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SUMMARY

La conduite d’un essai thérapeutique effectué dans le cadre
d’une désensibilisation de Iasthme aux acariens est soumise
a de nombreuses et nécessaires contraintes. Les extraits uti-
lisés doivent étre purifiés, standardisés, et leur composition
allergénique connue. La sélection des patients doit permettre
Iobtention de groupes homogénes et comparables composés
de malades monosensibilisés, chez lesquels la responsabilité
des Dermatophagoides a été clairement établie. Parallelement
a la caractérisation précise des patients, une quantification
des allergenes des acariens présents dans leur environnement
doit &tre effectuée. La technique et les modalités de la désen-
sibilisation utilisée, la durée de l'essai, de méme que les
doses cumulatives injectées, doivent étre précisées. L’évalua-
tion clinique des résultats repose sur lassociation de scores
symptdmes, médicamenteux et fonctionnels. Des paramétres
plus objectifs peuvent étre évalués : modification des tests
cutanés, comparaison des tests d’inhalation avant et aprés
désensibilisation, étude des modifications biologiques indui-
tes par la désensibilisation. Les effets immunologiques de la
désensibilisation sont décevants, une augmentation des IgG
spécifiques est le plus souvent notée sans qu’il y ait cepen-
dant de corrélation avec ’amélioration clinique. La quanti-
fication des allergénes des acariens dans lenvironnement
domestique peut permettre de mieux comprendre certains
échecs de la désensibilisation.

Les premiéres désensibilisations avec des ex-
traits d’acariens ont été effectuées des 1969.
Depuis, plus d'une douzaine de travaux ont été
publiés dans la littérature. Les résultats obtenus
par des études réalisées en double insu avec un
groupe témoin de patients traités par placebo ne
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Management of a therapeutic trial in the desensitization of
asthma 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 quantification
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, must 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 desensmzatlon study of
the biological alterations induced by desensitization. The
immunologicdl 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.

sont pas toujours concordants [1, 4, 7, 9, 10, 16, 17,
22, 26]. Les différents essais ne sont souvent pas
comparables du fait de la variété des schémas
thérapeutiques. Cette variabilité concerne a la fois
les extraits allergéniques utilisés, les doses et les
durées des traitements, ainsi que les parameétres
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utilisés pour apprécier l'efficacité de la désensibili-
sation. Bien que la majorité des différentes études
ait montré de maniere statistiquement significative
un bénéfice du traitement par immunothérapie
comparé au placebo, 'amélioration clinique n’est
cependant souvent pas compléte. Les principaux
progrés qui sont ou seront réalisés au cours des
futurs essais thérapeutiques dans le cadre de
Fimmunothérapie aux acariens, portent sur une
connaissance plus précise des doses cumulatives
d’allergénes majeurs injectés, et sur une réelle
quantification des allergénes de l'environnement
domestique des patients sélectionnés pour ce type
d’étude.

CARACTERISATION DES EXTRAITS UTILISES
POUR UNE DESENSIBILISATION
AUX ACARIENS

Les extraits utilisés dans les travaux publiés sont
de deux types : extraits aqueux et extraits retards
(adsorbés sur différents substrats tels que ’hydro-
xyde d’alumine, la L-tyrosine, le phosphate de cal-
cium...)). Il est indispensable pour des études fu-
tures d’utiliser des extraits purifiés et standardi-
sés, et d’en connaitre la composition allergénique.
Grace aux techniques d’'immuno-électrophorése bi-
dimensionnelle (CIE) et de radio-immunoélectro-
phorése bidimensionnelle (CRIE) qui utilisent des
anticorps précipitants de lapin, grace aux techni-
ques d’électrotransfert et d'immuno-empreinte uti-
lisant des sérums de patients allergiques, les aller-
génes majeurs des especes Dermatophagoides pte-
ronyssinus et Dermatophagoides farinae présents
dans un extrait donné, peuvent étre comparés a
des préparations standards dont le contenu en
allergénes majeurs est connu. L’utilisation d’anti-
corps monoclonaux obtenus grace a des mar-
queurs purifiés comme l'allergene Der P, permet
également de quantifier l'allergéne majeur dans
un extrait donné. L’activité biologique totale d'un
extrait allergénique peut étre appréciée par des
techniques mettant en jeu la combinaison de
Iallergene avec les IgE spécifiques, sériques ou
cellulaires de sujets allergiques (RAST, inhibition
du RAST, histaminolibération des basophiles, me-
sure des réactions cutanées) [14]. Cette activité
biologique sera estimée par rapport a une prépa-
ration de référence [8] (soit un standard interne
du laboratoire, soit les extraits standardisés du
comité de standardisation de 1'Union Internatio-
nale des Sociétés d'Immunologie).

SELECTION DES PATIENTS

La sélection des patients est un élément détermi-
nant : elle a pour but 'obtention de groupes aussi
homogeénes que possible, comparables sur le plan
de I'état civil (Age, sexe), de la gravité et de la durée
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d’évolution de l'asthme, de 'hyperréactivité bron-
chique non spécifique, du degré de la sensibilité
allergénique & Dermatophagoides pteronyssinus
appréciée par les tests cutanés, les IgE spécifiques
sériques-et éventuellement les tests de provocation
nasale ou bronchique. Il est souhaitable de ne
choisir que des sujets monosensibilisés chez les-
quels le facteur allergique déclenchant parait pré-
dominant et qui n’ont pas été désensibilisés anté-
rieurement. Les caractéristiques cliniques de
l'allergie respiratoire aux acariens doivent étre
recherchées : asthme du domicile, crises d’asthme
ou de rhinite parfois provoquées par des activités
ménageres, disparition des crises & 1'hopital, re-
chute lors du retour a domicile aprés un éloigne-
ment temporaire (vacances, cure climatique...),
recrudescence des crises dans une habitation par-
ticuliere, mais recrudescence saisonniére incons-
tante et variation selon les régions et les condi-
tions climatiques annuelles. Les patients, avant
d’étre admis dans 1’étude, doivent avoir un score
clinique pré-essai minimal, évalué par la fréquence
des crises et les traitements médicamenteux utili-
sés. Des patients allergiques aux acariens ne pré-
sentant qu'une ou deux crises par an (soit un score
trop faible) doivent étre exclus d'un essai théra-
peutique de ce type. Enfin, la comparaison des
scores pré-essai dans les deux groupes (groupe pla-
cebo et groupe immunothérapie, ou groupe immu-
nothérapie A et groupe immunothérapie B) ne doit
pas montrer de différence significative. L'observa-
tion des patients avant l'inclusion dans un proto-
cole de désensibilisation permet de tester leur
compliance. Si pendant cette période probatoire
qui devrait avoir une durée minimale de 30 jours
d’aprés notre expérience [18], les journaux sont
incomplétement remplis et si la discordance entre
scores symptomes et scores fonctionnels est trop
importante, il est préférable de ne pas les inclure
dans 1'étude projetée. Quoi qu'il en soit, il est
nécessaire de définir rigoureusement le profil cli-
nique et biologique des patients entrant dans
I'essai.

L’idéal serait un grand nombre de patients per-
mettant d’atténuer les incidences des caractéris-
tiques individuelles connues ou inconnues sur les
calculs statistiques, mais les nombreuses exigences
pour les criteres de sélection des patients entral-
nent fréquemment des études ou le nombre de
patients inclus dans chaque groupe est faible, ce
qui rend difficile ultérieurement l'analyse statis-
tique des résultats observés. Cette notion plaide
en faveur d’études multicentriques.

Par ailleurs, la rigueur scientifique avec des
groupes comparables ne pourra étre acquise que
si 'on effectue un essai en double aveugle, avec
tirage au sort (selon des tables de nombres au
hasard). Ce tirage au sort devra éire effectué une
fois le malade jugé bon pour entrer dans l'essai,
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c'est-a-dire immeédiatement avant le moment ou le
traitement differe. Les études en double aveugle
sont techniquement réalisables si l'on compare
I'immunothérapie a un traitement placebo, mais il
est souvent difficile de réaliser une étude en
double aveugle s'il s’agit de la comparaison de
deux immunothérapies différentes.

QUANTIFICATION DES ALLERGENES
DES ACARIENS DANS L’ENVIRONNEMENT
DOMESTIQUE

La mise en évidence des allergénes des acariens
dans 'environnement des patients atteints de rhi-
nite ou d’asthme est actuellement réalisable par
plusieurs méthodes :

— identification des allergénes dans I'atmo-
sphere domestique par l'appareil d’Andersen (élu-
tion des filtres piege et dosage des allergénes par
inhibition du RAST) [23];

— détection des allergénes majeurs des acariens
dans un gramme de poussiére domestique prélevée
au domicile par aspiration du matelas et des mo-
quettes, en utilisant un dosage immuno-enzyma-
tique ou radio-immunologique, ce dernier permet-
tant par l'usage d’anticorps monoclonaux de doser
I'allergéne Der P, [15, 217;

— enfin, il a pu étre démontré qu'il existait une
corrélation satisfaisante entre la concentration en
allergénes des acariens et la concentration en gua-
nine d'un échantillon de poussiére de maison [3,
19, 20, 25]. La guanine, catabolite final du métabo-
lisme azoté chez les arthropodes, est un excellent
marqueur des féces des acariens. Le test de la
guanine est simple, disponible dans le commerce,
d’exécution rapide, mais donne des résultats
semi-quantitatifs. Les techniques immuno-chimi-
ques quant a elles sont de véritables méthodes
quantitatives de dosage des allergénes des acariens
mais nécessitent un laboratoire spécialisé.

Le test de la guanine devrait permettre dans les
études futures une évaluation simple et objective
du degré d’infestation par les acariens de l’envi-
ronnement domestique des patients inclus dans les
essais de désensibilisation ; il permettra également
de contrdler dans le temps une modification du
degré d’infestation susceptible d’expliquer cer-
taines aggravations des symptémes ou au contraire
leur disparition.

DEFINITION DU PROTOCOLE
DE DESENSIBILISATION

Les techniques de désensibilisation dans le
cadre d'une essai thérapeutique doivent étre par-
faitement précisées. Aux techniques traditionnelles
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de désensibilisation ou l'administration d’allergéne
par voie sous-cutanée est effectuée une fois par
semaine au début du traitement, est venue s'ajou-
ter la désensibilisation accélérée (rush-immunothé-
rapie) au cours de laquelle la dose maximale est
atteinte en trois a cinq jours. La progression des
doses est souvent variable d'un individu a 'autre,
cette progression étant modulée selon les réac-
tions secondaires observées (locales, syndromiques
ou générales). La dose d’entretien est habituelle-
ment administrée tous les mois dans les études
publiées ol1 un long suivi a été effectué. La notion
d’'une relation dose-efficacité est de plus en plus
admise, et au cours de l'immunothérapie aux aca-
riens cette relation devrait pouvoir étre étudiée
dans les essais futurs. Dans ce but, la dose cumu-
lative d’allergenes injectés doit étre évaluée pour
chaque patient. Une connaissance précise du
contenu en allergénes majeurs des extraits utilisés
devrait permettre des comparaisons de l'efficacité
de traitements de désensibilisation utilisant des
protocoles variés (selon le rythme des injections,
selon la rapidité de la progression des doses...).
Enfin, la durée du traitement devrait étre précisée
au départ. En effet, un certain nombre d’études ne
portent que sur des désensibilisations aux acariens
menées pendant trois mois. Les résultats des mo-
difications biologiques observées pendant cette
période par rapport a un groupe non traité sont
une source d'information intéressante ; par contre,
seule une surveillance prolongée (pendant six mois
a un an au minimum afin de détecter les éven-
tuelles exacerbations saisonnieres) permet d’éva-
luer le bénéfice clinique de l'immunothérapie.

CRITERES D’EVALUATION
DE L’EFFICACITE CLINIQUE

L’évaluation des résultats de la désensibilisation
ne peut pas reposer uniquement sur les constata-
tions effectuées par le malade et son médecin lors
de consultations périodiques. En effet, si celles-ci
restent indispensables a la prise en charge de
Pasthmatique, elles sont souvent entachées de sub-
jectivité. L'examen clinique ne permet pas tou-
jours d’apprécier correctement le degré d’obstruc-
tion bronchique, il ne représente qu'une explora-
tion momentanée de 1'état respiratoire du malade.
Pour tenter d’atténuer l'influence des facteurs sub-
jectifs, différents parameires peuvent étre utili-
sés: parametres cliniques, parameétres médica-
menteux, parametres fonctionnels... L'attribution -
d'une valeur semi-quantitative a chacun des para-
metres étudiés permet ensuite d'établir des scores
apportant ainsi des données chiffrées comparables
et statistiquement exploitables. Cette étape, ainsi
que le choix des tests statistiques, est a effectuer
impérativement avant de commencer 1'étude.



Score symptome

La détermination des scores cliniques peut
s'effectuer en demandant aux patients de noter sur
une carte ou un carnet de surveillance journaliére
les principaux symptomes ressentis: survenue
diurne et/ou nocturne de géne respiratoire sibi-
lante, toux et expectoration, importance de la
géne a l'activité. Une note peut étre attribuée a
chaque symptdme allant par exemple de 0 4 3 en
fonction de leur intensité (0 = absence de symp-
tomes ; 1 = symptdémes faibles; 2 = symptOmes
modérés, 3 = symptomes séveres). ‘

Un score symptome journalier ou par quinzaine
peut ainsi étre établi. La masse des chiffres résul-
tant des journaux remplis par les malades peut
étre traitée par informatique, des graphiques peu-
vent étre tracés. Une saisie globale de la quasi-
totalité des données peut étre effectuée, ce qui
permet d’avoir une image relativement objective
des changements de symptomatologie. Cependant,
les scores symptoémes ne refletent pas forcément
la réalité ; la perception que chaque sujet a de ses
symptomes, la tolérance a ces symptdmes en par-
ticulier a la dyspnée, surtout lorsqu’elle est modé-
rée [5, 24], la précision de leur transcription sont
tres variables d'un sujet a l'autre.

Score médicamenteux

Le score médicamenteux peut étre établi par
Iinscription quotidienne des médicaments anti-
asthmatiques utilisés. Il convient d’expliquer clai-
rement aux malades a quelles classes de médica-
ments (béta-agonistes, théophyllines, parasympa-
thicolytiques, corticoides...) ils peuvent avoir
recours et quelle posologie ils doivent utiliser. Il
est souhaitable d’exclure les médications a effet
prolongé telles que les corticoides retard. La
comptabilisation des quantités journalieres de
bronchodilatateurs utilisés doit encore étire pon-
dérée en fonction du nombre des prises médica-
menteuses et du type de médicaments utilisés.

Score fonctionnel

L’élaboration d'un score fonctionnel permet une
étude longitudinale relativement objective de
I'obstruction bronchique de Il'asthmatique. De
nombreuses méthodes d’évaluation du trouble ven-
tilatoire obstructif de I'asthmatique ont été propo-
sées : mesure du VEMS, du DME 25/75, des résis-
tances des voies aériennes, études de la courbe
débit-volume, mesures du débit de pointe. Grice a
I'emploi d’appareils portables, peu cofliteux, d'uti-
lisation pratique, l'enregistrement du débit de
pointe, en dépit de ses imperfections (fiabilité et
sensibilité médiocres, effort-dépendance) est parti-
culiérement bien adapté & la surveillance quoti-

dienne fonctionnelle de 1'asthmatique [11, 13]. En
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raison des fluctuations de I'obstruction bronchique
chez nombre d’asthmatiques, il a été montré qu'il
était préférable de faire des mesures répétées, par
exemple trois fois dans le nycthémere avec un
appareillage simple, plutét que des mesures espa-
cées avec un appareillage plus sophistiqué. Les
chiffres du débit de pointe comparés aux valeurs
de référence ou mieux aux valeurs du sujet lui-
méme, permettent de dresser un score fonctionnel
donnant une appréciation chiffrée du caractére
évolutif de l'asthme.

Les trois scores les plus fréquemment étudiés,
score symptome, score médicamenteux et score
fonctionnel, doivent étre associés. Ils ne traduisent
pas exactement les mémes faits. Alors que la
consommation médicamenteuse reflete en principe
I’ensemble de la géne diurne et nocturne ressentie
par les patients, les mesures du débit de pointe
sont plutét des mesures instantanées de 1'obstruc-
tion bronchique. Une étude des corrélations exis-
tant entre ces différents scores [18] a montré une
grande variabilit¢é dans le comportement des
patients.

A ces scores relativement objectifs, on peut asso-
cier des scores subjectifs sous la forme de ques-
tions posées aux malades, ou aux médecins assu-
rant le suivi de ces patients. On peut y adjoindre
également une échelle analogique permettant de
quantifier les réponses subjectives.

ETUDE DES MODIFICATIONS
DE PARAMETRES OBJECTIFS

La recherche de critéres objectifs visant & met-
tre en évidence l'efficacité de la désensibilisation
consiste essentiellement a détecter une éventuelle
décroissance de la sensibilisation de l'individu
traité (diminution des IgE spécifiques circulantes,
diminution de la sensibilité des mastocytes cuta-
nés, diminution de la sensibilité bronchique et
diminution de la sensibilisation des basophiles cir-
culants). Cette démarche implique que 1'on évalue
au départ la sensibilisation du patient a l'extrait
qui sera utilisé pour le traitement de désensibilisa-
tion et que l'on contrdle les différents tests avec le
méme extrait tout au long de I’étude. Il importe
également de prendre en compte l'effet de cer-
taines thérapeutiques nécessaires pour traiter les
patients au cours de l'essai et qui peuvent influen-
cer les résultats des tests mis en ceuvre (tests in
vivo et tests in vitro).

Effet de la désensibilisation sur les tests cutanés

L’étude de la modification éventuelle des tests
cutanés au cours de la désensibilisation aux aca-
riens nécessite un protocole parfaitement standar-
disé : utilisation du méme lot d'extrait purifié
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standardisé et lyophilisé pour les tests cutanés
lors de chaque contréle, et reconstitution des solu-
tions au moment ol les tests sont effectués, réali-
sation d'une échelle de dilution (en prick test ou
en intradermoréaction) de 3 en 3 et non de 10 en
10 comme on l'effectue habituellement. La mesure
de l'intensité de la réaction cutanée peut étre effec-
tuée par différentes méthodes: mesure de la
moyenne du grand diametre et de son diametre
perpendiculaire, évaluation de la surface de la
papule par planimétrie ou pesée des décalques des
papules. Une modification du seuil de positivité
de la sensibilité cutanée (end-point titration) est
également utilisée par certains auteurs.

Effet de la désensibilisation sur les tests d’inha-
lation

Théoriquement séduisante la comparaison de
tests d’inhalation doit, pour étre satisfaisante,
répondre a un certain nombre d’exigences : utili-
sation du méme lot d’extrait purifié standardisé et
lyophilisé lors de tests successifs, valeurs fonc-
tionnelles basales identiques, élimination des va-
riations circadiennes de la sensibilité aux aller-
génes, étude préalable de la reproductibilité de la
technique utilisée au laboratoire, tests d’inhalation
effectués autant que possible avec des doses pro-
gressivement croissantes d'allergénes pour cons-
truire de véritables courbes dose-réponse chez des
patients non soumis & un traitement bronchodila-
tateur ou anti-allergique. La détection d'une réac-
tion tardive (6 & 8 heures apreés la réaction immé-
diate) est intéressante et ceci d’autant plus que
Warner et coll. [26] ont montré sa disparition
dans un groupe d’enfants améliorés par le traite-
ment de désensibilisation & Dermatophagoides
pteronyssinus. Les études publiées concernant la
reproductibilité des tests d’inhalation (spécifiques
et non spécifiques) notent dans les meilleurs cas
une reproductibilité de PD,, (dose entrainant une
chute de 20 % du VEMS) satisfaisante dans la
limite de plus ou moins un logarithme de la dose
(doublement de la dose) [12], ce qui signifie que si
Yon administre lors de tests successifs une seule
dose d’allergéne (celle qui au test d'inclusion a
donné 20 % de chute du VEMS) seule une varia-
tion supérieure au doublement de la dose attestera
d’'une augmentation de la tolérance bronchique a
I'allergéne. Dans les travaux publiés, on note en

général, en moyenne, une augmentation du seuil

de tolérance bronchique a l'allergéne, mais au vu
des valeurs individuelles il s’avére que certains
patients ne modifient pas leur seuil de sensibilité
bronchique a 1'allergene [2, 4].

Etude des modifications biologiques induites par
la désensibilisation

— L’évolution des taux d’anticorps IgG (et éven-
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tuellement de leurs sous-classes) peut étre étudiée
si l'on dispose de techniques fiables (tests radio-
immunologiques avec des disques sur lesquels est
fixé l'extrait utilisé dans l'essai thérapeutique ou
un allergéne majeur de Dpt) [6].

— L’é¢volution des taux d’IgE spécifiques peut
étre étudiée par la technique du RAST mais en
utilisant les sérums dilués (dans la plupart des cas
au moins au 1/5°) pour éviter d’étre dans la zone
de plateau ou les disques d’allergénes sont saturés
[6, 17]. Pour les dosages d’IgG et d’IgE spéci-
fiques, chaque expérience doit étre faite en double
et l'ensemble des prélevements séquentiels doit
étre testé lors d’'une méme manipulation avec les
mémes réactifs pour éviter les variations inter-
tests.

— L’histaminolibération des basophiles est une
technique de recherche clinique relativement
lourde et onéreuse. Une interprétation correcte de
la courbe d’histaminolibération nécessite d’incu-
ber les cellules avec des concentrations croissantes
de l'allergéne utilisé pour la désensibilisation, un
minimum de 5 concentrations parait nécessaire.
Les modifications induites par la désensibilisation
peuvent étre appréciées par la comparaison de la
courbe dans sa totalité, ou par les sensibilités cel-
lulaires & 50 ou a 30 p. cent. Les libérations spon-
tanées d’histamine (H,) doivent étre identiques
dans les deux groupes de patients (placebo et
traités).

L’étude des modifications immunologiques pu-
bliées dans divers travaux est assez décevante : le
phénomene le plus constamment observé est 'aug-
mentation des IgG spécifiques, mais cette augmen-
tation n'a pas pu étre reliée a I'amélioration cli-
nique. L'évolution des taux d'IgE spécifiques et de
I’histaminolibération des basophiles est variable et
ne permet pas de différencier les groupes traités
des groupes placebo.

Au total, pour tout nouvel essai de désensibili-
sation aux acariens, il est indispensable d’apporter
des preuves tangibles et mesurables des effets de
I'immunothérapie. Néanmoins, ces preuves repo-
sent encore largement & 'heure actuelle sur I'ana-
lyse minutieuse des données cliniques et fonction-
nelles relevées par le patient, contrdlées par le
médecin et exploitées statistiquement. Il est im-
portant de poursuivre la réalisation de telles étu-
des avec des extraits de Dermatophagoides ptero-
nyssinus purifiés et standardisés et en y ajoutant
une étude de I'environnement. Comme les comptes
polliniques, la quantification des allergénes des
acariens dans l'environnement domestique peut
permettre de comprendre certains échecs et cer-
tains échappements & l'immunothérapie lorsque la
pollution allergénique de I'environnement est par-
ticulierement intense.
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