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RESUME 

Les extraits allerg6niques adsorb6s sur  phosphate  de calcium 
sont  utilis6s, en immunoth6rap ie  sp4cifique (ITS) depuis plus 
de 10 ans en France. Darts le but  d'4valuer la tol6rance et la 
compliance des patients  ainsi que l 'appr6ciation des investi- 
gateurs sur  l'efficacit6 de FITS, nous avons men6 une enquire  
r~trospective, mult icentr ique,  concernant  des pat ients  d6sen- 
sibilis6s depuis au moins 1 an  pour  une allergie respiratoire 
dfiment prouv6e. Une enqu~te similaire a 6t6 men~e simulta- 
n6men t  chez des pa t ien ts  d6sensibilis6s pa r  des allerg6nes 
aqueux. Sept cent  quarante-sept  quest ionnaires ont  ~t6 ana- 
lys6s, dont  402 concernment  des patients  trait~s par  des aller- 
g6nes adsorb4s sur phosphate  de calcium et 345 des patients  
trait4s par  des allerg~nes aqueux. La fr6quence des r6actions 
locales (en % du n o m b r e  d ' inject ions)  ~tait de 1,9 p. cent  
( induction) et de 2,4 p. cent (entretien) dans le groupe phos- 
phate  de calcium et de 2,1 p. cent ( induction) et 1,8 p. cent 
(entretien) dans le groupe aqueux. La fr~qnence des r6actions 
syst4miques 6tait de 0,2 p. cent (induction) et 0,3 p. cent (entre- 
tien) dans le groupe phosphate  de calcium, alors qu'elle 6tait 
de 1,5 p. cent (induction) et de 0,6 p. cent (entretien) dans le 
groupe aqueux. Les r6act ions syst6miques mod6r6es ou 
s4v~res ont  6t6 observ~es dans 70 p. cent des cas lots du rush 
par  des extraits aqueux. Neuf cas de choc anaphylact ique ont  
6t~ signal6s dans le groupe trait6 pa r  les extraits aqueux et 
1 cas dans le groupe trait6 par  phosphate  de calcium. L'6va- 

SUMMARY 

Safety, compliance and efficacy of specific immunothe- 
rapy by aqueous calcium phosphate adsorbed a l l e r g e n  
extracts. Retrospective study. - Allergen extracts adsorbed 
onto calcium phosphate  has been used for specific immuno-  
therapy (SIT) for more than  i0 years in France. In order to 
evaluate the safety and  compliance of patients  as well as the 
investigators'  assessment  of the efficacy of SIT, we conducted 
a mult icentre retrospective survey concerning patients  desen- 
sitized for at least 1 year for a documented  respiratory allergy. 
A similar  survey was conducted s imul taneously  in pat ients  
desensitized by aqueous allergens. Seven hundred  and forty- 
seven quest ionnaires were analysed, 402 concerning patients  
t reated with calcium phosphate  adsorbed allergens and  345 
concerning patients  treated with aqueous allergens. The fre- 
quency of local reactions (as % of total n u m b e r  of injections) 
was 1.9 per  cent  (induction) 2.4 per  cent (maintenance)  in the 
calcium phospha te  group and  2.1 per  cent  ( induct ion)  and  
1.8 per  cent  (main tenance)  in the aqueous group. The fre- 
quency of systemic reactions was 0.2 per  cent ( induction) and  
0.3 per  cent  (maintenance)  in the calcium phosphate  group, 
versus 1.5 per  cent (induction) and 0.6 per  cent (maintenance)  
in the aqueous group. Severe or moderate  systemic reactions 
were observed in 70 per  cent of cases during rush desensiti- 
zation by aqueous extracts. Nine case of anaphylact ic  shock 
were reported in the group treated with aqueous extracts and  
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luation de l'efficacit6 de FITS chez les patients trait6s pendant 
3 ans, indiquait une am61ioration significative du score global 
(sympt6mes + m6dicaments), dans la rhinite perannuelle (p < 
0.001), dans l'asthme (p < 0.01) et dans la rhinite pollinique 
(p < 0.01), dans les 2 groupes. En conclusion, cette 6tude 
r6trospective montre que les extraits allerg4niques adsorb4s 
sur phosphate de calcium sont aussi bien tol6r6s localement 
que les extraits aqueux, ils induisent moins de r6actions sys- 
t6miques et ont une efficacit6 similaire ~ celle des extraits 
aqueux. 

1 case in the group treated with calcium phosphate. 
Evaluation of the efficacy of SIT in patients treated for 3 years, 
indicated a significant improvement of the overall score 
(symptoms + medication), in perennial rhinitis (p < 0.001), 
asthma (p < 0.01) and seasonal rhinitis (p < 0.01), in the 
2 groups. In conclusion, this retrospective study shows that 
allergen extracts adsorbed onto phosphate are locally tolera- 
ted just as well as aqueous extracts, they induce fewer syste- 
mic reactions and have a similar efficacy to that of aqueous 
extracts. 

MOTS-CL]~S : Immunoth6rapie sp6cifique - Extraits allerg6- 
niques. 

KEY-WORDS : Specific immunotherapy - Allergenic 
extracts, 

INTRODUCTION MATI~RIELS ET MI~THODES 

L'eff icaci t6  de I 'ITS ( i m m u n o t h 6 r a p i e  sp6ci- 
f ique)  dans  les al lergies resp i ra to i res  aux  pneu-  
mal lerg6nes  a 6t6 d6mont r6e  pa r  de n o m b r e u s e s  
6 tudes  contr616es aussi  b i en  aux  USA qu ' en  
Europe .  La p lupa r t  de ces 6tudes contr616es, en  
double - insu  con t re  placebo,  g6n6ra lement  r6ali- 
s6es avec des extraits allerg6niques aqueux avaient  
p o u r  bu t  de d6finir  des doses  op t imales  efficaces 
et b ien  tol6r6es [7, 10, 13, 23, 24]. L 'ut i l isat ion des 
extraits  al lerg6niques aqueux  n '6 tant  pas  d6pour-  
r u e  de r isques anaphylac t iques  [20], FITS p a r  des 
ext ra i t s  a l l e rg6niques  modif i6s ,  r6put6s  m o in s  
,~ d a n g e r e u x  ,~, a pris  une  place  de plus  en  plus  
g rande  dans la p ra t ique  al lergologique fran~aise 
ou  e u r op6enne .  Des essais contr616s on t  p u  
d 6 m o n t r e r  l 'eff icaci t6 de FITS p a r  des  ext ra i t s  
a l l e rg6niques  adsorb6s  sur  h y d r o x y d e  d 'a lumi-  
n i u m  [2, 5, 17]. Les extraits  al lerg6niques adsor-  
b6s sur  phospha t e  de ca lc ium utilis6s, en  France ,  
depuis  de n o m b r e u s e s  ann6es  on t  fait  la p reuve  
de l eur  i nnocu i t6  [18]. Pa r  ai l leurs ,  daMs deux  
6tudes  ouver tes ,  n o n  contr616es, r6alis6es il y a 
10 ans, l 'efficacit6 de FITS pa r  des extraits  adsor-  
b6s sur  phospha t e  de ca lc ium a 6t6 aff i rm6e dans  
la rh in i te  pol l in ique [6] et darts la rh in i te  peran-  
nuelle [9]. Compte  t enu  du  h o m b r e  tr6s im p o r t an t  
de pat ients  ayan t  6t4 trait4s ou  ac tue l l ement  trai- 
t6s pa r  des allerg6nes adsorb6s  sur  phosp h a t e  de 
calc ium,  il nous  est appa ru  in t6ressant  de r66va- 
luer  la tol6rance,  la compl iance  et l 'efficacit6 de 
FITS avec ces extraits.  Dans ce but,  une  enqufite 
r4 t rospec t ive  a 6t6 r6alis6e afin de recuei l l i r  ces 
donn6es  ~ t ravers  u n  large 6chant i l lon de pa t ien ts  
consu l t an t  dans  plusieurs  centres  al lergologiques 
(h6pi taux et cabinets  de ville). S imul tan6ment ,  et 
selon la m 6 m e  m6thodologie ,  nous  avons  r6alis6 
une  enqu6te  r6trospective chez des pat ients  en ITS 
pa r  des allergbnes a q u e u x .  

L 'enquSte r6trospect ive  a dur6 6 mois  e t a  impli- 
qu6 13 invest igateurs  ; 4 d 'en t re  eux on t  effectu6 
l ' enqu~te  en  c o n s u l t a t i o n  hospi ta l i6re ,  et 9 en  
consu l ta t ion  de ville. L '6tude por ta i t  sur  des dos- 
siers de pat ients  allergiques aux pneumal lerg6nes ,  
trait6s p a r  ITS depuis  all moins  1 an  et revus au  
moins  1 fois dans  les 6 dern iers  mois  pr6c6dant  le 
d6bu t  de l ' enqu6te .  P o u r  u n  ce r t a in  n o m b r e  de 
pat ients ,  trait6s depuis  plus de 3 ans et n ' ayan t  pu  
~tre revus,  u n  con tac t  t616phonique a 6t6 n6ces- 
saire af in  de recuei l l i r  les i n fo rm a t io n s  sur  leur  
6tat clinique. P o u r  chaque  pat ient ,  les investiga- 
teurs  ont  t ranscr i t ,  sur  u n  ques t ionnai re ,  ~ pa r t i r  
des donn6es  f igurant  dans  les dossiers  m6dicaux,  
les i n fo rma t ions  suivantes  : 

- le diagnost ic  al lergologique ( h is toi re  clinique, 
ant6c6dents  allergiques,  tests cutan6s,  6ventuelle- 
m en t  IgE sp6cifiques et tests de p rovoca t ion  aller- 
g6nique) ; 

- la dur6e du  t r a i t emen t  ; 

- le type d'allerg6ne(s) utilis6(s) : extraits  aller- 
g6niques s tandard is6s  Alyostal  ST (Stal lerg6nes 
S.A.) ou  extraits  al lerg6niques adsorb6s  sur  phos-  
pha te  de ca lc ium (Stallerg~nes S.A.) ; 

- les doses  d 'al lergbnes expr im6es  en  IR (Indice 
de R6activit6) et ob tenues  en mul t ip l ian t  la quan-  
tit6 inject6e en ml p a r  la concen t r a t i on  du  f lacon 
en IWml ; 

- le n o m b r e  d ' in jec t ions  et  la f r 6 q u en ce  des  
inject ions ; 

- le type de rdact ions  : locales ou  syst6miques.  
Une r6act ion est dite locale si elle survient  exclu- 
s ivement  au point  d' injection; une  r4act ion est dite 
sys t6mique  q u a n d  elle se p r o d u i t  fi d i s t ance  du  
po in t  d ' in ject ion ( sympt6mes  respira toi res ,  cuta- 
n6s ou  autres)  ; 
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- les causes d'arr6t de I'ITS : am61ioration, inef- 
ficacit6, 6v6nements ind4sirables, intol6rance au 
traitement et non compliance du patient ; 

- l 'efficacit6 du t ra i tement  : les informat ions  
n '6tant ,  h priori, pas faciles h retracer r6trospec- 
tivement, car non transcrites systdmatiquement, 
l '6valuation r6trospective a 6t6 r6alis6e h l'aide 
d'dchelles de scores sympt6mes et m6dicaments 
valid6es lors d'6tudes contr616es prospectives [ 14]. 
Le score sympt6mes pour la rhinite et/ou l'asthme 
s'6tablissait comme suit : 0 = absence de symp- 
t6me ; 1 = sympt6me prdsent mais peu g6nant ; 
2 = sympt6me pr6sent et g~nant ; 3 = sympt6me 
s6v6re. Le score m6dicamenteux s'6tablissait 
comme suit : 0 = absence de traitement ; 1 = prise 
d 'un antihistaminique H1 ; 2 = prise de cromo- 
glycate disodique nasal et/ou bronchique et/ou 
d'un bronchodilatateur ; 3 = prise d'un corticoide 
inhal4 nasal et/ou bronchique ; 4 = prise d'un cor- 
ticoide per os. Les r4sultats ont 4t4 exprim6s en 
score clinique global (sympt6mes + m6dicaments) 
avant ITS puis apr6s 1 an, 2 ans et 3 ans de trai- 
tement. Le score pr6-ITS correspondait h l'6tat cli- 
nique du patient au moment  de la prescription de 
la d6sensibilisation et dans le cas de la rhinite pol- 
linique, il correspondait h l'6tat du patient lors de 
la saison pollinique pr6c6dant FITS. Nous avons 
6galement demand4 aux investigateurs de donner 
leur appr4ciation quant  h l'efficacit6 de I'ITS 
(am61ioration, pas de changement, aggravation de 
la maladie). 

L'analyse statistique a 6t6 r4alis6e sur 
Macintosh g l'aide du programme Statview II® 
(Abacus concept, Berkeley, CA, USA) et compre- 
nait une analyse par test t de Student's et par la 
m6thode du Chi-carr6. Une valeur de p inf6rieure 
h 0,05 6tait consid6r6e comme sta t is t iquement  
significative. 

Tableau I. - Caract6ristiques d6mographiques e t  c l i n i q u e s  
des patients et dur6e de FITS 

ITS ITS 
phosphate de calcium aqueux 

n 402 345 

Age moyen 28,2 +_ 18,2 31,4 _+ 24,5 
extremes 7-55 13-63 

Sexe 
Mascul in  229 (56,9 %) 184 (53,4 %) 
F6minin 173 (43,1) 161 (46,6) 

Asthme 104 (25,8 %) 137 (39,7 %) 
Rhinite  perannuel le  132 (32,8) 142 (41,1) 
Rhini te  saisonnibre 166 (41,8) 66 (19,1) 

Dur6e de I'ITS 
1 an 47 (11,7 %) 25 (7,2 %) 
> 1 < 2 ans 90 (22,3) 54 (15,6) 
> 2 < 3 ans 74 (18,4) 37 (10,7) 

> 3 ans 191 (47,5) 229 (66,3) 

Tableau II. - Caract6ristiques des a l l e rg6nes  u t i l i s6s  p o u r  FITS 

ITS ITS 
phosphate de calcium aqueux 

Allerg6nes seuls 92 (23 %) 80 (23,2 %) 

D.pter 50 66 
D.far 3 3 
Pollen dactyle 31 2 
Pollen bouleau 3 3 
Chat 3 3 
Chien 1 2 
Armoise 1 1 

M61anges d'allerg6nes 310 (77 %) 265 (76,8 %) 

D.pter/D.far 153 144 
Pollens 5 gramin4es 88 35 
Pollens d 'arbres 18 12 
Gramindes/arbres 25 23 

Autres m61anges * 26 46 

R I ~ S U L T A T S  

* D.pter/gramines ; D.pter/arbres ; D.pter/chat. 

Sept cent quarante-sept  dossiers de patients 
allergiques ont 6t6 6tudi4s. Parmi eux, 
402 patients avaient 6t6 trait6s par des extraits 
allerg6niques adsorb6s sur phosphate de calcium 
et 345 patients avaient 6t6 trait6s par des extraits 
allerg6niques aquettx. Dans ce dernier groupe, 110 
(31,8 %) patients avaient 6t6 trait4s en rush- 
immunoth4rapie (induction pendant  3 jours) ou 
semi-rush (une injection par jour  pendant  plu- 
sieurs jours ou plusieurs injections pendant  une 
demi-journ6e) h l'H6pital Rothschild, Paris. Tous 
les autres patients ont eu un protocole d'ITS clas- 
sique. Les caract6ristiques d6mographiqnes et cli- 
niques des patients, ainsi que la dur6e de FITS, 
sent indiqudes dans le tableau I. Plus de la moi- 

Rev. fr. Allergol., 1998, 38, 1. 

ti6 des patients 6taient en ITS depuis au moins 3 
ans. Les allerg6nes utilis6s pour FITS (tableau II), 
6talent dans 75 p. cent des cas des m61anges 
d'allerg6nes, le m61ange D.pter/D.Far 6tant le plus 
utilis6. Certains m61anges d'allerg6nes non appa- 
rent6s comme le m41ange D.pter/gramin6es ou le 
mdlange D.pter/gramin6es/arbres 6taient prescrits 
en proport ion plus importante  sous forme 
aqueuse. En ce qui concerne les allergSnes pres- 
crits seuls, l 'acarien D.pter 6tait pr6dominant  
dans les 2 formes gal6niques, alors que le pollen 
de dactyle 6tait tr~s peu utilis6 en forme aqueuse. 
Nous avons 6galement relev6 le faible pourcen- 
tage d'ITS par des extraits allerg6niques de pha- 
n6res d 'animaux (chat, chien) ou de moisissures. 
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Fig. 1. - F r6quence  des r6act ions  locales en phase  d ' induc t ion  et d 'en t re t ien  de I'ITS. Les 
r6sultats  sont  expr im6s en % d u  n o m b r e  d ' injections.  

Comme le montre le tableau III, les doses cumu- 
16es en IR en phase d ' induct ion et d 'entret ien 
6talent nettement plus importantes dans le groupe 
trait6 avec les extraits aqueux comparat ivement 
celles du groupe phosphate de ca lc ium,  compte 
tenu du nombre plus important d'injections et des 
concentrations d'allerghnes plus 61ev6es. Dans le 
groupe allerghnes aqueux, l 'index dose cumu- 
lde/nombre d'injections 6tait 2,5 ~t 3 lois sup6rieur 
(11,6 IR & 13,3 IR) ~ celui du groupe allergbnes 
phosphate de calcium ( 3,7 IR ~ 4,8 IR). Les doses 
moyennes inject6es correspondent ~ des volumes 
moyens  compris  entre 0,10 ml/~ 0,15 ml de la 
concentration ~ 100 IR pour  les extraits aqueux 
et des volumes variant de 0,3 ml ~ 0,5 ml de la 
concentration ~ 10 IR pour  les extraits adsorb6s 
sur phosphate  de calcium (concentration maxi- 
male actuellement disponible). 

L'analyse des causes d'arr4t de FITS (tableau IV) 
montre  que 38 p. cent des patients du groupe 
phosphate  de calcium et 18 p. cent des patients 
du groupe aqueux, ont arr~t6s I'ITS ~a diff6rents 
moment s  du trai tement.  Dans les 2 groupes,  
l 'amdlioration cliniqne constituait la cause d'arrat 
la plus fr6quente (19,4 % et 12,1%) et dans 70 p. 
cent ~ 80 p. cent des cas c'4tait le m6decin qui pre- 
nait la ddcision d'arr~ter le traitement. La seconde 
cause d'arr~t est la non-observance du traitement 
(10,4 % et 2,6 %) avec un taux plus important dans 
le groupe phosphate de calcium. Les arrfits pour  
inefficacit6 arrivaient en troisibme posi t ion et 
6taient plus nombreux dans le groupe trait6 avec 
des extraits adsorb6s sur phosphate  de calcium 
(6,9 % vs 2,1%). 

La tol6rance locale g I'ITS est indiqude dans la 
figure 1. La majorit6 des patients trait4s n'a pr6- 

Tableau I I I . -  N o m b r e  d ' i n j e c t i o n s  
et doses  cumul6es  d'allergbnes 

Asthme * Rhinite Rhinite 
perannuelle ** pollinique § 

Extraits phos. aqueux phos. aqueux phos. aqueux 
calc. calc. calc. 

n 100 120 103 128 166 58 

Nbre  d ' inject ions 
- i n d u c t i o n  2 010 2 840 2 372 3 624 2 699 1 385 

- e n t r e t i e n ( A )  2 950 8 325 3 122 9 433 3 849 6 543 

Doses cumul6es  IR 
- i n d u c t i o n  1315  8 9 6 5  1 6 2 0  9 6 5 4  2 5 4 0  4 4 0 7  

- e n t r e t i e n ( B )  11 106 9 6 5 7 5  1 5 2 4 0  114 139 16705  8 7 5 8 8  

Ratio B/A (IR) 3,76 11,6 4,88 12 4,34 13,3 

* ITS avec D.pter  ou  D.pter/D.far.  
** ITS avec D.pter  ou  D.pter/D.far.  
§ ITS avec dactyle  ou  5 g ramindes  a rb res  ou  a rbres  + gramin6es .  

Tableau IV. - Causes d'arr4t de I ' ITS 

ITS phosphate calcium ITS aqueux 
(n = 402) (n = 345) 

Am61ioration 78 ( 19,4 %) 42 (I 2 ,1%)  

Inefficacit6 28 (6,9 %) 7 (2 ,1%)  

In to l6rance  2 (0,5 %) 5 (1,4 %) 

l~v6nement i na t t endu  3 (0,7 %) 0 

Non-Compl iance  42 (10,4 %) 9 (2,6 %) 

Total  153 (38 %) 63 (18,2 %) 
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Fig. 2. - Fr6quence des r6actions syst6miques en phase d ' induct ion et d 'entretien de I'ITS. 
Les r6sultats sont  exprim6s en % du hombre  d'infections. 

sent6 aucune  r6action. L'analyse intra-groupes 
montre  qu'il n'y avait pas de diff6rences dans la 
fr6quence des r6actions locales (exprim6e en % 
du nombre  d'injections) ~ l ' induction et en phase 
d'entretien. L'analyse inter-groupes montre  que 
la fr6quence des r6actions locales ( induction et 
entretien) n'6tait pas diff6rente entre le groupe 
aqueux (2,1% et 1,8 %) et le groupe phosphate de 
calcium (1,9 % et 2,4 %). L'6tude de la fr4quence 
des r6actions locales en fonction de l'allerg6ne uti- 
lis6 (tableau V) montre  que, dans les 2 groupes, 
les r6actions locales 6taient plus fr6quentes avec 
les pollens (m61anges de gramin6es ou d'arbres ou 
mdlanges gramin6es/arbres)  qu'avec les acariens 
(seul ou m61ange D.pter/D.far). Ces derniers don- 
nant  toutefois plus de r6actions locales dans le 
groupe phosphate de calcium. 

La fr6quence des r6actions syst6miques (en % 
du nombre  d'injections) (figure 2), en phase 
d' induction, 6tait plus 61evde dans le groupe 
aqueux, compar6e au groupe phosphate  de cal- 
cium (1,5 % vs 0,2 %). De m6me, en phase d'entre- 
tien, les r6actions syst6miques sont 2 lois plus 
nombreuses  dans le groupe allerg6nes aqueux 
(0,6 % vs 0,3 %). La fr4quence 61ev6e de r6actions 
syst6miques dans le groupe allerghnes aqueux 
6tait essentiellement due ~ la forte proport ion de 
r6actions rapport6es chez ]es patients ayant subi 
une ITS acc616r6 (rush) puisque nous avons 
observ6s 1,1 p. cent ( induction) et 0,4 p. cent 
(entretien) de r6actions syst6miques dans ce sous- 
groupe (70 % des r6actions syst6miques du 
groupe aqueux). Dans le sous-groupe de patients 
trait6s selon un protocole classique, par  les extra- 
its aqueux, la frdquence cumul6e ( induct ion + 
entretien) des r6actions syst6miques 6 ta r  de 0,6 
% , non diff6rente de celle observ6e chez les 
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T a b l e a u  V. - Fr6quence des r6actions l oca l e s  e t  s y s t 6 m i q u e s  
en  fonc t ion  de s  a l l e rg6nes  u t i l i s6s  en  ITS 

Rgactions locales (%) Rdactions systgmiques (%) 

phosphate aqueux phosphate aqueux 
calcium calcium 

Acariens * 0,6 0,4 0,07 0,44 

Pollens gramin6es ** 1,2 0,25 0,03 0,8 

Pollens d'arbres 1,03 1,2 0,07 0,25 

Pollens gram./arbres 1,2 1,1 0,3 0,5 

* D.pter ou D.pter/D.far. 
** Dactyle ou 5 gramin6es. 

patients trait6s par  phosphate de calcium (0,5 %). 
Dans les 2 groupes, les r6actions syst6miques sur- 
venaient surtout lors de la mont6e des doses. 

Soixante-treize pour  cent des r6actions ont eu 
lieu pour  des doses supdrieures ~ 1 IR. Par 
ailleurs, dans les 2 groupes, la plupart  des r6ac- 
tions syst6miques surviennent  chez les sujets 
d6sensibilis6s par  les extraits de pollens de gra- 
min6es et d 'arbres ( tableau V). L'enqu~te a 
recens6 10 cas de choc anaphylactique (0,027 % 
du nombre  total d'injections), dont aucun mortel. 
Dans 9 cas sur 10 c'6tait au cours d'une ITS par 
des extraits aqueux (0,02 %) dont 7 fois sur 10 
l ' induction d'un rush pour  des doses variant entre 
10 IR et 30 IR. Dans 5/10 cas, il s 'agissait de 
pat ients  trait6s par  un m61ange aqueux aca- 
riens/gramin6es et dans 1 cas sur 10 par  un extrait 
de pollen de 5 gramin6es adsorb6 sur phosphate  
de calcium (0,005 %). L'analyse de la toldrance en 
fonction de l'fige n'a pas montr6 de diff6rence 
significative entre les 2 groupes. 
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chez des patients trait6s par  ITS pendant  3 ans. 

* p < 0,01, ** p < 0,001. 

P o u r  ce qui  est  de l 'efficacit6 nous  p r6sen tons  
u n i q u e m e n t  les scores  c l in iques  des pa t i en t s  
ayan t  6t6 d6sensibilis6s pendan t  3 ans consid6rant  
que  c'6tait la dur6e op t imale  d '6valuat ion de l'effi- 
cacit6 d 'une  ITS. Chez les pat ients  trait6s p o u r  une  
rh in i te  pe rannue l l e  (fig. 3), il a 6t6 not6 un e  dimi- 
nu t i on  significative du  score cl inique ( m o y e n n e  _+ 
SEM), dans le groupe  phospha te  de calcium, apr6s 
1 an  de t r a i t emen t  (pr6-ITS 6 .+ 2,3 v s  2,7 .+ 1,2 ; 
p < 0,001), aprbs 2 ans de t r a i t emen t  (pr6-ITS 6 _+ 
2,3 v s  2 .+ 0,85 ; p < 0,001) et  apr6s 3 ans  de trai- 
t e m e n t  (pr6-ITS 6 _+ 2,3 v s  1,2 .+ 0,6 ; p < 0,001). 
Dans le g roupe  trait~ pa r  extraits  aqueux,  nous  
avons re t rouv6 la m 6 m e  d iminu t i on  significative 

du  score cl inique apr~s 1 an  de t r a i t emen t  (pr6- 
ITS 9,2 + 3,5 v s  5,8 +_ 2,4 ; p < 0,001), apr6s 2 ans  
(9,2 º+ 3,5 v s  4,3 .+ 2,1 ; p < 0,001) et apr~s 3 ans  
(9,2 _+ 3,5 v s  3,9 .+ 1,6 ; p < 0,001). Le score cl inique 
en pr6-ITS,  6tait  p lus  i m p o r t a n t  dans  le g r o u p e  
aqueux  que  dans  le g roupe  p h o s p h a t e  de ca lc ium 
(9,2 .+ 3,5 v s  6 _+ 2,3 ; p < 0,05). Chez les pat ients  
a s thmat iques  (fig. 4), une  r6duc t ion  significative 
du  score  c l in ique  a 6t6 observ6e  au  co u r s  des  
3 ann6es de t r a i t emen t  dans  le g roupe  p h o s p h a t e  
de ca lc ium : 1 ~° ann6e (pr6-ITS 7,7 +_ 2,3 v s  5 +_ 2,2 ; 
p < 0,01) ; 2 ° ann6e  (7,7 ~: 2,3 v s  3,4 .+ 1,5 ; 
p < 0,001), et 3 e ann6e  (7,7 .+ 2,3 v s  2,4 _+ 1,05 ; 
p < 0,001) a insi  que  dans  le g r o u p e  a q u e u x  : 
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des patients trait6s pa r  ITS pendant  3 ans. 
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lreann6e (pr6-ITS 10,3 + 3,8 v s  7,8 + 2,7) ; 2 e ann6e 
(pr6-ITS 10,3 v s  6,5 + 2,8) ; 3 e ann6e (pr6-ITS 10,3 
v s  6 + 2,2 ; p < 0,01). La comparaison inter-groupe, 
en pr6-ITS, ne montrai t  pas de diff6rence signifi- 
cative de score entre les 2 groupes. Chez les 
patients trait6s pour rhinite pollinique (fig. 5), le 
score clinique pr6-ITS 6tait plus 61ev6 dans le 
groupe phosphate  de calcium par  rapport  au 
groupe aqueux (8,1 + 3,7 v s  6,7 + 3,2 ; non signi- 
ficatif). Le score clinique diminuait  significative- 
ment  dans le groupe phosphate de calcium apr6s 
1 an de trai tement (pr6-ITS 8,1 + 3,7 v s  5,7 + 2,6 ; 
p < 0,01) puis de fagon moins marqu6e apr6s 2 ans 
(8,1 + 3,7 v s  5,2 + 2,1 ; p < 0,01) et 3 ans de trai- 
tement (8,1 _+ 3,7 v s  4,5 _+ 1,8 ; p < 0,01). Dans le 
groupe aqueux la diminution du score clinique 
6tait plus significative apr6s 2 ans (6,7 _+ 3,3 v s  3,2 
+ 1,6 ; p < 0,001) et 3 ans de traitement (6,7 + 3,3 
v s  3,1 _+ 1,2 ; p < 0,001). Globalement,  et selon la 
symptomatologie,  la d iminut ion  des scores cli- 
niques varie entre 40 et 70 p. cent de la valeur pr6- 
ITS. 

D I S C U S S I O N  

Cette enqu6te r6trospective nous a permis de 
comparer la tol6rance,  la compliance et l'effica- 
cit6 de I'ITS par des extraits aqueux avec I'ITS par 
des extraits adsorb6s sur phosphate de calcium 
sur une large population de patients. I1 faut noter 
au pr6alable que le nombre  d'6tudes publi6es 
comparant  I'ITS par 2 formes gal6niques d'extra- 
its allerg6niques [2, 13, 15, 16] est tr~s en de~g du 
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nombre  d'6tudes comparant  un  allergbne g un 
placebo. Pour ce qui est de la tol6rance, les r6sul- 
tats de notre enqu~te indiquent que la frdquence 
des r6actions locales dans I'ITS avec des extraits 
allerg6niques adsorbds sur phosphate de calcium 
n'est pas diff6rente de celle observ6e avec les extra- 
its aqueux. La fr6quence des r6actions locales peut 
varier, toutes formes d'allergbnes confondues,  
selon les 6tudes, de 4 p. cent g 20 p. cent en fonc- 
tion de la mani6re dont sont exprim6es les don- 
n6es (pourcentage du nombre de patients ou du 
nombre  d'injections) [12, 14, 21, 24]. Darts une 
6tude prospective sur 220 patients trait6s par des 
extraits allerg6niques adsorb6s sur phosphate de 
calcium, Botey e t  a l .  [1] ont relev6 16 p. cent de 
r6actions locales avec les extraits d 'acariens et 
11 p. cent de r6actions locales avec les extraits pol- 
liniques. La fr6quence moindre  de r6actions 
locales rapport6e dans notre 6tude est probable- 
ment  due au fait que les rdactions n'ont pas 6t6 
signaldes par le patient au m6decin du fait de leur 
caract6re b6nin. A l'inverse, la fr6quence des r6ac- 
tions syst6miques observdes dans le groupe de 
patients trait6s par des extraits adsorb6s sur phos- 
phate de calcium (0,5 %) est sup6rieure g celle de 
l'6tude de Botey (0,3%) [1], mais est ne t tement  
inf6rieure ~ celle observ6e dans le groupe trait6 
par extraits aqueux. Toutefois si l'on consid6re que 
la majorit6 des r6actions syst6miques darts ce der- 
nier groupe est survenue en cours de rush, la fr6- 
quence des r6actions systdmiques chez les patients 
en ITS classique n'est pas significativement diff6- 
rente du groupe phosphate  de calcium. Nos 
chiffres sont comparables ~ ceux publi6s dans la 
litt6rature qui s '6chelonnent entre 0,1 p. cent et 
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5 p. cent [8, 12, 20, 21, 24]. Par ailleurs la compa- 
raison entre extraits adsorb6s et extraits aqueux 
est en faveur des extraits adsorb6s, en particulier 
sur hydroxyde d'alumine [2, 15, 16]. Ces variations 
de fr6quence t iennent essentiellement aux types 
de protocole d'ITS, aux allerg6nes utilis6s, ainsi 
qu'au profil clinique des sujets trait6s. La forte 
proport ion de r6actions syst6miques observ6e 
dans notre 6tude au cours des rush confirme les 
donn6es publides par d'autres auteurs 6tablissant 
des fr6quences variant entre 1,8 p. cent et 4,16 p. 
cent [3, 5, 8, 12]. 

S'agissant des causes d'arr~ts de I'ITS, notre 
enquSte montre que l'am61ioration clinique, l'inef- 
ficacit6 du traitement et les contraintes du traite- 
ment  sont les 3 causes les plus f r6quemment  
cit6es. Alors que nous n'avons pas trouv6 d'inci- 
dence de l'fige, du sexe ou du profil clinique du 
patient dans les causes d'arr6t, nous avons observ6 
une meilleure observance dans le groupe trait6 par 
les extraits aqueux par rapport aux patients trai- 
t6s par allerg6nes adsorb6s sur phosphate de cal- 
cium. Cela pourrait  6tre dfi en partie au fait que 
dans le premier groupe un nombre important  de 
patients 6taient suivis en consultation hospitali6re 
apr6s rush-immunoth6rapie, en raison des doses 
61ev6es d'allerg6nes utilisdes et des risques poten- 
tiels qu'elles repr6sentaient. L ' importance des 
modalit6s d 'adminis t ra t ion du t ra i tement  a 6t6 
mise en 6vidence dans une 6tude de Tinkelman et 
al. [22] montrant  que la non-compliance ~t I'ITS 
6tait significativement moins 61ev6e chez les 
patients trait6s dans une structure sp6cialement 
d6di6e ~t I'ITS (h6pital,clinique) (10,7 %) compa- 
r6e au 35 p. cent de non-compliance chez les 
patients trait6s par des correspondants. Dans une 
6tude sur 217 patients r6alisde par Cohn et al. [4], 
23 p. cent des patients avaient arrSt6s leur ITS en 
raison des contraintes du trai tement (injections 
chez le m6decin, surveillance post-injection, etc.) 
alors que seulement 8 p. cent des patients avaient 
arrSt6 en raison d'une am61ioration de leur 6tat. 
Lower et  al. [ 11 ]dans  une 6tude r6trospective sur 
315 patients ont relev6s les motifs suivants dans 
l 'ordre d6croissant: contraintes du trai tement,  

inefficacit6, am61ioration clinique, changement de 
m6decin. 

Alors que les 6tudes r6trospectives peuvent avoir 
un int4r4t dans l'6valuation de la tol4rance et la 
compliance ~ I'ITS, en particulier du fait des larges 
6chantillons de patients qu'elles permettent d'ana- 
lyser, elles sont d'un apport limit6 dans r6valua- 
tion de l'efficacit6 de I'ITS en raison de l'appr6- 
ciation subjective des investigateurs [ 15, 19]. Dans 
une 6tude comparant  les scores cliniques et m6di- 
camenteux port6s sur un cahier journalier  avec 
des donn6es r6trospectives recueillies ~t la fin de 
l'essai, Mosbech [15] a montr6 que les scores cli- 
niques et m6dicamenteux 6taient 6valu6s de 
mani6re plus favorable dans l'analyse r6trospec- 
tive que dans les cahiers journaliers. Cependant 
les variations intraindividuelles 6taient consid4- 
rables, puisque plusieurs patients notaient  des 
scores journaliers  favorables avec des scores 
r6trospectifs ddfavorables et vice et versa. Dans 
notre 6tude, et tout  en tenant  compte du biais 
r6trospectif, les rdsultats montrent  que les patients 
trait6s par les extraits adsorb6s sur phosphate de 
calcium ou par des extraits aqueux pr4sentent une 
am61ioration significative de leurs scores cliniques 
au cours des 3 ann6es de traitement. Dans les deux 
groupes les am61iorations sont significatives d6s 
ta I re ann6e. Nous observons ici une donn6e 
maintes lois d6montr6e dans les 6tudes contr6- 
16es, surtout en ce qui concerne I'ITS aux acariens 
dans l'allergie perannuelle, qui implique une prise 
en charge plus 6troite que dans le cas de la rhinite 
saisonni6re. Toutefois la confirmation des don- 
n6es de l'enqu4te sur l'efficacit6 de I'ITS par des 
extraits adsorb6s sur phosphate  de calcium ne 
pourra venir que d'6tudes prospectives contr616es 
actuellement en cours. 

En conclusion, on peut donc estimer que I'ITS 
par des extraits allerg6niques adsorb6s sur phos- 
phate de calcium est bien tol6r4e localement et 
entralne moins de rdactions syst6miques que I'ITS 
par des extraits aqueux. De plus l'efficacit6 de I'ITS 
par des extraits adsorb6s sur phosphate de cal- 
cium est similaire ~ celle de I'ITS par les extraits 
aqueux. 
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