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R~SUM£ 

Les donn6es scientifiques actuelles en mati6re d ' immuno- 
th6rapie sp6ciffque et le besoin d 'harmonisation des pra- 
tiques en allergologie imposent que soit red6finie la 
notion de m~lange d'allerg6nes fi usage diagnostique ou 
thdrapeutique. En effet, si l 'association de certains aller- 
g6nes dans un m6me mdlange se justifie parfois par l'exis- 
tence de r6actions immunologiques crois6es marqu6es, la 
combinaison d'extraits ne pr&entant  aucune parent6 anti- 
g6nique n 'a  d'intdr6t que darts des cas bien particuliers. 
En fair, la pertinence d 'une telle association doit toujours 
&re &valude en fonction de sa coherence et des interac- 
tions d616t&res que peuvent pr6senter entre - eux les dif- 
f6rents constituants du m61ange, et s'il apparait  n6cessaire 
de limiter le nombre de ces composants il est &galement 
souhaitable que leur choix soit judicieux. Sur ces deux 
points la d6finition de <<r6fdrences allergdniques,,, qui 
regroupent  des allerg6nes de m6me famille faisant preuve 
de r6actions immunologiques crois6es marqu6es, peut  
s 'av&er fort utile au praticien. Une composition plus 
logique et mieux ciblde des m61anges allerg~niques ne 
peut qu'am61iorer la pertinence des tests cutan~s auxquels 
ils sont destin6s, et Fefficacit6 des protocoles d ' immuno- 
th6rapie sp6cifique associant plusieurs allerg6nes. 
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SUMMARY 

N e w  def ini t ion o f  allergen mixtures.  - In view of current  
scientific data concerning specific immunotherapy and 
the need for harmonisation of allergological practices, the 
concept of allergen mixtures for diagnostic or therapeutic 
use needs to be redefined, as, although the combination 
of certain allergens in the same mixture is sometimesjus- 
tiffed by the existence of marked immunological cross- 
reactions, the combination of extracts presenting no anti- 
genic similarities is useful in only very specific cases. The 
relevance of such combinations must always be evaluated 
as a function of its coherence and the possible harmful 
interactions between the various constituents of the mix- 
ture, and although it appears necessary to limit the num- 
ber of these constituents, it is also important  to choose 
them wisely. The definition of "allergenic references", 
which classify allergens of the same family responsible for 
marked immunological cross-reactions, can prove there- 
fore be very useful for practitioners in terms of these two 
points. A more logical and more precisely targeted com- 
position of allergenic mixtures can only improve the rele- 
vance of the skin tests for which they are intended, and the 
efficacy of specific immunotherapy protocols combining 
several allergens. 
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Ainsi peut-on parfois noter l'existence d 'une 
inad~quation entre la gamme d'extraits allerg& 
niques ~t usage diagnostique et thdrapeutique pro- 
pos6e par les laboratoires pharmaceutiques, et les 
donn&es scientifiques actuelles. Si la suppression 
r6cente des extraits de poussi&re de maison et de 
candidine, dont l'utilit& n'a pas dt~ d6montr&e par 
des &tudes contr616es, proc6de sur ce point d 'une 
ndcessaire rationalisation des pratiques, plusieurs 
remarques peuvent 6galement ~tre formul&es 
quant/ t  l 'emploi des m61anges allergdniques. 

L'intdr&t de ces derniers ne fait aucun doute en 
mati~re d ' immunoth6rapie  sp~cifique dans la 
mesure off les malades allergiques sont rarement 
monosensibilisds. En effet la mise en route d 'une 
d~sensibilisation impose, dans certains cas, l'asso- 
ciation de plusieurs allerg6nes dont  le praticien 
s'est assur6 qu'ils sont bien les principaux respon- 
sables des manifestations cliniques observ6es. I1 
faut dbs lors trouver un juste &quilibre entre les 
obligations de qualitY, de s~curit& et d'efficacit& 
s'imposant aux prescriptions APSI destin~es au 
patient, et la n~cessitd d 'employer  une forme 
gal6nique facilitant l 'observance du traitement. 
Les mfilanges d'allerg~nes permettent,  sur ce der- 
nier point, de rdduire le nombre  des injections et 
d'am61iorer ce suivi, mais ils doivent garder une 
certaine coherence, abord6e par la ddfinition de 
<< r6f&rences ,, allerg&niques. 

En un sens, l'utilit6 diagnostique on th6rapeu- 
tique des m~langes d'allerg6nes diff~re selon 
qu'il existe ou non une forte r~activit6 crois6e 
entre leurs composants. 

D'un point  de rue diagnostique, l 'emploi d 'un  
m&lange d'allerg~nes de forte communaut6 aller- 
g6nique pour  la r~alisation de prick-tests se justi- 
fie par la pr6sence de nombreux  6pitopes com- 
muns. C'est par exemple le cas des m61anges de 
pollens de bfitulac6es, dont  on sait qu'ils pr~sen- 
tent d ' importantes  rdactions immunologiques 
crois~es. A l'inverse, l'utilisation d 'un  m~lange 
d'allerg6nes sans aucune parent6 antig6nique ne 
peut  r6pondre qu'~ un besoin de facilitation du 
diagnostic: l'extrait est alors employ6 pour  d6pis- 
ter une sensibilisation ~ l 'un des allerg&nes du 
mdlange, dont  la mise en ~vidence n6cessite la 
pratique ult6rieure de tests d&aill&s. 

D'un point  de rue th6rapeutique, les allerg6nes 
faisant preuve d' importantes rfiactions immuno- 
logiques crois~es peuvent, / t  ce titre, &tre associ~s 
dans un m61ange d'immunoth&rapie sp6cifique, 
comme c'est le cas pour la r6f~rence ~ pollens de 
gramindes,,. L'emploi de malanges pr6~tablis 
d'allerganes sans aucune parenta antigdnique 
para]t par contre beaucoup plus discutable darts 

la mesure o~ les modalit6s de prescription des 
APSI permet tent  au praticien de d&terminer lui- 
m&me la composition des extraits destin6s au 
patient. I1 peut  n&anmoins se concevoir pour  des 
m&langes d'allerg&nes dont  l'association est frd- 
quente , / t  l 'exemple de ce que l 'on observe pour  
les pollens de gramin6es et le pollen de plantain, 
pour  peu que l 'on tienne compte des possibilit~s 
d'interaction existant entre les diff6rents consti- 
tuants de l'extrait. 

En pratique, certains m&langes actuellement 
employ&s ~ titre diagnostique ou th6rapeutique, 
ne r&pondent ~ aucun de ces besoins. Ainsi, les 
extraits de farine mit6e, de poussi&re de boulan- 
gerie ou de poussi&re de grange, dont  la compo- 
sition est impr&cise, ne permet tent  pas de d&pis- 
ter efficacement une sensibilisation ~t Fun des 
composants du m6lange et ne sauraient &tre pro- 
pos6s pour  une immunoth~rapie sp~cifique. De 
m6me, plusieurs extraits initialement congus /~ 
usage diagnostique pour  r~pondre  ~ une 
demande de rapidit6 des praticiens, font interve- 
nir une classification arbitraire des allerg~nes sus- 
ceptible d'induire en erreur leur utilisateur. 

Le caract~re approximatif de certains m~langes 
allergdniques peut  notamment  6tre d6montrd en 
mati~re de diagnostic et de traitement des polli- 
noses. De fait, les r~actions cliniques ou biolo- 
giques crois6es observdes avec certains pollens se 
rencont ren t  plus par t icul i6rement  chez les 
plantes 6troitement apparent~es du point  de vue 
botanique. Leur description peut  doric s 'appuyer 
sur la classification taxonomique, dont  la formu- 
lation repose essentiellement sur des crit6res mor- 
phologiques et palynologiques, auxquels s'ajou- 
tent des arguments gdn&iques, embryologiques, 
biochimiques, cytologiques et biog&ographiques. 
Cette syst~matisation r6partit les v6g6taux sup~- 
rieurs en gymnospermes et angiospermes, corres- 
pondant  respectivement aux divisions Pinophyta 
et Magnoliophyta. Les derniers sont les plus nom- 
breux et sont regroupds en deux classes, 
Liliopsida et Magnoliopsida, selon qu'il s'agit 
de plantes monocotylddones ou dicotyl&dones, 
elles-m6mes organis6es en sous-classes, ordres, 
families, sous-familles, genres et esp6ces. 

Dans la division Pinophyta et l 'ordre des conif~- 
rales (tableau I), les membres  de la famille 
Cupressaceae, au hombre  desquels on compte les 
gen~vriers et les c~dres, pr~sentent entre eux des 
r~actions marquaes d'allergie crois~e, mais il 
n'existe aucun lien entre les pollens de conif&res 
et ceux de plantes angiospermes. La pertinence 
de l'extrait rassemblant plusieurs pollens d'arbres 
de M~diterran~e (cyprUs, mfirier, olivier, tro~ne) 
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Tableau I. - Principales plantes it l'origine de poll inoses dans la division Pinophyta: 
sous-division Pinieeae (d'apr~s Weber, 1985, modifi6) .  
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Ordre Famille Genre Esp&e Nora commun 

Conif6rales Cupessaceae 

Pinaceae 

CllDgessI2s 

Chaemacyparis 
Juniperus 

SiT"l'l~S 

Abies 
Picea 
Pseudotsuga 
Tsuga 

arizonica 
sempervireus 
lawsoniana 
eofft77zunis 
virginiana 
banksiana 
eoTq.torla 
pinaster 
alba 
abies 
menziesii 
canadensis 

Cypr6s de l'Arizona 
CyprUs de Provence 
CyprUs Lawson 
Gen6vrier commun 
C&dre rouge 
Pin de Virginie 
Pin tortilld 
Pin maritime 
Sapin commun 
Epic6a 
Sapin de Douglas 
If du Canada 

Tableau II. - Principales plantes / i  l'origine de poll lnoses darts la famille des Poaceae 
(d'apr6s Weber, 1985, modifi6) .  

Sous-famille 

Festucoideae 

Eragrostoideae 

Arundinoideae 

Panicoideae 

Oryzoideae 

Tri bu 

Festuceae 

Agrostideae 

Aveneae 

Phalarideae 

Triticeae 

Aeluropideae 
Chlorideae 

Arundineae 

Paniceae 
A ndropogoneae 

Oryzeae 

Genre 

Festuca 

Bromus 

Dactylis 
Lolium 

Poa 

Agrostis 
Phleum 
Avena 

Phalaris 
Anthoxantum 
Triticum 
Secale 
Hordeum 
Agropy,vn 
Distichlis 
Bouteloua 

Esp&e 

eliator 
przztensis 
lngrgigzls 
sterilis 
glomerota 
Pe~enne 
tremulatum 
ann72a 
pratensis 
alba 
pratense 
sativa 
fatua 
cana~ensis 
odoratum 
aestivum 
cereale 
rdlzlgare 
repens 
strieta 
gracilis 

Nora cornmun 

Grande f&uque 
F6mque des pr& 
Brome commun 
Brome sterile 
Dactyle pelotonn& 
Ivraie vivace 
Ivraie des moissons 
Pfiturin annuel 
Pfiturin des prds 
Agrostide 
F16ole des pr6s 
Avoine cultiv6e 
Folle-avoine 
A1piste 
Flouve odorante 
B16 
Seigle 
Orge cultiv6e 
Petit chiendent 
Herbe des pr6s sal6s 
Bouteloue bleu 

Bu&loe 
Cynodon 
A ru ndo 
Phragmites 
Paspalum 
Saccharum 
Zea 
Oryza 

dactyloides 
dactylon 
donax 
CO~g~1"t~lTtlS 
notatum 
officinarum 
ma~s 
sativa 

Bouteloue 
Chiendent commun 
Canne de Provence 
Roseau commun 
Paspale 
Canne fi sucre 
Ma~s 
Riz 

est doric d'autant plus discutable que son exis- 
tence ne peut pas plus sejustifier par une p6riode 
de pollinisation commune. 

Au sein de la division Magnoliophyta, la classe 
des plantes monocotyl6dones (Liliopsida) allergi- 
santes est en grande partie repr6sent6e par la 
sous-famille Poaceae, qui regroupe les tr6s nom- 
breuses esp6ces de gramindes (tableau II). Les 
plus importantes se trouvent essentiellement dans 
la famille Festuco~deae, fi laquelle appartiennent 

la f6tuque, l'ivraie vivace, le pfiturin des prds et le 
dactyle pelotonn& De nombreuses 6tudes indi- 
quent l'existence d'une communautd allerg& 
nique marqu6e entre ces v6g6taux; ainsi les aller- 
g6nes isol6s et purifids it partir de l'ivraie sont-ils 
partag6s par la plupart des festucoid6es 6tudi6es. 
L'existence d'un extrait allerg6nique faisant inter- 
venir plusieurs pollens de festucoid6s peut donc 
se justifier par la coh&ence du m61ange, et par la 
possibilit~ de b6ndficier avec celui-ci d'nn plus 
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Tableau III. - Prineipales plantes it l'origine de pollinoses darts la elasse Magnioliopsida. sous-classe Asteridae 
(d'apr&s Weber, 1985, modifi6). 

Ordre Famille Genre Esp~ce Nora commu.n 

Dipsacales 

Pol6monales 
Scrophulariales 

Ast6rales 

Caprifoliaceae 

boraginaceae 
Plantaginaceae 

Asteraceae 

Sambucus 

Echium 
Plantago 

Voir ci-dessous 

nigra 
f(leemosa 
plantaginewm 
lanceolata 
major  

Sureau commun 
Sureau rouge 
Vipdrine 
Plantain lanc&ol~ 
Grand plantain 

Famille Asteraceae 
(Compositeae) 

Sous-famiUe Tribu Genre Esp~ce Nora commun 

Asteroideae Astereae 

A mbrosieae 

Cichorioideae 

Aster 
Solidago 
Ambrosia 

Xanthium 

Anthemis 
artemisia 

Chrysanthemum 
Matricaria 
Helianlhus 
Cosmos' 
Lactuca 
Taraxacum 

Anthemideae 

ehinensis 
gigantea 
eliator 
maritima 
t*ifida 
communis 
spinosum 
cohda 
Onnlta  
et2~npestl'e 
dracunc=lus 
tridentata 
uulgglFiS 
leucanthemum 
chamomilla 
arl~uus  
bipinnatus 
serriola 
officinale 

Helian theae 

Cichorieae 

Aster de Chine 
Solidage d'Am&ique 
Grande ambroisie 
Ambroisie maritime 
Ambroisie g~ante 
Lampourde commune 
Lampourde ~pineuse 
Camomil le  puante 
Armoise annuelle 
Armoise champ&tre 
Estragon 
Armoise g~ante 
Armoise commune 
Grande marguerite 
Camomille sauvage 
Tournesol 
Cosmos 
Scariole 
Pissenlit 

grand nombre d'~pitopes. Par contre, le chien- 
dent commun (Cynodon dactylon), qui appartient ~t 
la sous-famille Eragrostoideae, ne pr6sente pas 
d'allerg6nicit6 crois6e avec les graminaes 
pracadentes et ne devrait done pas leur &re 
associ6. 

Dans la classe Magnoliopsida et la sous-classe 
Hamamelidideae, l'ordre des Fagales et celui des 
B&ulales, 6troitement li6s sur le plan botanique 
et r~unis sous un m~me nom dans certaines 
classifications, regroupent des v6g6taux dont les 
pollens pr6sentent entre eux une allerg~nicit6 
crois6e marqu&e, tant au sein des families 
Fagaceae et Betulaceae qu'entre ces deux  
groupes. I1 est donc licite de les r6unir dans les 
m61anges de Fagac~es et de B~tulac~es, mais d6s 
lors, le m~lange d'arbres de l'est (aulne, bouleau, 
charme, chine,  noisetier) propos~ par certains 
laboratoires apparait superflu. 

De meme, dans la sous-classe Asterideae, la 
famille des compos&es (Asteraceae), regroupe un 
grand nombre de plantes ~t fleurs pr&entant des 
r~actions immunologiques croisdes (tableau III). 

Les tribus Heliantheae, Ambrosieae et 
Anthemidieae, auxquelles appartiennent respecti- 
vement le tournesol, l'ambroisie et l'armoise, sont 
&roitement li~es, et les r~actions d'allerg~nicit6 
crois6e les plus marquees s'observent entre les 
pollens d'ambroisie, ceux d'autres membres de la 
tribu Ambrosieae, et les pollens d'armoise. Les 
r6actions crois6es avec les autres pollens de com- 
pos~es sont beaucoup plus faibles. En pratique, un 
test cutan& positif au m&lange d'herbac~es du 
groupe I (ambroisie, armoise, absinthe, lam- 
pourde, marguerite, pissenlit, solidage), traduit 
tr6s souvent une sensibilisation au pollen d'ar- 
moise e t / o u  d'ambroisie. Or, il arrive que cette 
situation incite le praticien ~ proposer une d~sen- 
sibilisation au m61ange employ~ ~t titre diagnos- 
tique alors que le patient n'est que peu ou pas sen- 
sibilis6 aux autres pollens entrant dans sa compo- 
sition. I1 semblerait donc plus logique de tester les 
pollens d'armoise et d'ambroisie s~par~ment, et 
de pouvoir disposer, en compl6ment ,  d'un 
mdlange des autres pollens de compos6es dont 
l'implication en clinique est moins importante. 
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Si les m61anges allerg6niques peuvent donc 
manifestement bdn6ficier d 'une  meilleure coh6- 
rence dans le choix de leurs composants, leur 
raise au point  doit par ailleurs s 'accompagner 
d 'une d6marche de qualit6 en termes de fiabilit6 
des extraits. En effet, la dilution excessive d 'un  
allerg6ne au sein d 'un  mdlange peut  en diminuer 
l'efficience diagnostique ou l'efficacit& thdrapeu- 
tique; de m6me la pr~sence d'autres allerg6nes, 
dont  certains poss6dent une activit6 enzymatique, 
est susceptible d 'en  alt&er les propri~t6s. Ainsi a- 
t-on pu d6montrer  que des extraits allergdniques 
de pollens peuvent &re partiellement d6gradds 
par la pr6sence d'autres extraits, de moisissures 
ou de blatte, dans un m~me m6lange. 

En d6finitive, l ' ensemble  de ces dl6ments 
conduit  gt proposer l 'emploi de m61anges coh& 
rents d 'un  nombre  limit6 d'allerg6nes. A cette fin, 
il apparak logique de regrouper sous le terme 
<~ r~f6rence ,, des m~langes d'allerg~nes de m~me 
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famille (pollens, acariens, moisissures...) faisant 
preuve de rdactions immunologiques crois6es 
marqu6es, lesquels appart iennent  g6n&alement/ t  
un m~me groupe taxonomique. 

Ces r6f6rences, employ6es/t  titre diagnostique, 
pourra ien t  entrer  dans la composi t ion d 'un  
m&lange APSI au m~me titre qu 'un allerg~ne 
isol~, d6s lors que le hombre  en reste limit& gt 
deux ou trois. 

En conclusion,  les donn6es  scientifiques 
acmelles et le besoin d 'harmonisation des pra- 
tiques en Allergologie imposent que soit reddfinie 
la notion de m61anges allerg6niques ~ usage dia- 
gnostique et th&apeutique.  Leur utilit6 est ind& 
niable, mais une composition plus logique et 
mieux cibl6e de ces derniers ne peut  qu'amdlio- 
rer la pert inence des tests cutands auxquels ils 
sont destin~s, et l'efficacitd des protocoles d'im- 
munoth&apie  sp~cifique associant plusieurs aller- 
g~nes. 
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