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L’immunothérapie spécifique dans I’asthme

Specific immunotherapy in asthma
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Résumé

L’immunothérapie spécifique (ITS) ou la désensibilisation allergénique serait actuellement le seul traitement étiologique
capable de modifier 'histoire naturelle de I'allergie pour un enfant atopique. L’ITS a montré son efficacité dans la maladie
asthmatique allergique avec I'amélioration des scores de symptdmes et une diminution de I'utilisation médicamenteuse.
Elle aurait aussi des capacités de prévention de I'asthme et d’apparition de nouvelles sensibilisations allergéniques.

© 2012 Publié par Elsevier Masson SAS.

Abstract

Specific immunotherapy (SIT) or allergenic desensitization would be the only treatment capable to change the natural
history of the atopic march for children. SIT has shown numerous proofs of efficacy in allergic asthma particularly in
improving clinical and medication scores. It could also have the capacity to prevent asthma and new allergenic sensitization.

© 2012 Published by Elsevier Masson SAS.

I. INTRODUCTION

Au cours de I'enquéte internationale ISAAC, la prévalence
de I'asthme en France était de 12,7 % chez les adolescents (13 a
14 ans) et de 8 % chez les enfants (six a sept ans) en 1995. En
2000, elle était de 9,8 % chez les enfants (neuf a | | ans), ce qui
démontrerait une légére augmentation [|]. La part allergénique
dans les mécanismes inflammatoires dans l'asthme justifie
P'utilisation de la désensibilisation dans la prise en charge globale
de la maladie.

2. SfiRETE DE L'IMMUNOTHERAPIE POUR
L’ENFANT

Les premieres syntheses de la littérature concernaient la
sécurité des injections d’allergénes : il a été montré qu’il
s’agissait d’'un traitement sir quand il est bien appliqué. Les
réactions séveres, de type anaphylactique sont extrémement
rares et I'on retrouve quasiment toujours dans ces cas, soit des
éléments de contre ou de non indication, soit des erreurs de
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posologies. Il peut y avoir des réactions secondaires avec
parfois des signes respiratoires ou d’allergie sévére mais qui se
résolvent aprés un traitement symptomatique immédiat. La
voie sublinguale (ITSL) a donc été créée comme une alternative
a la voie injectable avec pour but de réduire les effets
indésirables et d’augmenter la slireté du traitement avec une
prise gérée par le patient. |l n’y a pas de différence d’incidence
d’effet indésirable dans le traitement des adultes et des enfants
[2]. Les effets secondaires les plus fréquemment décrits pour la
voie sublinguale sont transitoires, légers et localisés au niveau
de la muqueuse orale comme le prurit et 'cedéme léger. Il n’y a
pas eu de réaction anaphylactique fatale [3].

Méme les comprimés de pollen de Graminées, donnés en
dose unique maximale d’emblée n’a pas provoqué de réaction
anaphylactique [4,5]. Notamment dans une étude contre
placebo incluant 60 enfants 4gés de cinq a 12 ans atteints de
rhinite allergique et/ou d’asthme qui a rapporté des effets
locaux comme le prurit oral (62 %) ou auriculaire (22 %),
Pirritation de la gorge (36 %), cedéme buccal (31 %) qui ont duré
parfois quelques jours [6]. Jusqu'a présent, il y a eu huit cas
exceptionnels de réaction sévére décrits dans la littérature,
avec des facteurs de risques comme des allergies sévéres
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multiples, des antécédents d’anaphylaxie par la voie injectable
et des fortes doses utilisées. Cependant, la voie sublinguale est
quand méme considérée comme étant la plus sire [7].

3. PLACE DE L’IMMUNOTHERAPIE DANS LE
TRAITEMENT DE L’ASTHME

La voie injectable de I'immunothérapie est la plus ancienne
pratiquée (1911) et son retour d’expérience est donc beaucoup
plus riche que celle de la voie sublinguale et en particulier dans
la maladie asthmatique. Il existe de nombreuses méta-analyses
de la littérature, des revues de consensus d’experts en faveur
de la mise en place de la désensibilisation dans la maladie
asthmatique liée a une allergie.

La méta-analyse d’Abramson et al. pour la voie injectable
(ITSC) porte sur 88 études et 3792 asthmatiques entre 1954 et
2005. Les allergenes utilisés étaient les suivants : acariens,
pollens de graminées, de bouleau ou d’Ambrosia, les animaux
tels que chat et chien, Cladosporium, latex et des mélanges
d’allergénes. Globalement, toutes études confondues, I'I'TSC
est efficace sur lhyperréactivité bronchique (HRB) et la
fonction respiratoire avec une taille d’effet mesurée par la
déviation moyenne standardisée (DSM) a —0,59 (0,96 a —0,35)
(p<0,05). I en est de méme pour les méta-analyses
concernant les asthmatiques par allergie aux acariens (-0,48
[-0,96 a —0,00], p < 0,05) ou par allergie aux pollens (-0, 61
[-0,87 2 —0,35], p < 0,05). De plus, cette méta-analyse montre
que ’'HRB est améliorée aussi bien 'HRB non spécifique (0,39
[-0,59 a -0,00], p < 0,05) que I'HRB spécifique (0,61 [-0,79 a
—0,43], p < 0,001) [8]. On a pu observer une nette diminution
de 'HRB avec une augmentation quatre fois plus importante de
la dose de métacholine nécessaire a la diminution de la
PD20 aprés deux années d'immunothérapie et chez certains
patients une disparition de 'HRB au bout de trois années [9].

Il 2 aussi été mis en évidence une épargne de 'utilisation des
corticoides dans le traitement de fond inhalé pour I'asthme
grace a l'immunothérapie chez 65 enfants (six a 17 ans)
allergiques aux acariens traités pendant deux ans (ITS) avec une
diminution de la dose de fluticasone (330 pga 151 pg) [10]. Ce
gain sur ’'HRB a un effet rémanent observé |5 ans apres des
traitements ayant duré trois ans [I I].

Une méta-analyse de neuf études sélectionnées incluant
44| enfants asthmatiques agés de trois a huit ans et utilisant une
immunothérapie sublinguale (232 ITSL/209 placebo) a montré
une réduction significative des scores de symptéme (une
déviation moyenne standardisée DSM de 1,14 ;95 % 1C 2,10 a
0,18;p = 0,02) et d’utilisation médicamenteuse contre I'asthme
(DSM de 1,63 ;95 %1C,2,8320,44; p = 0,007) avec cependant
une hétérogénéité des méthodes d’évaluation [12].

Pour prendre un exemple avec les acariens, dans une étude
concernant 24 enfants dgés de huit a 15 ans avec un asthme
léger a modéré, monosensibilisés, une immunothérapie
sublinguale avec des extraits d’acariens durant deux années a
montré une réduction significative des signes d’asthme
(p=10,0001) et d'utilisation médicamenteuse (p =0,0001)
dans le groupe traité par rapport au placebo et ce sans
changement immunologique notable [I13].

Pour I'ITSL, la méta-analyse de Calamita et al. (neuf études
totalisant 1706 asthmatiques adultes et enfants) sur les
symptomes d’asthme, la DMS est en faveur du traitement
(0,38 [-0,79 a -0,00], p = 0,07). Concernant I'aggravation de
asthme, il en est de méme (0,48 [-0,40 2 -0,57], p < 0,00001)
[14].

De récentes études utilisant le comprimé unidosé de pollen
de graminées chez des enfants ont montré un effet positif sur
asthme. Une étude a réuni 253 enfants de cinq a six ans ayant
une rhinite allergique aux pollens de graminées avec ou sans
asthme, le traitement a montré une diminution significative des
symptdmes d’asthme (toux, sifflement, dyspnée a I'effort) [15] ;
une autre étude avec 278 enfants allergiques confirme
Pinnocuité de ce traitement [16].

4. EFFETS PREVENTIFS DE
L’IMMUNOTHERAPIE

Dans de nombreuses études, il a été constaté que I'lTS aurait
une action préventive pour l'apparition de nouvelles sensibi-
lisations allergéniques [17]. Une étude internationale multi-
centrique est en cours afin de confirmer le potentiel préventif
contre I'asthme de I'ITSL au pollen en cas de rhinite allergique
chez les enfants [18].

5. MISE EN PLACE DE L'IMMUNOTHERAPIE

Les recommandations actuelles mentionnent une indication
a limmunothérapie en cas d’asthme allergique stable, léger a
modéré pour les patients qui ont symptomes persistants, et
dont leur asthme n’est pas suffisamment contrdlé par le
traitement traditionnel. Lautre indication est la rhinite
allergique sévere, dont les symptomes résistent au traitement
médicamenteux et a 'éviction. Elle s’inscrit dans une démarche
de réduction du traitement de fond de longue durée et de ses
potentiels effets secondaires. Elle doit étre prescrite le plus tét
possible, dés I'dge de cinq ans si besoin pour une durée d’au
moins trois années [|9].

La premiére étape consiste a poser le diagnostic de I'asthme
et de la rhinite avec le degré de sévérité, la qualité de vie, le
retentissement sur les activités scolaires, la mesure de la
fonction respiratoire (EFR). La deuxiéme étape consiste a
réaliser un bilan allergologique précis en démontrant le lien
allergénique et IgE médiée des signes respiratoires par
anamneése, | ‘enquéte (périodes et lieux d’exposition, autres
facteurs physico-chimiques), les tests cutanés (Prick tests aux
extraits allergéniques et si besoin le dosage des IgE spécifiques
(recombinants ou non).

Aprés la recherche des principales contre-indications
(maladies immunopathologiques en poussée ou immunodéfi-
cientes, I'asthme sévére non contrélé), le choix de la voie
(injectable ou sublinguale) améne la prescription initiale par
lallergologue guidée par le désir du patient et de sa famille.

La voie injectable nécessite une maitrise de la technique
d’administration, du respect des consignes (matériel et
techniques de réanimation maitrisée) et une surveillance
médicale de 30 minutes.
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Dans le cas de 'immunothérapie sublinguale, auto-adminis-
trée, le patient doit avoir acquis les principes d’auto-
surveillance des signes de réactions séveéres. lls doivent étre
asymptomatiques (absence de virose sévére, de lésion buccale,
perte dentaire) et veiller a avoir un VEMS supérieur 2 70 % de la
valeur théorique chez les asthmatiques.

Toutes ces recommandations ont été validées par le récent
consensus international sur I'asthme pédiatrique (ICON) [20].

6. CONCLUSION

L'immunothérapie ou la désensibilisation tient une place
dans le traitement des maladies allergiques respiratoire de
enfant : dans la rhinite allergique a la prévention de I'asthme
et dans I'asthme a I'amélioration de cette derniére et a la
prévention de nouvelles allergies. Il s’agit pour I'enfant du seul
moyen actuel pour modifier éventuellement [évolution
naturelle de [Patopie. Les voies injectable et sublinguale
possédent chacune leurs caractéristiques et avantages que
l'allergologue doit départager apreés un bilan précis de I'asthme,
de l'allergie et de I'environnement respiratoire de I'enfant.
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