CONTROLE ET STANDARDISATION
DES EXTRAITS ALLERGENIQUES

Standardisation des extraits allergéniques
et préparations de référence

H. BAER *

DEFINITION

Un extrait standardisé contient une quantité dé-
finie d’activité allergénique ; sa production est uni-
forme d’un lot a l'autre.

OBJET

EXTRAITS DIAGNOSTIQUES POUR TESTS CUTANES

L’objectif ultime des tests cutanés est d’essayer de
déterminer le ou les allergénes responsables de la
maladie allergique. Il est bien connu que de nom-
breux individus présentent une réaction positive aux
fortes concentrations d’exiraits allergéniques sans
présenter aucun signe clinique de maladie allergi-
que [6]. Un extrait correctement standardisé doit
permetire le choix, pour la réalisation des tests cu-
tanés, d’une dose qui peut permetire d’identifier les
sujets qui présentent une maladie clinique. Ceci a
été réalisé, dans une certaine mesure, pour des ex-
traits d’ambrosia [10] et de venins d’insectes [14].

L’IMMUNOTHERAPIE CONSTITUE LA SECONDE UTILI-
SATION DES EXTRAITS

Trés peu de documents sont disponibles mais il
existe au moins une étude avec l'extrait d’ambrosia
nain [12] qui a montré que la dose thérapeutique
pouvait étre éiablie en microgrammes d’antigene E
admnisiré. De méme, pour le venin d’insectes, la
dose administrée est exprimée en microgrammes de
protéines de venins et la dose d’eniretien peut étre
également définie de la méme maniere.

* FPood and drug administration. Bureau of Biologics, BETHESDA,
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METHODE

MATIERES PREMIERES

Il n’est pas possible de préparer de bons extraits
sans disposer d'une source correcte de matiéres pre-
mieres. Les criteres de sélection et d’évaluation des
matiéres premieéres n’ont pas été jusqu’ici bien éta-

blis.

Pollens

Il est essentiel de disposer des informations sui-
vantes :

— lieu et date de collecte,

— méthode, traitement et conservation de la eol-
lecte et, si possible, le nom du collecteur.

Il serait souhaitable de disposer de spécimens de
la plante sur laquelle le pollen a été récolté.

La premiére difficulté est de bien s’assurer de leur
identité, I'observation microscopique ne permettant
pas de différencier d’une maniére satisfaisante de
nombreux pollens.

Moisissures

Le genre, l'espéce, le milieu de culture et la copie
du schéma taxonomique sont nécessaires pour iden-
tifier la moisissure.

I1 n’existe pas, a I’heure actuelle, de données scien-
tifiques pour déterminer si les allergénes se trouvent
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dans les spores, le mycélium ou le milieu de culture.
Les extraits sont fabriqués en utilisant une ou plu-
sieurs sources et 1’étude des extraits d’alternaria et
de cladosporium montre que les extraits disponibles
sur le marché présentent des spécificités différen-
tes [13, 1].

Insectes

Pour les extraits d’insectes piqueurs de la famille
des hyménopteéres, seuls les extraits de venin ou de
sacs a venin sont acceptables. Les insectes doivent
étre identifiés en tant que genre et espéce par un
taxonomiste compétent.

Pour les insectes non piqueurs, tels que les co-
cranes on ne connait pas encore quelle est la partie
de l'insecte qui contient les allergénes ou méme si
ceux-ci sont davantage trouvés dans les particules
de séerétions desséchées de 1’insecte ou encore dans
les paquets d’ceufs. De ce fait, il est difficile de pré-
parer des produits de référence.

Phaneéres d’animaux

I1 semble que les allergenes de la souris se trou-
vent largement dans l'urine aussi bien que dans le
sérum, et que les allergénes du chat sont dans la
salive, le sérum et l’urine.

Certains extraits, fabriqués a partir de peaux en-
tiéres, comportent indiscutablement la présence de
quantités importantes de sérum et de protéines tis-
sulaires qui peuvent avoir peu de rapport avec lal-
lergie aux phanéres. De ce fait, jusqu'a ce que la
source actuelle des allergénes soit bien établie pour
chaque animal, il est difficile de préparer un pro-
duit de référence satisfaisant.

Poussiere de maison

L’existence d’un allergene de la poussiere de mai-
son ou la possibilité qu’il soit constitué par un mé-
lange d’allergénes définis tels que acarien, chat,
chien, etc., est actuellement trés controversée dans
la littérature. En conséquence, il parait prématuré
de tenter de préparer un produit de référence sa-
tisfaisant.

Aliments

Nos connaissances sont actuellement si faibles &
propos des allergénes alimentaires qu’aucun produit
de référence n’est envisageable actuellement, sauf
peut-étre pour la morue.

PREPARATIONS DE REFERENCE

La standardisation nécessite que soient disponibles
des préparations de référence pouvant étre utilisées
pour étudier la qualité d’extraits fraichement pré-
parés. Puisqu’il n’existe pas d’extrait de référence
acceptable de maniere générale, le « Bureau of Bio-
logics » a décidé de fabriquer des produits de réfé-
rence de pollen d’ambrosia nain et géant, de cer-
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taines graminées courantes ainsi que celui de venin

d’abeille.

RAST

La technique de l'inhibition du RAST est la mé-
thode la plus généralement utilisée pour la mesure
de la puissance relative des extraits allergéniques.
Cependant, si on trouve que lextrait éitudié est
moins puissant que l'extrait de référence, les don-
nées du RAST n’apportent aucune information sur
les raisons de cette différence. Le RAST est une
mesure quantitative utile de la réactivité allergénique
mais d’autres techniques sont nécessaires pour I'éva-
luation de la qualité d’un extrait. La méthode la plus
simple d’évaluation de la qualité d’un extrait est
I'iso-électrofocalisation [2, 7].

AUTRES TECHNIQUES

Bien que le RAST puisse éventuellement éire
utilisé pour la détermination de la puissance de tous
les extraits, d’autres méthodes sont également utiles.

Immunodiffusion radiale (RID) [8]

Lorsqu'un composant unique d'un extrait peut
étre isolé sous forme pure, il est possible de préparer
un anticorps précipitant. En utilisant un anticorps
monospécifique, il est trés simple de mesurer la con-
centration d’un composant dans un extrait ; ceci a
été réalisé pour l'antigéne E dans les extraits d’am-
brosia nain [3].

Essais enzymatiques

Il est prouvé que certains allergénes sont des en-
zymes, par exemple I’hyaluronidase et la phospholi-
pase dans le venin d’insectes, Puisque tous les venins
d’hyménoptéres contiennent ces deux enzymes, on
peut utiliser un essai enzymatique pour déterminer
Pactivité enzymatique rapportée aux microgrammes
de protéines de venins et donc assurer ainsi une
uniformité de la production lot par lot.

D’autres techniques sur gel telles que I'immune-
électrophorése croisée et la radio immuno-électropho-
rese croisée peuvent constituer des instruments va-
lables lorsque 1’on dispose des réactifs appropriés [7].

STABILITE

Les extraits devraient étre délivrés aux allergo-
logues sous forme pleinement active et conservés
sous cette forme. Par conséquent, des études de sta-
bilité doivent étre conduites pour déterminer les
périodes de validité. A ce jour, seuls les extraits de
pollens et de venins d’insectes ont éte étudiés. Il a
¢été prouvé que la glycérine & 50 p. cent était le
meilleur agent de stabilisation des extraits [5]. La
sérum-albumine humaine a été utilisée pour stabi-
liser les solutions diluées [9].
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