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R E S U M E  

La conduite d'un essai th6rapeutique effectu6 dans le cadre 
d'une d~sensibilisation de l'asthme aux acariens est soumise 

de nombreuses et n6cessaires contraintes. Les extraits uti- 
lis6s doivent 8tre purifi6s, standardis6s, et leur composition 
allerg6nique connue. La s61ection des patients dolt permettre 
1'obtention de groupes homog~nes et comparables compos~s 
de malades monosensibilis~s, chez lesquels la responsabilit6 
des Dermatophagoides a 6t6 clairement 6tablie. Parall~lement 

la caract~risation precise des patients, une quantification 
des allerg~nes des acariens pr6sents dans leur environnement 
doit ~tre effectu6e. La technique et les modalit~s de la d6sen- 
sibilisation utilis~e, la dur6e de l'essai, de m~me que les 
doses cumulatives inject~es, doivent 8tre pr~cis~es. L'~valua- 
tion clinique des r~sultats repose sur l'association de scores 
sympt6mes, m6dicamenteux et fonctionnels. Des param~tres 
plus objectifs peuvent ~tre 6valu6s : modification des tests 
cutan6s, comparaison des tests d'inhalation avant et apr~s 
d6sensibilisation, 6tude des modifications biologiques indui- 
tes par la d6sensibilisation. Les effets immunologiques de la 
d6sensibilisation sont d6cevants, une augmentation des IgG 
sp6cifiques est le plus souvent not6e sans qu'il y ait cepen- 
dant de corr61ation avec l'am61ioration clinique. La quanti- 
fication des allerg~nes des acariens dans l'environnement 
domestique peut permettre de mieux comprendre certains 
6checs de la d6sensibilisation. 

S U M M A R Y  

Management  of a therapeutic  trial in the desensi t izat ion of 
as thma due to acarians.  - -  The management of a thera- 
peutic trial in desentization of asthma due to acarians is 
bound by numerous and necessary restrictions. The extracts 
being used must be purified, standardized, and their allergen 
content must be known. Selection of the patients should aim 
to obtain homogeneous and comparable groups, including 
monosensitized patients, for whom the responsability of 
Dermatophagoides has been clearly established. Concomi- 
tantly to the precise selection of the patients, a qu.antification 
of acarian allergens present in their environment must be 
done. The technique and modalities of the desensitization, 
the length of the trial as well as the cumulatives doses that 
are injected, mu~t be specified. The clinical evaluation of 
the resUlts is based on the association of symptoms, medi- 
cations and functional scores. More objective parameters 
may be evaluated : modification of the skin tests, comparison 
of inhalation tests before and after desensitization, study of 
the biological alterations induced by desensitization. The 
immunological effects of desensitization are disappointing; 
most of the time, an elevation of specific IgG is noted 
without, however, any correlation with the clinical impro- 
vement. The quantification of acarian allergens in the home 
environment allows a better understanding of certain desen- 
sitization failures. 

Les p r e m i 6 r e s  dEsens ib i l i sa t ions  avec des ex- 
t r a i t s  d ' a c a r i e n s  on t  6t6 effectuEes d6s 1969. 
Depuis ,  p lus  d ' u n e  douza ine  de t r avaux  o n t  6t6 
pub l i6s  dans  la l i t t 6 ra tu re .  Les r6su l t a t s  o b t e n u s  
pa r  des 6 tudes  r6alisEes en  doub le  i n s u  avec u n  
g roupe  t 6 m o i n  de p a t i e n t s  t ra i t6s  p a r  p l acebo  ne  
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s e n t  pas  t o u j o u r s  c o n c o r d a n t s  [1, 4, 7, 9, 10, 16, 17, 
22, 26]. Les diff~rents  essais  ne  s e n t  s o u v e n t  pas  
c o m p a r a b l e s  du  fai t  de la var i6 t6  des sch6mas  
t h6 r a pe u t i que s .  Cet te  va r i ab i l i t6  c o n c e r n e  h la lois  
les ex t ra i t s  a l l e rg6n iques  ut i l is6s ,  les doses  et  les 
dur6es  d e s  t r a i t e m e n t s ,  a ins i  que  les p a r a m ~ t r e s  
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utilis6s pour  apprdcier  l 'efficacit6 de la d6sensibili- 
sation. Bien que la major i t6  des diff4rentes 6tudes 
ait mont r4  de manihre  s ta t i s t iquement  significative 
un bdn6fice du t ra i ternent  pa r  immuno th6rap ie  
compar6  au placebo,  l ' amdl iorat ion clinique n 'es t  
cependant  souvent  pas complete.  Les pr inc ipaux 
progrhs qui sont ou seront  rfalis6s au cours  des 
fu turs  essais th6rapeut iques  dans le cadre  de 
l ' immunoth6rap ie  aux acariens,  po r t en t  sur  une 
connaissance plus pr6cise des doses cumula t ives  
d 'al lergbnes ma jeu r s  inject6s, et sur  une r4elle 
quantif icat ion des allerg6nes de l ' env i ronnement  
domest ique  des pat ients  sdlectionn6s pou r  ce type 
d'6tude. 

CARACTERISATION DES EXTRAITS UTILISES 
POUR UNE DESENSIBILISATION 

AUX ACARIENS 

Les extrai ts  utilis6s dans les t ravaux publi6s sont 
de deux types : extrai ts  aqueux et extrai ts  re ta rds  
(adsorb6s sur  diff6rents subs t ra t s  tels que l 'hydro- 
xyde d 'a lumine,  la L-tyrosine, le phospha te  de cal- 
cium...). I1 est indispensable  pour  des 6tudes fu -  
tures  d 'ut i l iser  des extrai ts  purifi6s et s tandardi-  
s6s, et d 'en connai t re  la compos i t ion  allerg6nique. 
Grace aux techniques  d ' immuno-61ectrophor6se bi- 
dimensionnel le  (CIE) et de radio-immuno61ectro- 
phor6se bidimensionnel le  (CRIE) qui uti l isent  des 
ant icorps  pr6cipi tants  de lapin, grace aux techni- 
ques d '61ectrotransfer t  et d ' immuno-empre in t e  uti- 
l isant  des s6rums de pat ients  allergiques, les aller- 
g6nes ma jeu r s  des esphces Dermatophagoldes pte- 
ronyssinus et Dermatophagoides farinae pr6sents  
dans un extrai t  donnG peuvent  6tre compar6s  
des pr6para t ions  s tandards  dont  le contenu en 
allerg6nes ma jeu r s  est connu. L 'ut i l isat ion d'anti- 
corps monoclonaux  obtenus  grace ~t des mar-  
queurs  purifi6s c o m m e  l 'allerg6ne Der P1 p e r m e t  
6galement  de quantif ier  l 'allerg6ne m a j e u r  dans 
un extrai t  donn6. L'activit6 biologique totale  d 'un 
extrai t  allerg6nique peut  6tre appr6ci4e pa r  des 
techniques me t t an t  en jeu la combfnaison de 
l 'allergbne avec les IgE sp6cifiques, s6riques ou 
cellulaires de sujets  al lergiques (RAST, inhibi t ion 
du RAST, h is taminol ib6ra t ion  des basophiles ,  me- 
sure des r6actions cutan6es) [14]. Cette activit6 
biologique sera est im6e par  r appo r t  ~ une pr4pa- 
ra t ion  de r6f4rence [8] (soit un s t andard  interne 
du laboratoire ,  soit les extrai ts  s tandardis6s  du 
comit6 de s tandard isa t ion  de l 'Union Internat io-  
nale des Soci6t4s d ' Immunologie) .  

SELECTION DES PATIENTS 

La s61ection des pat ients  est un 616ment d6termi- 
nant  : elle a pour  bu t  l 'ob tent ion  de groupes  aussi  
homogbnes  que possible,  comparab les  sur  le p lan 
de l '4tat  civil (age, sexe), de la gravit4 et de la dur6e 

d 'dvolution de l ' as thme,  de l 'hyperr6act ivi t6  bron- 
chique non sp6cifique, du degr6 de la sensibilit6 
allerg6nique ~ Dermatophagogdes pteronyssinus 
appr6cide pa r  les tests  cutan6s, les IgE sp6cifiques 
sdriques et 6ventuel lement  les tests  de provocat ion  
nasale ou bronchique.  I1 est souhai table  de ne 
choisir  que des sujets  monosensibi l is6s  chez les- 
quels le fac teur  al lergique d6clenchant  para i t  pr6- 
dominan t  et qui n 'on t  pas  4t6 ddsensibilis6s ant4- 
r ieurement .  Les caractdr is t iques  cliniques de 
l 'allergie resp i ra to i re  aux acar iens doivent 6tre 
recherch6es : a s thme  du domicile,  crises d ' a s thme  
ou de rhini te  parfois  provoqudes  pa r  des activit6s 
m6nag6res,  d ispar i t ion des crises a l 'h6pital ,  re- 
chute lors du re tour  ~t domicile apr6s un 41oigne- 
men t  t empora i r e  (vacances, cure climatique...), 
recrudescence  des crises dans une habi ta t ion  par- 
ticuli6re, mais  recrudescence  saisonni6re incons- 
tante  et var ia t ion selon les r4gions et les condi- 
t ions c l imat iques annuelles.  Les pat ients ,  avant  
d 'e t re  adrnis dans l '6tude, doivent  avoir  un score 
clinique pr6-essai minimal ,  6valu6 par  la f r6quence 
des crises et les t rai ternents  m6dicamenteux  utili- 
sds. Des pat ients  al lergiques aux acar iens ne pr6- 
sentant  qu 'une  ou deux crises pa r  an (soit un score 
t rop faible) doivent 6tre exclus d 'un essai thdra- 
peut ique  de ce type. Enfin, la compara i son  des 
scores pr4-essai dans les deux groupes  (groupe pla- 
cebo et groupe immunoth6rap ie ,  ou groupe  immu-  
noth6rapie  A et groupe immuno thd rap ie  B) ne doit 
pas m o n t r e r  de diff6rence significative. L 'observa-  
t ion des pat ients  avant  l ' inclusion dans un proto-  
cole de d6sensibil isation p e r m e t  de tes te r  leur 
compliance.  Si pendan t  cet te pdriode p roba to i r e  
qui devrai t  avoir  une dur6e min imale  de 30 jours  
d 'aprbs  not re  expdrience [18], les j ou rnaux  sont 
incomplbtement rempl is  et si la d iscordance ent re  
scores sympt6mes et scores fonct ionnels  est  t rop  
impor tan te ,  il est pr6fdrable de ne pas  les inclure 
dans l '6tude projet6e.  Quoi qu'il  en soit, il est  
n6cessaire de ddfinir r igoureusement  le profil  cli- 
nique et biologique des pat ients  en t ran t  dans 
l 'essai. 

L'iddal serai t  un grand n o m b r e  de pat ients  per- 
me t t an t  d 'a t t6nuer  les incidences des caract6ris- 
t iques individuelles connues ou inconnues sur  les 
calculs s tat is t iques,  mais  les nombreuses  exigences 
pour  les cri t6res de sdlection des pat ients  entrai- 
nent  f r6quemmen t  des 6tudes off le n o m b r e  de 
pat ients  inclus dans chaque groupe est  faible, ce 
qui rend difficile u l t6 r ieurement  l 'analyse staffs- 
t ique des r6sultats  observds. Cette not ion plaide 
en faveur  d '6tudes mul t icentr iques .  

Par  ailleurs, la r igueur  scientifique avec des 
groupes  comparab les  ne p o u r r a  6tre acquise que 
si 1'on effectue un essai en double aveugle, avec 
t irage au sor t  (selon des tables de nombres  au 
hasard).  Ce t i rage au sor t  devra  6tre effectu6 une 
lois le malade  jug6 bon pou r  en t re r  dans l 'essai, 
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c'est-h-dire imm6diatement  avant le momen t  o/1 le 
t ra i tement  diff~re. Les 6tudes en double aveugle 
sont techniquement  r6alisables si l 'on compare  
l ' immunoth6rapie  ~t un t ra i tement  placebo, mais il 
est souvent difficile de rdaliser une 6tude en 
double aveugle s'il s 'agit de la compara ison de 
deux immunoth6rapies  diff6rentes. 

QUANTIFICATION DES ALLERGENES 
DES ACARIENS DANS L ' E N V I R O N N E M E N T  

DOMESTIQUE 

La mise en 6vidence des allergbnes des acariens 
dans l 'environnement  des patients atteints de rhi- 
nite ou d 'as thme est actuel lement r6alisable par  
plusieurs m6thodes : 

- -  identification des allerg~nes dans l 'atmo- 
sphere domest ique par  l 'appareil  d 'Andersen (61u- 
tion des filtres pibge et dosage des allerg~nes par  
inhibition du RAST) [23] ;  

- -  d6tection des allergbnes majeurs  des acariens 
dans un gramme de poussi~re domest ique pr61evde 
au domicile par  aspirat ion du matelas et des mo- 
quettes, en util isant un dosage immuno-enzyma- 
tique ou radio-immunologique,  ce dernier permet- 
tant  par  l 'usage d 'ant icorps  monoclonaux de doser 
l'allerg~ne Der P1 [15, 21] ; 

- -  enfin, il a pu 6tre d6montr6 qu'il existait une 
corr61ation satisfaisante entre la concentra t ion en 
allerg~nes des acariens et la concentra t ion en gua- 
nine d 'un  6chantillon de poussi~re de maison [3, 
19, 20, 25]. La guanine, catabolite final du m6tabo- 
lisme azot6 chez les ar thropodes,  est un excellent 
marqueur  des f~ces des acariens. Le test de la 
guanine est simple, disponible dans le commerce,  
d 'ex6cution rapide, mais donne des r6sultats 
semi-quantitatifs. Les techniques immuno-chimi- 
ques quant  h elles sont de v6ritables mdthodes 
quantitatives de dosage des allergbnes des acariens 
mais n6cessitent un laboratoire sp6cialis6. 

Le test de la guanine devrait  permet t re  dans les 
6tudes futures une 6valuation simple et objective 
du d'egr6 d ' infestat ion par  les acariens de l'envi- 
ronnement  domest ique des patients inclus dans les 
essais de d6sensibilisation ; il pe rmet t ra  6galement 
de contr61er dans le temps une modification du 
degr6 d ' infestat ion susceptible d 'expliquer cer- 
taines aggravations des sympt6mes ou au contraire  
leur disparition. 

D E F I N I T I O N  DU PROTOCOLE 
D E  D E S E N S I B I L I S A T I O N  

Les techniques de d6sensibilisation dans le 
cadre d 'une essai th6rapeutique doivent 6tre par- 
fai tement  prdcis6es. Aux techniques traditionnelles 

de d6sensibilisation o/1 l 'administrat ion d'allerg~ne 
par voie sous-cutan6e est effectu6e une lois par  
semaine au d6but du trai tement,  est venue s'ajou- 
ter la d6sensibilisation acc61dr6e (rush-immunothd- 
rapie) au cours de laquelle la dose maximale est 
atteinte en trois ~t cinq jours.  La progression des 
doses est souvent variable d 'un individu ~ l 'autre, 
cette progression 6tant modul6e selon les rdac- 
tions secondaires observ6es (locales, syndromiques 
ou gdndrales). La dose d 'entret ien est habituelle- 
ment  administr6e t o u s l e s  mois dans les 6tudes 
publides o/1 un long suivi a 6t6 effectu6. La notion 
d 'une relation dose-efficacitd est de plus en plus 
admise, et au cours de l ' immunothdrapie  aux aca- 
riens cette relation devrait pouvoir  6tre 6tudi6e 
dans les essais futurs. Dans ce but, la dose cumu- 
lative d'allergbnes inject6s dolt 6tre 6valu6e pour  
chaque patient. Une connaissance pr6cise du 
contenu en allerg~nes majeurs  des extraits utitisds 
devrait permet t re  des comparaisons  de l'efficacit6 
de t rai tements  de ddsensibilisation utilisant des 
protocoles varids (selon le ry thme des injections, 
selon la rapiditd de la progression des doses...). 
Enfin, la dur6e du t ra i tement  devrait 6tre pr6cisde 
au d6part. En effet, un certain nombre  d'6tudes ne 
por tent  que sur des d6sensibilisations aux acariens 
mendes pendant  trois mois. Les r6sultats des mo- 
difications biologiques observ6es pendant  cette 
p6riode par  rappor t  ~ u n  groupe non trait6 sont 
une source d ' informat ion intdressante ; par  contre, 
seule une surveillance prolong6e (pendant six mois 

un an au min imum afin de d6tecter les 6ven- 
tuelles exacerbations saisonnibres) permet  d'6va- 
luer le b6ndfice clinique de l ' immunoth6rapie.  

CRITERES D'EVALUATION 
DE L'EFFICACITE CLINIQUE 

L'6valuation des rdsultats de la ddsensibilisation 
ne peut pas reposer  uniquement  sur les constata- 
tions effectu6es par  le malade et son m6decin lors 
de consultat ions p6riodiques. En effet, si celles-ci 
restent  indispensables g la prise en charge de 
l 'asthmatique,  elles sont souvent entach6es de sub- 
jectivit6. L'examen clinique ne permet  pas tou- 
jours  d 'appr6cier  correc tement  le degr6 d 'obstruc- 
tion bronchique,  il ne repr6sente qu 'une explora- 
tion momentan6e  de l '6tat respiratoire du malade. 
Pour tenter  d 'a t t6nuer  l'infltlence des facteurs sub- 
jectifs, diff6rents param~tres peuvent  6tre utili- 
s6s:  param6tres  cliniques, param~tres  m6dica- 
menteux, param~tres  fonctionnels... L ' a t t r i b u t i o n  
d 'une valeur semi-quantitative g chacun des para- 
m~tres 6tudi6s permet  ensuite d'6tablir des scores 
appor tan t  ainsi des donn6es chiffr6es comparables  
et s tat is t iquement  exploitables. Cette 6tape, ainsi 
que le choix des tests statistiques, est ~ effectuer 
imp6rat ivement avant de commencer  l'6tude. 
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Score  s y m p t 6 m e  

La d6termination des scores cliniques peut 
s 'effectuer en demandant  aux patients de noter  sur 
une carte ou un carnet  de surveillance journali~re 
les principaux symptOmes ressent is :  survenue 
diurne e t /ou  nocturne  de g6ne respiratoire sibi- 
lante, toux et expectoration, importance de la 
g6ne h l'activit6. Une note peut  6tre attr ibu6e ~t 
chaque sympt6me allant par  exemple de 0 h 3 en 
fonction de leur intensit6 (0 = absence de symp- 
t6mes ;  1 = sympt6mes faibles;  2 = sympt6mes 
mod6r6s, 3 = sympt6mes s6v~res). 

Un score sympt6me journalier  ou par  quinzaine 
peut ainsi 6tre 6tabli. La masse des chiffres r6sul- 
tant  des journaux remplis pa r  les malades peut  
6tre trait6e par  informatique,  des g raphiques  peu- 
vent 6tre trac6s. Une saisie globale de la quasi- 
totalit6 des donn6es peut  6tre effectu6e, ce qui 
permet  d 'avoir  une image relativement objective 
des changements  de symptomatologie.  Cependant, 
les scores sympt6mes ne reflbtent pas forc6ment  
la r6alit6 ; la percept ion que chaque sujet a de ses 
sympt6mes,  la tol6rance h ces sympt6mes en par- 
ticulier ~t la dyspn6e, sur tout  lorsqu'elle est mod6- 
r6e [5, 24], la pr6cision de leur t ranscr ipt ion sont 
tr6s variables d 'un sujet ~ l 'autre. 

Score  m6dicamenteux  

Le score m6dicamenteux peut  6tre 6tabli par  
l ' inscription quotidienne des m6dicaments  anti- 
as thmatiques utilis6s. I1 convient d 'expliquer clai- 
rement  aux malades h quelles classes de m6dica- 
ments  (bSta-agonistes, th6ophyllines, parasympa- 
thicolytiques, corticoides...) ils peuvent avoir 
recours et quelle posologie ils doivent utiliser. I1 
est souhaitable d'exclure les m6dications /~ effet 
prolong6 teIles que les corticoides retard. La 
comptabi l isat ion des quantit6s journali~res de 
bronchodi la ta teurs  utilis6s doit encore 6tre pon- 
d6r~e en fonction du nombre  des prises m6dica- 
menteuses et du type de m6dicaments  utilis6s. 

Score  fonct ionnel  

L'61aboration d 'un score fonctionnel permet  une 
6tude long itudinale relat ivement objective de 
l 'obst ruct ion bronchique de l 'asthmatique.  De 
nombreuses  m6thodes d'6valuation du trouble ven- 
tilatoire obstruct i f  de l 'as thmat ique ont 6t6 propo- 
s6es : mesure  du VEMS, du DME 25/75, des r6sis- 
tances des voies a6riennes, 6tudes de la courbe 
d6bit-volume, mesures du d6bit de pointe. Grfice 
l 'emploi d 'appareils portables,  peu cofiteux, d'uti- 
lisation pratique,  l 'enregistrement  du d6bit de 
pointe, en d6pit de ses imperfect ions (fiabilit6 et 
sensibilit6 m6diocres, effort-d6pendance) est parti- 
culi~rement bien adapt6 ~t la surveillance quoti- 
dienne fonctionnelle de l 'as thmat ique [11, 13]. En 

raison des fluctuations de l 'obstruct ion bronchique 
chez hombre  d 'asthmatiques,  il a 6t6 montr6  qu'il 
6tait pr6f6rable de faire des mesures r6p6t6es, par  
exemple trois fois dans le nycth6mbre avec un 
appareillage simple, plut6t que des mesures espa- 
c6es avec un appareillage plus sophistiqu6. Les 
chiffres du d6bit de pointe compar6s aux valeurs 
de r6f6rence ou mieux aux valeurs du sujet lui- 
m6me, permet tent  de dresser un score fonctionnel 
donnant  une appr6ciation chiffr6e du caract~re 
6volutif de l 'asthme. 

Les trois scores les plus f r6quemment  6tudi6s, 
score sympt6me,  score m6dicamenteux et score 
fonctionnel, doivent 6tre associ6s. Ils ne traduisent  
pas exactement les m6mes faits. Alors que la 
consommat ion  m6dicamenteuse refl~te en principe 
l 'ensemble de la g6ne diurne et nocturne ressentie 
par  les patients, les mesures  du d6bit de pointe 
sont plut6t des mesures instantan6es de l 'obstruc- 
tion bronchique.  Une 6tude des corr61ations exis- 
tant entre ces diff6rents scores [18] a montr6  une 
grande variabilit6 dans le compor tement  des 
patients. 

Aces  scores relativement objectifs, on peut  asso- 
cier des scores subjectifs sous la forme de ques- 
tions pos6es aux malades, ou aux m6decins assu- 
rant  le suivi de ces patients. On peut  y adjoindre 
6galement une 6chelle analogique permet tan t  de 
quantifier les r6ponses subjectives. 

ETUDE DES MODIFICATIONS 
DE PARAMETRES OBJECTIFS 

La recherche de crit~res objectifs visant ~ met- 
tre en 6vidence l'efficacit6 de la d6sensibilisation 
consiste essentiellement h d6tecter une 6ventuelle 
d6croissance de la sensibilisation de l ' individu 
trait6 (diminution des IgE sp6cifiques circulantes, 
diminution de la sensibilit6 des mastocytes  cuta- 
n6s, diminution de la sensibilit6 bronchique et 
diminution de la sensibilisation des basophiles cir- 
culants). Cette d6marche implique que l 'on 6value 
au d6part la sensibilisation du patient  h l 'extrait  
qui sera utilis6 pour  le t ra i tement  de d6sensibilisa- 
tion et que l 'on contr61e les diff6rents tests avec le 
m6me extrait tout  au long de l'6tude. I1 importe  
6galement de prendre  en compte  l'effet de cer- 
taines th6rapeutiques n6cessaires pour  t rai ter  les 
patients au cours de l'essai et qui peuvent  influen- 
cer les r6sultats des tests mis en oeuvre (tests in 
vivo et tests in vitro). 

Effet de la d6sensibi l isat ion sur les tes t s  cutands 

L'6tude de la modification 6ventuelle des tests 
cutan6s au cours de la d6sensibilisation aux aca- 
riens n6cessite un protocole parfa i tement  standar- 
dis6:  utilisation du m6me lot d 'extrait  purifi6 
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s tandardis6  et lyophilis6 p o u r  les tests  cu tan6s  
lors de chaque contr61e, et recons t i tu t ion  des solu- 
t ions au  m o m e n t  o~ les tests  sont  effectu6s, r6ali- 
sa t ion d 'une  4chelle de di lut ion (en p r ick  test  ou 
en in t radermor4ac t ion)  de 3 en 3 et non  de 10 en 
10 c o m m e  on l 'effectue habi tuel lement .  La mesu re  
de l ' intensi t6 de la r6act ion cutan6e peu t  6tre effec- 
tu6e pa r  diff6rentes m 6 t h o d e s :  m es u re  de la 
moyenne  du grand  d iam6tre  et de son d iambtre  
perpendicula i re ,  6valuation de la surface  de la 
papule  pa r  p lanim6tr ie  ou pes6e des d6calques des 
papules.  Une modif icat ion du seuil de positivit6 
de la sensibilit6 cutan6e (end-point t i t ra t ion)  est  
6galement  utilis4e pa r  cer ta ins  auteurs .  

Effet  de  la d 4 s e n s i b i l i s a t i o n  sur  l e s  t e s t s  d'inha- 
l a t ion  

Th6or iquement  s6duisante la compara i son  de 
tests  d ' inhala t ion  dolt, pou r  6tre sat isfaisante,  
r6pondre  h u n  cer ta in  h o m b r e  d 'exigences : utili- 
sat ion du m6me  lot d 'ex t ra i t  purifi6 s tandardis6 et 
lyophilis6 lors de tests  successifs,  valeurs  fonc- 
t ionnelles basales  identiques,  61imination des va- 
r ia t ions c i rcadiennes de la sensibilit6 aux aller- 
gbnes, 6tude pr6alable  de la reproduct ib i l i t6  de la 
technique utilis6e au laboratoi re ,  tes ts  d ' inhala t ion 
effectu4s au tan t  que possible  avec des doses pro- 
g ress ivement  cro issantes  d 'al lerg~nes p o u r  cons- 
t ru i re  de v6ri tables  courbes  dose-r6ponse chez des 
pa t ien ts  non soumis  / t u n  t r a i t emen t  bronchodi la-  
t a t eu r  ou anti-allergique. La d6tect ion d 'une r6ac- 
t ion tardive (6 ~t 8 heures  apr~s la r6act ion imm6- 
diate) est  in t4ressante  et  ceci d ' au tan t  plus que 
Warne r  et coll. [26] ont  mont r6  sa d ispar i t ion  
dans  un  groupe  d ' enfan ts  am61ior4s pa r  le traite- 
m e n t  de d6sensibil isat ion ~ Dermatophago'ides 
pteronyssinus. Les 4tudes publi6es concernan t  la 
reproduct ib i l i t6  des tests  d ' inhala t ion (sp6cifiques 
et non sp4cifiques) no ten t  dans  les mei l leurs  cas 
une reproduct ib i l i t6  de PD_~ 0 (dose en t ra inan t  une 
chute  de 20 % du VEMS) sat is fa isante  clans la 
l imite de plus ou moins  un logar i thme de la dose 
(doublement  de la dose) [12], ce qui signifie que si 
l 'on admin i s t r e  lors de tests  successifs  une seule 
dose d 'al lerg~ne (celle qui au tes t  d ' inclusion a 
donn6 20 % de chute  du VEMS) seule une varia- 
t ion sup6rieure  au doub lemen t  de la dose a t t e s te ra  
d 'une  augmen ta t ion  de la tol6rance b ronch ique  h 
l 'allerg~ne. Dans les t ravaux  publi6s, on note  en 
g6n6ral, en moyenne,  une augmenta t ion  du s e u i l  
de tol6rance b ronch ique  h l 'allerg~ne, mais  au vu 
des valeurs  individuelles il s 'av~re que cer ta ins  
pa t ien ts  ne modif ient  pas  leur seuil de sensibilit6 
b ronch ique  h l 'al lergbne [2, 4]. 

E t u d e  des  m o d i f i c a t i o n s  b i o l o g i q u e s  i n d u i t e s  par 
la  d 6 s e n s i b i l i s a t i o n  

- -  L '4volut ion des taux d ' an t icorps  IgG (et 6ven- 

tue l lement  de leurs sous-classes) peu t  6tre 6tudi6e 
si l 'on dispose de techniques  fiables (tests radio- 
immunolog iques  avec des disques sur  lesquels est  
fix6 l 'extrai t  utilis6 dans l 'essai  th4rapeut ique  ou 
un allerg~ne m a j e u r  de Dpt) [6]. 

- -  L'6volution des taux  d ' IgE  sp6cifiques peu t  
6tre 6tudi6e pa r  la technique du RAST mais  en 
ut i l isant  les s6rums dilu6s (dans la p lupa r t  des cas 
au moins  au 1/5 °) pou r  4viter d '6tre  dans la zone 
de p la teau  off les disques d 'al lerg~nes sont  satur6s 
[6, 17]. Pour  les dosages d ' IgG et d ' IgE  sp6ci- 
fiques, chaque exp4rience doit  6tre fai te  en double  
et l ' ensemble  des pr61~vements s6quentiels doit  
6tre test4 lors d 'une m6me  manipu la t ion  avec les 
m6mes  r6actifs pou r  6viter les var ia t ions  inter- 
tests.  

- -  L'his taminol ib6ra t ion  des basophi les  est  une 
technique de recherche  clinique re la t ivement  
lourde et on6reuse.  Une in terpr6 ta t ion  correc te  de 
la courbe  d 'h is taminol ib6ra t ion  n4cessite d' incu- 
b e t  les cellules avec des concent ra t ions  croissantes  
de l 'al lergbne utilis6 pou r  la d6sensibil isation,  un 
m i n i m u m  de 5 concent ra t ions  pa ra i t  n6cessaire.  
Les modif icat ions induites pa r  la d6sensibil isat ion 
peuvent  6tre appr6ci6es pa r  la compara i son  de la 
courbe  dans sa totalit4, ou pa r  les sensibilit6s cel- 
lulaires h 50 ou h 30 p. cent. Les l ib6rat ions spon- 
tan4es d 'h i s tamine  (H 0) doivent  6tre ident iques 
dans les  deux groupes  de pa t ien ts  (placebo et 
trait6s). 

L'6tude des modif icat ions immunolog iques  pu- 
bli6es dans divers t ravaux est  assez d6cevante : le 
ph4nom~ne le plus c o n s t a m m e n t  observ6 est  l 'aug- 
men ta t ion  des IgG sp6cifiques, mais  cet te augmen-  
t a t i o n  n 'a  pas  pu  6tre reli6e ~ l 'am61ioration cli- 
nique. L'6volution des taux d ' IgE  sp4cifiques et de 
l ' h i s taminol ib4ra t ion  des basophi les  est  var iable  et 
ne p e r m e t  pas  de diff6rencier les groupes  trait4s 
des g roupes  placebo.  

Au total,  pou r  tout  nouvel  essai  de d6sensibili- 
sat ion aux acariens,  il est  indispensable  d ' a p p o r t e r  
des p reuves  tangibles et mesurab les  des effets de 
l ' immunoth6rapie .  N4anmoins,  ces preuves  repo- 
sent encore  l a r g e m e n t / t  l 'heure  actuelle sur  l 'ana- 
lyse minut ieuse  des donn6es cliniques e t  fonction- 
nelles relev4es pa r  le pat ient ,  contr616es pa r  le 
m6decin et exploit6es s ta t i s t iquement .  I1 est  im- 
po r t an t  de poursu ivre  la r6alisat ion de telles 6tu- 
des avec des extrai ts  de Dermatophago~des ptero- 
nyssinus purifi6s et s tandardis6s  et en y a jou tan t  
une 6tude de l ' envi ronnement .  C o m m e  les comptes  
polliniques,  la quant i f icat ion des allerg~nes des 
acar iens darts l ' env i ronnement  domes t ique  peu t  
p e r m e t t r e  de c o m p r e n d r e  cer ta ins  6checs et cer- 
tains 4chappements  ~ l ' immunoth~rap ie  lorsque la 
pol lut ion allerg6nique de l ' env i ronnement  est  par-  
t icul ibrement  intense.  
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