G Model
REVAL-3012; No.of Pages22

Revue frangaise d’allergologie Xxx (XXXX) XXX—XXX

Disponible en ligne sur

ScienceDirect EM

www.sciencedirect.com

REVUE FRANCAISE

/lergologie

Elsevier Masson France

www.em-consulte.com

Recommandations

Recommandations pour la prescription de I'immunothérapie
allergénique et le suivi du patient — Questions développées et revue

de la littérature

Guidelines for the prescription of allergen immunotherapy and patient
follow-up — Clinical questions and revision of the literature

D. Caimmi®"*, P. Demoly®", avec le groupe APSI et le comité de rédacteurs et de
relecteurs des recommandations francgaises pour I'ITA respiratoire

a Department of pulmonology, division of allergy, hopital Arnaud-de-Villeneuve, university hospital of Montpellier, université Montpellier, Montpellier,

France

b UMR-S 1136 Inserm-Sorbonne université, équipe EPAR - IPLESP, Paris, France

INFO ARTICLE

Historique de I'article :

Recu le 9 septembre 2020
Accepté le 15 septembre 2020
Disponible sur Internet le xxx

Mots clés :

APSI

Asthme allergique
Conjonctivite allergique
Immunothérapie allergénique
Recommandations

Rhinite allergique

SARS-CoV-2

Société francaise d’allergologie

Keywords:

NPP

Allergic asthma

Allergic conjunctivitis
Allergen immunotherapy
Recommendations
Allergic rhinitis
SARS-CoV-2

French Allergy Society

RESUME

L'immunothérapie allergénique (ITA) aux allergénes respiratoires est a ce jour le seul traitement curatif
des allergies. Nous avons précédemment publié la liste des recommandations pour la pratique cliniques
(RPC) nationales pour la prescription de I'ITA et le suivi du patient. Pour la réalisation de ce travail, un
groupe de plus de 50 allergologues francais a rédigé un texte exhaustif basé sur 50 questions cliniques pra-
tiques pour les prescripteurs d’ITA. Ces questions ont été classées en 7 groupes, pour focaliser I'attention
sur le choix du patient, les indications et modalité de prescription d'une ITA, les schémas thérapeutiques,
les voies d’administration de I'ITA, son efficacité et sécurité, le choix de I'allergéne, le suivi du patient
et sur d’autres aspects pratiques sur lesquels les allergologues peuvent s’interroger lors de la prescrip-
tion d’un tel traitement. Les réponses aux 50 questions sont basées sur les résultats des études publiées
dans la littérature, et, en cas d’'impossibilité a repérer des données solides, sur I'avis des experts. Le but
principal de ce travail est de donner aux prescripteurs un tableau clair des données les plus récentes et
de les guider dans le choix du traitement optimal pour leur patients allergiques, en tenant compte de
l'utilité pratique des questions, qui incluent aussi un regard sur le contexte clinique actuel de pandémie
a SARS-CoV-2.

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Allergen immunotherapy (AIT) for respiratory allergens is the only curative treatment for allergies. We
previously published the list of the French National Clinical Practice Guidelines for AIT prescription and
patient’s monitoring. To carry out this work, a group of more than 50 French allergists wrote an exhaustive
text answering 50 clinical questions that meet the specific needs of AIT prescribers. These questions
have been classified into 7 groups, to focus on patient’s choice, the indications and modalities of AIT
prescription, treatment regimens, the routes of administration of AlT, its efficacy and safety, the choice
of the allergen, patients’ follow-up and on other practical aspects that allergists may wonder about when
prescribing such treatment. Answers to the 50 questions are based on the results of studies published
in the literature, and, if hard data could not be found, on experts’ advice. The main goal of this work is
to provide prescribers a clear picture of the most recent data and to guide them in choosing the optimal
treatment for their allergic patients, taking into account the practical questions, which also include a look
to the current clinical context, due to the SARS-CoV-2 pandemic.
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Mandaté par le Conseil national professionnel d’allergologie et
sous couvert de la Société francaise d’allergologie, le groupe APSI
publie les recommandations pour la pratique cliniques (RPC) pour
la prescription et le suivi des patients souffrant d’allergies respira-
toires traités par immunothérapie allergénique (ITA). Basées sur les
synthéses publiées des études disponibles, des nouvelles données
et recommandations internationales publiées par les différentes
sociétés savantes et sur I'expérience collective de la communauté
allergologique frangaise, les RPC sont structurées sur la base de
50 questions validées par le groupe de pilotage. Nous reportons
ici la liste des questions et leurs réponses. Les objectifs détaillés et
la méthodologie des RPC ont été publiés précédemment.

1. A - Choix du patient (distinguer les sources d’allergénes)

1.1. (Question 1) Quelles indications a I'ITA dans la rhinite
allergique isolée (sans asthme) ?

La rhinite allergique (RA) peut étre responsable dans les formes
les plus sévéres et/ou les plus prolongées (classification ARIA)
d’altération de la qualité de vie avec troubles du sommeil, syndrome
d’apnée obstructive du sommeil, asthénie, diminution des perfor-
mances au travail ou a 'apprentissage scolaire, diminution de la
vigilance au volant, recours fréquent a la corticothérapie orale [1,2]
et perturbations de la croissance cranio-faciale [3,4]. En outre, il
a été démontré que la RA augmente le risque de développer un
asthme [1].

L'ITA est efficace pour améliorer les scores de symptomes ou
la diminution de consommation de médicaments symptomatiques
[4-8] et peut étre proposée en deuxiéme intention apres les médi-
caments a visée symptomatique, notamment les antihistaminiques
de deuxiéme génération et les corticoides nasaux, particuliére-
ment lorsque ceux-ci sont peu ou pas efficaces ou responsables
d’effets indésirables. Chez certains patients dont les symptémes
sont sévéres et qui refusent le traitement pharmacologique et sou-
haitent s’engager sur un traitement modifiant I'histoire naturelle
de la maladie, I'ITA peut étre prescrite en premiére intention.

L'ITA poursuivie pendant au moins 3 ans confére une protection
efficace au moins deux ans aprés son arrét, et a un effet probable
sur la prévention de I'apparition de I'asthme [9].

Le niveau de preuve (études et expérience clinique) a court et a
long termes est variable selon les produits et sources d’allergéenes.

1.1.1. Rhinite allergique liée aux acariens de la poussiére de
maison

Les indications de I'ITA dans la RA isolée aux acariens sont
conditionnées a la preuve d’'une corrélation entre les symptémes
(rhinite perannuelle, se renfor¢ant a 'automne et plus ou moins au
printemps) et des tests allergologiques positifs et pertinents (prick-
tests, IgE spécifiques de source allergénique et/ou IgE spécifiques
d’allergénes recombinants d’acariens) [10].

L'ITA est indiquée dans la RA perannuelle, puisqu’elle réduit
de facon significative les symptdmes et le besoin en médicaments
[7,8].

La prescription concerne les sujets atteints de RA sévéres, mal
contr6lées par les mesures d’éviction (celles-ci ne pouvant étre en
réalité qu'incomplétes pour les acariens), ou lorsque les médica-
ments habituellement proposés provoquent des effets indésirables
importants ou ne sont pas acceptés [8,11,12].

La prescription d’'une ITA aux acariens aura également pour but
de prévenir I'apparition d’'un asthme [9].

1.1.2. Rhinite allergique liée aux pollens

Les indications de I'ITA dans la RA pollinique sont conditionnées
a la preuve d’une corrélation entre les symptémes (rhinite saison-
niére, survenant plusieurs années de suite a une méme période de
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I'année, corrélée au calendrier pollinique de la région) et des tests
allergologiques positifs et pertinents pour le ou les pollens en cause
(prick-tests, IgE spécifiques de source allergénique et/ou IgE spé-
cifiques d'allergénes recombinants) [10]. L'éviction allergénique
est trés limitée s’agissant des pollens. La prescription concerne les
sujets atteints de RA sévéres, ou lorsque les traitements habituel-
lement proposés provoquent des effets indésirables importants ou
ne sont pas acceptés [8].

L'ITA vis-a-vis des graminées est un traitement plus efficace que
les antihistaminiques et au moins aussi efficace que les corticoides
locaux, comme démontré dans une étude avec les comprimés sub-
linguaux [13].

L'ITA est spécialement indiquée dans le cadre de la RA aux pol-
lens de graminées, de bouleau, de cypreés, d’olivier ou de fréne et
de pariétaire. Dans certaines régions, I'I'TA pourra étre indiquée
pour les pollens de plantain, d’armoise ou d’ambroisie. Le niveau de
preuve est variable et par ordre décroissant graminées, ambroisie,
bétulacées, puis tous les autres. L'ITA a des pollens plus rarement
en cause est soumise a la production d’extraits allergéniques a
visée thérapeutique de ces pollens par les laboratoires, les études
d’efficacité pour ces pollens plus rares n'étant guére envisageables.
Cet aspect ne doit pas étre négligé a I'avenir afin d’éviter une perte
de chance pour les patients allergiques a ces pollens moins cou-
rants.

La prescription d’'une ITA aux pollens aura également pour but
de prévenir I'apparition d'un asthme [9].

1.1.3. Rhinite allergique liée aux phanéres d’animaux

Pour le chat avec lequel il existe quelques études et dont
I'expérience clinique est la plus forte, ''TA est indiquée uniquement
dans des cas extrémes ou I'éviction est impossible pour des rai-
sons professionnelles, cas d’'un enfant étant obligatoirement gardé
par une personne refusant de se séparer de I'animal, ou lorsque
I’éviction ne régle pas le probléme (bronchospasmes ponctuels
imprévisibles, ou allergie par procuration). L'indication doit tou-
jours étre réévaluée a un an de traitement [14], comme pour tout
type d'ITA.

Pour le chien, I'ITA n’a pas fait la preuve de son efficacité et
I’éviction de I'animal est la régle. Les quelques études proposées
ne sont pas suffisantes pour garantir le controle des symptémes.

Pour le cheval, la remise en disponibilité d’allergénes pour I'ITA
est souhaitable pour des cas particuliers (allergie professionnelle).

1.1.4. Rhinite allergique liée aux moisissures

Seule I'ITA a la moisissure Alternaria est a disposition. Les indi-
cations de I'ITA dans la RA isolée a Alternaria sont conditionnées a la
preuve d’'une corrélation entre les symptémes (rhinite saisonniére
de printemps et surtout fin d’été), et des tests allergologiques posi-
tifs et pertinents (prick-tests, IgE spécifiques de source allergénique
et/ou IgE spécifiques d’allergénes recombinants). La prescription
concerne les sujets atteints de RA sévéres, ou lorsque les traite-
ments habituellement proposés provoquent des effets indésirables
importants ou ne sont pas acceptés. La prescription d’'une ITA
a la moisissure Alternaria aura également pour but de prévenir
I'apparition d’un asthme [10].

1.2. (Question 2) Quelles indications a I'ITA dans I'asthme
allergique ?

L'immunothérapie allergénique (ITA) ne doit étre envisagée que
pour le traitement des patients asthmatiques dont les symptémes
sont clairement liés a un allergéne pertinent [15]. C'est-a-dire en
cas de symptomes typiques d’asthme (respiration sifflante, toux,
dyspnée, oppression thoracique avec des signes de réversibilité)
induits lors de I'exposition a un allergéne avec la preuve d’une



G Model
REVAL-3012; No.of Pages22

D. Caimmi, P. Demoly

sensibilisation immunologique a cet allergéne et le plus souvent
la présence d’une RA.

Plusieurs essais en double insu contrdolés par placebo et méta-
analyses ont confirmé que I'ITSC et I'ITSL sont toutes deux utiles
chez les patients souffrant d’asthme allergique associé a une RA
[12].

L’hétérogénéité des essais observée dans les méta-analyses est
toujours soulignée en termes :

e d’dge de la population bénéficiant de I'ITA (I'dge du patient
est important a considérer car I'expression phénotypique peut
évoluer avecI'age et certaines manifestations peuvent méme dis-
paraitre spontanément) [16] ;

e de critéres diagnostiques (par exemple la sévérité de I'asthme :
asthme intermittent ou asthme persistant), de méthodes diag-
nostiques pour la mesure de la sensibilisation ;

¢ enfin, I'ITA différe en termes de type d’allergénes, de leur for-
mulation, de leur concentration et dose [17,18], de la voie
d’administration et enfin, de la durée de I'intervention [19].

Lorsque I'ITSL a été autorisée au niveau national, elle a été indi-
quée dans la RA et I'asthme induits par les pollens (bouleau, cyprés,
graminées, olivier, pariétaire, ambroisie) ou les acariens.

Comparé aux options pharmacologiques et d’éviction, le béné-
fice de I'ITSC et de I'ITSL mis en balance avec le risque d’effets
indésirables, les inconvénients et les cofits occasionnés par un trai-
tement prolongé est considéré comme limité jusqu'en 2014 [20]
avec la publication des études cliniques prospectives dans I'asthme
avec un comprimé sublingual d’acariens et rétrospectives en vraie
vie avec les comprimés de graminées et I'I'TSC et ITSL au bouleau
[21-24].

Les critéres de sélection des patients souffrant d’asthme doivent
étre clairement établis [8] : les avantages possibles sur I'asthme et
les symptomes de RA, les effets indésirables potentiels et les pré-
férences des patients qui conditionnent I'adhésion au traitement
(voie sublinguale en solution liquide ou comprimés, ou voie injec-
table).

1.3. (Question 3) Quelles indications a I'ITA dans la conjonctivite
allergique sans rhinite ni asthme allergique ?

La conjonctivite allergique est souvent associée a d’autres symp-
tomes allergiques, le plus souvent une RA. L'ITAestindiquée aprésla
mise en évidence d'une hypersensibilité IgE médiée, en cas d’échec
des traitements symptomatiques [25].

En reprenant les études publiées randomisées versus placebo,
en double insu (soit 3958 patients inclus : 2011 ITSL, 1947 placebo)
Calderon et al. montrent que I'ITSL réduit significativement le score
global des symptdmes oculaires et diminue chacun des symptémes
(rougeur, démangeaisons, larmoiements) de la rhino-conjonctivite
allergique ou de la conjonctivite isolée [26]. Cependant, les études
sont hétérogenes, adultes et enfants sont inclus sans distinction
et souvent sans différencier I'ITSC et ITSL, comprimés et gouttes,
rhino-conjonctivite perannuelle et saisonniére.

1.4. (Question 4) Quelles indications a 'lITA dans la dermatite
atopique sans asthme ni rhino-conjonctivite ?

Il n’y a pas de contre-indication a I'lITA pour les patients avec une
pathologie respiratoire (rhino-conjonctivite allergique et asthme
allergique modéré) si elle est associée a une dermatite atopique.
Une seule étude randomisée en double insu versus placebo a mon-
tré l'efficacité de I'ITA aux acariens dans la dermatite atopique
légére a modérée chez I'enfant [27,28]. Par ailleurs, un consensus
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international n’a pas trouvé d’indications a un traitement par ITA
chez les patients souffrant d'une dermatite atopique isolée [12].

1.5. (Question 5) Faut-il renoncer ou différer l'instauration d’une
ITA en cas d’asthme non controlé et d’asthme séveére ?

L'ITA est recommandée chez les patients allergiques et chez les
patients avec un asthme allergique intermittent ou persistant, léger
a modéré, contrdlé. En cas d’asthme persistant 1éger ou modéré et
contrdlé, dong, il n’y a pas de doute sur la sécurité de I'IlTA [10].

Les recommandations internationales insistent sur le fait qu'un
traitement par ITA ne devrait pas étre démarré chez des patients
avec des symptémes d’asthme non contrdlés, et qu’il est nécessaire
d’abord obtenir un bon contréle des symptdémes avant de proposer
un tel traitement [11,15].

Un consensus international a souligné que, en cas d'asthme
sévére ou non contro6lé, les patients qui démarrent une ITSL ou une
ITSC sont a risque de présenter des réactions séveres, voire trés
séveéres, surtout avec I'ITSC [12,15,29].

L'utilisation d'une prémédication par omalizumab pourrait étre
utile de facon a obtenir le controle et augmenter les indications de
I'ITA chez les sujets ayant un asthme non contr6lé ou sévére [15,30].

1.5.1. Asthme non contrlé

Le risque d’exacerbation séveére des asthmes non contr6lés
est important et impose la recherche d’'un meilleur contrdle par
I'ajustement du traitement de fond de I'asthme. Dans la vraie
vie, I'observance thérapeutique insuffisante des patients aux cor-
ticoides inhalés améne souvent a devoir gérer des asthmes non
complétement contrélés [31]. Malgré le fait qu'une étude sur I'ITSL
avec un comprimé d’acariens a montré que les patients avec un
asthme non contrdlé ne présentaient pas de risque accru d’effets
indésirables [21], les recommandations de I’Académie européenne
d’allergologie et immunologie clinique (EAACI), sur la base d’autres
publications, confirment qu'un asthme non contrdlé est une contre-
indication absolue a une ITA [10]. Il s’agit par contre d'une
contre-indication temporaire pour démarrer une ITA, I'lasthme par-
tiellement contr6lé est une contre-indication relative a I'ITSC et a
I'ITSL[15]. Chez les patients avec un asthme partiellement controlé,
les comprimés d’ITSL montrent un bon profil de sécurité et de tolé-
rance [32].

1.5.2. Asthme sévere

Malgré le fait que I'ITSL ne semble pas étre moins efficace chez
les patients avec un asthme sévére, il n'y a pas suffisamment de
données dans la littérature a ce sujet [15,33]. Pour 'EAACI I'asthme
sévére est une contre-indication absolue a une ITA[10]. Les patients
avec un asthme sévére non contr6lé sont significativement plus
a risque de présenter des effets indésirables aprés une injection
d’ITSC et il n'y a pas assez de données a ce sujet pour I'ITSL. En
cas d’asthme séveére contr6lé I'ITA reste une option pour diminuer
la sévérité de I'asthme en agissant sur les mécanismes allergiques
pour certains auteurs [33].

1.6. (Question 6) Peut-on désensibiliser un patient avec un
syndrome oral ?

Le syndrome oral allergique (SOA) est une maladie allergique
plus fréquente chez les adultes ; il associe des symptomes d’allergie
respiratoire a des symptomes d’allergie alimentaire. La forme la
plus commune est le syndrome bouleau-pomme, qui s’accompagne
souvent d’'un prurit de la langue et de la gorge. Sa présence ou
pas ne modifie pas I'efficacité de I'ITA, comme démontré dans une
étude randomisée en double insu avec une ITSL bouleau gouttes
[34]. La question de savoir si I'ITA améliore le SOA a été posée
dans une étude interventionnelle qui a inclus 19 patients avec un
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diagnostic de rhino-conjonctivite et SOA, traités par ITSC avec un
extrait contenant du pollen de Fagales, et 37 patients avec le méme
diagnostic, mais sans traitement par ITA [35]. L’étude a montré
qu’'un traitement par ITSC s’associe a une réduction de la sévé-
rité des symptomes du SOA (p =0,005) et de la rhino-conjonctivite
(p<0,001) [35].

Une autre étude interventionnelle sur 19 patients traités par
ITSC au pollen de bouleau a montré I'efficacité de I'ITSC a réduire
les symptdomes de SOA [36].

D’autres cas cliniques ont été publiés a ce sujet, confirmant
I'amélioration clinique des patients suite a un traitement par ITSC.

Une étude récente, randomisée, a été menée chez 40 patients
adultes désensibilisés soit par ITSL (20 patients), soit par ITSC
(20 patients) [37]. Les allergeénes incluaient le bouleau, le noisetier
et I'aulne. Les patients réalisaient un test de provocation orale a la
pomme avant la randomisation et aprés 1 an de traitement. Seule-
ment 15 patients ont réalisé le deuxiéme test de provocation. Dans
ce groupe, 25 % des patients traités par ITSC et 14,2 % de ceux traités
par ITSL avaient développé une tolérance compléte a la pomme et
37,5 % du groupe ITSC et 28,6 % du groupe ITSL avaient augmenté la
dose réactogeéne. Les auteurs suggérent que des doses différentes
d’extrait pourraient étre utilisées pour améliorer les symptomes
de SOA, et qu'il faut bien cibler les patients qui pourraient mieux
répondre a ce type de traitement [37].

1.7. (Question 7) Est-il recommandé de proposer une ITA en
prévention d’un asthme (prévention secondaire) ?

Si la prévention de I'asthme de I'enfant et peut-étre du jeune
adulte est une trés bonne cible de I'ITA, pensée depuis des
décennies, les essais cliniques réalisés ont pati de la difficulté a
caractériser un asthme débutant. Par exemple, la recherche d’'une
réversibilité dans les conditions d’'un essai chez le jeune enfant
n’est non seulement pas facile mais peut-étre pas le plus perti-
nent. Malgré toutes ces difficultés, des arguments forts existent.
L’effet préventif de I'I'TSC et de I'ITSL sur le développement ultérieur
d’un asthme a été ainsi montré dans plusieurs études, revues sys-
tématiques et méta-analyses [11,32,38,39]. Pour cette raison, une
ITA pourrait étre envisagée méme chez des patients avec une RA
non sévére, en premiére intention, pour prévenir I'asthme [10]. Les
consensus et recommandations internationales soulignent qu'un
traitement par ITA d'une durée de 3 ans réduit la probabilité, chez
les enfants et les adolescents avec une RA pollinique, de dévelop-
per un asthme au cours des 2 ans qui suivent la fin de ce traitement
[10,32].

Une méta-analyse de 'EAACI a montré qu'il y a un bénéfice
a court terme a traiter par ITA (sublinguale ou sous-cutanée) les
patients avec une RA, pour prévenir I'apparition d’asthme, surtout
si I'ITA est démarrée a I'dge pédiatrique, sans trouver de différence
parmi les allergénes évalués [38].

Le bénéfice a long terme n’était pas significatif [38].

Une autre méta-analyse a retrouvé une diminution significative
du risque de développer un asthme (RR = 0,40, IC 95 % : 0,30-0,54),
chez les patients traités par ITA, surtout chez ceux traités par ITSC
[40]. L’'analyse en sous-groupes a confirmé cette donnée pour les
patients mineurs, traités par ITSL (mais pas pour les plus de 18 ans),
pour tous les patients traités par ITSC, et pour les patients avec une
allergie aux pollens (mais pas pour ceux allergiques aux acariens)
[40]. Chez les patients avec une dermatite atopique, un traitement
par ITA ne s’associe pas a une réduction du risque d’asthme [40].

Dans la publication de Valovirta et al. (étude GAP) un effet
significatif sur la diminution des symptéomes d’asthme et de la
consommation de médicament pour asthme a également été
observé chez des enfants souffrant de RA sans asthme et traités
par un comprimé d’ITA au pollen de graminées, comparativement
au placebo, pendant les 2 années suivant I'arrét de I'ITA [39].
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Plus récemment, des études en vraie vie ont montré qu’un traite-
ment par ITA (ITSC et ITSL), chez des patients allergiques aux pollens
de graminées et de bouleau, s’associe a une réduction significative
non seulement de I'évolution de la RA, mais aussi a une diminution
du risque de développer de I'asthme [41], méme sur le long terme
(jusqu’a 6 ans apres I'arrét du traitement par ITA).

1.8. (Question 8) Est-il recommandé de proposer une ITA en
prévention d’une rhinite (prévention primaire) ?

Chez les patients non allergiques mais a haut risque, une méta-
analyse qui se base sur deux études randomisées contre placebo
n’a pas trouvé de diminution du risque de développer une maladie
allergique, suite a un traitement par ITA [40]. Les recommanda-
tions de 'EAACI sur la prévention primaire de la maladie allergique,
confirment sur la base de 2 études d’ITSL qu’'un traitement par ITA
n’a pas fait la preuve de son utilité a prévenir I'apparition d’'une RA
[9].

Une méta-analyse basée sur 8 études randomisées contre pla-
cebo, incluant des enfants monosensibilisés aux acariens, n'a pas
prouvé qu’'une ITA (sublinguale ou sous-cutanée) est capable
de prévenir I'apparition de nouvelles sensibilisations [9,10]. Par
contre, les études inclues sont trés hétérogénes et a risque élevé
de biais [38]. Une revue systématique incluant surtout des études
observationnelles, chez des patients déja allergiques (asthme et/ou
rhinite allergique) montre que les patients traités par ITA ont un
risque diminué de développer des nouvelles sensibilisations, par
rapport aux patients non traités ; les études inclues sont égale-
ment trés hétérogénes et a risque élevé de biais [38]. Un groupe
d’experts conclut récemment qu’'un traitement par ITA est effi-
cace pour prévenir des nouvelles sensibilisations chez des patients
mono-sensibilisés [32].

1.9. (Question 9) Est-il recommandé de désensibiliser un patient
polysensibilisé ?

Les données épidémiologiques indiquent que la plupart des
patients atteints de RA sont polysensibilisés [42]. Par conséquent,
il convient de prendre en considération si les patients sont clini-
quement mono-allergiques (c’est-a-dire si seulement 1 allergéne
conduit les symptémes) et polysensibilisé, poly-allergique (symp-
tomes avec une exposition chevauchante a plusieurs allergénes
différents) et polysensibilisé [42]. L’histoire clinique peut étre suf-
fisamment pertinente. Dans d’autre cas on pourra s’appuyer sur
une investigation biologique, ou des tests réalistes de provocation
nasale ou conjonctivale pratiqués par un allergologue expérimenté
dans ce domaine.

Dans la méta-analyse de Feng et al., les auteurs constatent que
quasiment toutes les études ayant inclus des enfants polysensibili-
sés montraient des résultats non significatifs en termes d’efficacité
[7].

Dans la revue de la littérature de Jutel et al., sur la base d'un seul
article, les auteurs indiquent que I'ITA est aussi efficace chez les
patients mono- et poly-sensibilisés si I'allergéne le plus pertinent
est choisi [12,43]. Calderon et al. rapportent que dans les études
randomisées contre placebo de grande envergure avec I'ITSL gra-
minées par comprimé, les patients polysensibilisés bénéficiaient de
I'ITSL au moins autant que les monosensibilisés [43].

Dans la revue de la littérature de Roberts et al. pour 'EAACI, les
auteurs se basent sur larevue de 5 articles qui sont hétérogénes tant
sur le plan de la conception des études que sur le type d’allergéne
ou encore la pathologie provoquée par I'allergéne (asthme ou RA)
[10]. Ils différencient deux situations en cas de polysensibilisation :
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e sile patient est monoallergique et polysensibilisé, les auteurs rap-
portent un niveau de recommandation de grade A pour I'efficacité
de I'ITSL a I'allergéne en cause ;

e sile patient est polysensibilisé et poly-allergique, les auteurs rap-
portent un niveau de recommandation pour I'efficacité de I'ITSL
de grade B pour I'ITSL a 2 allergénes homologues sur le plan bio-
logique et de grade C pour une ITSL avec 1 ou 2 solutions avec le
ou les allergénes les plus significatifs sur le plan clinique.

Concernant l'article de Bernstein et al., les auteurs rapportent
des pratiques différentes pour la prise en charge des patients poly-
sensibilisés par ITSL ou ITSC [32] selon les pays. En Europe et
Asie, la plupart des médecins choisissent de traiter les patients
polyallergiques avec l'allergéne le plus significatif sur le plan
clinique alors qu'aux Etats-Unis, les médecins proposent un
traitement avec plusieurs allergénes mélangés ou séparés. Au
Canada et en Australie, les médecins proposent également sou-
vent un traitement avec un mélange d’allergéne. Les auteurs
rapportent que les études randomisées manquent pour étayer ces
pratiques [32].

Selon une étude comparative, I'IlTA est tout aussi efficace
chez les patients monosensibilisés et polysensibilisés si I'allergéne
concerné est sélectionné [42].

1.10. (Question 10) Existe-t-il des limites d’dge pour instaurer
une ITA ?

1.10.1. Chez I'enfant

Dans de nombreux pays, I'ITSL en gouttes et en comprimés
de pollens de graminées ont été approuvées par les organismes
de réglementation pour le traitement de la rhino-conjonctivite
allergique saisonniére chez les adultes et les enfants a partir de
I'dge de cinq ans. Dans la méta-analyse de Devillier et al., qui
reprend 11 études d'ITSL aux comprimés de pollens de graminées
(mélange de 5 graminées ou phléole seule) ayant inclus adultes
et enfants (a partir de 'dge de 5 ans), les auteurs rapportent en
effet une association significative entre ITSL et score de symp-
tomes (—0,31[-0,39; —0,22]) [13]. Du fait de 'absence de données
en dessous de I'dge de 5 ans, la méta-analyse ne permet pas
de savoir si I'ITA pourrait étre instaurée en dessous de I'dge de
5ans [13].

Dans la revue de la littérature de Jutel et al. [12], les auteurs
rapportent que I'ITSL a été retrouvée efficace et sans danger chez
I'enfant dés I'dge de 3 ans, sur la base d’'une revue systématique
ayant inclus 13 études pédiatriques [44-47]. La revue systéma-
tique de Kim et al. rapporte avec un fort niveau de preuve que
I'ITSC améliore les symptomes d’asthme et de RA et un niveau de
preuve faible que I'I'TSC améliore les symptomes de conjonctivites
et de scores médicamenteux de I'asthme [47]. Concernant I'ITSL, les
auteurs rapportent un niveau de preuve élevée pour I'amélioration
des symptomes d’asthme et modérée pour I'amélioration des
symptomes de RA et conjonctivite, et la diminution des scores
médicamenteux de I'asthme [47].

La capacité limitée des jeunes enfants a signaler les premiers
signes et symptomes d’effets indésirables allergiques graves pour-
rait étre considérée comme un probléme de sécurité. Cependant,
cela ne s’est pas avéré étre un probléme pour les enfants d’age
préscolaire et les nourrissons allergiques alimentaires suivant
les protocoles de désensibilisation orale [48]. Les effets indési-
rables d’'un allergoide monomére, non commercialisé en France,
ont été enregistrés a un taux de 0,071/1000 doses dans un
groupe d’enfants avec un dge moyen de 3 ans, souffrant de rhino-
conjonctivite allergique, d’asthme ou des deux. Deux patients ont
développé des douleurs abdominales, qui ont disparu sponta-
nément chez un enfant et ont disparu aprés un ajustement de
dose temporaire chez l'autre [48]. Des résultats similaires ont
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été rapportés dans une enquéte post-commercialisation aupreés
d’enfants de moins de 5 ans, oll 5,6 % des patients ont signalé
des effets indésirables gastro-intestinaux et des démangeaisons
orales (0,2 effet indésirable/1000 doses) [49]. Une étude rétros-
pective d’'ITSC chez 239 enfants de moins de 5 ans (8-59 mois),
qui ont recu un total de 6689 injections, a rapporté une seule
réaction systémique 90 min aprés une injection chez un gar¢on de
3 ans [50]. L'ITSC a également été utilisée pour traiter 22 enfants
d’age préscolaire souffrant d’asthme allergique aux acariens (dont
quatre avaient moins de 3 ans) ; 7/22 ont présenté un bron-
chospasme léger comme effet indésirable, mais ont continué I'ITA
[51].

Dans la revue de la littérature de Pitsios et al., sur les contre-
indications de I'ITA, les auteurs rapportent qu'un age entre 2 et
5 ans est une contre-indication relative au traitement par ITA et que
I'ITA dans ce groupe d’dge doit étre considérée uniquement au cas
par cas, selon I'avis des experts [15]. En dessous de I'dge de 2 ans,
du fait du manque de données et d’'une étude qui a rapporté des
épisodes de bronchospasmes sous traitement par ITSC, les auteurs
concluent que I'I'TA n’est pas une option thérapeutique a considérer
[15].

Dans I'étude de Larenas et al., qui rapporte les résultats d’'un
sondage en ligne des pratiques des membres de '’AAAAI en termes
d’ITSC, 16 % des praticiens traitant les enfants ont répondu débuter
I'ITSC chez I'enfant a partir de I'dge de 3 ans, 31 % a partir de I'dge
de 4 ans et 84 % a partir de I'’dge de 5 ans [33]. Sur les 381 médecins
ayant répondu sur les problémes rencontrés en cours d'ITSC chez
I’enfant de moins 5 ans, 76,6 % ne rapportent aucun probléme, 22,6 %
des problémes mineurs et seulement 0,8 % des problémes majeurs
[33].

Dans la revue de la littérature pour I'EAACI de Roberts et al.,
les auteurs discutent la limite d’dge basse au vu des études pédia-
triques et la limite d’age haute au vu des études ayant inclus des
personnes agées [10]. Concernant la population pédiatrique, les
auteurs rapportent que les données sont limitées chez I'’enfant de
moins de 5 ans mais que cinq études ont montré I'efficacité et la
sécurité de I'IlTA pour la RA chez I’enfant d’age préscolaire [10]. Les
auteurs suggérent que la décision de débuter une ITA chez I'enfant
soit réalisée au cas par cas apreés discussion avec le patient et sa
famille sur la base de la sévérité de la maladie allergique, les symp-
tomes en lien avec I'allergéne considéré, I'altération de la qualité
de vie et I'acceptation/adhésion supposée du traitement par ITA
[10].

1.10.2. Chez le patient dgé

Concernant les personnes dgées (définies par un age supérieur
a 65 ans), les données sont aussi limitées car il s’agit souvent
d’un critére d’exclusion dans les essais cliniques. Les auteurs rap-
portent néanmoins que deux études ont montré I'efficacité et la
sécurité de I'ITSL (respectivement aux acariens et aux pollens de
graminées) avec une réponse clinique comparable a celle retrou-
vée chez les sujets plus jeunes [10]. Il est cependant nécessaire
de prendre en compte la forte prévalence des comorbidités a cet
age, telles que I'hypertension, la maladie coronarienne, les mala-
dies neurovasculaires, les tumeurs malignes et/ou les arythmies
cardiaques. Un traitement par bétabloquants peut nuire au traite-
ment de I'anaphylaxie a 'adrénaline, dans I'ITSC. L'ITA peut donc
étre recommandée chez la personne dgée en bonne santé en cas
de symptomes de RA insuffisamment contr6lés par les traitements
symptomatiques avec un niveau de recommandation de grade A
pour I'ITSL et de grade B pour I'ITSC (N.B. ces grades de recomman-
dation sont beaucoup plus élevés que pour I’étude de la population
d’age préscolaire alors que les données ne sont pas plus nombreuses
chez la personne agée. . .).
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2. B - Prescription d’'une ITA

2.1. (Question 11) Comment s'inscrit I'ITA dans la prise en charge
de la rhinite allergique ?

L'ITA peut étre proposée pour toute rhinite allergique (RA)
persistante (méme légére) et intermittente sévére, en deuxiéme
intention, aprés la mise en place de I'éviction de I'allergéne asso-
ciée a un traitement symptomatique, en particulier si la qualité de
vie est altérée (RA modérée a sévére). Selon un avis d’experts, elle
peut aussi étre instaurée si la consommation du traitement symp-
tomatique devient trop importante pour le patient, source d’effets
indésirables ou est refusée. Son intérét réside dans le fait qu’elle est
le seul traitement curatif disponible aujourd’hui pour la RA, alors
que les antihistaminiques et les corticoides nasaux ne sont que des
médicaments symptomatiques [41].

Les consensus d’experts soulignent que I'ITA (ITSC et ITSL
gouttes et comprimés) permet non seulement d’avoir une effica-
cité de 2 ans minimum (et en moyenne de 12 ans) aprés I'arrét du
traitement, mais est aussi capable d’améliorer de fagon statistique-
ment significative la qualité de vie et de prévenir I'apparition d’'un
asthme [52-55].

Le diagnostic de RA doit étre solide : interrogatoire, clinique
et pertinence du bilan allergologique qui doit étre réalisé par un
médecin expert en allergologie, aidé si besoin par un ORL pour
éliminer les diagnostics différentiels. Un consensus international
a précisé que I'ITA est efficace, chez I'adulte et I'enfant, dans la
RA (ou rhino-conjonctivite allergique), causée surtout par certains
pollens, tels que les graminées, le bouleau, I'ambroisie, 'olivier, la
pariétaire. . . et par les acariens [52].

Les avantages et le but de I'ITA doivent étre clairement expliqués
ainsi que les contraintes du traitement.

Le profil du patient doit également étre analysé pour s’assurer
d’une motivation forte pour assurer une observance optimale et ce,
dans la durée. Une contre-indication a I'IlTA doit aussi étre recher-
chée.

2.2. (Question 12) Comment s’inscrit I'ITA dans la prise en charge
de I'asthme allergique ?

L'ITA peut étre proposée chez un patient asthmatique aller-
gique, pour alléger le traitement symptomatique, d’autant plus
qu'il existe d’autres signes atopiques, ORL en particulier (a fortiori
une RA sévére). L'asthme doit étre au moins partiellement contr6lé
avant d’initier une ITA. L'ITA n’est pas une urgence, il convient tout
d’abord d’obtenir le controle de I'asthme avec le traitement de fond
usuel. L'ITA est efficace dans I'asthme induit par les acariens et les
pollens.

Il faut penser a I'ITA deés le palier 3 du GINA (Global Initiative
for Asthma), c'est-a-dire a partir de la mise en place d'un traite-
ment de fond par faibles doses de corticoides inhalés associés a
un bronchodilatateur de longue durée d’action [56]. L'ITA, chez le
sujet asthmatique et allergique doit donc étre considérée comme
un traitement adjuvant, en plus des corticoides inhalés. Selon
un consensus international, elle peut prévenir les exacerbations
d’asthme chez I'adulte [52]. Une étude expérimentale de dimi-
nution puis arrét des corticoides inhalés a permis de démontrer
que I'ITSL par un comprimé d’acariens, peut prévenir I'apparition
d’exacerbations [21]. Dans une méta-analyse et revue systématique
de la littérature, il a été montré qu'un traitement par ITSC et ITSL
est capable de modifier I'histoire naturelle de la maladie et est aussi
associée ala possibilité de réduire la dose de corticoides nécessaires
au patient pour controler les symptémes respiratoires [31].

Il faut rechercher une origine allergique systématiquement
chez tout patient asthmatique. Le diagnostic allergologique doit
étre solide et pertinent, et étre réalisé par un médecin expert en
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allergologie. Les avantages et le but de I'ITA doivent étre claire-
ment expliqués ainsi que les contraintes du traitement. Le profil du
patient doit également étre analysé pour s’assurer d’une motiva-
tion forte de facon a garantir une observance optimale et ce, dans
la durée.

2.3. (Question 13) Comment s’inscrit I'ITA dans la prise en charge
de la conjonctivite allergique ?

L'ITA peut étre proposée pour toute conjonctivite allergique, si
la sensibilisation a un allergeéne respiratoire est la principale cause
de l'allergie oculaire [57]. Dans la plupart des cas, la conjonctivite
allergique s’associe a la RA, en donnant une rhino-conjonctivite
d’étiologie allergique.

Son intérét réside dans le fait qu’elle est le seul traitement cura-
tif disponible aujourd’hui pour la conjonctivite allergique [5,10,26].
Son efficacité a une durée de 2 ans minimum (en moyenne de
12 ans) aprés l'arrét du traitement [48], et permet d’alléger les
besoins en traitements symptomatiques et d’améliorer la qualité
de vie du patient [26,53]. L'ITA n’a pas d’indication en prévention
primaire de la conjonctivite allergique.

Le diagnostic de conjonctivite allergique doit étre solide : inter-
rogatoire, clinique et pertinence du bilan allergologique qui doit
étre réalisé par un médecin expert en allergologie, aidé si besoin
par un ophtalmologue pour éliminer les diagnostics différen-
tiels dont la prise en charge ne reléve pas d’'une ITA comme la
kérato-conjonctivite vernale, la conjonctivite papillaire géante, la
blépharoconjonctivite par allergie aux hapténes [57].

Les avantages et le but de I'ITA doivent étre clairement expliqués
ainsi que les contraintes du traitement.

Le profil du patient doit également étre analysé pour s’assurer
d’'une motivation forte afin de garantir une observance optimale et
ce, dans la durée.

2.4. (Question 14) Qui peut prescrire un traitement d’ITA ?

Les traitements de cas « simples » de mono-allergie peuvent étre
initiés et suivis par tout médecin (par exemple allergologue, ORL,
pneumologue, pédiatre, dermatologue) ayant une compétence en
allergologie (DU d’allergologie, DESC d’allergologie et immunologie
clinique avec option allergologie, DES ou capacité d’allergologie,
FST des maladies allergiques, médecins qualifiés en allergologie).

La premiére dose d’ITSC et d'ITA par comprimés doit étre admi-
nistrée dans un cabinet médical (libéral ou hospitalier), et suivi
d’une surveillance pendant au moins 30 minutes [32]. Pour I'ITSL
gouttes il n'y a pas besoin d’'une surveillance et le traitement peut
étre démarré a domicile, par le patient.

Le suivi de I'ITA est essentiel pour sa bonne compréhension et
son observance ; le renouvellement et le suivi doivent étre faits
par le médecin qui a initié I'ITA. Au cas par cas, le renouvellement
d’un traitement par ITA déja mis en place pourra étre fait par un
médecin généraliste, notamment si ce dernier est a I'aise avec ce
type de prescription et si le spécialiste n’a pas besoin de prévoir
une nouvelle consultation avec le patient.

La prise en charge des cas plus complexes de polyallergies ou
des patients poly-symptomatiques doit étre réalisée par un aller-
gologue.

2.5. (Question 15) Quelles sont les contre-indications absolues
I'ITA ?

Les indications et contre-indications de I'ITA sont les mémes
pour les enfants de plus de 5 ans et pour les adultes [8]. La plu-
part des contre-indications actuelles manquent de preuves solides
et sont basées sur des hypothéses et des séries de cas [15]. En
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général, un traitement par ITA est contreindiqué chez les patients
présentant des comorbidités :

e risquant de s’aggraver, notamment par interaction négative théo-
rique de I'ITA avec le contexte immunologique de la maladie du
patient ;

¢ ou qui augmentent le risque de réactions systémiques de I'ITA ;

¢ ou dont les médicaments pris par le patient pourraient interagir
avec le traitement d’urgence des effets indésirables systémiques
de I'[TSC ;

¢ ou diminuer I'efficacité de I'I'TA [12,15].

Plusieurs contre-indications ont été publiées dans différents
pays ou régions, avec certaines particularités dans les recomman-
dations [59] : par exemple, les recommandations européennes
et américaines incluent dans les contre-indications absolues le
risque de non-observance thérapeutique de la part du patient ; la
maladie cardiovasculaire instable est une contre-indication abso-
lue au Mexique et au Canada ; les patients souffrant d’infections
chroniques ne sont pas censés recevoir un traitement par ITA en
Argentine [33].

Si l'on considére les recommandations européennes et
I'expérience clinique, il est possible de retenir toute maladie
chronique non contrélée, notamment I'asthme (particuliérement
s'il est sévere) comme des contre-indications absolues a I'lTA
[12,15,32,33].

2.6. (Question 16) Quelles sont les contre-indications relatives a
I'ITA ?

Les contre-indications relatives a I'ITA sont principalement
issues de séries de cas d’événements indésirables ou de l'avis
d’experts sur la base de I'expérience clinique [10,15]. Les recom-
mandations dans la littérature conseillent d’analyser chaque cas
séparément, et de décider, sur la base d'une discussion entre
le patient et le médecin, la nécessité de démarrer ou non un
traitement par ITA [10,15]. L'association entre cesophagite a éosi-
nophiles (EoE) et exposition de la muqueuse cesophagienne aux
allergénes polliniques lors d’'une ITA est un exemple, mais les
preuves de cette hypothése sont contradictoires [32]. Un groupe
d’experts recommande, en cas d’apparition de symptémes évoca-
teurs d’cesophagite, d’arréter I'ITA (notamment I'I[TSL par gouttes
ou comprimés) et de rechercher et éventuellement traiter I'EOE
[32]. Plusieurs sociétés savantes ont donné des directives [58]
avec certaines particularités : par exemple, aux Etats-Unis, une
fonction pulmonaire fortement compromise, un angor instable et
une hypertension non contrélée sont inclus dans ce groupe ; au
Mexique, il y a une contre-indication relative a la prescription d’ITA
chez les personnes dgées présentant des comorbidités ; la prise
d’agents immunosuppresseurs est une contre-indication relative
en Angleterre, et les maladies métaboliques le sont en Argentine
[33].

Si l'on considére les recommandations européennes et
I'expérience clinique, il est possible de retenir les contre-
indications relatives a I'ITA ci-dessous [10,15,32,33].

L'ITSC est déremboursée en France depuis 2018 devant le
constat d’'un niveau de preuves insuffisant en ce qui concerne
I'efficacité et des effets indésirables considérés comme inac-
ceptables [59]. Les exigences réglementaires ayant évolué, la
voie sous-cutanée, sur le marché depuis plus d'un siécle, n’a
pas fait I'objet ou trés peu, d’études valides avec les critéres
actuels. L'ITSC occupait déja une faible proportion des prescrip-
tions nationales en France alors que dans des autres pays, tels que
I'Angleterre, I'Espagne, les Etats-Unis, ’Allemagne, elle reste la voie
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préférentielle pour administrer un traitement par ITA aux patients
allergiques.

2.7. (Question 17). Y a-t-il des indications a I'ITA sous-cutanée,
malgré la récente décision des pouvoirs publiques ?

2.7.1. Efficacité

Dans une revue systématique de la littérature, I''TSC semble étre
meilleure en termes d’amélioration des scores de consommation de
médicaments, par rapport a I'ITSL [60]. Une récente méta-analyse
a par contre montré des résultats similaires en termes d’efficacité
clinique [61]. En général, 'hétérogénéité des études ne permet pas
de se prononcer sur une meilleure efficacité de la voie injectable.

2.7.2. Observance et choix des patients

Si I'ITSC offre en théorie 'avantage d’une meilleure observance,
les études sont contradictoires. Une étude prospective de 2016 avait
montré que I'observance est meilleure pour les patients traités par
ITSC que par ITSL [62]. Une récente méta-analyse a montré des
résultats similaires en termes d’observance pour I''TSCet I'ITSL[61].
Il faut considérer la préférence des patients, I'ITSC étant la voie la
moins souvent préférée d’'ITA dans une étude [63].

2.7.3. Coiits

Une étude rétrospective sur les patients allergiques aux gra-
minées, qui comparait I'I'TSC et I'I'TSL a montré que la voie
sous-cutanée est plus économique, si on considére le cofit total de
la maladie [64]. Par contre, une étude danoise a montré que traiter
les patients par ITSL par comprimés aurait un cofit moindre qu'un
traitement par ITSC [65]. Donc, méme pour cet aspect, les résultats
sont divergents et non conclusifs.

Au total, aujourd’hui, il n’y a pas de preuves convaincantes ni
sur la supériorité ni sur I'infériorité globale de I'ITSC comparée
a I'ITSL. Devant I'absence d’études de bon niveau qui comparent
les deux formes, une ITSC avec des produits standardisés et non
meélangés, réservée a des médecins expérimentés, reste une bonne
solution pour des patients bien sélectionnés (par exemple dans
I'incapacité de suivre un traitement auto-administré par voie sub-
linguale tels que les patients atteints d’cesophagite a éosinophile,
handicapés psychomoteurs, en échec d’un traitement par ITSL ou
qui présentent des effets indésirables persistant, non supportables
avec ce traitement tels que des cedémes pharyngés entrainant une
géne dans la déglutition, une congestion nasale importante, des
effets gastro-intestinaux).

3. C-Schémas thérapeutiques

3.1. (Question 18) Quel est I'intérét d’'une ITA pré-/co-saisonniére
ou co-saisonniére pour les allergénes non perannuels ?

L'efficacité de I'ITA pré- (2-4 mois avant le début théorique
de la saison) et co-saisonniére a été montrée dans la rhinite
(rhino-conjonctivite) pollinique (pollens de graminées, ambroisie,
arbres), pour les voies sous-cutanée et sublinguale (gouttes, com-
primés), chez I'’enfant (5-18 ans) comme chez I'adulte. Les données
d’efficacité ont fait I'objet de méta-analyses [66] qui alimentent les
recommandations de 'EAACI [10]. Le bénéfice a été analysé a court
terme (pendant le traitement), a plus long terme (au moins un an ou
une saison apres la fin du traitement d'une durée d’au moins 3 ans
ou 3 saisons). Pour les allergénes saisonniers, les niveaux de preuve
sont plus élevés chez I'adulte que chez I'enfant en raison du nombre
et de la qualité méthodologique des études. La qualité méthodolo-
gique des essais cliniques récents réalisés chez I'adulte et I'enfant
avecles comprimés est supérieure a celle des études plus anciennes.
Le schéma pré-/co-saisonnier est préférentiellement utilisé pour la
voie sublinguale, par comparaison a la voie sous-cutanée.
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L’évaluation de I'efficacité repose sur le score des symp-
tomes, les besoins en médicaments, ou un score composite alliant
symptémes et besoins en médicaments. Une différence définie arbi-
trairement de 20 % entre bras actif et placebo est considérée comme
significative. La pertinence clinique d’une telle différence n’est tou-
tefois pas toujours facile a établir. De plus, les caractéristiques de
la saison pollinique (durée, degré d’exposition, pics, phénoménes
climatiques, pollution...) interférent avec les résultats. De nou-
veaux outils d'évaluation, intégrant les attentes du patient, sont
nécessaires, en tenant compte de I'dge des patients et donc les spé-
cificités de I'enfant. Le recours aux tests de provocation réalisés en
chambre d’exposition, ou par voie nasale ou conjonctivale est aussi
possible.

Dans une méta-analyse [66], 61 essais (63 papiers publiés avant
le 30/10/2015) ont évalué la voie sous-cutanée (6379 patients) et
71 la voie sublinguale (13 636 patients). Parmi eux, 42 ont inclus
des adultes, 15 des enfants et des adultes, un seul des enfants uni-
quement (absence d’informations pour 3 essais). Parmi celles-ci, le
schéma était pré-/co-saisonnier dans 11 études pour la voie sous-
cutanée, 19 pour la voie sublinguale, et continu dans 3 études pour
la voie sous-cutanée, 7 pour la voie sublinguale. Les études incluses
dans la méta-analyse sont hétérogénes (allergéne, dose, durée, cri-
téres d'évaluation). Les études les plus récentes, réalisées avec les
comprimés, ne sont pas toutes intégrées a la méta-analyse (celle
de Valovirta et al., 2018 [39], en particulier). Les résultats montrent
I'efficacité du schéma pré/co-saisonnier en termes de symptomes,
de besoins en médicaments, de I'association des deux, a court
terme. Les données concernant la sécurité et les effets indésirables
ont montré une meilleure tolérance de la voie sublinguale que la
voie sous-cutanée, en particulier sur le risque d’effets systémiques
ou sérieux.

Dans les recommandations européennes [10], pour son effi-
cacité a court terme, I'ITSC pré-/co-saisonniére est fortement
recommandée pour les adultes en raison de résultats constants et
du faible risque de biais dans les études. Le bénéfice est observé
sur le score des symptomes, également sur les besoins en médica-
ments. Chez I'enfant, le niveau de la recommandation est modéré
pour des raisons diverses : études combinant adultes et enfants,
une étude de qualité discutable avec un risque de biais, et une
seule étude de bonne qualité méthodologique avec un faible risque
de biais. Ce traitement est toutefois actuellement indisponible en
France. Dans les mémes recommandations, pour son efficacité a
court terme, I'ITSL pré-/co-saisonniére est fortement recomman-
dée chez I'adulte comme chez I'enfant, sur les données d’études de
bonne qualité méthodologique. A court terme, il n’y a pas de supé-
riorité du traitement continu sur le traitement pré-/co-saisonnier
sur les symptomes et le besoin en médicament ; le niveau de
preuve pour I'I[TSL gouttes est meilleur chez I'enfant que chez
I'adulte en raison de la plus grande hétérogénéité des études chez
ces derniers. En revanche, le niveau de preuve est fort pour les
comprimés graminées dans les deux populations sachant que le
comprimé 5 graminées a été étudié uniquement en traitement
pré-/co-saisonnier, alors que le comprimé phléole I'a été en trai-
tement pré-/co-saisonnier et en traitement continu. Si I'objectif
est d’infléchir la marche allergique, les seules données disponibles
proviennent d'un essai effectué en continu avec le comprimé de
phléole. Il n'y a pas d’étude comparative permettant de juger de
la supériorité du traitement continu sur le traitement intermit-
tent sur ce critére. Ainsi, & court terme (quel que soit le schéma,
et la présentation) comme a long terme (comprimé phléole en
continu et 5 pollens en pré-/co-saisonnier pour I’adulte ; comprimé
phléole en continu pour I'enfant), I''TA comprimé est fortement
recommandée. Enfin, dans une analyse regroupant les différents
essais cliniques de phase III, les bénéfices observés chez I'enfant,
I'adolescent et I'adulte sont non significativement différents pour
la forme comprimé [67].
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Le schéma co-saisonnier a été évalué dans quelques études pour
la voie sublinguale et sous-cutanée. L’étude ECRIT [68] incluant
213 patients dgés de 8 a 65 ans et souffrant depuis au moins deux
ans de rhino-conjonctivite saisonniére aux pollens de graminées
(avec ou sans asthme) suggére que des patients consultant leur
médecin tardivement ou aprés le commencement de la saison polli-
nique peuvent tirer des bénéfices d’une ITA. Le traitement par ITSL
gouttes 5 graminées ou placebo a démarré le premier jour théo-
rique de la saison pollinique (et en fait 13 a 28 jours avant le début
de la 1™ saison), poursuivi pendant toute la saison pollinique, inter-
rompu etrepris de laméme fagcon pour 2 autres saisons avec un suivi
de un an apres I'arrét. Le score combiné des symptémes de rhino-
conjonctivite et d'utilisation de médicaments a davantage baissé
que celui du groupe témoin durant les trois saisons de traitement,
jusqu'a —44,7 % (médiane, contre —14,8 % dans le groupe témoin)
et durant la période de suivi. La différence avec le groupe témoin a
été significative durant les 3 saisons et proche de la significativité
durant le suivi.

3.2. (Question 19) Quel est l'intérét d’une ITA perannuelle pour
les allergénes non perannuels ?

L'ITA perannuelle a été évaluée pour les allergénes non per-
annuels dans la RA pollinique. Le schéma continu est I'apanage
de I'TSC. A noter toutefois que, dans les études long terme
menées avec le comprimé phléole, le traitement est administré
en continu a la différence de celles menées par comprimé 5 gra-
minées, en pré-/co-saisonnier. Alors que les données d’efficacité
sur la RA montrent des résultats similaires en termes de taille
d’effets, celles concernant la protection vis-a-vis de I'apparition
d'un asthme sont plus robustes (selon les standards des agences
d’évaluation) pour le schéma continu que pré-/co-saisonnier. Il n’y
a pas d’étude comparative permettant de juger de la supériorité
du traitement continu sur le traitement intermittent. Des essais
cliniques de qualité méthodologique variable pour la voie sous-
cutanée [69], la voie sublinguale (gouttes ; comprimés) [39,54],
en schéma pré- et co-saisonnier ou continu (comprimé phléole)
sont disponibles. Les résultats sont tous en faveur de cette pro-
tection. Toutefois, dans I'essai clinique réalisé avec le comprimé
phléole, I'objectif principal n’a pas été atteint car la définition de
I'asthme incluait un critére fonctionnel trés strict (et méme trop
strict selon de nombreux experts). En revanche, I'impact était posi-
tif et significatif en termes de symptomes d’asthme ou de recours
au traitement de secours (32 mimétiques) ou de fond (corticoides
inhalés).

En vie réelle, une premiére étude allemande a partir des bases
de données des prescriptions (2431 adultes, dont 2005 traités par
ITSC ; RA pollinique au bouleau : 50 %/11 6323 contrbles) montre
une réduction du risque d’apparition d’'un asthme évalué sur la
consommation de médicaments (RR=0,54;0,33-0,90,p=0,02 dans
la population avec RA pollinique) [22]. Dans ce pays, I'ITA polli-
nique est le plus souvent perannuelle. Une autre étude, toujours
allemande [23] et a partir des bases de données de dispensation en
pharmacies chez I'’enfant et 'adulte (2851 patients, < 18 ans =48 %),
a évalué I'impact d’'une ITA par comprimé 5 graminées (en pré/co-
saisonnier) ou comprimé phléole (en perannuel) prescrite au moins
2 ans avec une période d’observation de 2 a 6 ans. Les auteurs
montrent I'effet protecteur via I'analyse des besoins nouveaux en
médicaments délivrés pour asthme : 9,5 % dans la population rece-
vant une ITAversus 11,6 % dans la population contréle. Des données
similaires pour les 2 comprimés mais cette fois tous prescrits en
pré-/co-saisonnier ont été publiées pour la France [24].

Enfin, le colit du traitement continu est naturellement supérieur
au traitement pré-/co-saisonnier, a observance égale.
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3.3. (Question 20) Peut-on instaurer une ITA pollen en saison
pollinique ?

L’étude en chambre d’exposition menée par Horak avec le com-
primé 5 graminées (a 300 IR) versus placebo montre chez 89 adultes
présentant une rhinite aux graminées traités hors saison pollinique
les modifications du score de symptomes aprés 7 jours, 1 mois,
2 mois et 4 mois, avec une amélioration significative dans le bras
traité deés le premier mois, toujours observée a 2 mois et 4 mois
[70].Bien que non significative statistiquement, 'amélioration était
déja observée a 7 jours. Cela confirme les résultats de I’étude ECRIT
[68] dans laquelle 213 patients dgés de 8 a 65 ans souffrant depuis
au moins deux ans de rhino-conjonctivite saisonniére aux pol-
lens de graminées (avec ou sans asthme) ont été traités par ITSL
gouttes 5 graminées ou placebo 13 a 28jours avant le début de
la 1re saison (premier jour prédit). L'ITA était alors poursuivie
en co-saisonnier pendant 3 saisons polliniques consécutives avec
un suivi d’'un an apreés l'arrét. Le score combiné des symptomes
de rhino-conjonctivite et d’utilisation de médicaments a davan-
tage baissé que celui du groupe témoin durant les 3 saisons de
traitement, jusqu'a —44,7 % (médiane, contre —14,8 % dans le
groupe témoin) et durant la période de suivi. La différence avec
le groupe témoin a été significative durant les 3 saisons et proche
de la significativité durant le suivi. Dans I'étude rapportée par
Didier et al., toujours avec le comprimé 5 graminées, réalisée chez
633 adultes répartis en trois bras (placebo, initiation 4 mois avant
la saison, initiation 2 mois avant la saison), les auteurs rapportent
une amélioration significative dans les 2 bras traités versus pla-
cebo, sans toutefois de différence significative entre les 2 Schémas
2 et 4 mois pré-saisonniers [71]. Chez I'’enfant, dans I'’étude rap-
portée par Bufe (avec le comprimé de phléole), le traitement est
initié, en moyenne, 120 jours avant la saison (> 10 grains/m?3), et
dans I'étude réalisée aux USA (méme comprimé), 109 jours avant
la saison [72,73]. Dans un travail de synthése, Calderon et al.
ont modélisé I'évolution des scores symptomes et médicaments
chez 937 adultes traités pour une RA (graminées) par comprimé
d’ITSL (phléole) et ont montré que la différence devenait signi-
ficative entre traitement actif et placebo a la huitiéme semaine
de traitement [74]. Toujours avec le comprimé phléole, dans le
document remis en 2013 a la FDA, compilant 8 études versus pla-
cebo dont 2 exclusivement pédiatriques, il a été montré que le
bénéfice évalué sur le score composite (symptomes, médicaments)
était lié a la durée du traitement pré-saisonnier (<8 semaines,
8 <12 semaines, 12 < 16 semaines, > 16 semaines), et observé signi-
ficativement a partir de 12 semaines [ 75]. Enfin, le bénéfice clinique
étant sous tendu par des modifications des paramétres immuno-
logiques. Suarez-Fueyo et al. ont montré chez 58 adultes, dont
40 traités plus de 2 ans que ces modifications (IgE, 1gG4, mar-
queurs lymphocytaires T1 et T2) sont significatives dés un mois
de traitement, puis se renforcent et se stabilisent [76].

Les études précédentes testent un début de traitement plus
proche du premier jour d’exposition pollinique, et ce jusqu’a 7 jours
avant. Le bénéfice de la mise en ceuvre d’une I'I'TA pendant la saison
pollinique, alors que les sujets sont déja exposés et symptoma-
tiques, doit étre discuté en regard du risque d’effets indésirables
théoriques possibles (par excés d’allergéne comme cela a été
observé lors d'ITSC) et du délai nécessaire a la mise en place des
modifications immunologiques et I'obtention de I'effet du traite-
ment (qui limite en effet le bénéfice pour le patient). La durée
de la saison pollinique, comme I'intensité de I'exposition, notam-
ment au pic sont a considérer, de méme que le schéma de I'ITA
(ITSC, ITSL) et la dose administrée, avec un risque de cumul entre
I'exposition environnementale et celle du traitement, ainsi que le
risque de perdre de vue le patient si on attend la saison polli-
nique suivante. Creticos et al. ont réalisé une revue systématique
des publications sur I'lTA co-saisonniére, chez I'enfant et I'adulte,
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sans toutefois différencier les deux tranches d’age [77]. Huit études
pour I'ITSC (947 patients, dont 3 essais randomisés controlés) et
11 pour I'ITSL (2668 patients ; dont 3 essais randomisés, controlés,
1 abstract de congrés) ont été analysées. Pour I'ITSC, les auteurs
concluent a une fréquence d’effets systémiques chez les patients
traités de 0 a 7 % pendant la saison ou la période jusqu’au pic pol-
linique, de 0 a 6 % pendant la période au décours du pic ou en
dehors de la saison, et pour les patients des bras placebo de 0 a
7 %. Pour I'[TSL, la fréquence des effets systémiques est de 0 a 4 %
en période pollinique et 0 % en dehors pour les patients traités,
et 0 a 2 % pour ceux du bras placebo. Les résultats de I'analyse
sont les mémes pour les effets indésirables qualifiés de sérieux ou
sévéres, ou les arréts de traitement. Les auteurs suggérent donc que
la tolérance des traitements co-saisonniers n'est pas différente de
celle des autres schémas. IIs soulignent toutefois I'hétérogénéité
des études notamment en termes de dose recue par les patients, de
produits concernés, rapportée dans 3 des études sur I'ITSC, 8 des
études sur I'ITSL (premiére dose pour Phl p 5 allant de 0,00016 a
15 g, par exemple). Enfin, I'étude rapportée par Reich et al., chez
276 adultes traités pendant les 3 premiéres semaines de la sai-
son pollinique (comprimé phléole ; ITA active : 219 ; placebo=57),
montre I'absence de différence significative en termes de bénéfice
clinique mais aussi d’effets indésirables quelle que soit le niveau de
sévérité entre les 2 bras, mais des modifications immunologiques
significatives (IgE, IgG4) [78].

3.4. (Question 21) Peut-on prescrire plusieurs ITA en méme
temps ?

Le recours au traitement par ITA des patients allergiques poly-
sensibilisés passe par différentes étapes :

identifier parmi les sensibilisations dépistées par les tests
allergologiques les allergénes en cause dans les manifesta-
tions allergiques qui pourraient faire I'objet d'une ITA, par
l'interrogatoire, et/ou test de provocation nasale ou conjoncti-
vale et/ou test d’exposition en chambre (recherche clinique).
Les explorations fonctionnelles nasale (rhino-manométrie) et
bronchique (spirométrie, oscillométrie d’'impulsion chez le jeune
enfant) seront un argument complémentaire d'indication d’ITA
(actuellement uniquement en recherche clinique) en cas de
dépistage positif d’'une atteinte inflammatoire permanente sub-
clinique ;

analyser les expositions environnementales (allergénique ou
non, types, durée, pertinence clinique) du patient ;

analyser le degré d’homologie des allergeénes impliqués (allergies
croisées) ;

s’appuyer le cas échéant sur la biologie moléculaire pour défi-
nir les déterminants (allergénes majeurs ou mineurs spécifiques
versus croisant) en cause dans la sensibilisation ;

s’'assurer de la disponibilité de produits d’ITA pour les sources
d’allergénes identifiées et du niveau de preuve de leur effica-
cité/sécurité pour chacun de ces produits ;

analyser la possibilité d'un mélange (allergénes homologues) plu-
tot que des ITA séparées ;

utiliser des doses suffisantes pour obtenir I'action thérapeutique ;
envisager la sécurité et la compatibilité d’'un mélange en lien avec
la quantité d’extraits utilisés.

L'efficacité de I'ITA avec des mélanges d’allergénes homologues
a été montrée pour les pollens de graminées et d’arbres. Les homo-
logies ont été décrites par Lorenz etal.[79]. Enrevanche, on manque
de données de bonne qualité méthodologique sur I'efficacité de
I'ITA avec des mélanges d’allergénes non homologues, en géné-
ral de familles taxonomiques différentes [80]. Il a été montré
que les propriétés enzymatiques de certains allergénes pouvaient
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dégrader les allergénes introduits dans un mélange, c’est notam-
ment le cas des acariens, des moisissures et des venins. L’Agence
européenne du médicament arédigé des régles de bonnes pratiques
concernant la préparation des extraits, en particulier des mélanges
a usage thérapeutique pour I'ITA [81]. Ainsi, les mélanges conte-
nant des allergénes ayant des propriétés protéolytiques (acariens
et moisissures par exemple) doivent étre évités [42]. En cas de sen-
sibilisation a des allergénes homologues, 'usage d’un seul d’entre
eux ou d’'un mélange d’entre eux est possible (il en est ainsi de
la composition des comprimés : phléole ou mélange d’allergénes
homologues 5 graminées, acariens de la poussiére de maison).
Différentes recommandations déconseillent 'usage de mélanges
dans un méme flacon d’allergénes non homologues [10,82]. Les
rédacteurs de ces RPC sont informés des nombreux mélanges
graminées/bétulacées et graminées/oléacées utilisés par les aller-
gologues (mélanges non homologues, mais non incompatibles). I
n’y a pas de données publiées dans la littérature qui sont contre ce
type de mélange.

Dans une enquéte menée en France auprées de 2434 patients
(1490 adultes) suivis par 287 allergologues, 70,2 % étaient poly-
sensibilisés, [acariens (80,2 %), pollens de graminées (74,9 %),
phaneéres d’animaux (50,5 %)] [83]. L'association acariens et pol-
lens de graminées était la plus fréquente (39,7 % des patients).
Une ITA était prescrite chez 84,3 % des patients, principalement
sublinguale, avec des extraits d’acariens seuls (53,3 % des cas), de
graminées seuls (20,3 %), et de pollens d’arbres seuls (12,6 %). Parmi
eux, 72,5 % recevaient une seule préparation. Celle-ci contenait un
seul allergéne pour 86 % d’entre eux, deux allergénes pour 12,8 %
et trois allergénes ou plus pour 1,1 % d’entre eux. Deux prépara-
tions distinctes étaient prescrites a 26,3 % des patients avec un seul
allergéne dans 97 % des cas. Par ailleurs, les essais cliniques menés
avec les comprimés ont été réalisés chez des patients mono comme
poly-sensibilisés, avec un bénéfice identique [84].

En cas de recours a une ITA a plusieurs allergénes, pour des rai-
sons d’efficacité, de bénéfice attendu, de tolérance par le patient et
de sécurité, il n’est pas conseillé de mener une ITA vis-a-vis de plus
de deux sources allergéniques non homologues.

La tolérance d'une ITA avec deux sources allergéniques et deux
traitements différents a été montrée pour les comprimés dans un
travail mené chez 102 adultes allergiques aux pollens de graminées
et d’ambroisie [85]. Dans ce travail, l'initiation a deux semaines
d’intervalle des deux traitements, la prise a distance pendant les
deux premiéres semaines des traitements conjoints, puis la prise
a 5minutes d’intervalle pendant les deux semaines suivantes a
été bien tolérée (absence de réaction locale sévére, de réactions
systémiques, de crise d’asthme, de recours a I'adrénaline).

L’association de deux traitements par la méme voie — sous-
cutanée ou sublinguale — mais aussi par deux voies différentes
est possible [42]. Ainsi, I’association d’un traitement par voie sous-
cutanée, par exemple a un allergéne perannuel et d’un traitement
sublingual, par exemple a un pollen, a été décrite.

Si la tolérance est bonne, il parait indiqué d’espacer les prises
sublinguales pour éviter la saturation du systéme immunitaire
local, d’au moins 30 minutes. Pour la voie sous-cutanée, les injec-
tions peuvent étre consécutives, le temps de surveillance de
30 minutes devant étre respecté.

3.5. (Question 22) Faut-il prévoir une montée des doses
progressive pour une ITA par voie sublinguale ?

Pour I'ITSL, la phase d’augmentation des doses est plus courte
(3-12jours) que pour I'ITSC, voire non nécessaire [12]. Pour les
schémas pré-/co-saisonniers il faut refaire cette phase de montée
en dose au cabinet lors de chaque réinstauration de traitement, en
années 2 et 3.
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L'ITSL par comprimé est par exemple souvent débutée direc-
tement a la dose de maintenance. La 1ére prise des comprimés
doit étre réalisée en présence d'un praticien expérimenté afin de
prendre en charge d’éventuels effets indésirables, et le patient doit
étre surveillé pendant 30 minutes [86].

Concernant I'ITSL par APSI, il n’existe pas d’étude prouvant
qu’'une montée progressive des doses, pourtant de pratique cou-
rante, améliore la tolérance. Toutefois, le schéma thérapeutique
classique propose, par analogie avec I'ITSC, une phase initiale
d’escalade des doses avant d’atteindre la dose fixe de maintenance
[12]. Cette phase est celle réalisée depuis des années en toute sécu-
rité par les allergologues selon I'allergéne en cause et le profil
attendu et observé de réactivité du patient et donc, cette attitude
est a privilégier si le traitement est débuté par le patient en autono-
mie au domicile et pour les patients les plus fragiles (asthmatiques,
comorbidités, enfants).

3.6. (Question 23) Combien de jours, quel(s) schéma(s), lorsque
cette montée en dose est recommandable ?

La montée de doses ne se fait pas pour toutes les ITA. Dans les
ITSL par comprimé, la dose est en 2020 fixe pour 2 comprimés et sur
3 jours pour un autre. Elle est dictée par I'étude pivot et les résumés
des caractéristiques des produits enregistrés. La premiére prise des
ITSL en comprimé se fait au cabinet du médecin puis a domicile
en cas de bonne tolérance. Pour les ITSL en gouttes, les montées
de doses reposent sur une dose journaliére qui est augmentée
progressivement tous les jours sur plusieurs jours, voire plusieurs
semaines jusqu’a la dose de maintenance journaliére. Les prises des
gouttes sont faites directement a domicile, sans supervision médi-
cale. En général, pour I'ITSL en gouttes, la montée classique se fait
en 9-12 jours (flacons 10 IR puis 300 IR).

Pour les ITSC, le schéma initial des administrations repose le
plus souvent sur des injections hebdomadaires avec des doses
progressives, suivit a la phase de maintenance par des injections
espacées toutes les 4 a 8 semaines. Dans certains cas, les montées
de doses peuvent étre réalisées en quelques jours (rush) voire sur
une journée (ultrarush) pour arriver plus rapidement a la dose de
maintenance [12]. Les injections d'ITSC sont toujours réalisées chez
un allergologue ou un médecin compétent en allergologie et formé
ala pratique de I'lITA avec une surveillance d’au moins 30 min aprées
I'injection.

Il n’existe donc pas de progression universelle dans la montée
des doses des ITA aussi bien pour la quantité d’allergéne que pour
les espacements entre chaque prise. Il existe au contraire plutot
une grande hétérogénéité selon les habitudes et les études publiées
[87], ot les progressions dépendent du risque d’effets indésirables
liés a la voie d’administration (plus importants pour I'IlTSC que pour
I'ITSL), a la forme galénique, a I'indication et aux protocoles utili-
sés. Il n’existe par ailleurs pas de différence selon I'dge, notamment
entre enfant et adulte : les espacements et la progression des doses
sont identiques.

Des adaptations ponctuelles des doses sont possibles pendant
I'initiation selon I'apparition ou non d’effets indésirables (asthme)
ou la présence d’événements intercurrents comme les viroses ou la
prise de certains médicaments (AINS).

Les essais cliniques randomisés sur les ITA ont rarement évalué
directement comme objectifs principal ou secondaires différentes
montées de dose, ce qui explique la grande hétérogénéité dans les
publications sur le sujet et dans la vraie vie.

3.7. (Question 24) Quelle dose de maintenance recommander ?
Force est de constater que de nombreuses études sur les recom-

mandations internationales souffrent de grandes hétérogénéités
cliniques et méthodologiques [87], du fait de I'introduction de
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diverses sources et types d’extraits allergéniques, de durées de trai-
tement, de doses, de résultats de mesures, de symptomes (types et
sévérité), de types de population. .. De plus, les populations étu-
diées sont en général en petit nombre [26,88]. En conséquence, les
résultats de méta-analyses doivent étre considérées avec précau-
tion.

3.7.1. Pour I'I'TSC

L'efficacité clinique sur la RA et I'asthme est bien établie. Il
est précisé que I'ITSC a petite dose est inefficace. Par ailleurs, de
fortes doses d’extraits allergéniques peuvent entrainer des niveaux
élevés d’effets systémiques. Aussi, des efforts ont été faits pour
définir la « dose optimale mensuelle » (la dose induisant un effet
clinique bénéfique sans provoquer d’effets indésirables), en uni-
tés biologiques ou en quantité d’allergéne majeur. Pour la majorité
des extraits allergéniques, la dose d’allergéne majeur injectée de
facon mensuelle est comprise entre 5 et 20 g. Mais peu d’études
et anciennes [89], démontrent que 'amélioration clinique est dose-
dépendante [90].

La sécurité doit prendre en compte le risque d’effets systémiques
et d’anaphylaxie qui est associé de facon plus grande chez les sujets
avec asthme. Certains patients présentent une réaction systémique
avec des injections de la « dose optimale » [91].

3.7.2. Pour I'ITSL

La sécurité et la bonne tolérance ont été démontrées, malgré
quelques effets indésirables légers locaux oropharyngés en début
de traitement. Ces effets ne sont pas toujours dose-dépendants [92].
En revanche, quelques réactions comme de l'urticaire, de I'angio-
cedéme et de I'asthme, peuvent apparaitre lors de la montée des
doses ; elles sont dose-dépendantes et allergéne-dépendantes.

L'efficacité a été démontrée dans plusieurs méta-analyses,
incluant des études de phase III, de grande ampleur, sur la RA au
pollen : de faibles doses (25 000 standardized quality tablet [SQ-T]
et 100 index of reactivity [IR]), équivalent a 5-7 p.g d’allergéne Phl p
5 par jour, sont inefficaces. En revanche, 15 a 20 pg par jour doivent
étre utilisés pour obtenir une amélioration clinique des symptémes
[93].

Dans une étude [94] il a été démontré qu'une dose élevée
(33-40 g d’allergéne majeur de Phl p 5, quotidienne) n’était pas
plus efficace que 15-25 pg. Pour les autres allergénes, le manque
d’études de phase II et d’outil objectif de mesure de la réactivité
d’un patient a une dose définie ne permettant pas d’étre formel, les
recommandations internationales [ 1] ne peuvent qu'étre générales.
La dose recommandée correspond alors a la dose maximale bien
tolérée, définie par I'allergologue en fonction du profil de chaque
patient (réactivité clinique, type d’allergéne, comorbidités. . .).

3.8. (Question 25) Quels sont les critéres d’arrét définitif
prématuré d’'une ITA ?

Les critéres d’arrét prématuré d'une ITA ont parfois fait
I'objet de recommandations de faible niveau de preuve. Plusieurs
circonstances, ci-dessous listées, peuvent les faire évoquer et éven-
tuellement réaliser.

3.8.1. Absence d’efficacité

L’efficacité doit étre appréciée par des échelles de score vali-
dées (symptomes, prises médicamenteuses). Il est donc important
d’avoir des valeurs initiales précédant la mise en route de I'ITA. Une
fois I'ITA débutée, son efficacité doit étre évaluée en répétant ces
échelles de score. Une absence d’efficacité aprés une saison pour
un traitement saisonnier ou un an pour un traitement perannuel
nécessite d’évaluer sa ou ses cause(s). Une mauvaise observance, un
choix d’extraitinadéquat ou une dose trop faible, un mauvais timing
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de prise, des expositions allergéniques plus fortes sont alors des é1é-
ments a prendre en compte dans la prise de décision. En I'absence
de cause corrigeable I'ITA est arrétée prématurément [12,95].

3.8.2. Survenue d’effets indésirables

Les réactions locales sont assez courantes avec I'I[TSC (érythéme,
prurit et gonflement a l'injection) et I'ITSL (prurit oropharyngé,
gonflement ou les deux), affectant jusqu’a 82 % des patients sous
ITSC et 75 % sous ITSL. Des symptomes gastro-intestinaux peuvent
également survenir avec cette derniére. La plupart du temps ces
effets indésirables surviennent en début de traitement et dispa-
raissent en quelques jours ou semaines sans traitement. Si cela peut
compromettre I'observance, la prise d’un antihistaminique oral ou
une adaptation transitoire de posologie, lorsque cela est réalisable,
peuvent étre utiles [8,12]. En cas de traitement par ITSL en gouttes
et apparition de symptdémes gastro-intestinaux, le patient pour-
rait aussi cracher le produit, aprés I'avoir gardé 2 minutes sous la
langue. Si cette technique ne permet pas d’améliorer les symp-
tomes, I'ITA pourra étre arrétée.

En cas de survenue d'un effet indésirable systémique ou grave,
le rapport bénéfices/risques doit étre évalué pour décider de I'arrét
ou de la poursuite de I'I'TA [9-11]. De la méme facon, en cas
d’apparition d’'une contre-indication a I'lITA, ou de la survenue d’'une
grossesse, il faudra prendre une décision en fonction du rapport
bénéfices/risques [12,96-98].

3.8.3. Désir du patient

La durée de I'ITA conditionne son efficacité sur le moyen et long
terme aprés son arrét. Il est important d’en informer le patient
pour obtenir son adhésion et une bonne observance, garantes d’'une
bonne efficacité [99].

3.9. (Question 26) Pendant combien de temps faut-il prescrire
une ITA ?

La poursuite de I'ITA dans le temps peut avoir pour objectif d’en
augmenter l'efficacité sur les symptomes, mais aussi de modifier
durablement I'histoire naturelle de la maladie allergique ce qui
peut se traduire par la persistance de I’effet a I'arrét du traitement
et/ou par la diminution du risque d’apparition d’'un asthme en cas
de RA. Ce sont essentiellement les données concernant la durée
optimale de I'ITA permettant d’obtenir un effet persistant durable
sur les symptdmes et la consommation médicamenteuse a 'arrét
du traitement qui ont fait 'objet d’études méthodologiquement
satisfaisantes.

Une revue systématique de la littérature a montré que des aug-
mentations de la production de cytokines inhibitrices, telles que
I'lL-10etles anticorps IgG4 spécifiques aux allergénes, sont induites
dans les semaines suivant le début de I'ITA pour les allergénes
saisonniers et perannuels. En général, une ITA de 2 a 4 mois est
nécessaire pour le début de I'efficacité alors que I'effet clinique
maximal est atteint dans les 1 a 2 ans de traitement [100]. Pour
une efficacité clinique a long terme, au moins 3 ans d’ITSC ou d’ITSL
sont nécessaires, ce qui entraine une tolérance clinique et immu-
nologique — persistance des avantages cliniques et suppression de
I'immunité de type 2 pendant plusieurs années aprés I'arrét du
traitement [100].

Plusieurs études randomisées contrélées ont mis en évidence
un effet prolongé de I'ITSL apprécié sur le score des symptémes
et/ou la consommation médicamenteuse pendant les deux années
suivant I'arrét d’une ITA au pollen de graminées effectuée pendant
trois saisons polliniques consécutives [39,101,102]. De plus, dans
la publication de Valovirta et al. (étude GAP) un effet significatif
sur la diminution des symptémes d’asthme et de la consommation
de médicament pour asthme a également été observé, compara-
tivement au placebo, pendant les 2 années suivant I'arrét de I'IlTA
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[39]. Dans ces trois essais I'efficacité d'une année sur I'autre sous
traitement est au moins identique mais doit tenir compte de la
variabilité de I'exposition pollinique selon les années. Pour la voie
sous-cutanée, une étude publiée en 1999 a comparé I'efficacité de
I'ITSC au pollen de graminées chez des patients initialement traités
pendant 3 ou 4 années consécutives puis randomisés selon 'arrét
du traitement et son remplacement par un placebo ou sa pour-
suite 3 ans [103]. Aucune différence sur le score des symptémes
et l'utilisation des traitements de secours n’a été mise en évidence
pendant les 3 ans supplémentaires de I'essai entre le groupe des
patients poursuivant I'I'TA comparativement au groupe recevant le
placebo [103]. De plus, les scores des symptémes et médicaments
étaient significativement plus bas dans ces deux groupes que dans
un groupe témoin n’ayant jamais recu d’ITSC [103]. Dans le méme
sens, une étude sur un an, chez des patients ayant recu une ITSC a
I’ambroisie pendant au moins trois ans a retrouvé une efficacité per-
sistante sur le score des symptémes chez les patients ayant arrété
I'ITA (relayée par un placebo) comparativement a ceux poursuivant
I'ITA[104].

Concernant I'ITSL aux acariens, un essai randomisé controlé a
montré la persistance d’un effet sur le score des symptomes de
RA pendant I'année suivant I'arrét de I'ITSL initialement effectuée
pendant 1 an [105]. Un autre essai randomisé controlé a également
retrouvé un effet persistant 1 an apreés I'arrét de I'ITSL aux acariens
chez des patients rhinitiques initialement traités pendant 3 ans et
supérieur a celui obtenu avec des durées de traitement de 1 an
et 2 ans [106]. Dans une étude en ouvert ayant suivi les patients
pendant 15 ans I'effet de I'ITSL aux acariens sur les scores cliniques
a été considéré comme persistant a 7 ans pour les patients ayant
recu 3 années d’ITSL et a 8 ans pour ceux ayant été traités pendant
4 ans mais ce travail est méthodologiquement critiquable et porte
sur un petit nombre de patients [107]. En revanche, il ne semble
pas que la poursuite de I'ITA aux acariens au-dela de 3 ans apporte
un bénéfice supplémentaire sur les scores cliniques [108,109].

Enfin, un travail récent a utilisé le test de provocation nasal pour
évaluer I'efficacité de I'ITSL et de I'I'TSC au pollen de graminées un an
aprés I'arrét du traitement initialement poursuivi sur deux années.
Comparativement au placebo il existait une différence significative
a la deuxiéme année de traitement pour I'ITSC et I'I'TSL mais celle-
ci n'existait plus lors du suivi a un an aprés arrét de I'ITA que le
traitement ait été administré par voie sous-cutanée ou par voie sub-
linguale[110]. Les seules données disponibles dans I'asthme étaient
en prévention primaire, jusqu’a la publication d’études en vraie
vie : dans ces études, des patients avec des traitements antiasthma-
tiques et donc considérés comme souffrant d’asthme a I'inclusion,
aprés un traitement par ITA par comprimés de graminées pen-
dant au moins 2 ans, montraient une réduction de I'utilisation des
traitements pour 'asthme, qui était significative et progressive au
cours et jusqu'a 2 a 6 ans apreés la fin de I'l[TA [23,24]. Des résultats
identiques ont été retrouvés pour I'ITA au pollen de bouleau [22].

4. D - Voie d’administration, efficacité et sécurité

4.1. (Question 27) Quelle est l'efficacité a long terme de I'ITA par
voie sous-cutanée ?

L'ITSCest un traitement efficace pour laRA qui ne répond pas aux
traitements pharmacologiques symptomatiques, entrainant une
réduction de 50 % des scores symptomatiques et une réduction
de 80 % des scores médicamenteux [12,111]. Contrairement aux
médicaments symptomatiques, I'I'TSC peut avoir des effets persis-
tants aprés son arrét, car elle agit par une modification de la réponse
immunitaire [112]. Il a été montré que plusieurs années de traite-
ment par ITSC ont effectivement une durée d’efficacité de 7a 12 ans
aprés l'arrét [52,113].
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4.1.1. Rhino-conjonctivite allergique

Dans la RA, l'efficacité de I'I'TSC a été démontrée dans plu-
sieurs méta-analyses [8]. Son efficacité moyenne est supérieure
au montélukast, aux antihistaminiques et aux corticoides nasaux
[52,113,114]. De nombreux essais en double insu contre placebo
ont confirmé que I'ITSC est efficace pour réduire non seulement les
scores de symptomes et 'utilisation de médicaments, mais aussi
pour améliorer la qualité de vie et induire des changements favo-
rables dans les marqueurs immunologiques spécifiques [8,11,52].

Sur le long terme, en plus de traiter les symptomes d’allergie,
I'ITSC semble empécher la progression de la RA vers I'asthme et
le développement de nouvelles sensibilisations allergiques chez
les sujets mono-sensibilisés [52,112]. Plus spécifiquement, un trai-
tement par ITSC peut empécher le développement de nouvelles
sensibilisations chez les enfants mono-sensibilisés aux acariens et
I'apparition d’asthme allergique chez les patients atteints de RA
induite par les pollens d’herbacées et/ou de bouleau [8,9]. A ce
sujet, une étude de suivi de 5 ans a montré que des enfants mono-
sensibilisés aux acariens recevant une ITSC avaient une probabilité
de nouvelles sensibilisations plus faible par rapport a un groupe
témoin [115]. Chez les sujets atteints de RA, de nombreuses études
contrblées ont montré que I'I'TSC améliore également les symp-
tomes d’asthme chez les adultes et enfants atopiques sensibilisés
cliniquement aux allergeénes saisonniers et perannuels [11]. Les
données suggéerent que 3 ans d’'ITSC au pollen de graminées offrent
des avantages qui persistent encore 3 ans apres I'arrét, tandis que
tout avantage potentiel a long terme aprés I'arrét, en utilisant des
allergénes perannuels, reste a déterminer [11].

4.1.2. Asthme

Dans I'asthme allergique, I'efficacité clinique de I'ITSC a été
démontrée dans plusieurs revues systématiques et méta-analyses
[8,11,12]. L'ITSC réduit les symptomes d’asthme et I'utilisation de
médicaments. Elle améliore la qualité de vie spécifique a I'asthme
[5] avec une amélioration faible mais significative de la fonction
pulmonaire [1].

Des études de petite taille montrent que I'efficacité de I'I'TSC
persiste pendant quelques années apres I'arrét du traitement [8].
Bien que les études a long terme soient moins nombreuses, il y a
une base de preuves modestes a I'appui de I'efficacité de I''TSC dans
I'amélioration des scores de symptdmes apres I'arrét du traitement
[5].

Cools et al. ont examiné des sujets souffrant d’asthme, aller-
giques aux acariens et/ou au pollen de graminées et traités par
ITSC pendant I’enfance [116] et réévalués au début de I'age adulte
apres un arrét moyen de I'ITSC de 9,3+2,6 ans ; les résultats ont
été comparés a ceux d'un groupe témoin de sujets asthmatiques
qui présentaient des caractéristiques d’asthme comparables et ont
été traités avec des médicaments appropriés de I'asthme pendant
I’enfance mais pas d’ITSC. Lors de laréévaluation, le risque de symp-
tomes d’asthme était 3 fois plus élevé dans le groupe témoin que
dans le groupe traité par ITSC [116]. L'utilisation de médicaments
antiasthmatiques était également plus prononcée dans le groupe
témoin. Les auteurs ont conclu que I'ITSC a des effets a long terme
sur les symptomes d’asthme chez les jeunes adultes. Par contre,
dans une méta-analyse, avec 96 essais cliniques randomisés éli-
gibles et 6 séries de cas, I'effet de I'ITSC sur les bénéfices a long
terme et les exacerbations n’était pas concluant [66].

4.2. (Question 28) Chez quels patients peut-on conseiller une ITA
par voie sublinguale (gouttes et/ou comprimés) ?

Plusieurs revues systématiques avec méta-analyses ont démon-
tré I'efficacité de I'ITSL en gouttes et comprimés ; elle permet une
amélioration significative des symptémes et une diminution de la
consommation de traitements pharmacologiques par rapport au
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placebo [5-7,11,13]. Elles ont aussi souligné I'innocuité de I'ITSL.
L'ITSL est considérée comme présentant un meilleur profil de sécu-
rité que I'ITSC, car la plupart des événements indésirables sont
locaux et transitoires et n’entrainent peu ou pas d’interruption ou
d’arrét du traitement [13]. En plus, I'ITSL semble mieux tolérée chez
I'enfant [117].

L'ITSL est ainsi recommandée pour le traitement de la RA chez
I'adulte et I'enfant, offrant un bénéfice a court terme pour le
traitement d’'une RA modérée a sévere mal controlée malgré la
pharmacothérapie [10]. Elle est efficace non seulement comme trai-
tement causal de la RA due aux allergénes saisonniers, mais aussi
pour la RA aux allergeénes perannuels [117]. Une revue systéma-
tique avec méta-analyse a aussi démontré qu'un traitement par
ITSL est efficace pour réduire de maniére significative les scores de
symptémes oculaires totaux et individuels (rougeur, démangeai-
sons et larmoiements) chez les patients atteints de conjonctivite
allergique, avec ou sans rhinite [26]. Dans I'asthme allergique, plu-
sieurs méta-analyses avec un petit nombre d’études ont montré une
réduction significative des symptomes d’asthme et de I'utilisation
de médicaments antiasthmatiques [8]. Son efficacité dans le trai-
tement de I'asthme allergique, associé a une rhinite, suggére que
les patients avec un tel profil clinique pourraient étre la popula-
tion optimale. L'ITSL, dans une méta-analyse récente, a montré une
capacité a réduire I'inflammation spécifique aux allergénes dans
les voies respiratoires supérieures et inférieures [31]. Dans une
étude avec un comprimé d’acariens I'ITSL a permis de prévenir
I'apparition d’exacerbations [21]. L'1TSL a montré une amélioration
significative de la qualité de vie des patients atteints de RA ; I'effet
bénéfique ne varie pas en fonction de la présence ou de I'absence
d’asthme et est similaire chez les patients monosensibilisés et poly-
sensibilisés [8].

4.3. (Question 29) Quelle est 'efficacité a long terme de I'ITA par
voie sublinguale ?

Plusieurs années de traitement par ITSC ont une durée
d’efficacité de 2 ans minimum (7 a 12 ans en moyenne) apreés I'arrét
[52]. Les données provenant d’essais cliniques récents a grande
échelle suggérent que I'ITSL a a peu prées le méme effet clinique
relatif que I'I'TSC[52]. Pour I'asthme allergique et larhinite, de nom-
breux essais en double insu contre placebo ont confirmé que I'lTSL
est efficace pour réduire les scores de symptomes et I'utilisation
de médicaments, améliorer la qualité de vie et induire des change-
ments favorables dans les marqueurs immunologiques spécifiques
[52].

Contrairement aux médicaments symptomatiques, I'I'TA peut
avoir des effets persistants aprés son arrét, car elle agit par
une modification de la réponse immunitaire [112]. Un traite-
ment par ITSL semble empécher la progression de la RA vers
I'asthme et le développement de nouvelles sensibilisations aller-
giques [8,9,52,112]. Ces effets ont été mis en évidence dans 4 études
en double insu contre placebo jusqu'a 2 ans aprés avoir terminé
3 ans de traitement par comprimés d’ITSL au pollen de graminées
chez I'adulte [102,113] et chez I'enfant [39] et 1 an aprés pour
une ITSL gouttes de 3 ans au pollen de graminées [69] et une ITSL
comprimé acariens de 1 an [106] chez I'adulte.

Trois études récentes en vraie vie montrent qu'une ITSL pendant
au moins 2 ans permet une réduction de I'utilisation des traite-
ments pour asthme, significative et progressive au cours et jusqu’a
2 a6ansapréslafind'une ITSL par comprimés de graminées [23,24]
et une ITSL gouttes au pollen de bouleau [22].

4.4. (Question 30) Quel est le profil de sécurité de I'ITA par voie
sous-cutanée ?

Le profil de sécurité de I'ITSC a été évalué dans plusieurs
revues générales [10,12,52,118,119], des études de phase III, des
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revues systématiques avec méta-analyses [29,119] et des études
de cohortes [120-122].

Les effets indésirables de I'I'TSC peuvent étre locaux ou systé-
miques. Les réactions locales précoces (érythéme, cedéme, prurit
dans les 30 min suivant I'injection) sont fréquentes et touchent
jusqu'a 82 % des patients sous ITSC [12]. Elles sont liées au prin-
cipe actif (allergénes) et ne prédisposent pas au risque de réaction
systémique. Les réactions locales retardées (nodules sous-cutanés
prurigineux, persistant plusieurs semaines a plusieurs mois) sont
rares et touchent 0,5 a 1 % des patients qui recoivent un extrait
adsorbé sur hydroxyde d’aluminium [123].

Les réactions systémiques peuvent étre a type d’anaphylaxie.
Lesréactions de grade 1 (cutanéomuqueuses généralisées ou impli-
quant les voies aériennes supérieures) et de grade 2 (asthme
notamment) représentent 74 et 23 % des réactions systémiques,
respectivement [117]. Elles surviennent aprés 0,1 a 0,2 % des injec-
tions [10,12,52,118,119], chez environ 2 % des patients [10].

Elles débutent dans plus de 80 % des cas dans les 30 minutes
suivant l'injection [10,52]. L'incidence des réactions systémiques
sévéres est approximativement de 1 par million d’injections [12].
Ce risque semble plus élevé en cas d’asthme associé, d’antécédent
d’anaphylaxie, d’utilisation d’extrait naturel, de sensibilisations
au pollen et animaux et lorsque la phase de montée en dose
est accélérée [8,10,119]. Certains consensus considérent que la
tolérance est étroitement dépendante de la compétence du méde-
cin qui réalise I'injection et de I'organisation appropriée de son
cabinet (avec notamment de I'adrénaline auto-injectable a dis-
position) [32]. En cas de survenue d’'une réaction systémique, le
rapport bénéfice-risque de I'ITA doit étre réévalué. La fréquence et
chronologie de survenue des réactions systémiques justifient une
surveillance médicale de 30 minutes aprés chaque injection. Le pré-
traitement par antihistaminiques oraux ne prévient pas le risque de
récidive de réaction systémique [10].

Le taux de mortalité par anaphylaxie serait de 1 pour 2 a
2,5 millions d’'injections aux Etats-Unis [12]. Ce taux est stable
depuis plusieurs décennies, comme le confirme la cohorte rétros-
pective de I'académie américaine d’allergologie de 1990-2001 et
celle de 2008 a 2016 ayant comptabilisé 54,4 millions d’injections
avec 7 déces, avec 0,1 % de réactions systémiques (soit 8,7 par
10 000 injections par an dont 0,35 graves) [121,123]. Un tel risque
n’est pas retrouvé en Europe, comme témoigne la cohorte rétros-
pective italienne [122] ayant inclus, de 1988 a 2018, 3037 patients
(et91 187 injections) avec aucun décés, aucune anaphylaxie et une
seule utilisation d’adrénaline, ni dans la cohorte prospective euro-
péenne (Espagne, Allemagne, France) EASSY [120] ayant inclus,
de 2012 a 2014, 3902 patients (et 57 463 injections) avec aucun
déces, 97 réactions systémiques dont 4 sévéres et 17 utilisations
d’adrénaline. Il faut noter que la pratique de I''TSC aux Etats-Unis est
trés différente de celle en Europe avec I'utilisation trés fréquente de
meélanges d’allergénes pratiqués par I'allergologue lui-méme [ 124].
Le rapport bénéfice-risque et I'existence d’'une alternative n’ayant
pas entrainé de risque vital (ITSL) ont incité la Haute Autorité de
santé a dérembourser I'I'TSC aux pneumoallergénes en 2017 [125].

En cas de survenue d'une réaction systémique, le rapport
bénéfice-risque de I'ITA doit étre réévalué. La fréquence et chro-
nologie de survenue des réactions systémiques justifient une
surveillance médicale de 30 minutes aprés chaque injection. Le pré-
traitement par antihistaminiques oraux ne prévient pas le risque de
récidive de réaction systémique [10].

4.5. (Question 31) Quel est le profil de sécurité de la ITA par voie
sous sublinguale ?

Le profil de sécurité de I'I'TSL a été évalué dans plusieurs
revues générales [8,10,12,52], des études de phase III, des revues
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systématiques avec méta-analyses [31,117] et des études de
cohortes [120].

Les effets indésirables les plus fréquents sont les réactions
locales : prurit oropharyngé, cedéme de la langue et du plancher
buccal ou des lévres, rhino-conjonctivite allergique [52]. Une revue
des données de tolérance de 66 études totalisant 4378 patients
ayant recu 1 181 000 doses par voie sublinguale, a révélé des
effets indésirables locaux touchant jusqu’a 75 % des patients [126].
Les revues plus récentes confirment que ces réactions locales sur-
viennent chez 60-85 % des patients, débutent dans les minutes qui
suivent la prise du traitement [8,12]. Elles sont observées au cours
des premiéres jours, voire des premiéres semaines de traitement,
et disparaissent spontanément par la suite [8]. La prémédication
par antihistaminiques permet de réduire leur fréquence et leur
intensité [10]. D’autres effets indésirables de prévalence rare a trés
rare ont été rapportés, tels que les symptémes d’asthme, des mani-
festations gastro-intestinales (gastralgies, douleurs abdominales et
cesophagite a éosinophiles)ou cutanées (érythéme, urticaire)[117].
IIs pourraient justifier I'intérét d’'une montée de dose progressive
et adaptable a chaque patient.

Les réactions systémiques sont plus rares. Elles sont observées
chez 1 % des patients environ et débutent dans deux tiers des cas
dans les deux heures suivant la prise du traitement [10,52,120].
La plupart des symptdmes systémiques sont légers (urticaire,
angio-cedéme) a modérés (bronchospasme, dyspnée, toux, dys-
phonie, douleur abdominale). D’exceptionnels cas d’anaphylaxie
ont été décrits [8,31,98,117]. Aucun décés, aucune hospitalisa-
tion n’ont été rapportés. Dans la cohorte prospective européenne
(Espagne, Allemagne, France) EASSY ayant inclus, de 2012 a 2014,
461 patients, 12 ont présenté des réactions systémiques sans gra-
vité [120].

4.6. (Question 32) Quel est le profil de sécurité de I'ITA chez le
patient poly-sensibilisé ?

En pratique clinique, 60 a 80 % des patients consultant un aller-
gologue sont poly-sensibilisés [42]. Ils sont soit mono-allergiques
et polysensibilisés (leurs symptdmes sont soit liés a un seul aller-
géne bien qu'ils en reconnaissent plusieurs), soit poly-allergiques
et polysensibilisés (leurs symptéomes sont liés a plus d'un aller-
géne) [42]. Les recommandations de 'EAACI sur la prise en charge
des patients poly-sensibilisés et poly-allergiques est trés claires sur
le fait que le nombre de sensibilisations est moins important que
la pertinence clinique de chaque allergéne quant a I'indication de
I'ITA [127]. Peu d’études se sont focalisées sur les effets indési-
rables de I'ITA spécifiquement dans le sous-groupe des patients
poly-allergiques [128-130]. Les essais cliniques récents incluant
de grands effectifs et les études observationnelles aprés la mise
sur le marché n’ont cependant pas retrouvé plus d’effets indési-
rables chez les sujets poly-sensibilisés lorsqu'une mono-ITA était
utilisée [10,42]. La question qui se pose est celle des mélanges
d’allergénes et de la difficulté d’'imputer un effet indésirable s'il
survient a un allergéne particulier du mélange. L'agence euro-
péenne des médicaments (EMA) recommande aux allergologues
de ne pas mélanger les allergénes qui ne font pas partie de
la méme famille, et de ne pas mélanger les allergénes peran-
nuels avec les allergénes saisonniers, ni de faire des mélanges
avec des allergeénes a propriétés protéolytiques (comme les moi-
sissures, les acariens) [18]. Ce choix thérapeutique reste assez
fréquent aux Etats-Unis (ol quasiment toutes les prescriptions
d’ITA sont des mélanges, de 8 allergénes en moyenne), mais pas en
Europe (ol jusqu’a 20-40 % des prescriptions sont des mélanges)
[124].

Dans l'enquéte réalisée en France auprés de 287 allergo-
logues, 70 % des 2434 patients polysensibilisés inclus étaient
poly-allergiques [131]. Parmi ces 1634 patients poly-allergiques,
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73 % étaient traités avec une préparation allergénique et 26 %
recevaient une double ITA. Dans 86 % des cas les patients étaient
traités avec un seul extrait allergénique, dans 13 % un mélange de
deux allergénes et seul 1 % des patients avaient recus une prépa-
ration de plus de deux allergénes [131]. Chez tous ces patients, le
profil de sécurité du traitement était bon et similaire a celui des
patients mono-sensibilisés, traités par ITA. Une étude prospective
observationnelle allemande a montré que, chez des patients sen-
sibilisés aux pollens de bouleau et de graminées, I'efficacité et la
sécurité de I'IlTA ne dépendaient pas du fait qu’ils étaient mono- ou
poly-sensibilisés [132].

4.7. (Question 33) Pour quelle voie et traitement d’ITA ou profil
de patient faut-il prescrire une trousse d'urgence ?

L'utilisation d’'une trousse d’urgence dans un contexte d’ITA
n’est pas clairement définie. Dans tous les essais thérapeutiques, un
traitement de secours par antihistaminique H1, corticoides locaux
et oraux, bronchodilatateurs a courte durée d’action (surtout en
présence d’'un asthme) est prescrit. Il ne contient pas d’adrénaline
auto-injectable en Europe. S'il parait approprié de prescrire en pra-
tique un traitement symptomatique le temps d’atteindre la pleine
efficacité de I'ITA et en cas d’effets indésirables, la vraie question
concerne la prescription d’adrénaline auto-injectable pour traiter
une éventuelle anaphylaxie.

L’étude EASSI menée en France, en Allemagne et en Espagne,
chez 4316 patients a permis de rechercher dans la vraie vie, les
effets indésirables imputables aux 4363 traitements d'ITA pres-
crits. Parmi les prescriptions, il y en avait 3397 d'ITSC et 976 d'ITSL.
Au total, 79 réactions systémiques ont été reportées chez les
patients traités par ITSC (2,3 %), et 11 chez les patients traités
par ITSL (1,1 %). La plupart des réactions apparaissaient pendant
la montée des doses, et n’étaient pas séveéres. Seulement 4 réac-
tions ont été classées comme sévéres (0,9 %) et aucune comme
trés sévere. Elles avaient toutes lieu au cabinet du médecin. Les
principaux facteurs de risque de réaction systémique lors d’'un
traitement par ITSC étaient I'utilisation d’extraits naturels non
modifiés (OR=2,7), I'absence de traitement symptomatique pour
les allergies (OR=1,7), et un diagnostic d’asthme (OR=1,7). Un
épisode précédent d’anaphylaxie augmentait considérablement le
risque d’anaphylaxie au cours d’un traitement par ITSC (OR=17,3).
En général, en considérant la durée du suivi des patients, le
risque d’une réaction systémique était de 0,023 par patient par an
[120,133].

Dans la publication pédiatrique de I'étude EASSI [133],
1563 enfants ont été inclus, pour lesquels 1578 traitements d’ITA
ont été prescrits : 1127 ITSC et 451 ITSL (gouttes : 73,8 % ;
comprimés : 26,2 %). Durant la période de suivi, les patients
avaient recu 19 669 doses d’'ITSC et 131 550 doses d'ITSL. Au
total, 24 patients (1,5 %) ont rapporté 29 réactions systémiques,
dont plus de la moitié respiratoire et plus d’'un tiers cutané.
Trois épisodes d’anaphylaxie ont été observés apreés des injections
d’ITSC [120].

Aux Etats-Unis la prescription d’adrénaline auto-injectable est
recommandée a la fois pour I'ITSC et I'ITSL, ce qui n’est pas
le cas en Europe. Cette question ne se pose en effet pas dans
I'ITSC aux pneumallergénes, car c’est le professionnel de santé
qui doit disposer d’adrénaline (prérequis) pour effectuer les injec-
tions d’'ITA. La question ne peut se poser qu'en cas de réaction
survenant au-dela du délai de surveillance de 30 minutes. Auquel
cas il est nécessaire de réévaluer le bénéfice-risque, I'observance
des régles de sécurité et la recherche de facteurs de risque
non identifiés (exercice physique, affection concomitante notam-
ment).
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5. E - Choix de 'allergéne

5.1. (Question 34) Quelle est la place des tests cutanés d’allergie
dans le choix de 'allergéne ?

La sélection d'un allergéne pour une ITA repose sur la preuve
d’'une sensibilisation IgE-dépendante et la vérification de sa per-
tinence clinique. Elle se base sur la combinaison d’une histoire
clinique évocatrice et d’examens complémentaires in vivo et
in vitro [12]. Les tests cutanés d’allergie (prick-tests) sont, d’'une
facon générale, plus sensibles que le dosage des IgE spécifiques pour
diagnostiquer une sensibilisation [134,135] bien qu’extrémement
corrélés a lui [136]. Ils montrent le pontage des IgE avec des pro-
téines de I'extrait allergénique testé (sensibilisation), une bonne
sensibilité (extrait-dépendant), une lecture facile et immédiate,
une bonne reproductibilité (avec une technique standardisée et
un opérateur entrainé), une pertinence clinique validée [137] et
sont praticables a tout age. Ils n’exposent qu’exceptionnellement
(<0,1 %) a un risque de réaction systémique [138]. Le nombre des
extraits disponibles est cependant limité, du fait de la complexité
des dossiers pharmaceutiques et cliniques d’enregistrement ; ils
ont le statut réglementaire d’APSI. Les tests cutanés ne témoignent
cependant que d’une sensibilisation, la technique est manuelle, et
les allergénes moléculaires ne sont pas disponibles pour leur réa-
lisation. Des faux positifs sont possibles sur un dermographisme
mais ils sont éliminés en réalisant un controle négatif. Des faux
négatifs sont possibles en cas de qualité médiocre de I'extrait ou
d’erreurs techniques ou encore d’interférences médicamenteuses
telle la prise d’antihistaminiques H1 [ 136]. Les tests intradermiques
ne sont pas indiqués pour I'exploration des allergies respiratoires
car ils ne sont pas plus performants et ils peuvent induire des résul-
tats faussement positifs et davantage d’effets indésirables [136].

Les tests cutanés d'allergie doivent étre réalisés en 1ére inten-
tion dans tout bilan étiologique de rhinite présumée allergique
et étre corrélés avec I'histoire clinique et I'exposition environ-
nementale des patients [139]. Les prick-tests sont également
recommandés en premiére intention dans le bilan allergologique
d’'un asthme [140]. IIs ne sont pas appropriés pour le suivi clinique
notamment en cours d’ITA.

5.2. (Question 35) Quelle est la place des IgE spécifiques sources
et moléculaires dans le choix de I'allergéne ?

La sélection d’un allergéne pour une ITA repose sur la preuve
d’'une sensibilisation IgE-dépendante et la vérification de sa per-
tinence clinique. Elle se base sur la combinaison d’'une histoire
clinique évocatrice et d’examens complémentaires in vivo et
in vitro [12]. Le dosage des IgE spécifiques est d’'une facon générale
moins sensible que les tests cutanés d’allergie pour diagnosti-
quer une sensibilisation [134,135] et extrémement corrélé a eux
[136]. La recherche d'IgE spécifiques sources et d’IgE molécu-
laires est un complément éventuel du bilan allergologique initial
(histoire clinique +tests cutanés d’allergie). Elle confirme la sen-
sibilisation IgE, permet de mettre en évidence I'implication d’'un
allergéne majeur et écarte une sensibilisation uniquement liée a
des allergénes mineurs (parmi lesquels des panallergénes, pour les-
quels I'ITA ne serait pas trés efficace) [12]. Par ailleurs, lorsque les
tests cutanés d’allergie ne sont pas réalisables ou interprétables
(dermographisme, eczéma étendu.), les IgE spécifiques peuvent
apporter un argument supplémentaire a I'histoire clinique. Si les
IgE sources ne permettent pas de confirmer la pertinence des
sensibilisations [137], en pratique, elles sont utilisées pour confir-
mer I'absence de sensibilisation a un allergéne qui paraissait
pertinent a 'anamneése, mais pour lequel les prick-tests sont néga-
tifs. Les IgE moléculaires permettent de mettre en évidence une
sensibilisation a un allergéne majeur accessible a une ITA et de
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rechercher une sensibilisation a des allergénes mineurs pour les-
quels I'ITA n’est pas indiquée, ou a des panallergénes responsables
de sensibilisations croisées susceptibles d’influer sur la décision
thérapeutique. Elles permettraient ainsi de redresser le diagnos-
tic étiologique dans 50 % des cas d’allergie pollinique, changeant
ainsi 'indication et/ou la composition d'une I'ITA [141].

Le choix des allergénes utilisés dans I'ITA est largement fondé
sur les résultats des tests cutanés d’allergie et I'histoire clinique.
Chez le patient polysensibilisé, il est intéressant de réaliser les IgE
moléculaires pour accroitre la probabilité de succés de I'ITA, mettre
en évidence une sensibilisation a un pan-allergéne, révéler une
sensibilisation croisée. Les patients non sensibilisés aux allergénes
majeurs sont de moins bons candidats a I'ITA [142].

5.3. (Question 36) Comment choisir un allergéne pour I'ITA chez
le patient polysensibilisé ?

Le choix des allergénes utilisés dans I'ITA chez le patient poly-
sensibilisé peut étre optimisé par le dosage d’IgE spécifiques
d’allergénes moléculaires pour accroitre la probabilité de succés
de I'ITA en ciblant I'allergéne source/majeur, mettre en évidence
une sensibilisation a un pan-allergene, révéler une allergie croisée.

Plusieurs études de cohortes soutiennent cette démarche. Dans
une étude portant sur 175 patients présentant une sensibilisation
a deux pollens dont les saisons polliniques se superposent (olivier
et graminées), chez 55 % d’entre eux le choix de I'extrait aller-
génique initialement effectué au vu de I'histoire clinique et des
résultats des tests cutanés d’allergie a été modifié aprés dosage des
IgE spécifiques des allergénes moléculaires majeurs et mineurs des
pollens [143]. Dans une étude chez I’enfant, le dosage des IgE pour
les allergénes moléculaires majeurs des pollens permet de préciser
I'indication d'une ITA avec une modification de la décision d’ITA
dans 42 % des cas chez 651 enfants souffrant de RA saisonniére
modérée a séveére et avec tests cutanés jugés comme pertinents
[144].

La plupart des essais publiés contrdlés contre placebo dans
I'ITSC et I'ITSL ont été menés avec un seul allergéne chez des
patients mono et polysensibilisés, sans utilisation des dosages
d’IgE spécifiques d’allergénes moléculaires. Les recommandations
des groupes d’experts [10,42] découlent des résultats ainsi obte-
nus (polysensibilisation avec mono-allergie, polysensibilisation
avec polyallergie d’allergénes homologues, polysensibilisation avec
polyallergie d’allergénes non homologues) et de quelques constats :

e les patients non sensibilisés aux allergénes majeurs sont de moins
bons candidats a I'ITA [142] ;

e chez le patient poly-allergique, une mono-ITA est aussi efficace
qu’une double ITA [43] ;

e et 'agence européenne du médicament déconseille les mélanges
d’allergénes non homologues [81].

Ainsi, une mono-ITA avec I'allergéne le plus pertinent (en fonc-
tion de la durée des symptdmes, de la sévérité des symptomes, de
I'impact sur la qualité de vie, de la difficulté de I’éviction) permet
un colit moindre et une meilleure observance a I'ITA. En cas de
double ITA, chacune ne contiendra que des allergénes homologues
ou non compatibles du fait de la présence d’une activité protéa-
sique, pour éviter une dégradation protéolytique, une compétition
antigénique, un effet de dilution ou une difficulté d’'imputer un effet
indésirable a un allergene en particulier [10,42]. Les triples ITA sont
exceptionnellement utilisées et uniquement si plusieurs allergénes
sont clairement pertinents.
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5.4. (Question 37) Quelle est la place des tests de provocation
nasale dans le choix de 'allergéne ?

Le test de provocation nasale (TPN) a son intérét si le bilan (his-
toire clinique +tests cutanés d’allergie + dosage d’'IgE spécifiques)
ne permet pas d’identifier I'allergéne causal [10]. Il mesure directe-
ment les effets sur 'organe cible mais en pratique, peu de centres
le réalisent, peu ou pas d’extraits allergéniques sont enregistrés
dans cette indication, un seul allergéne est testé par séance, certains
allergénes manquent, le test n’est pas standardisé, et bien que des
efforts aient été entrepris ces derniéres années [145-147], il per-
siste une absence de mesure objective, et il n’est probablement pas
représentatif de la vraie vie. Ainsi, si en théorie le TPN est un com-
plément diagnostique éventuel du bilan allergologique initial, son
intérét en pratique courante est limité.

Dans le cas particulier de la rhinite a sensibilisation locale, un
phénotype clinique toujours en discussion, il existe, comme dans la
RA classique une inflammation a éosinophiles mais les tests cutanés
d’allergie et le dosage des IgE spécifiques sériques sont négatifs.
Le diagnostic est apporté par un TPN vis-a-vis de I'allergéne jugé
pertinent par la clinique [148]. Certains auteurs considérent que
le TPN permet un suivi d’une ITA [149], mais ce critére n’a pas été
retenu par les sociétés savantes [10] et n’est pas discuté dans les
recommandations de la SFA.

5.5. (Question 38) Faut-il choisir des allergénes standardisés ?

Les APSI ont une composition, une concentration et une posolo-
gie, variables, fixées par I'allergologue, selon le profil individuel du
patient. Ils sont préparés selon la prescription du médecin a partir
de préparations méres individuelles autorisées par 'ANSM, obte-
nues par extraction de pollens de graminées, d’arbres, d’herbacées,
d’acariens, de phanéres ou de moisissures. Chaque allergéne peut
étre délivré seul ou en association selon la prescription du médecin.

Chaque APSI a une activité biologique propre. L'activité aller-
génique d’'un extrait quantifie sa capacité a induire une réaction
allergique in vivo par un test cutané pratiqué sur un ensemble
de sujets allergiques a la substance en question. L'expression de
la puissance des extraits allergéniques en unités biologiques est
une des méthodes visant a améliorer la reproductibilité et la tolé-
rance des produits d’'ITA puisqu’elle permet de produire des lots
reproductibles. Cette reproductibilité fait intervenir un étalon pour
chaque allergéne, qui peut étre une préparation de référence inter-
nationale, nationale ou interne. En pratique, les Préparations de
Références Internes (PRI) sont les plus utilisées. En I'absence de
référence internationale, chaque laboratoire développe sa propre
méthode de standardisation, a laquelle est associée une unité
de dosage spécifique. Les unités biologiques ne sont donc pas
comparables d’'un laboratoire fabricant a I'autre. Chaque indus-
triel producteur d’APSI a défini une méthode de standardisation
qui lui est propre avec une unité d’activité allergénique spéci-
fique.

Un extrait allergénique standardisé présente une activité aller-
génique uniforme d’un lot a un autre de la solution meére. L'objectif
de la standardisation des extraits allergéniques est de garantir la
quantité et la qualité d’'un lot a un autre, en ajustant les varia-
tions inhérentes a I'activité biologique entre les lots de matiéres
premiéres en raison des différences d’origine géographique, de
conditions de culture, de procédés d’extraction, de variations sai-
sonniéres ou annuelles [125]. C'est un prérequis important de
fiabilité, d’efficacité et de sécurité.

Pour les allergénes courants, de nombreuses entreprises pro-
posent désormais une préparation caractérisée, standardisée et
stable pour I'ITA, comme recommandé par 'TEMA [10,118,125,150].
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5.6. (Question 39) Quelle est la place des allergénes non
standardisés ?

Pour les allergénes courants, de nombreuses entreprises com-
mercialisent une préparation standardisée et stable pour les APSI
(ITA et prick-tests d’allergie). Pour d’autres, comme les moisis-
sures et les phanéres d’animaux, la complexité, la variabilité et
la stabilité des allergénes posent des problémes de fabrication.
La quantification des protéines individuelles est compliquée car
les allergénes dans la nature sont générés en différentes iso-
formes avec une activité biologique variable. Cela peut affecter la
quantification des protéines par des méthodes de détection immu-
nologique [10,118,125,150].

Le manque d’extraits standardisés peut entraver le diagnostic
des patients éligibles a une ITA et peut entraver I'efficacité de I'ITA.
Les préparations non standardisées peuvent varier entre les lots,
augmentant ainsi le risque d’effets indésirables. Une purification
et une caractérisation plus poussées de ces allergénes pourraient
conduire a de meilleurs extraits pour I'avenir. Dans la mesure du
possible, des produits allergénes standardisés doivent étre utilisés
pour I'ITA [10,118,150.

Néanmoins, pour certaines ITA et dans des circonstances trés
particuliéres (par exemple les phanéres de chat chez un vétéri-
naire), il est bien pratique de pouvoir utiliser des extraits non
standardisés.

5.7. (Question 40) Quels mélanges d’allergénes sont possibles ?

L’Agence européenne du médicament (EMA) a rédigé des régles
de bonnes pratiques concernant les mélanges pour I'ITA [81]. Ceux
contenant des allergénes ayant des propriétés protéolytiques (aca-
riens, moisissures par exemple) sont interdits.

Ces mélanges concernent les patients poly-sensibilisés et poly-
allergiques. L'efficacité de I'ITA avec des mélanges d’allergénes
homologues a été montrée pour les pollens de graminées ou
d’arbres et avec les acariens. En revanche, on manque de données
de bonne qualité méthodologique sur I'efficacité et la sécurité de
I'ITA avec des mélanges d’allergénes non homologues, en général
de familles taxonomiques différentes [151].

Il n’y a aucune justification scientifique pour ajuster le mélange
en fonction des résultats des tests de diagnostic, car la taille/le taux
de ces derniers ne sont pas corrélés aux manifestations cliniques.

5.8. (Question 41) Comment et pourquoi impliquer le patient dés
le début ?

Dans la revue de la littérature pour 'EAACI de Roberts et al., les
auteurs reprennent dans la discussion les considérations pratiques
pour les professionnels de santé proposant un traitement par ITA
[10]. Afin d’évaluer le patient et de choisir la meilleure approche, les
auteurs recommandent une communication transparente avec les
patients et/ou leur famille sur les modalités de I'ITA, les bénéfices
et potentiels effets indésirables attendus, les contre-indications a
I'ITA[10].En cas de polyallergie avérée, les auteurs rapportent qu'il
est important d’évaluer quel(s) allergéne(s) est (sont) le(s) plus
significatif(s) sur le plan clinique [ 10] et de I'expliquer aux patients.

Dans l'article de Bernstein et al., les auteurs rapportent qu'il est
important de prendre en considération la volonté et la capacité du
patient a étre observant au traitement pour le choix entre ITSL et
ITSC [32]. La compliance au traitement lors d’autres traitements
doit étre recherchée et si le patient ne veut pas prendre un traite-
ment quotidiennement, le médecin ne devrait pas prescrire d’ITSL
[32]. Le patient doit &tre éduqué sur I'importance de la compliance
au traitement et sur les réactions allergiques locales potentielles
pour éviter I'arrét précoce de I'lTSL [32].
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Il a été constaté que 30-40 % des patients arrétent leur ITSL au
cours de la premiére année [ 152]. On sait qu'une bonne observance
s’explique autant, sinon plus, par la facon de prescrire que par la
facon de suivre la prescription ; médecin et malade y ont donc cha-
cun une part de responsabilité [153]. Les causes majeures d’arrét
précoce du traitement sont ses effets indésirables, le laps de temps
entre le début du traitement et son efficacité, et son cofit ; d’olt
I'importance de la relation médecin-patient [ 154].

Il faut engager le patient dés le début de la prise en charge et
suivre les pistes proposées par la Haute Autorité de santé pour
améliorer I'observance du patient [155] :

e écouter le patient, partager les informations et les décisions, déli-
vrer conseils et précautions a prendre ;

e proposer des temps dédiés d’éducation thérapeutique en lien
avec la stratégie thérapeutique ;

e écouter, suivre et soutenir le patient tout au long de son parcours.

Il faut pour chaque patient expliquer la maladie (ex. « L’allergie
respiratoire résulte d’'un déséquilibre du systéme immunitaire »,
« L'allergie respiratoire est une maladie chronique résultant a la
fois d’'une prédisposition génétique et de facteurs environnemen-
taux ; chez les personnes génétiquement prédisposées, I'exposition
a plusieurs facteurs comme la pollution, le tabagisme, le chan-
gement climatique peuvent induire ou aggraver une allergie »,
« L'allergie respiratoire est une maladie évolutive, qui s’aggrave
avec le temps avec un risque accru de polysensibilisation voire
d’asthme », « L’allergie respiratoire a des conséquences lourdes :
Incidences directes de la maladie : les symptomes physiques
affectent la capacité a accomplir les activités quotidiennes, la qua-
lité du sommeil, engendrant de la fatigue et altérant les fonctions
cognitives, augmentant le nombre d’accidents de la route et abais-
sant les résultats scolaires et professionnels : la rhinite allergique
est la maladie chronique ayant la plus forte incidence sur la pro-
ductivité »). Les avantages et les objectifs a courts et longs termes
de I'ITA doivent étre clairement expliqués (ex. « L'ITA est efficace
quand les autres médicaments ne le sont plus », « L'ITA est la seule
solution thérapeutique traitant durablement I'allergie et efficace
sur tous les symptémes, aprés 1-3 mois de prise quotidienne »,
« L'ITA est un traitement ciblé qui induit une tolérance aux aller-
génes en rééquilibrant le systéme immunitaire », « L'I[TA permet
dans un certain nombre de cas le retour a une vie normale apreés
I'arrét des 3 a 5 ans de traitement », « L'ITA chez I'’enfant parti-
culiérement a un role pour empécher I'aggravation de la maladie
allergique ») ainsi que les contraintes (« L'ITA n’est pleinement effi-
cace que si elle est prise tous les jours pour I'ITSL [ou mois pour
I'ITSC] pendant 3 années ») et effets indésirables du traitement
[156].Le profil du patient doit également étre analysé pour s’assurer
d’'une motivation forte de facon a garantir une observance optimale
et ce, dans la durée [157].

6. F - Suivi du patient

6.1. (Question 42) Comment s’assurer de la bonne observance
thérapeutique du patient

Comme pour tout traitement de maladies chroniques,
I'observance (adhésion) thérapeutique est un élément clé de
'efficacité d’'une ITA. La notion d’observance regroupe trois
concepts : acceptation (mesurée le jour de la consultation),
compliance (ou conformité, mesurée par les prises correctes quo-
tidiennes ou mensuelles des doses comme elles ont été prescrites)
et persévérance (mesurée par la durée du traitement comme elle a
été expliquée). Celle-ci se mesure par l'interrogatoire (parfois aidé
de questionnaire spécifique), le renouvellement d’ordonnance,
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la venue aux consultations programmeées et le contenu des fla-
cons/blisters d’ITA. Si le taux de sortie des patients inclus dans les
études randomisées controlées évaluant I'ITSL est relativement
faible, de moins de 20 % [158], ce chiffre ne refléete cependant
pas l'observance réelle quotidienne des patients [52] qui est
considérée comme faible, comme pour tout traitement chronique
et quel que soit la maladie. Il a ainsi été démontré en Allemagne
[152], a partir de bases de données de pharmacies chez des patients
allergiques au pollen de graminées et suivis entre 2005 et 2007 que
la persistance pour I'ITSL aprés un an (71 %) et deux ans (51 %)
est meilleure que celle pour I'ITSC (55 % et 34 % respectivement).
Les causes de non-observance sont multiples, intentionnelles
(70 %) comme la non-compréhension du bénéfice du traitement,
les représentations des maladies et de leur traitement, le cofit
du traitement, I'absence d’efficacité telle qu'espérée, I'apparition
d’effets indésirables ou non intentionnelles (30 %) comme I'oubli
des prises de doses d'ITSL, des rendez-vous médicaux.

Certains éléments pourraient améliorer 'observance tels que le
partage de décisions avec le patient, I'’éducation sur les effets indé-
sirables, la technique et I'intérét des prises réguliéres du traitement
[10]. Les pistes a suivre pour améliorer I'observance du patient sont
résumées dans un document de la Haute Autorité de santé [155] :

e écouter le patient, partager les informations et les décisions, déli-
vrer conseils et précautions a prendre ;

e proposer des temps dédiés d’éducation thérapeutique en lien
avec la stratégie thérapeutique ;

e écouter, suivre et soutenir le patient tout au long de son parcours.

Il n’existe pas de mesure validée permettant d’améliorer
I'observance de I'ITA. Un suivi rapproché tous le 3 mois pour-
rait optimiser I'observance [10]. La pratique des téléconsultations
réguliéres, ou de rappels grace a des applications smartphone par
exemple pourraient améliorer I'observance [10].

6.2. (Question 43) Quand évaluer 'efficacité d’une ITA ?

Dans les études randomisées contrdlées, l'efficacité a court
terme d’'une ITA est mesurée pendant I'ITA (pendant la saison
pollinique ou d’exposition maximale aux acariens, 'automne),
I'efficacité along terme aumoins 1 an aprés I'arrét de I'I'TA[10]. Pour
obtenir un bénéfice maximal sur le long terme, une ITA d’au moins
3 ans est recommandée [10]. Le moment optimal d’évaluation
d’une ITA est indéterminé. Les études suggérent un bénéfice sur
les scores de symptdomes aprés 1-3 mois de traitement par ITSL
acariens et pollens. Le type d’allergéne et les modalités de I'ITA
prescrite sont a prendre en compte pour déterminer la fréquence
du suivi. Une ITSL pré-/co-saisonniére nécessite une évaluation a
court terme, et I'efficacité d’'une année a I'autre peut étre impac-
tée par les variations de la charge allergénique environnementale.
Une évaluation a 3 mois, 6 mois, 12 mois la premiére année, puis
au minimum 2 fois par an est adaptée pour évaluer I'efficacité et
renforcer I'observance.

6.3. (Question 44) Comment évaluer l'efficacité d’une ITA ?

Les scores des symptémes et de recours aux médicaments sont
recommandés pour évaluer l'efficacité de I'ITA dans les essais
contr6lés randomisés, afin de mesurer leur réduction par rap-
port au placebo [159] et de pouvoir comparer les études a partir
de critéres homogeénes ; ils sont mieux standardisés pour la RA
[160] que pour I'asthme. Ces scores ont cependant peu d’utilité
en pratique clinique car composites et non transposables aisément
(symptémes et consommation médicamenteuse). Leurs variations
reflétent imparfaitement la réalité des symptdmes, leurs contréles
et leurs retentissements sur la qualité de vie.
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Aucun outil de mesure clinique objectif n’est disponible pour
évaluer l'efficacité de I'ITA dans la pratique clinique. Il n’existe pas
de marqueur biologique validé [161] et les mesures obtenues en
chambre d’exposition ne peuvent étre utilisées dans la pratique
courante [162]. L’évaluation doit néanmoins prendre en compte
de la facon la plus objective possible I'évolution des symptdmes,
ainsi que I'utilisation de traitements associés. Cela va également
dépendre de I'objectif thérapeutique défini avec le patient en début
de traitement. L'échelle visuelle analogique ou les nouveaux tests
de contrble de la rhinite pourraient étre utiles [12,163]. Pour
I'asthme allergique, le nombre d’exacerbations et la fonction res-
piratoire sont les paramétres les plus adaptés, le score de controle
ne reflétant que les symptdmes des 4 derniéres semaines. Dans les
deux cas le recours au traitement de secours, notamment corti-
costéroides oraux, est un marqueur de non-contréle a prendre en
compte.

7. G- Autres aspects

7.1. (Question 45) Comment évaluer la qualité de vie du patient
avec un traitement par ITA ?

Les revues systématiques de 'EAACI [5,66] ont recensé 11 essais
cliniques dans I'asthme allergique (dont 3 en ITSC) et 30 dans la
RA (dont 17 en ITSC) utilisant des questionnaires (dans la grande
majorité spécifiques) de qualité de vie. Certaines de ces études
montrent une amélioration de cette derniére, mais compte-tenu
de I'hétérogénéité, les données n'ont pas pu étre méta-analysées.

Pour la RA les scores validés et référencés sont le RQLQ (score
spécifique) et le SF36 (score générique) ; le RQLQ dispose d’'une
version courte (mini RQLQ) et d’adaptations aux jeunes enfants
et aux adolescents [164,165], il permet la comparaison entre
groupes mais pas a l'intérieur d'un groupe ou a I'échelon d'un
individu. Il n’est donc pas utilisable en pratique clinique [166].
Pour I'asthme, les questionnaires validés sont I'AQLQ et ses déri-
vés (mini AQLQ notamment) [150,167], également non utilisables
en pratique clinique. Obstruction nasale, conjonctivite et altéra-
tions du sommeil altérent particuliérement la qualité de vie, avec
pour ces derniéres des échelles spécifiques potentiellement inté-
ressantes (score d’Epworth, questionnaire de I'Ho6tel-Dieu, échelle
de Karolinska).

7.2. (Question 46) Faut-il prescrire des médicaments a la
demande associés a un traitement par ITA ?

La plupart des essais cliniques publiés autorise des médicaments
symptomatiques de secours a la demande, son utilisation permet
d’ailleurs de mesurer I'efficacité du traitement par ITA dans ces
essais. D’autres arguments sont en faveur de la prescription d’'un
traitement a la demande associé a une ITA en pratique clinique :
la plupart des effets indésirables locaux sont en début de traite-
ment et peuvent étre amendés par un antihistaminique H1 associé,
ils sont en général de faible intensité mais peuvent inquiéter le
patient qui arrétera prématurément son ITA. Pour les patients qui
ont connu des réactions allergiques locales la saison précédente et
traités par ITA en co-saisonnier, un groupe d’experts recommande
d’associer des antihistaminiques oraux H1 de deuxiéme génération
[32], validant ainsi la pratique de nombreux allergologues.

7.3. (Question 47) Quelles autres comorbidités faut-il considérer
avant la prescription d’'une ITA ?

Certaines comorbidités ont soulevé des inquiétudes quant a
I'utilisation de I'ITA sans l'existence de données concreétes. Il
s’agit notamment des troubles psychiatriques et/ou mentaux, qui
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peuvent poser le probléme de I'observance et de la collabora-
tion, ainsi que les infections chroniques, les immunodéficiences
et les affections nécessitant des médicaments immunosuppres-
seurs posant le probléme du déréglement immunitaire. Les patients
mentalement ou physiquement incapables de communiquer sont
des candidats inadaptés a une ITA, car il leur est difficile de
signaler les premiers symptémes d’'une réaction systémique et
le respect du calendrier de I'ITA est indispensable pour garantir
une efficacité maximale. Une ITA peut étre proposée aux patients
atteints de maladies mentales, uniquement si la caution d’'une
personne l'administrant peut étre obtenue. Les infections chro-
niques, telles que I'hépatite B ou C, le VIH, ne sont pas signalées
dans la littérature comme contre-indications absolues a I'ITA, de
méme que les maladies métaboliques, cardiovasculaires, auto-
immunes, neurologiques ou cancers guéris. Les immunodéficiences
primaires sont signalées comme contre-indications relatives de
I'ITA aux pneumallergénes. Chaque immunodéficience a un impact
différent et un mécanisme pathologique différent. Par exemple,
I'immunodéficience en IgA (I'immunodéficience primaire la plus
courante) n'est souvent pas diagnostiquée, car elle n'a aucun
impact sur la vie du sujet et une ITA a probablement été réali-
sée dans des cas non diagnostiqués. Un traitement concomitant
par des médicaments immunosuppresseurs est répertorié comme
contre-indication par certaines recommandations ; ces médica-
ments pourraient avoir un impact négatif majeur sur I'efficacité de
I'ITA. Le traitement anti-IgE, également considéré comme immu-
nosuppresseur, fait exception ; il a été utilisé comme thérapie
complémentaire pour améliorer la tolérance de I'ITSC a I'ambroisie
[15].

L’EAACI dans ses recommandations sur les contre-indications
de I'ITA [15] liste I'ensemble des maladies chroniques qui sont des
contre-indications absolues ou relatives. Elles sont reprises dans
un guide récent [10]. D’une facon générale toutes les maladies
chroniques non contrélées sont une contre-indication a I'initiation
d’une ITA. Lorsque celles-ci sont parfaitement contrélées, qu'iln’y a
pas de risque de déséquilibre a I'initiation d’une ITA et que celle-ci
est parfaitement indiquée, la contre-indication n’est que relative.
L’efficacité attendue d’'une I'ITA est le véritable paramétre pour
décider puisqu’il est douteux que ces maladies interférent avec le
mécanisme d’action de I'ITA.

7.4. (Question 48) Comment assurer le suivi des autres
comorbidités allergiques chez un patient traité par ITA ?

La prescription d’'une ITA a un patient allergique qui en a les
indications et qui est porteur d’'une comorbidité allergique néces-
site d’assurer le suivi de I'ensemble des maladies allergiques dont
il souffre [10,15]. A chaque consultation de réévaluation d'une
ITA chez l'allergologue prescripteur, un interrogatoire minutieux
doit étre effectué, portant, entre autres, sur les signes cliniques de
conjonctivite, d’asthme, de rhinite, de dermatite atopique, et de
syndrome oral allergique. L'utilisation de scores validés, tels que
SCORAD, ARCT, ACT ou ACQ (avec leurs variantes chez I'enfant),
ainsi que la réalisation d’échelles visuelles analogiques doivent étre
favorisées. Une mesure du souffle doit étre effectuée une fois par an
chez les rhinitiques et/ou asthmatiques dans le cadre du dépistage
et du suivi.

7.5. (Question 49) Quelle est la place du médecin généraliste
(MG) ?

Les données francaises [168] et européennes [169,170] mettent
en avant un retard de consultation chez un allergologue pour prise
en charge spécialisée/ITA de 8 ans. L'un des freins principaux est la
méconnaissance de la sévérité de I'allergie respiratoire par le MG,
la non-connaissance ou la défiance envers I'ITA, la méconnaissance
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du protocole, I'attente de guidelines nationales et internationales,
la méconnaissance de I'évolution de la rhinite vers 'asthme, et la
non-perception de 'altération de la qualité de vie qu’entraine une
rhinite et/ou un asthme allergique. La formation initiale de tous
les médecins ainsi que la formation continue des MG afin de leur
présenter les derniéres données de sécurité et d’efficacité de I'ITA
etlesderniéres recommandations s’avérent donc indispensables de
facon a réduire ce délai d’errance et de perte de chance des patients.
Lors de la prescription initiale de I'ITA, le MG a un role central : de
par ses relations privilégiées avec le patient il peut identifier les
candidats a une ITA, en expliquer 'intérét, il peut révéler en amont
les contre-indications. Lors du suivi de I'ITA, il peut étre amené a
constater une non-efficacité, des effets indésirables initiaux, le dés-
équilibre d’ une maladie chronique contrélée avant ITA De méme,
en considérant I'efficacité d’une ITA chez un patient, le renouvel-
lement (le traitement étant recommandé entre 3 et 5 ans) n'étant
pas restreint a la spécialité d’allergologue, il pourrait étre renou-
velé par le MG une fois le contréle des symptdmes obtenus et avec
I'accord par l'allergologue. Enfin, le MG peut également avoir un
role dans la prise du premier comprimé sublingual pour I'l'TSL débu-
tée 2-4 mois avant la saison pollinique. Aprés vérification d’'une
bonne fonction respiratoire, de I'absence de grossesse en cours ou
d’infection en cours, le premier comprimé doit étre pris en présence
d’'un médecin et doit s’en suivre une surveillance de 30 minutes ;
cela peut donc étre fait chez le MG, en général plus proche géo-
graphiquement du patient que I'allergologue, et dont le planning
de consultations présente beaucoup moins de contraintes (donc
amélioration de I'observance).

7.6. (Question 50) Quelle conduite a tenir en cas d’affections
intercurrentes et d’épidémies infectieuses ?

Tous les essais cliniques d’ITA sont faits en 'absence de comor-
bidités non allergiques. EAACI dans ses recommandations sur les
contre-indications de I'ITA [15] précise que toute maladie chro-
nique associée doit étre contrélée avant d’initier un traitement par
ITA et qu'il ne s’agit que de contre-indications relatives pour la plu-
part d’entre elles. Ainsi, par extension il est nécessaire de réévaluer
une ITA en cours de traitement en cas d’apparition d’'une affection
intercurrente.

A T'occasion de I'épidémie de SARS-CoV-2 en 2020, un groupe
d’experts nord-américains a élaboré un schéma de priorisation
temporaire des patients allergiques. Les recommandations et les
commentaires ont été élaborés de maniére itérative, en utilisant
une méthodologie Delphi modifiée adaptée pour parvenir a un
consensus [171]. Concernant les traitements par ITA, ils préco-
nisent :

e pour les patients atteints de RA, une ITA ne doit pas étre ini-
tiée, sauf circonstances inhabituelles, comme un patient dont
I'exposition inévitable a un déclencheur a entrainé une anaphy-
laxie ou une hospitalisation liée a I'asthme, ol aucune autre
alternative n’est envisageable pour le court 3 moyen termes ;

e pour les patients recevant actuellement une ITSC pour leur RA,
envisager une modification du calendrier (par exemple, élargir
I'intervalle entre les injections a toutes les 2 semaines pour la
montée des doses et toutes les 6 semaines pour I'entretien), ou
suspendre le traitement jusqu’a ce que les mesures pandémiques
aient été levées, a I'exception des patients exposés inévitable-
ment a un déclencheur ayant entrainé une anaphylaxie ou une
hospitalisation pour des conséquences liées a I'asthme lorsque
aucune autre alternative n’est envisageable a court ou a moyen
terme.
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