Concentration des IgG4 spécifiques selon I'issue de 'immunothérapie
orale

La réussite de 'immunothérapie orale est définie comme un succés a un test de
provocation orale par certaines études, alors que d’autres la caractérisent par la capacité
a consommer une certaine quantité d’allergéne ou par la complétion du traitement, ce qui
limite les comparaisons possibles entre les études.

Six études pour une allergie aux ceufs et huit pour une allergie aux arachides ont
rapporté les niveaux des IgG4 spécifiques selon la réussite d’'un test de provocation
orale, définie selon la présence et la sévérité des symptdmes (Tableau 2). Ces études
ont pu considérer que les personnes désensibilisées partiellement échouaient au test de
provocation orale. Or, les cliniciens consultés rapportent que, en pratique, I'atteinte d’'une
désensibilisation partielle est souvent souhaitable puisqu’elle confére une protection
contre les expositions accidentelles et les traces de I'allergéne. Le tableau 2 présente les
résultats de ces études. En somme, pour une allergie aux ceufs, les niveaux des IgG4
spécifiques et le ratio IgG4/IgE spécifiques sont généralement plus élevés chez les
personnes réussissant un test de provocation comparativement aux personnes
I'échouant. Pour les personnes sous immunothérapie orale pour une allergie aux
arachides, la majorité des études ne montre pas de différence entre les niveaux des IgG4
spécifiques seuls en fonction de la réussite ou de I'échec au test de provocation orale.
Néanmoins, certaines études rapportent que le ratio IlgG4/IgE spécifiques aux arachides
est plus élevé chez les personnes tolérantes (ou une diminution si le ratio était
inversement exprimé, IgE/IgG4 spécifiques) [Tsai et al., 2020; Chinthrajah et al., 2019;
Vickery et al., 2014].

Par ailleurs, a l'aide d’'une courbe ROC, deux études ont rapporté la capacité des
niveaux des IgG4 spécifiques et/ou du ratio IgG4/IgE a prédire la réussite d’un test de
provocation orale en contexte d’allergie aux ceufs et aux arachides. Les résultats sont
présentés dans le tableau 3 [Maeta et al., 2024; Vickery et al., 2014].

Pour les allergies au lait, les études repérées ont évalué les niveaux d’lgG4 spécifiques
en fonction de la réussite de 'immunothérapie orale (déterminée selon la quantité de lait
pouvant étre consommeée) ou selon 'abandon du traitement. Les niveaux initiaux des
IgG4 spécifiques a la caséine étaient plus élevés (p < 0,05) chez les 8 personnes ayant
abandonné 'immunothérapie orale en raison d’effets indésirables comparativement a



ceux des 32 personnes qui ont pu introduire le lait a leur alimentation [Savilahti et al.,
2014]. Les personnes pouvant consommer au moins 10 ml de lait durant la phase de
maintenance (n = 64) présentaient une plus grande augmentation des IgG4 spécifiques
durant 'immunothérapie orale que les personnes ne pouvant pas consommer cette dose
(n =12) (caséine, p = 0,047; lactoferrine, p = 0,03; a-lactalbumine, p = 0,034;
B-lactoglobulines, p = 0,010; BSA, p = ns) [Kuitunen et al., 2015]. Enfin, les niveaux
d’'lgG4 spécifiques mesurés avant le début de 'immunothérapie orale et aprés la phase
d’augmentation étaient similaires entre les personnes pouvant (n = 14) ou ne pouvant
pas consommer (n = 10) quotidiennement du lait 7 ans apres la fin du traitement
[Salmivesi et al., 2018].



Tableau 2 Niveaux des IgG4 spécifiques ou du ratio IgG4/IgE spécifiques selon la réussite ou I’échec d’un test de
provocation orale

Etudes

N*

Désensibilisation

Tolérance

Concentration selon la réussite ou I’échec d’un test de provocation oral

Niveaux d’lgG4

spécifiques Ratio IgG4/IgE

Niveaux d’lgG4 spécifiques

Ratio IgG4/IgE

Allergies aux arachides

[Chinthrajah et al.,

Mesurés avant I''TO
e Augmentation si réussite (valeurs non

2019] 95 | ns. n.s. n.s. spécifiées) p < 0,001 (ASC 0,79 [IC 95 %
0,66 a 0,92])
Mesurés aprés I''TO Mesurés aprés I''TO
[Tsai et al., 2020] 95 | ns ns ¢ Diminution si réussite * (valeurs non | ¢ Augmentation si réussite (valeurs non
’ spécifiées) p = 0,0006 spécifiées), p = 0,01
[Jones et al., 2022] 96 | n.s. n.s.
[Nagakura et al.,
2018] 24 n.s.
[Nilsson et al.,
2024] 202 | n.s.
Mesurés avant I'l'TO, p = 0,006
e Réussite : IgE/IgG4 (ara h 2)T =21,4+4,0
[Patil et al., 2019] 26 n.s. e Echec : IgE/IgG4 (ara h 2)t = 135,8 + 3,6
Mesurés aprés I''TO, p = n.s.
[Syed et al., 2014] 23 n.s. n.s.
Mesurés avant I'N'TO
 Diminution IgE/IgG4T si réussite (valeurs
. non spécifiées), p < 0,05
[Vickery et al., 24 ns.

2014]

Mesurés aprés I''TO
 Diminution IgE/IgG4T si réussite (valeurs
non spécifiées), p < 0,01




Désensibilisation

Tolérance

al., 2019]

Etudes N* Concentration selon la réussite ou I’échec d’un test de provocation oral
Niveaux d’lgG4 - - - 2 .
spécifiques Ratio IgG4/IgE Niveaux d’lgG4 spécifiques Ratio IgG4/IgE
Allergies aux ceufs
Mesurés aprés la phase M . 5s la oh
d’augmentation de I''TO ,esures apres 1a phase
[Burks et al., 2012] | 40 | p=0,007 ’ d'augmentation de ITO, p = 0,02
B e Réussite : 52 mg/L ¢ Reussﬂe : 54,8 mg/L
eEchec: 14,2 mg/L * Echec: 22,4 mg/L
. Augmentation si réussite (valeurs non | Augmentation si réussite (valeurs non
[Wright et al,, 2016] | 40 spécifiées), p < 0,05 spécifiées), p < 0,05
o Mesurés aprés I'l'TO, p = 0,05
[2%51‘?'”'“ etal, 17 « Réussite : 34,0 pg/mL
] e Echec: 17,4 pg/mL
[Escudero et al.,
2015] 30 n.s.
Spécifiques ovalbumine
e Mesurés avant 'l TO,
p=n.s.
e Mesurés aprés I''TO
p=0,028:
oRéussite : 2,68
(IC 95 % 1,25 a 5,89)
[Maeta et al.,, 2024] | 31 ug/mL n.s.
oEchec : 0,401
(IC 95 % 0,24 a 1,58)
ng/mL,
¢ Ratio post/pré ITO,
p=n.s.
Spécifiques
ovomucoides : n.s.
[Martin-Munoz et
76 | ns

Abréviations : ASC : aire sous la courbe; IC 95 % : intervalle de confiance 95 %; ITO : immunothérapie orale; n.s. : non significatif

* Les résultats sont uniquement obtenus a partir des personnes sous ITO, méme si I'étude comporte un groupe témoin. Les différences entre les niveaux d’lgG4 spécifiques chez les patients

sous ITO qui réussissent le test de provocation orale et ceux qui I'échouent, afin d’évaluer la présence d’'une désensibilisation ou d’'une tolérance, sont présentées.
T A noter que c’est le ratio IgE/IgG4 qui est présenté, a I'inverse du titre de la colonne.
* Résultat a l'inverse des autres études. Les auteurs mentionnent qu’il s’agit d’un résultat non attendu et surprenant.
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Tableau 3 Capacité des niveaux des IgG4 spécifiques ou du ratio IgG4/IgE spécifiques a prédire I'issue d’un test de
provocation orale selon une analyse de courbe ROC

Allergie Etude N Seuil Aire sous la courbe ROC, sensibilité et spécificité Valeur p
Mesurés avant I''TO Mesurés avant I''TO
IgG4 spécifiques arachides < 0,2 mg/L IgG4 : ASC = 0,59, sensibilité = 45,5 %, spécificité = 75 %
. IgE/IgG4 spécifiques arachides < 215,8* IgE/IgG4 : ASC = 0,80, sensibilité 63,3 %, spécificité = 87,5 %
Arachides | LYickery etal, 24
2014] i . i .
Mesurés apres I''TO Mesurés aprés I''TO
IgG4 spécifiques arachides < 14,7 mg/L IgG4 : ASC = 0,63, sensibilité = 72,7 %, spécificité = 75 %
IgE/IgG4 spécifiques arachides < 0,9* IgG4/IgE : ASC = 0,89, sensibilité = 90,9 %, spécificité = 87,5 %
CEufs [Maeta et al., 31 Ratio po§Upré ITO IgG4 spécifiques ASC =0,72[IC 95 % 0,53 &4 0,92] 0.054
2024] ovalbumine = 1,87 pug/mL Sensibilité et spécificité (valeurs non spécifiées) ’

Abréviations : ITO : immunothérapie orale; ASC : aire sous la courbe; ROC : receiving-operator curve

* |l s’agit d’un ratio ; il n’y a donc pas d’unités a rapporter.

1"




2.2 Utilité clinique

12

Puisque le dosage des IgG4 spécifiques s’ajoute a d’autres interventions réalisées lors
des suivis cliniques en immunothérapie orale, I'utilité clinique du test est définie comme
étant sa capacité a orienter le suivi des personnes sous immunothérapie orale, ainsi qu’a
fournir des renseignements sur le risque d’événements indésirables et I'atteinte des
objectifs fixés, soit la protection contre les traces de l'allergene ou la consommation de
ce dernier. La recherche de littérature a permis de répertorier 3 études [Nilsson et al.,
2024; Perez-Rangel et al., 2017; Kuitunen et al., 2015] et une ligne directrice [Begin et
al., 2020] qui se prononcent sur le lien entre les IgG4 spécifiques et I'utilité clinique.

2.2.1 Qualité méthodologique et limites des publications

L’étude quantitative descriptive a été évaluée par I'outil MMAT, et présentait des risques
de biais modérés, notamment en lien avec I'absence de contréle des facteurs
confondants [Nilsson et al., 2024]. La qualité méthodologique de I'étude présentant une
valeur prédictive s’avere de faible risque de biais selon 'outil QUADAS-2 [Perez-Rangel
et al., 2017]. Une étude comportait une petite taille de population (n = 33), ce qui limite
l'interprétation des résultats [Perez-Rangel et al., 2017]. L'outil AGREE-II a été utilisé
pour I'évaluation des lignes directrices [Begin et al., 2020], qui présentaient un risque de
biais faible. Les résultats sur la qualité méthodologique des études sont présentés a
'annexe F du document Annexes complémentaires.

2.2.2  Utilité clinique des niveaux des IgG4 spécifiques

Certaines études ont rapporté les niveaux d’'lgG4 spécifiques selon les symptémes ou les
effets indésirables observés durant 'immunothérapie orale. Les résultats sont présentés
dans le tableau 4. Pour une allergie aux arachides, aucun lien entre les niveaux d’lgG4
spécifiques initiaux et la sévérité des symptdmes lors du test de provocation orale n’a été
rapporté dans I'analyse post hoc de I'étude PALISADE [Nilsson et al., 2024]. Une étude
réalisée chez 33 patients traités par immunothérapie orale pour une allergie aux ceufs a
évalué la capacité du ratio IgE/IgG4 spécifiques mesuré avant le traitement a prédire le
développement d’au moins 2 effets indésirables durant la phase d’augmentation [Perez-
Rangel et al., 2017] (Tableau 4).



Tableau 4 Utilité clinique du dosage des IgG4 spécifiques

Utilité clinique relative

 Sensibilité = 100 %, Spécificité = 62,5 %

Spécifiques ovalbumine

¢ Seuil = 11

¢ ASC-ROC =0,82[IC 95 % 0,67-0,94]
ep =0,002

e Sensibilité = 100 %, spécificité = 62,5 %

Allergies Etudes N Résultats 1gG4 spécifiques au suivi en ITO
Arachides | [Nilsson ef | n=2021TO Niveaux 1gG4 spécifiques initiaux similaires Les auteurs ne
al., 2024] n =67 témoin | selon la sévérité des symptomes rapportés rapportent aucun lien
au test de provocation orale final (aucun, entre les niveaux d’lgG4
faible, modéré, sévere) spécifiques initiaux et la
sévérité des symptdmes
lors du test de
provocation orale.
CEufs [Perez- n=191TO IgE/IgG4 mesuré avant I''TO Les auteurs concluent
Rangel et | n = 14 témoin* | Spécifiques blancs d'ceufs que le ratio est en
al., 2017] . mesure de prédire la
* Seuil = 11 présence d’événements
¢ ASC-ROC = 0,84 [IC 95 % 0,67 a 0,94] indésirables lors de la
ep =0,001 phase d’augmentation

durant I''TO

Abréviations : ITO : immunothérapie orale; ASC-ROC : aire sous la courbe ROC

* Les personnes incluses dans le groupe témoin devaient éviter les ceufs. Aprés la période d’évitement de 5 mois, ces personnes
ont ensuite effectué le protocole d'immunothérapie orale.

Selon la Société canadienne d’allergie et d'immunologie clinique (SCAIC), le dosage des
IgG4 spécifiques serait utile a la prise de décision clinique, notamment pour soutenir la
décision d’effectuer ou non un test de provocation orale. Le recours au test proposé
informerait également sur les changements immunologiques en cours d’immunothérapie
orale, ce qui permettrait de rendre plus concrets les effets du traitement pour les
personnes [Begin et al., 2020]. D’ailleurs, les auteurs d’'une étude évaluant I'efficacité de
limmunothérapie orale pour une allergie au lait suggérent que 'augmentation des IgG4
spécifiques pourrait étre une source de motivation afin de poursuivre le traitement,
malgré les effets indésirables [Kuitunen et al., 2015].

Aucune donnée scientifique n’a été repérée quant a I'utilité clinique de ce dosage
relativement a la décision de procéder ou non a un test de provocation orale ou de
modifier les suivis cliniques en immunothérapie orale. Selon les membres du comité
consultatif, I'utilité clinique réside dans l'interprétation de 'augmentation des niveaux des
IgG4 spécifiques par rapport a la valeur initiale pour chaque personne. lls soulignent que
le dosage des IgG4 spécifiques serait complémentaire aux tests déja disponibles et
pourrait préciser le suivi clinique de certaines personnes.
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2.3 Algorithme clinique du dosage des IgG4 spécifiques

Les études repérées dans la littérature évoquées précédemment mentionnent des
moments de dosage différents pour les IgG4 spécifiques dans les suivis
d’immunothérapie orale. Selon les membres du comité consultatif et le laboratoire
demandeur, les IgG4 spécifiques seraient dosés une fois par année, lors des prises de
décisions cliniques avec le patient. Les cliniciens consultés précisent toutefois que ce
dosage pourrait aussi étre effectué tous les deux ans. De plus, selon les membres du
comité consultatif et le demandeur, environ 35 % des personnes ont plusieurs allergies
alimentaires traitées simultanément par immunothérapie orale. Ainsi, pour ces
personnes, un dosage par allergéne serait nécessaire.

2.4 Constats
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Les études repérées montrent que la concentration des IgG4
spécifiques augmente suivant une immunothérapie orale pour
les allergies aux ceufs, au lait et aux arachides, et ce,
comparativement aux valeurs initiales.

Dans la littérature, le lien entre les niveaux des IgG4 spécifiques
et la réussite d’un test de provocation orale a la suite d’une
immunothérapie orale demeure incertain.

En contexte d’immunothérapie orale, aucun seuil d’lgG4
spécifiques corrélant avec un état de désensibilisation ou de
tolérance n’a été repéré dans la littérature. Les cliniciens
consultés soulignent que c’est 'augmentation des IgG4
spécifiques par rapport a la valeur initiale qui est d’'intérét, et
non un seuil précis.

Selon les cliniciens consultés, le dosage des IgG4 spécifiques
serait complémentaire a celui des IgE spécifiques afin de mieux
documenter les changements immunologiques induits par ce
traitement, ce qui pourrait améliorer les prises de décisions
cliniques. Dans la littérature, I'effet de I'ajout du dosage des
IgG4 spécifiques dans la prise en charge des personnes sous
immunothérapie orale demeure incertain.



3 DIMENSION ORGANISATIONNELLE

3.1 Barrieres et facilitateurs a I'implantation du test

3.11 Temps de réponse cliniquement pertinent

Selon le laboratoire demandeur, le délai entre la demande du dosage des IgG4
spécifiques et la réception des résultats serait semblable a celui pour les IgE spécifiques,
soit d’environ 1 mois. Ce délai est jugé adéquat selon les cliniciens consultés.

Certains membres du comité consultatif rappellent toutefois que la pénurie de
technologistes dans les laboratoires pourrait influencer le délai de cette analyse.

3.1.2 Administration et interprétation du dosage des IgG4 spécifiques

Selon le laboratoire demandeur et les cliniciens consultés, le dosage des IgG4
spécifiques pourrait étre effectué sur le méme échantillon sanguin que celui prélevé pour
la mesure des IgE spécifiques. Une seule prise de sang serait nécessaire pour ces deux
dosages.

Actuellement, les centres désignés pour réaliser les dosages des IgE spécifiques sont les
grappes de Montréal — CHUM, de Montréal — CUSM, de Montréal — CHU Sainte-Justine,
de la Capitale-Nationale et de I'Estrie®. Il s’agit d’'une analyse de hiérarchie
suprarégionale®. Advenant I'ajout au Répertoire du dosage des IgG4 spécifiques, les
cliniciens consultés proposent de rendre disponible cette analyse aux mémes centres qui
effectuent I'analyse des IgE spécifiques. Selon les cliniciens, ces centres ont la capacité
de réaliser les dosages des 1gG4 spécifiques, car cette analyse serait réalisée sur les
mémes appareils. Le seul changement nécessaire est 'utilisation d’'un anticorps
spécifique qui permettrait de détecter les IgG4. Les autres réactifs utilisés dans cette
détection sont les mémes que ceux utilisés pour les IgE.

A ce jour, les cliniciens mentionnent que le dosage des IgE spécifiques est prescrit par
des allergologues et des médecins avec une expertise pour les allergies alimentaires et
limmunothérapie orale. Il devrait en étre de méme pour le dosage des IgG4 spécifiques.

4 Ministére de la Santé et des Services sociaux. Répertoire des procédures suprarégionales de biologie médicale.
[Site Web]. Consultable a : https://www.msss.gouv.gc.ca/repertoires/biomed/ (Consulté le 17 décembre 2024).

5 Le profil suprarégional se caractérise par des services de biologie médicale composés d’'un grand nombre
d’analyses ultraspécialisées. Le laboratoire de profil suprarégional se situe dans un établissement a mission
hospitaliere universitaire ou suprarégionale spécifique.
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Le dosage des IgG4 spécifiques serait effectué sur le méme
appareil, a partir du méme échantillon sanguin et avec des
réactifs communs au dosage des IgE spécifiques.

Les dosages des IgG4 spécifiques devraient étre réalisés dans
les mémes centres que ceux désignés pour les IgE spécifiques.

Le délai estimé avant I'obtention des résultats du dosage des
IgG4 spécifiques serait d’'un mois, ce qui est jugé adéquat selon
les cliniciens consultés.



4.1

4.2

DIMENSION SOCIOCULTURELLE

Recommandations des organisations d’intérét

Des recommandations sur le traitement et le suivi des allergies alimentaires et de
limmunothérapie orale ont été repérées, soit de 'European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI), du Global Allergy and Asthma European Network
(GA2LEN), de la Société canadienne d’allergie et d'immunologie clinique (SCAIC), de la
British Society for Allergy & Clinical Immunology (BSACI), de la Spanish Society of
Pediatric Allergology, Asthma and Clinical Immunology (SEICAP) et de la Spanish
Society of Allergology and Clinical Immunology (SEAIC). Certaines de ces lignes
directrices sont spécifiques pour un aliment, alors que d’autres sont formulées pour les
allergies alimentaires en général. Les lignes directrices et consensus d’experts repérés
sont de bonne qualité méthodologique. Les résultats de I'évaluation de la méthodologie
sont présentés dans I'annexe F du document Annexes complémentaires.

Deux lignes directrices évoquent brievement les IgG4 spécifiques, sans toutefois les
recommander explicitement [Leech et al., 2021; Pajno et al., 2018]. Comme mentionné
précédemment, les lignes directrices de la SCAIC, a laquelle le demandeur a collaboré,
soulignent que le dosage des IgG4 spécifiques serait utile dans la décision de procéder a
un test de provocation orale et aiderait a rendre concrets les changements
immunologiques pour les personnes traitées. Toutefois, ce document n’émet pas de
recommandation explicite quant a l'utilisation du test proposeé [Begin et al., 2020]. Une
autre ligne directrice ne fait pas mention de IgG4 spécifiques [Muraro et al., 2022]. Seul
le consensus d’experts espagnols, élaboré par des membres de la SEICAP et de la
SEAIC, propose que le dosage des IgG4 spécifiques soit indiqué dans le suivi des
personnes sous immunothérapie orale, lorsque cette analyse est disponible,
conjointement avec les tests cutanés et le dosage des IgE [Martorell et al., 2017b].

Contexte social

Au Québec, 'immunothérapie orale est offerte a certains endroits, dont a la clinique
d’immunothérapie orale (CITO) de Sainte-Justine, a la Clinique d'immunothérapie orale —
Enfant Soleil (CITO) en Estrie, a la clinique d’'immunothérapie orale du Saguenay, a la
clinique d'immunothérapie orale de I'H6pital pour enfants de Montréal, au CHUM et a une
clinique d'immunothérapie orale de Joliette. L'immunothérapie orale est également
offerte par certains allergologues en milieu hospitalier.

Selon le demandeur et les cliniciens consultés, I'accessibilité a 'immunothérapie orale
constitue un enjeu limitant le nombre de personnes allergiques pouvant bénéficier de ce
traitement. D’ailleurs, une pétition a été déposée en 2022 a I'Assemblée nationale du
Québec afin d’'améliorer I'accés a I'immunothérapie orale®. En réponse a cette pétition, le

6 Assemblée nationale du Québec. Accés aux cliniques de désensibilisation d’allergies alimentaires, pétition
déposée par le député André Fortin. [Site Web]. Consultable a : https://www.assnat.qc.ca/fr/exprimez-votre-
opinion/petition/consulter-petition/index.html (Consulté le 5 aolt 2024).
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gouvernement provincial indique qu’une réflexion sur I'implantation de nouvelles cliniques
d’immunothérapie orale est entamée®.

Une immunothérapie orale peut s’échelonner sur plusieurs années et nécessite un
engagement important en matiére de temps et de déplacement pour les personnes
allergiques et leurs proches. Ce traitement est personnalisé selon les objectifs de chaque
personne. Certains désirent consommer leur allergéne, alors que d’autres souhaitent
acquérir une protection contre les traces de I'allergéne. Certaines personnes peuvent
aussi craindre d’avoir une réaction allergique, ce qui peut influer sur I'acceptabilité de ce
traitement.

4.3 Constats
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e Aucune recommandation explicite n’a été émise sur I'utilisation
des IgG4 spécifiques dans le suivi d’'une immunothérapie orale
pour traiter une allergie alimentaire. Une ligne directrice
mentionne que le dosage des IgG4 spécifiques est indiqué si
'analyse est disponible. Certaines autres lignes directrices
repérées évoquent brievement les niveaux des IgG4 spécifiques
sans émettre de recommandation.

e Limmunothérapie orale est offerte dans certaines cliniques et
dans certains centres hospitaliers. Il y a un enjeu d’accés a ce
traitement.



5.1

5.2

5.3

DIMENSION ECONOMIQUE

Données issues de la documentation scientifique

La recherche de littérature n’a pas permis de répertorier de publication portant sur
I'efficience du dosage des IgG4 spécifiques par immunoessai dans le cadre du suivi des
personnes traitées par immunothérapie orale pour une allergie alimentaire.

Analyse d’efficience

5.21 Efficience du dosage des IgG4 spécifiques par immunoessai selon
'INESSS

La valeur pondérée soumise par le laboratoire demandeur pour le dosage des IgG4
spécifiques par immunoessai est de 19,79 par échantillon. Selon les cliniciens consultés,
un seul dosage des IgG4 spécifiques serait généralement nécessaire par année par
personne en suivi d’'immunothérapie orale ayant une seule allergie. Chez les personnes
ayant des allergies multiples, 3 dosages seraient généralement realisés.

L’INESSS ne peut pas évaluer de fagon précise I'efficience du dosage des IgG4
spécifiques par rapport au suivi thérapeutique clinique usuel en 'absence de dosage. Ni
les issues cliniques ni les colts évités, dérivés des bienfaits du dosage en temps
opportun, ne peuvent étre quantifiés adéquatement.

Le dosage des IgG4 spécifiques est plus colteux (valeur pondérée de 19,79) que
'absence d’analyse. Toutefois, certains avantages peuvent y étre allégués. Ces
avantages incluent, entre autres, le fait de renseigner sur la protection acquise par les
personnes sous immunothérapie orale, aidant ainsi les prises de décisions cliniques
avant de procéder & un test de provocation orale. A titre informatif, le codt d’un test de
provocation orale est estimé a environ 250 $, y compris les colts associés a I'acte
médical (code 20504 du manuel de rémunération a I'acte des médecins spécialistes du
Québec) et le temps infirmier. Toutefois, ce colt peut varier et pourrait étre plus élevé,
selon la réaction du patient (notamment en présence d’'un choc anaphylactique) et de la
prise en charge de celui-ci qui s’ensuivrait. En 'absence de données quant a la
proportion de ces tests qui entraineraient des réactions séveres (telles qu’'un choc
anaphylactique), 'INESSS ne peut estimer les colts qui y sont associés.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d'impact budgétaire prenant en considération les codts liés a I'ajout du
dosage des IgG4 spécifiques par immunoessai au Répertoire dans le contexte du suivi
de 'immunothérapie orale chez les personnes allergiques a été réalisée. Les colts
présentés sont projetés sur un horizon temporel de trois ans selon la perspective du
systéme de soins de santé québécois advenant un ajout au Répertoire de I'analyse
proposée.
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L’analyse présente le différentiel de colts entre deux scénarios, soit 1) le scénario statu
quo selon lequel le dosage des IgG4 spécifiques par immunoessai n’est pas introduit au
Répertoire; et 2) le scénario selon son introduction au Répertoire. L’analyse repose
notamment sur des données issues de la consultation de cliniciens impliqués dans le
suivi des personnes traitées par immunothérapie orale. Les principaux intrants cliniques
et économiques utilisés dans 'analyse sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5 Intrants cliniques et économiques pour I’analyse d’impact budgétaire
de I'introduction au Répertoire du dosage des IgG4 spécifiques par

immunoessai

Item

Valeur

Source

Estimation du nombre de personnes suivies en
immunothérapie orale au Québec (sur 3 ans)

2800, 3170 et 3540

Hypothéses du laboratoire
demandeur et des
cliniciens consultés

Estimation de la proportion des personnes ayant

Hypothéses du laboratoire

: : 35 % demandeur et des
des allergies multiples cliniciens consultés
Nombre moyen annuel de dosages par personne 3 Laboratoire demandeur et

ayant des allergies multiples

cliniciens consultés

Nombre de dosages annuels par personne ayant
une seule allergie

Laboratoire demandeur et
cliniciens consultés

Estimation du nombre total de dosages des IgG4
spécifiques au Québec (sur 3 ans)

4760,5389et 6018

Hypothéses du laboratoire
demandeur et des
cliniciens consultés

Colts
Dosage des 1gG4 spécifiques (valeur pondérée)

19,79 $

Laboratoire demandeur

Il convient de préciser que :

¢ Selon les cliniciens consultés, le dosage des IgG4 spécifiques serait
généralement réalisé une fois par an, et potentiellement tous les deux ans chez
certains adultes. Un seul dosage annuel a été pris en considération par patient
ayant une seule allergie. En I'absence de données quant a la proportion des
adultes qui pourraient avoir un dosage tous les 2 ans et considérant que, selon
les cliniciens consultés, cette éventualité soit peu fréquente, ceux-ci n‘ont pas été

pris en considération dans I'analyse.

e Le nombre de dosages des IgG4 spécifiques a été estimé a partir des capacités
actuelles des cliniques d'immunothérapie orale au Québec selon les hypothéses
du laboratoire demandeur et des cliniciens consultés. Selon cette capacité, il est
estimé que 370 nouveaux individus sont suivis en immunothérapie orale
annuellement, pour lesquels 629 dosages d’lgG4 seraient réalisés. Cela
considére que 3 dosages seraient réalisés annuellement pour environ 35 % des
personnes suivies en immunothérapie orale avec des allergies multiples. Ces
hypothéses pourraient étre sous-estimées puisqu’elles n’incluent pas l'offre en
dehors des cliniques d'immunothérapie orale et 'implantation potentielle de
nouvelles cliniques dans les prochaines années.
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Résultats

Advenant son ajout au Répertoire, il est estimé que toutes les personnes sous
immunothérapie orale auraient un dosage des IgG4 spécifiques. Cette hypothése
pourrait étre surestimée puisque, selon certains cliniciens consultés, ce dosage
pourrait ne pas étre utilisé chez certaines populations, dont les jeunes enfants
avec un potentiel de rémission élevé. Afin de tenir compte de cette incertitude,
une analyse de scénario considére que 75 % des personnes suivies en
immunothérapie orale auraient un dosage des IgG4.

Les colts de transport des échantillons n’ont pas été pris en considération dans
'analyse étant donné que, selon le demandeur et les cliniciens consultés, un seul
échantillon sanguin préleveé serait utilisé pour doser les IgE spécifiques ainsi que
les IgG4 spécifiques. Le dosage des IgG4 spécifiques ne devrait donc pas
nécessiter de transport d’échantillon supplémentaire.

Le codt lié a 'achat d’équipement n’a pas été pris en considération sur la base de
I'nypothése selon laquelle les laboratoires désignés posséderaient déja
I'équipement nécessaire au dosage des IgG4 spécifiques puisqu'il serait réalisé
sur le méme analyseur que le dosage des IgE spécifiques.

Les résultats de I'analyse d’impact budgétaire figurent dans le tableau 6. Des analyses
de sensibilité ont été réalisées afin de tenir compte de I'incertitude entourant certaines
hypothéses, notamment la volumétrie anticipée et la valeur pondérée.

Tableau 6 Résultats de I’analyse d’impact budgétaire de I'introduction au

Répertoire du dosage des IgG4 spécifiques par immunoessai

An 1 An 2 An 3 Total
Scénario statu quo : sans ajout au Répertoire
Nombre d’analyses 0 0 0 0
Colits 0% 0% 0% 0%
Nouveau scénario 1 : ajout au Répertoire pour les personnes suivies en ITO
Nombre d’analyses 4760 5389 6018 16 167
Colits 94200 $ 106 648 $ 119096 $ 319945 %
Impact net* 94200 % 106 648 $ 119096 $ 319945 %
Analyses de Sur 3 ans, colts les plus faibles 251919 %
sensibilité’ Sur 3 ans, colts les plus élevés 426449 $

Note : Les chiffres ayant été arrondis, leur somme peut ne pas correspondre au total indiqué.

Abréviation : ITO : immunothérapie orale.

* L'impact net correspond au différentiel du scénario dans lequel les analyses sont ajoutées au Répertoire et du scénario statu quo
(sans 'ajout de I'analyse).

§ Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour évaluer Iimpact d’une variation du nombre de personnes allergiques en suivi
d’ITO (2750, 3120 et 3490), de la proportion des personnes allergiques ayant des allergies multiples (30 %) et de la VP (- 15 %).
I Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour évaluer 'impact d’'une variation du nombre de personnes allergiques en suivi
d’ITO (3100, 3470 et 3 840), de la proportion des personnes allergiques ayant des allergies multiples (40 %) et de la VP (+15 %).
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Selon les hypothéses retenues, I'introduction du dosage des IgG4 spécifiques au
Répertoire pour les personnes sous immunothérapie orale engendrerait des colts de
319945 § (variant de 251919 $ a 426 449 $ en analyses de sensibilité) au cours des
trois premiéres années. Il est estimé que 16 167 analyses seront effectuées sur cet
horizon.

Dans une analyse de scénario ou 75 % des personnes allergiques suivies en
immunothérapie orale nécessiteraient un dosage des IgG4 spécifiques (selon certains
cliniciens consultés — contre 100 % en analyse de référence), toutes choses étant égales
par ailleurs, les colts engendrés par l'introduction du dosage au Répertoire seraient
d’environ 240 000 $, pour un total de 12 125 analyses.

5.4 Constats
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¢ Bien que l'efficience du dosage des IgG4 spécifiques ne puisse
pas étre estimée en raison de I'absence de données permettant
de quantifier les bénéfices de santé découlant de son utilisation,
le colt associé a I'analyse proposée par le laboratoire
demandeur est plus élevé que I'absence d’analyse (valeur
pondérée de 19,79).

e L’introduction de I'analyse au Répertoire engendrerait des colts
de prés de 320000 $ au cours des trois premiéres années
advenant son ajout au Répertoire.



CONSTATS ET INCERTITUDES

L’analyse et l'intégration des données issues de la littérature scientifique, ainsi que la
perspective des cliniciens consultés, permettent d’établir les constats et incertitudes
suivants relativement a la pertinence d’introduire au Répertoire le dosage des IgG4
spécifiques aux allergénes alimentaires par immunoessai. Ces constats et incertitudes
ont également été soulevés dans les sections respectives de cet avis.

POPULATIONNELLE

CONSTATS INCERTITUDES
= Jusqu’'a environ 3 000 personnes, = Le nombre de personnes sous
principalement des enfants, sont suivies immunothérapie orale présentant des
dans les cliniqgues d'immunothérapie orale résultats ambivalents aux tests réalisés
au Québec. lors des suivis demeure incertain.

» Les objectifs poursuivis par
limmunothérapie orale sont d’abord
déterminés avec chaque personne traitée.
Pour certains, I'objectif est d’acquérir une
protection contre les traces de I'allergéne,
alors que d’autres souhaiteront pouvoir
intégrer I'aliment a leur diéte. Les suivis
cliniques sont donc différents pour chaque
personne.

= Le suivi des personnes sous
immunothérapie orale inclut I'histoire
clinique, les tests cutanés et le dosage des
IgE spécifiques. Un test de provocation
orale est parfois utilisé.

= Selon les cliniciens consultés, le dosage
des IgG4 spécifiques s’ajouterait au suivi
actuel des personnes sous
immunothérapie orale. |l permettrait de
renseigner sur I'acquisition d’une protection
immunologique contre I'allergéne,
notamment lorsque les résultats des tests
de suivi demeurent ambigus.

= |Le dosage des IgG4 spécifiques pourrait
étre utilisé pour guider le choix de réaliser
un test de provocation orale selon les
cliniciens consultés.
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CLINIQUE

= Les études repérées montrent que la

concentration des IgG4 spécifiques
augmente suivant une immunothérapie
orale pour les allergies aux ceufs, au lait et
aux arachides, et ce, comparativement aux
valeurs initiales.

Dans la littérature, le lien entre les niveaux
des 1gG4 spécifiques et la réussite d’'un
test de provocation orale a la suite d’'une
immunothérapie orale demeure incertain.

En contexte d'immunothérapie orale, aucun
seuil d'lgG4 spécifiques corrélant avec un
état de désensibilisation ou de tolérance
n’a été repéré dans la littérature. Les
cliniciens consultés soulignent que c’est
'augmentation des 1gG4 spécifiques par
rapport a la valeur initiale qui est d’intérét,
et non un seuil précis.

Selon les cliniciens consultés, le dosage
des IgG4 spécifiques serait
complémentaire a celui des IgE spécifiques
afin de mieux documenter les
changements immunologiques induits par
ce traitement, ce qui pourrait améliorer les
prises de décisions cliniques. Dans la
littérature, I'effet de I'ajout du dosage des
IgG4 spécifiques dans la prise en charge
des personnes sous immunothérapie orale
demeure incertain.

= Les études retenues évaluant le lien
entre les niveaux des 1gG4 spécifiques
et la réussite d’un test de provocation
orale comportent des limites
méthodologiques réduisant ainsi la
robustesse des constats qui peuvent en
étre tirés. Une incertitude quant a la
transposabilité de ces résultats au
contexte québécois demeure.

= La fréquence de dosage des IgG4
spécifiques pourrait varier selon les
suivis cliniqgues qui sont personnalisés
pour chaque personne sous
immunothérapie orale.

Le dosage des 1gG4 spécifiques serait
effectué sur le méme appareil, a partir du
méme échantillon sanguin et avec des
réactifs communs au dosage des IgE
spécifiques.

Les dosages des I1gG4 spécifiques
devraient étre réalisés dans les mémes
centres que ceux désignés pour les IgE
spécifiques.

Le délai estimé avant I'obtention des
résultats du dosage des 1gG4 spécifiques
serait d’'un mois, ce qui est jugé adéquat
selon les cliniciens consultés.




CONSTATS

INCERTITUDES

= Aucune recommandation explicite n'a été
émise sur l'utilisation des 1IgG4 spécifiques
dans le suivi d’'une immunothérapie orale
pour traiter une allergie alimentaire. Une
ligne directrice mentionne que le dosage
des 1gG4 spécifiques est indiqué si
'analyse est disponible. Certaines autres
lignes directrices repérées évoquent
brievement les niveaux des IgG4
spécifiques sans émettre de
recommandation.

L’immunothérapie orale est offerte dans
certaines cliniques et dans certains centres
hospitaliers. Il y a un enjeu d’accés a ce
traitement.

= Une incertitude subsiste concernant
implantation possible de nouvelles
cliniqgues d'immunothérapie orale.

Bien que l'efficience du dosage des 1gG4
spécifiques ne puisse pas étre estimée en
raison de I'absence de données permettant
de quantifier les bénéfices de santé
découlant de son utilisation, le colt associé
a 'analyse proposée par le demandeur est
plus élevé que I'absence d’analyse (valeur
pondérée de 19,79).

L’introduction de 'analyse au Répertoire
engendrerait des colts de prés de
320000 $ au cours des trois premiéres
années suivant son ajout au Répertoire (le
cas échéant).

= Le nombre de personnes allergiques
suivies en immunothérapie orale pris en
considération dans I'analyse est
incertain en raison des limites des
données utilisées.

= Les analyses n’incluent pas l'offre en
dehors des centres d'immunothérapie
orale pris en considération, ni
limplantation possible de nouvelles
cliniques d'immunothérapie orale.

= Une incertitude réside quant a 'impact
potentiel de I'analyse sur I'utilisation des
ressources pour les tests de provocation
orale advenant son ajout au Répertoire.
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RESUME DE LA DELIBERATION ET RECOMMANDATION DE
L’INESSS

Les membres du Comité délibératif permanent — Approches diagnostiques et dépistage
de 'INESSS reconnaissent I'importance des allergies alimentaires. lls soulignent que le
dosage des IgG4 spécifiques aux allergénes alimentaires pourrait rassurer les personnes
sous immunothérapie orale en montrant des changements immunologiques, mais
remettent en question I'effet réel sur la prise en charge. Au terme de la délibération, ils se
sont unanimement prononcés en défaveur de l'introduction de I'analyse au Répertoire, en
soulignant que :

e ['utilité clinique demeure incertaine puisque les données scientifiques publiées qui
la soutiennent ont été jugées insuffisantes. Des travaux de recherche aideraient a
préciser la valeur ajoutée de doser les IgG4 spécifiques lors des suivis en
immunothérapie orale;

e les lignes directrices qui traitent de I'immunothérapie orale offerte en contexte
d’allergies alimentaires n’ont pas de recommandation formelle quant au réle du
test proposé et a l'interprétation clinique des résultats générés par ce dernier;

¢ [l'impact budgétaire projeté a partir d’'un volume d’analyse incertain pourrait étre
élevé.

RECOMMANDATION DE L'INESSS

A la lumiére des constats formulés ci-dessus, 'INESSS recommande au ministre de ne pas
introduire le dosage des IgG4 spécifiques aux allergénes alimentaires par immunoessai au
Répertoire québécois et systéme de mesure des procédures de biologie médicale.
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