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Résumié : L'immunothérapie allergénique représente,
encore aujourd’hui, le seul traitement curatif des allergies
respiratoires. Elle consiste en I'administration répétée
d’extraits allergéniques auxquels le patient est allergique.
Elle peut se faire par voie sous-cutanée ou sublinguale.
L'objectif est de moduler la réponse immunitaire afin de
réduire les symptémes de I'allergie et de modifier le cours
de la maladie allergique avec des effets perdurant sur le
long terme. De nombreuses études et méta-analyses ont
prouvé son efficacité en termes d’amélioration symptoma-
tique, d’'amélioration de la qualité de vie mais également de
la réduction de [I'évolution de la marche allergique. L’im-
munothérapie allergénique est indiquée dans le traitement
de la rhinite allergique modérée a sévére et de I'asthme
allergique dés le palier 3 du GINA («Global Initiative for
Asthmay). Une utilisation plus précoce est de plus en plus
mise en avant pour bénéficier des effets préventifs de la
modulation immunitaire.

Mots-cLEs : Immunothérapie allergénique - Asthme
allergique - Rhinite allergique

INTRODUCTION

L'asthme est une pathologie inflammatoire
chronique hétérogene des voies respiratoires
qui touche environ 5 a 10 % de la population
générale (1). L'asthme allergique (AA) est le
phénotype d’asthme le plus fréquent, représen-
tant prés de 80 % des asthmes de I'enfant et
40 a 50 % des asthmes de l'adulte (2, 3). LAA
est généralement défini par la présence d’'une
sensibilisation a un ou plusieurs pneumaller-
génes en corrélation avec les symptomes liés a
'asthme (dyspnée, toux, oppression thoracique,
sifflements bronchiques) (3). L'AA est fréquem-
ment associé a d’autres comorbidités aller-
giques telles que la rhinite allergique (RA) ou la
dermatite atopique (DA) (3). Sa prise en charge
repose sur l'utilisation de corticoides inhalés
et de béta-agonistes a longue durée d’action.
Dés le palier 3 du GINA («Global Initiative for
Asthmay), il faut envisager une immunothérapie
allergénique (ITA) (4).

Bien que I'histoire de I'I'TA remonte a plus
d’un siécle (5) et que les preuves de l'efficacité
et la sécurité de cette thérapie soient de plus

(1) Service de Pneumologie, CHU Liége, Belgique.
(2) Service des Soins intensifs, CHR Huy, Belgique.
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Summary : Allergen immunotherapy is still the only curative
treatment for respiratory allergies. It is based on repeated
administration of allergenic extracts to sensitized patients.
It can be administered either by subcutaneous or by sublin-
gual route. The purpose of the treatment is to modulate the
immune response to a specific allergen and to alter the
course of the disease over a long-term period. Numerous
studies and meta-analyses have demonstrated its efficacy
in terms of symptoms and quality of life improvement as
well as reduction of the allergic march. Indication of aller-
gen immunotherapy includes moderate to severe allergic
rhinitis and mild to moderate allergic asthma from GINA
step 3. Early intervention in sensitized patients is nowa-
days promoted.

Keyworps : Allergen immunotherapy - Allergic asthma
- Allergic rhinitis

en plus nombreuses, la prescription de I'lTA est
encore limitée dans notre pays. Une des rai-
sons de cette faible application de I'ITA reste le
manque de connaissances dans l'utilisation de
ce traitement.

Dans cet article, nous discuterons des aspects
pratiques de I'ITA tels que les indications et
contre-indications, les données de sécurité et
d’efficacité, le choix de l'allergéne, les schémas
thérapeutiques, les voies d’administration et le
suivi du patient.

PRINCIPE ET MECANISMES D’ACTION

L'ITA consiste en l'administration répétée
d’allergénes auxquels le patient est allergique.
L’allergie est définie sur base de la preuve d’'une
corrélation entre les symptdmes et les tests
allergologiques positifs pertinents. Son but est
d’induire une tolérance immunitaire a l'allergéne
afin de réduire I'intensité des symptémes liés
a l'exposition a l'allergéne (6-9). Deux voies
d’administration sont utilisées en routine : la
voie sublinguale (ITSL) et la voie sous-cutanée
(ITSC).

Les mécanismes d’action de I'I'TA demeurent
encore incomplétement connus. L'ITA permet de
réduire l'inflammation allergique et de réduire
la sensibilisation, tant cellulaire que tissulaire,
spécifique de l'allergéne. Les mécanismes
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immunologiques entre I'I'TSC et I'I'TSL sont fort
comparables.

Dans la réaction allergique respiratoire :
I'allergéne est endocytosé par les cellules den-
dritiques (CD) de I'épithélium des voies respi-
ratoires. Les CD migrent dans les ganglions
lymphatiques ou elles présentent I'antigéne aux
lymphocytes T naifs (ThO). Ces ThO se différen-
cient en Th2 qui produisent des interleukines
(IL-4, IL-5 et IL-13) conduisant a la production
d’IgE spécifiques de I'allergéne par les plasmo-
cytes.

Lors de I'ITA (ITSL ou ITSC), I'antigéne est
fourni sous forme de peptide, de recombinant
ou de complexe protéique. L'antigéne est alors
pris en charge par les CD tolérogénes qui le
préparent en peptides et migrent dans les gan-
glions lymphatiques pour interagir avec les ThO.
Cette interaction induit une différenciation du

ThO en lymphocyte T régulateur (Treg), lympho-
cyte T folliculaire helper (TFH) et lymphocyte
Th1 (TH1). Chaque lymphocyte va produire ses
interleukines propres : IL-10 et TGF- pour les
Treg, IL-21 et IL-4 pour les TFH et IFN-y pour
les Th1. Ces cytokines vont favoriser la produc-
tion, par les plasmocytes, d’IgA1/IgA2 et d’'IgG4
qui bloquent les IgE spécifiques des allergénes
(9) (Figure 1).

L’'ITA entraine 'inhibition des lymphocytes Th2
et favorise 'activation de lymphocytes B régula-
teurs producteurs d’IL-10, IL-35 et de TGF-(3.
Elle modifie également le systéeme immunitaire
inné, le rapprochant de celui du sujet non aller-
gique. Elle augmente le nombre de monocytes
avec une activité anti-inflammatoire et de cel-
lules lymphoides innées de type 1 (ILC1). Elle
permet la diminution du nombre de cellules
lymphoides innées (ILC) de type 2 (ILC2) et 3
(ILC3) (8).
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Tous ces mécanismes ménent, lors d’un
contact avec l'allergéne, a une moindre pro-
duction de meédiateurs inflammatoires, une
réduction du nombre de cellules immunitaires
recrutées sur le site inflammatoire, une désacti-
vation plus rapide des basophiles sanguins, une
normalisation du déséquilibre Th1 et Th2 (avec
réduction de production des cytokines Th2 telles
que I'lL-4, I'lL-5 et I'lL-13 et une augmentation
des cytokines Th1 telles que I'IFN-y, I'lL-10 et
I'IL-35) et une majoration tissulaire des lym-
phocytes T et B régulateurs (libérant des cyto-
kines inhibitrices comme IL-10, IL-35 et TGF-B)
(6-9) de méme qu’un sous-groupe, récemment
découvert, d’ILC productrices d’IL-10 (8, 10).

EFFICACITE CLINIQUE

Sur le versant clinique, il est bien prouvé que
'ITA permet d’améliorer les scores de symp-
tbmes, de réduire la consommation de médica-
ments symptomatiques et d’améliorer la qualité
de vie dans I'AA et la RA (11, 12). L'ITA a égale-
ment démontré un effet préventif sur 'apparition
d’exacerbations dans I'AA (13).

De plus, I'TA, lorsqu’elle est poursuivie au
moins trois ans, a le potentiel de modifier I'his-
toire naturelle de la maladie en réduisant les
symptdmes de la RA et de 'AA, des années
apres la fin du traitement. Cet effet perdure
pour une durée de minimum deux ans et en
moyenne 12 ans. Chez les patients atteints de
RA, I'lITA permet de prévenir le développement
de I'asthme a court terme (jusqu’a 2 ans apreés
la fin de celle-ci), particulierement lorsque I'I'TA
est démarrée a I’dge pédiatrique (14-16).

INDICATIONS ET CONTRE-INDICATIONS

L'ITA est indiquée pour les RA modérées
a severes et I'AA (en général, avec présence
d’'une RA associée), avec une symptomatologie
clairement liée a un allergéne pertinent, aprés
échec des mesures d’évictions si ces derniéres
sont possibles et lorsque les traitements symp-
tomatiques (antihistaminiques et corticoides
nasaux pour la RA, corticoides inhalés et béta-
2-mimétiques pour I’AA) sont insuffisamment
efficaces ou mal tolérés (11, 12, 17, 18). Il faut
toutefois noter que I'éviction n’est jamais que
partielle pour les acariens, voire quasi nulle pour
les pollens.

L’ITA peut également étre proposée en cas de
symptomatologie sévere chez un patient refu-
sant les traitements symptomatiques et vou-

lant modifier I’histoire naturelle de la maladie
(12, 17). Certains auteurs proposent d’utiliser
'ITA, y compris chez les RA non sévéres, dans
le but de prévenir 'apparition d’'un asthme ou
de prévenir 'apparition de nouvelles sensibilisa-
tions (12, 17).

L'ITA est recommandée dans I'AA léger a
modéré, controlé. En revanche, il est contre-
indiqué d’initier une ITA en cas d’asthme non
controlé. Le contrble symptomatique doit étre
obtenu avant d’entamer une ITA (12, 17, 19). En
effet, les patients présentant un asthme sévére
ou non contrélé, démarrant une ITA, sont a
risque de souffrir de réactions séveres et ce, en
particulier avec I'I'TSC (12, 17-19).

En pratique, le traitement de I'asthme devra
étre majoré chez les patients asthmatiques non
controlés pour obtenir au minimum un contréle
partiel de la maladie avant d’initier une ITA
(12, 17, 19). Le contrdle partiel de 'asthme est
défini par un ACT («Asthma Control Test») com-
pris entre 16 et 19/25 (20, 21).

Certaines études ont montré qu’'une ITSL
permet un bon profil de sécurité et de tolérance
pour des asthmes partiellement contrélés. Pour
'asthme sévére, les données sur la sécurité
des ITA restent insuffisantes et pour 'EAACI
(«European Academy of Allergy & Clinical Immu-
nology»), cela reste une contre-indication abso-
lue (12, 17). Une prémédication par omalizumab
(Xolair®) a été proposée par certains auteurs
pour obtenir le contréle et augmenter les indi-
cations de I'lTA chez les sujets ayant un asthme
non controlé ou sévere (19, 22). Les indications
de I'l'TA sont reprises dans le Tableau I.

Tableau I. Indications de Pimmunothérapie
allergénique (ITA). Adapté de (17)

INDICATIONS

Maladies respiratoires (rhino-conjonctivite et/ou asthme) avec
une sensibilisation compatible (prick-tests positifs ou IgE
spécifiques sériques positives) et présence d’une
symptomatologie modérée a sévere en dépit d’'un traitement
symptomatique adéquat et/ou des mesures d’éviction

L'ITA peut également étre utilisée dans les maladies
respiratoires allergiques avec une symptomatologie moins
sévére, mais chez les patients désirant bénéficier des
avantages sur le long terme de I'I'TA et de la prévention du
développement d’'un asthme chez ceux ne présentant qu'une
rhinite allergique
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Les principales contre-indications de I'ITA
sont répertoriées au Tableau ll. Il s’agit de toutes
les comorbidités risquant, théoriquement, de
s’aggraver avec I'lTA (maladie auto-immune non
contrélée, néoplasie maligne,...) ou qui aug-
mentent le risque ou la sévérité des réactions
systémiques de I'ITA (asthme séveére, maladie
cardiovasculaire sévere,...). Les médicaments
risquant de diminuer I'efficacité des traitements
d’'urgence de I'anaphylaxie (bétabloquant) ou
les facteurs réduisant l'efficacité de I'I'TA (non-
observance thérapeutique) sont également des
contre-indications (17). Il y a néanmoins un
manque de preuves solides pour la majorité des
contre-indications actuelles qui restent fondées
sur des séries de cas et des hypothéses (19).

CHoIX DE L’ALLERGENE

Avant d’initier une ITA, il est nécessaire d’éta-
blir une preuve entre la symptomatologie du
patient et la sensibilisation allergique médiée
par les IgE. La preuve de sensibilisation doit
étre démontrée par prick-tests, IgE spécifiques
de source allergénique et/ou IgE spécifiques
d’allergénes recombinants (12, 17). Il peut
s’agir d’'une rhinite perannuelle se majorant en
automne pour les acariens, d’une rhinite saison-
niére avec apparition corrélée au calendrier pol-
linique de la région pour les pollens, ou encore
d’une rhinite saisonniére de printemps et parti-
culierement de fin d’été pour I’Alternaria.

Le fait que le patient soit mono- ou poly-
sensibilisé ne change pas l'efficacité de I'I'TA
pour autant que l'allergéne le plus pertinent soit
utilisé (23). Chez ces patients poly-sensibilisés,
il est important de déterminer s’ils sont mono-
allergiques (un seul allergéne conduit aux symp-
tdmes) ou poly-allergiques (plusieurs allergénes
sont a l'origine des symptémes). L'anamnése
détaillée et le bilan allergologique sont indispen-
sables avant toute initiation d’ITA.

En cas de poly-allergie vraie, plusieurs options
sont envisageables (24) :

- Lorsqu’un des allergénes est clairement plus
impliqué que les autres, une ITA unique a I'en-
contre de cet allergéne sera initiée. Une 2¢m ITA
pourra étre proposée secondairement en cas
de symptomatologie résiduelle imputable a un
autre allergene.

- Lorsqu’il existe deux allergénes causals et a
implication comparable, il est possible de réa-
liser deux ITA en paralléle. Celles-ci peuvent
se faire par la méme voie ou en combinant
une ITSC et une ITSL. Pour I'ITSL, la prise
d’un allergéene le matin et de l'autre le soir peut
étre réalisée. Pour I'ITSC, l'injection d’un aller-
géne dans chaque bras a 30 min d’intervalle,
ou l'utilisation d’'un mélange, peut étre envisa-
geée. Néanmoins, les doses d’allergénes sont
réduites de maniére proportionnelle au nombre
de composants. Enfin, seules des sources d’al-
lergénes homologues peuvent étre mélangées
(avec aucun allergéne perannuel du fait de leurs
activités protéolytiques fréquentes).

Il est a noter que le niveau de preuve est
variable selon la source allergénique. Le pres-
cripteur devra en tenir compte lors de l'initiation
d’une ITA. Le niveau de preuve sur l'efficacité de
I'ITA est élevé pour les acariens et les pollens
de bouleau, graminées, ambroisie, pariétaire,
olivier et cupressacées. Le niveau de preuve
reste cependant insuffisant pour les autres aller-
genes (12, 17). Néanmoins, leur utilisation peut
étre envisagée au cas par cas afin d’éviter une
perte de chance pour les patients allergiques a
ces pollens moins courants, pour ne pas les pri-
ver d’'une option thérapeutique potentiellement
utile (12). Pour les moisissures, seule I'I'TA a
I'’Alternaria est disponible et a prouvé son effica-
cité (17). Pour les phanéres d’animaux, 'allergie
au chat a été la mieux étudiée. L'ITA au chat est
indiquée chez les patients allergiques ne pouvant
réaliser d’éviction pour raisons professionnelles
(par exemple vétérinaires) ou lorsque I'éviction

CONTRE-INDICATIONS

Absolues

Relatives

Asthme sévére ou non controlé

Maladie auto-immune systémique active
Néoplasie maligne active

Grossesse (la poursuite d’une ITA en cours est
possible lors de la grossesse, mais l'initiation
pendant la grossesse est contre-indiquée)

Asthme partiellement contrélé

Maladie auto-immune systémique en rémission ou limitée a un organe
Bétabloquants

Maladie cardiovasculaire séveére

Affection psychiatrique sévére non compensée

Faible adhérence thérapeutique

Immunodéficience primaire ou secondaire

Antécédent de réaction systémique sévére a une ITA

S
o
(o]



PREVENTION DES MANIFESTATIONS ALLERGIQUES PAR UNE IMMUNOTHERAPIE AUX PNEUMALLERGENES

est insuffisante (par exemple, allergie par procu-
ration). Il n’y a pas de preuve d’efficacité de I'I'TA
pour le chien et cette technique n’est donc pas
recommandée (12).

La présence d’'un syndrome oral allergique
(SOA), une allergie alimentaire résultant d’'une
allergie croisée entre un pollen (par exemple, le
bouleau) et un aliment (par exemple, la pomme),
ne modifie pas l'efficacité de I'I'TA. De plus, un
traitement par ITA a démontré une diminution de
la sévérité du SOA en plus de celle des symp-
tdmes respiratoires (16, 17).

VOIES D’ADMINISTRATION ET
PROTOCOLES

Actuellement, il existe deux voies d’adminis-
tration utilisées en routine clinique pour I'ITA :
'ITSC et I'I'TSL.

L’'ITSC nécessite une administration répétée,
avec ascension de dose progressive, sous sur-
veillance médicale de 30 minutes aprés l'injec-
tion de I'extrait allergénique. Cette surveillance
est rendue nécessaire par le risque, bien que
rare, de réaction anaphylactique secondaire
a I'ITSC. En effet, 80 % des réactions systé-
miques surviennent dans les 30 minutes aprés
I'injection (12, 17).

L’ITSL consiste en 'administration d’un aller-
gene spécifique qui peut se faire via une solution
(gouttes ou pressions) ou via des comprimeés
lyophilisés standardisés. Pour les comprimés,
il N’y a pas d’ascension de dose. La premiére
dose doit se faire sous surveillance médicale.
Les suivantes seront prises quotidiennement par
le patient & son domicile. Pour I'lTSL avec une
solution, une ascension de dose est nécessaire,
mais peut-étre initiée au domicile du patient
sans surveillance médicale particuliere. La prise
sera également quotidienne (12, 17, 18).

Pour les allergénes saisonniers, il est pos-
sible d’utiliser un schéma pré- (2 a 4 mois avant
le début de la saison) et co-saisonnier (pendant
la saison) (17). Sur le court terme, il n’y a pas
de différence d’efficacité du schéma pré-/co-
saisonnier par rapport au schéma continu en
termes de réduction des scores symptomatiques
et de réduction de la prise de médicaments
symptomatiques. Notons que, en l'absence
d’étude comparative, les données concernant
I'infléchissement de la marche allergique sont
plus robustes pour le schéma continu que pour
le schéma pré-/co-saisonnier (12, 17). Pour les
allergénes perannuels (par exemple, les aca-
riens), une prise perannuelle est nécessaire.

La durée d’administration sera similaire, quelle
que soit la voie d’administration. Une durée de
minimum trois ans est nécessaire pour avoir un
effet durable aprés l'arrét de I'I'TA (12, 17).

Les ITSL et ITSC ont toutes deux démontré
leur efficacité. Il N’y a pas de preuve de supé-
riorit¢ d’'une voie d’administration par rapport a
'autre. Le choix de la voie d’administration se
fera en fonction des préférences du patient et du
meédecin, de la disponibilité du produit, du co(t
et de 'observance (12, 17).

EVALUATION DE LA TOLERANCE ET DU
BENEFICE DE L’ITA EN PRATIQUE

Le type d’effet secondaire est tributaire du
mode d’administration de 'l TA.

Pour I'ITSC, les réactions locales précoces
(cedéme, érythéme, prurit) dans les 30 minutes
apres l'injection sont les plus fréquentes et
touchent jusqu’a 82 % des patients (18). Les
réactions anaphylactiques sont rares et, gene-
ralement, peu séveres (les réactions de grade 1
et 2 selon Ring et Messmer représentent 97 %
des réactions systémiques) (25, 26). Elles sur-
viennent aprés 0,1 a 0,2 % des injections et chez
environ 2 % des patients (12, 17). Elles justifient
de garder de I'adrénaline auto-injectable a dis-
position lors de I'administration d’ITSC. Elles
sont moins fréquentes avec I'utilisation d’aller-
goides (17). Les allergoides sont des allergénes
modifiés chimiquement afin de leur donner de
meilleures caractéristiques d’immunogeénicité.
lls sont mieux tolérés cliniquement, ce qui per-
met 'augmentation des doses injectées dans le
but d’obtenir une meilleure efficacité (9).

Pour I'I'TSL, les effets indésirables les plus
fréquents sont également les réactions locales
(cedéme de la langue et du plancher buc-
cal ou des lévres, prurit oropharyngé, rhino-
conjonctivite allergique) (12, 17). Ces effets
indésirables locaux touchent 60 a 85 % des
patients et débutent dans les minutes apres la
prise de I'ITSL et durant les premiéres semaines
de traitement avant de disparaitre spontanément
(11, 12, 17, 18). La prémeédication par antihis-
taminiques permet de réduire leur fréquence et
leur intensité (17). Les réactions systémiques
sont plus rares avec I'ITSL et, généralement,
légéres a modérées. Des cas d’anaphylaxie ont
exceptionnellement été décrits (11, 12, 17, 26).

Classiquement, une durée de 2 a 4 mois est
nécessaire pour évaluer le début de I'efficacité
d’'une ITA. Ce n’est qu’aprés 1 a 2 ans que
I'effet clinique est maximal (27). La fréquence
du suivi optimal d’'une ITA reste indéterminée et
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dépend, notamment, du type d’allergéne et du
mode d’administration de I'I'TA (12). Il est recom-
mandé de réévaluer le patient a 3, 6 et 12 mois
au cours de la premiére année puis, au moins
deux fois par an (12).

Au vu de ces éléments, afin d’améliorer 'ob-
servance, il est important d’expliquer au patient
les avantages et inconvénients de I'l'TA a court
et long termes et d’insister sur le laps de temps
nécessaire pour obtenir les résultats.

CONCLUSION

L'immunothérapie allergénique reste le seul
traitement capable de modifier I'évolution de la
maladie allergique, avec des effets maintenus a
I'arrét du traitement et la possibilité d’entraver
I’évolution de la marche allergique. Les nom-
breuses preuves de son efficacité et son profil
de tolérance favorable lui conférent une posi-
tion importante dans I'arsenal thérapeutique des
maladies allergiques respiratoires pour prévenir
de nouvelles crises. Le bilan allergologique initial
avec le choix du ou des allergéne(s) pertinent(s)
est capital, de méme que la bonne information
du patient pour assurer une bonne observance
et, donc, une efficacité optimale du traitement.
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