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L'immunité a été définie comme une protection contre certaines maladies. Les
interventions immunothérapeutiques initiales, incluant Il'utilisation des vaccins préventifs et
des antisérums étaient efficaces pour la prévention de la maladie. Ces efforts initiaux dans la
modulation ont servi de modele aux développements de l'immunothérapie appliquée en
allergie. Introduite il y a 100 ans, I'immunothérapie est aujourd’hui une option thérapeutique
importante dans le traitement des allergies respiratoires (la rhinite, avec ou sans asthme,
causée par les inhalants : pollens, acariens, chat et coquerelles). La base scientifique et les
preuves de son efficacité ont été bien établies. Des évidences supportent son role dans la
prévention de I'apparition de nouvelles sensibilités et de la progression de la rhinite vers
'asthme. Il s’agit aussi d’'une modalité efficace pour le traitement des allergies aux venins
d’hyménopteres. Ses limites ont toujours été associées a la sécurité et aux inconvenients
d’administration.

L’extraordinaire progression des connaissances en immunologie fondamentale, mais
aussi leur complexification, ont profitt a [lallergologie, en permettant une meilleure
compréhension de la pathophysiologie et des mécanismes derriere 'immunothérapie. Des
guestions restent encore ouvertes quant aux mécanismes explicatifs de l'efficacité de
limmunothérapie.

1) Physiopathologie de I'allergie

Une production excessive d’IgE distingue clairement les atopiques des sujets non
allergiques. En fait, lorsqu’un allergéne est introduit dans I'organisme, il y a capture de celui-ci
par les cellules présentatrices d’allergénes qui vont, en retour, permettre l'activation des
lymphocytes T, en particulier une sous-classe appelée Th2''. Ceux-ci libérent des
médiateurs, appelés cytokines, qui, soit activent les lymphocytes B pour induire une
production d’IgE (IL4, IL13..), soit induisent la réponse inflammatoire via, en particulier, les
éosinophiles (IL5). Cette action des Th2 est contrebalancée par I'action d’'une autre classe de
lymphocytes appelés Thl, via sa production de l'interféron gamma. Il existe bien sir une
base génétigue pour cette production anormalement élevée d’IgE, mais au vu de
I'accroissement exponentiel de I'allergie des dernieres décades, force est de faire une place
importante a I'environnement. La pollution industrielle et I'hygiéne excessive n’expliquent
cependant pas tout. Le paradigme Th1/Th2, parfaitement validé dans I'espéce souris, serait
de moins en moins adapté a 'homme. Il n'est bien sdr pas question de mettre en cause le
réle des cytokines, tels I'lL4 et linterféeron gamma dans la production de I'lgE mais des
travaux récents soulignent que chez I’'hnomme, et en particulier dans la maladie asthmatique,
on a sans doute éliminé un peu vite la participation des Thl au seul bénéfice des Th2.
L’activité Thl pourrait bien s’avérer pathogéne et non pas seulement régulatrice. De plus,
'accroissement de lallergie semble s’accompagner d’'une augmentation paralléle des
maladies auto-immunes, dont le diabete, ce qui souligne que I'anomalie immunologique est
régulatrice, mais n'emprunte pas nécessairement les voies pour lesquelles existe encore un
consensus fragilisé. Un renversement de la pensée scientifique a consisté non pas dans la
recherche de ce qui était la cause de l'allergie, mais au contraire dans la recherche de la



compréhension du pourquoi les sujets sains n’étaient pas allergiques. Ceci a abouti a la
découverte des cellules régulatrices Th3, Trl et des cellules CD4+CD25+'%2!. Pouvant
exercer les effets régulateurs via des cytokines, telle I'lL10, a la fois un facteur de régulation
mais aussi une cytokine responsable de la production d’'lgG4 et le TGF béta, également
régulateur et responsable de la production d’IgA. L’activité fonctionnelle de ces cellules
s’exerce de maniere aussi nette sur les cellules effectrices de I'allergie et pourrait jouer un
réle dans cet équilibre entre TH1 et TH2 et la production de I'lgE.

Les IgE, une fois produites, se fixent aux mastocytes tapissant les voies respiratoires
et, lorsqu’il y a réexposition a l'allergéne, celui-ci est capturé par les IgE fixés aux cellules,
entrainant une activation des mastocytes et un relargage des médiateurs responsables des
symptémes cliniques et de la réponse inflammatoire.

2) Mécanismes de I'immunothérapie

Quand I'immunothérapie est efficace, outre I'abolition ou la diminution des symptémes,
on observe une diminution de la réactivité cutanée pour l'allergéne, mais également une
baisse de la réactivité de diverses cellules sanguines tels les éosinophiles et les basophiles.
Parallelement & ceci, on constate une augmentation de production des IgG, et en particulier
des IgG4, avec baisse progressive du titre des IgE spécifiques. Ces variations interprétées
comme favorables sont cependant trés lentes a apparaitre et I'impression clinique, par
exemple dans I'immunothérapie aux venins d’hymeénoptéres, montre que la protection est
obtenue bien avant. L'effet bloquant des anticorps de classe IgG demeure une explication
mais certainement trés partielle des phénoménes observés'®?*. Cependant, il est fortement &
craindre que la production des IgG4 comme celles des IgA soit un phénomene paralléle et
coexistant de la régulation immunologique, ce qui rend compte du fait que la recherche de
marqueurs prédictifs de I'efficacité de 'immunothérapie s’avere a peu pres inaccessible.
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3) Efficacité de I'immunothérapie

Beaucoup d'études cliniques a double insu, randomisées démontrent un effet
bénéfique de limmunothérapie pour la rhinite allergique®®?39-4250646770  (qymptdmes
oculaires compris) et I'hypersensibilité aux insectes piqueurs et ce, chez les adultes et les
enfants. Les allergénes alors utilisés, aqueux ou modifiés, sont les pollens, les animaux, les
acariens de la poussiere, les coquerelles et certaines moisissures et les venins
d’hyménopteres. Il n'y a eu aucune étude contr6lée avec les extraits du corps entier de
fourmis rouges, mais cette approche semble étre efficace dans des études non contrélées.

L'immunothérapie pour la rhinite allergique pourrait avoir les avantages persistant
aprés que limmunothérapie soit discontinuée et pourrait réduire le risque pour le futur
développement de l'asthme®. Elle pourrait également empécher le développement de
nouvelles sensibilités*” %3,

Quant & l'asthme, une méta-analyse® y confirme son efficacité. Alors, 75 études
incluant 3188 patients asthmatiques ont montré une réduction significative des symptémes et
du besoin de médicament d'urgence, une amélioration de I'hyperréactivité bronchique ainsi
qu'une amélioration de la qualité de vie, mesurée en employant les questionnaires
normalisés.



L'amélioration clinique peut étre démontrée trés peu de temps apres le passage du
patient & une dose d'entretien. S’il n’y a pas d’amélioration apres 1 an de dose d’entretien, le
clinicien doit considérer les raisons suivantes : (1) échec des modalités de contrble de
I'environnement (par exemple : un chat), (2) exposition aux niveaux élevés d'allergénes (par
exemple : pollen ou acariens), (3) exposition continue a des irritants non spécifiques (par
exemple : la fumée de tabac), ou (4) prise inadéquate du traitement d'immunothérapie. Si
aucune raison n'est trouvée, la discontinuation de l'immunothérapie devrait étre considérée,
et d'autres options de traitement devraient étre envisagées.

Pour les venins d’hyménoptéres®, I'efficacité se situe a plus de 98 %. Cette efficacité
est en général atteinte a la dose d’entretien (100 ug) et persiste le temps de I'administration.
Apres l'arrét, un risque de récidive n’est pas exclu, s'il y a nouvelle piqdre.

Les études cliniques ne supportent pas l'utilisation de I'immunothérapie pour l'allergie
alimentaire, sauf peut-étre pour le syndrome d’allergie orale ou une certaine controverse
persiste toujours pour l'urticaire/I'angioedéme et pour la dermite atopique, a moins d'étre
associée a une allergie aux inhalants.

4) Types de programmes d’immunothérapie (inhalants)

Il'y a deux types d’immunothérapie disponibles au Canada pour les allergies aux inhalants :

1. La forme dite annuelle ou les injections sont administrées en deux phases. On
distingue la phase de progression ou des doses croissantes d’allergénes sont données
de facon rapprochée (en général aux semaines) pendant quelques mois jusqu'a ce
gu’une dose thérapeutique soit atteinte. Cette dose, dite d’entretien, est alors répétée de
facon mensuelle pendant une période de 3-5 ans. Cette approche est celle de choix
lorsque plus d’'une allergie doit étre traitée. Les extraits sont alors en solution aqueuse
avec de la glycérine comme préservatif et le mode de composition est décrit plus loin.

2. La forme pré-saisonniere ou une série de 4 a 11 injections (selon le protocole et le
type) sont administrées aux semaines avant la saison pollinique visée par le traitement.
Cette modalité ne s’applique qu’a des allergies pollinigues uniques. Les extraits sont
alors modifiés (absorbés sur tyrosine (Pollinex) ou précipités a I'alum) pour les rendre
moins allergéniques causant moins de risque de réaction. Les extraits arrivent, en
général, pré-préparés avec un protocole d’administration précis. lls doivent aussi étre
renouvelés pour une période de 3 a 5 ans selon la réponse clinique.

Des programmes d’immunothérapie accélérée™*® peuvent parfois étre envisagés. Alors

les injections sont données souvent a plus d’'une fois par semaine et plus d’une injection par
session. Ces programmes permettent d’atteindre une dose d’entretien plus rapidement mais
sont associés a un risque de réaction systémique plus grand lls sont peu utilisés au Canada
sauf pour les allergies aux venins d’hyménopteres: ce sont des procédures a plus haut risque
et elles doivent étre faites en milieu hospitalier sous supervision compétente.



5) Choix du patient candidat a I'immunothérapie

5.1 Patients avec rhinite_et/ou_asthme _(a condition que le contréle de l'asthme soit
satisfaisant’>®")

Patients avec symptémes cliniques significatifs et présence d’'IgE spécifiques mesurées
par tests cutanés ou sanguins™™

Si la réponse clinique est pauvre a la pharmacothérapie et aux modalités de contréle
de l'environnement, en particulier avec un impact négatif sur la qualité de vie
(performance au travail ou a I'école, sommeil...);

Si les effets secondaires de la médication sont inacceptables;

Si le patient souhaite réduire les codts reliés au traitement a long terme;

S’il y a coexistence de rhinite et d’asthme;

S’il y a désir de prévenir I'évolution de la rhinite vers I'asthme.

5.2 Patients avec hypersensibilité aux hyménoptéres 4045103

* Les patients présentant une histoire d'une réaction systémique (plus que locale a la
suite d'une pigdre par un hymeénoptere et a I'évidence démontrable des anticorps IgE
spécifiques);

* Patients agés >16 ans avec une histoire d'une réaction systémique limitée a la peau et a
I'évidence démontrable des anticorps IgE spécifigues (les patients <16 ans qui
présentent une histoire de symptdomes seulement cutanés aux piqares d’hyménopteres
habituellement n'ont pas besoin de l'immunothérapie);

* Adultes et enfants avec une histoire d'une réaction systémique a la fourmi rouge et a
I'évidence démontrable des anticorps IgE spécifique®®.

5.3 Les enfants

L'immunothérapie pour les enfants est efficace et souvent bien tolérée. Par
conséquent, lI'immunothérapie devrait étre considérée (aprés le contrdle de I'environnement
et la pharmacothérapie) chez les enfants de 5 ans et plus souffrant de rhinite allergique, avec
ou sans asthme. Elle pourrait empécher le début de nouvelles sensibilités ou la progression
de la rhinite vers l'asthme. Pour les enfants au-dessous de 5 ans, a cause de problemes de
collaboration possibles, les avantages et les risques de l'immunothérapie doivent étre
analysés et le traitement individualisé. Pour [lallergie aux venins d’hyménopteres, la
désensibilisation est toujours indiquée quelque soit I'age.

5.4 La grossesse

L'immunothérapie peut étre continuée si la patiente est a sa dose d’entretien.>*192123

Les doses ne sont pas augmentées et un traitement n'est pas initié durant la grossesse ou si
une grossesse est prévue prochainement. Si la patiente est en phase de progression, celle-ci
est arrétée et la dose répétée aux 2-4 semaines.



5.5 Le patient agé

La condition médicale et la médication en cours pourraient augmenter le risque de
I'immunothérapie chez les patients agés. Par conséquent, le rapport risque/bénéfice doit étre
analysé dans cette population.>19%1%

5.6 Les patients avec une pathologie auto-immune

L'immunothérapie peut étre considérée chez les patients présentant une pathologie
auto-immune; le rapport risque/bénéfice doit étre analysé dans cette population.

6) Composition du vaccin (  vaccins aqueux annuels )

6.1 Choix des extraits allergéniques

Le choix des composantes d'un extrait d'immunothérapie d'allergéne qui sont les plus
susceptibles d'étre efficaces, devrait étre basé sur une histoire clinique méticuleuse prouvéee
par mesure d'lgE spécifiques auxquelles la corrélation avec Ihistoire a été démontrée>*®*
combinée a une bonne connaissance de I'environnement ou le patient évolue.

Les études indiquent que les tests cutanés percutanés (prick) correctement appliqués
donnent uniformément des résultats reproductibles®. Cependant, les tests intradermiques
pourraient étre requis pour certains extraits allergéniques comme les venins d’hyménopteres.
Les tests cutanés sont en général plus sensibles que les mesures in vitro. Il n'y a aucune
évidence pour soutenir l'administration de l'immunothérapie basée seulement sur des
résultats de tests (IgE spécifiques).

Les extraits allergéniques normalisés devraient étre utilisés préférentiellement
lorsque disponibles pour assurer un meilleur diagnostic et une meilleure sécurité et efficacité
du traitement®>?*®. L'avantage des extraits normalisés est que l'activité biologique s’avére
plus constante. Par conséquent, le risque d'une réaction défavorable provoquée par la
variabilité des extraits devrait étre diminué. Les allergenes les plus généralement utilisés
sont normalisés : poils/peau de chat, Dermatophagoides ptéronyssinus, Dermatophagoides
farinae, graminées (herbe de Bermudes, bluegrass du Kentucky, ivraie, dactyle, phléole des
prés, fétuque des prés, agrostide blanche, herbe vernale douce), et les venins
d'’hyménopteres. La plupart des extraits normalisés sont eétiquetés en BAU (Biologic
Allergenic Units) ou AU (Allergenic Units).

Cependant, la majorité des extraits d'allergenes ne sont pas encore normalisés. Ceux-
ci sont marqués en poids/vol. (poids en grammes par volume); c'est-a-dire, 1:100 indique que
ce 1 g d'allergéne a été ajouté a 100 ml d'un diluant. Des extraits non normalisés peuvent
également étre marqués en PNU, ou 1 PNU égale 0.01 g de protéines. Ni I'une ni l'autre
méthode ne confere des informations directes ou comparatives sur le pouvoir biologique d'un
extrait. Les extraits non normalisés peuvent avoir tout un éventail d’activité biologique
différente d’'un lot & l'autre®™ . Par conséquent, ils ne doivent pas étre considérés équivalents.

Des extraits*® peuvent étre obtenus en formulations aqueuse et glycérinée ou sous
forme modifiée, soit précipitée a I'alum ou adsorbée sur tyrosine.



En choisissant les composantes d’'un vaccin d'immuno thérapie, il est essentiel
de tenir compte de la flore locale et des réactions cr  oisées entre les espéces 2.

Les diverses graminées retrouvées au Québec croisent extensivement, et le mélange
standardisé de graminées est adéquat. Bien que la réactivité croisée parmi les pollens
d'arbres ne soit pas aussi prononcée que celle des graminées ou de I'herbe a poux, elle
existe. Ainsi, les pollens des membres de la famille de cyprés (Cupressaceous; par exemple :
le genévrier, le cédre, et le cypres) croisent fortement. La famille du bouleau (Betulaceae; par
exemple : le bouleau, l'aulne et la noisette) et du chéne (Fagaceae; par exemple : le hétre, le
chéne, et la chataigne) ont une réactivité croisée forte.

Il y a une forte réactivité croisée entre les différentes variétés d’herbe a poux, quoique
des différences allergéniques entre les déterminants allergéniques majeurs et mineurs de
I'ambroisie (ragweed) naine ou géante pourraient étre médicalement significatives® Les
autres mauvaises herbes comme l'armoise commune, ont une distribution abondante, et
doivent étre traitées séparément.

Les acariens de la poussiére de maison les plus répandus, le D. ptéronyssinus et le D.
farinae, sont omniprésents. lls sont des membres de la méme famille et genre. lls ont des
déterminants allergéniques avec réactivité croisée étendue et d’autres épitopes allergéniques
uniques. Généralement, le D. ptéronyssinus et le D. farinae sont considérés individuellement.

Les extraits normalisés des poils de chat (Fel d 1 seulement) ou de la peau (albumine
et Fel d 1) sont disponibles. Bien que les coquerelles allemandes soient les plus susceptibles
de se retrouver dans les maisons américaines, un extrait d’'un mélange égal des coquerelles
allemandes et américaines semble étre approprié pour l'immunothérapie.

Les hyménopteres se retrouvent partout au Québec; la fourmi rouge est trouvée
seulement dans les états de la cb6te du Golfe du Mexique. Les extraits commerciaux
normalisés de venin sont disponibles pour les hyménopteres, sauf pour la fourmi rouge, dont
seulement I'extrait du corps entier est disponible.

6.2 Mélange des extraits

Une fois que les allergenes appropriés pour chaque patient sont identifiés, il est
nécessaire de préparer un mélange qui contient chacun de ces allergenes. Des extraits
normalisés devraient étre employés, si disponibles, et peuvent étre mélangés aux extraits non
normalisés. Un certain nombre de facteurs doivent étre considérés, y compris (1) la réactivité
croisée des allergenes, (2) la nécessité d'inclure la dose optimale pour chaque constituant, et
(3) des interactions potentielles entre différents types d'allergénes, qui une fois mélangés,
pourraient mener a une dégradation des extraits au contact des enzymes protéolytiques.

6.2.1 Extraits avec réactivité croisée

La réactivité croisée®®>® sur le plan immunologique et allergénique est l'identification

par le systeme immunitaire du patient des constituants des différents extraits, en tant que
méme chose ou semblable. Quand deux allergenes ont des réactions croisées, il n'est pas
nécessaire ou méme souhaitable de les inclure tous les deux dans le méme mélange'? ce
qui pourrait entrainer des réactions défavorables.



6.2.2 Choix de dose

La dose d'entretien efficace dimmunothérapie doit étre suffisamment élevée 3.

Elle se situe pour les allergenes aéroportés entre 5-15 pg. Les doses faibles ne
fonctionnent pas. Il est capitalement essentiel que chacun des constituants dans le
vaccin dimmunothérapie soit a dose optimale. Le but de I'immunothérapie est de viser
pour chaque allergene (individuellement ou combiné) une dose d’entretien (dans 0.5 ml)
reconnue comme thérapeutique et qui se situe entre 5 et 15 pg d’allergene majeur. Le
tableau suivant représente les doses efficaces probables pour les extraits commercialement
disponibles dans notre milieu et le volume a ajouter a 10 ml pour obtenir la dose
thérapeutique dans 0.5 ml.

Concentration Dose efficace Vol _ume*
(extraits commerciaux) (AU/BAU) da ns10ml

Graminées 100,000 BAU 1,000-4,000 0.2-0.8
Chat 10,000 AU 1,000-4,000 2.0-8.0
Bouleau (arbres) 1:10 poids/vol. - 0.3-0.9
H poux (mauvaises herbes) 1:10 (100,000) 1,000-4,000 0.5-1.0
D farinae 10,000 AU 500-2,000 1.0-4.0
D ptéronyssinus 10,000 AU 500-2,000 1.0-4.0

Modifié d'aprés : Allergen Immunotherapy : a Practice Parameters Second Update.’ J Allerg Clin Immunol 2007 ;120 :1S-81S

* Volume a ajouter dans un volume total de 10 ml pour que la dose thérapeutique soit
contenue dans 0.5 ml (dose d’entretien). Il s’agit d’'une fourchette thérapeutique, la derniere
valeur étant la dose thérapeutique optimale.

Récemment, Nelson et al. ont mesuré (voir tableau ci-bas), tel que rapporté dans le
tableau suivant, pour les extraits de la compagnie ALK, pour chaque allergene important, le
contenu réel en allergéne majeur (ug) pour ainsi étre capable avec plus de précision de
déterminer le volume de cette préparation a ajouter a un vial de 10 ml pour obtenir une dose
d’entretien optimale dans 0.5 ml pour chaque allergéne.



Concentration Contenu (ug)  Dose efficace V. olume*
extraits allergénes ug dans 10 mi
ALK majeurs

Graminées 100,000 BAU 300-700 20 0.2-0.6
Chat 10,000 AU 43 15 2.5-7.0
Bouleau (arbres) 1:10 poids/vol. 190-380 4- 12 0.3-0.9
H poux (mauvaises herbes) 1:10 poids/vol. 21 2-424 12 0.3-0.9
D farinae 10,000 AU 56 10 1.0-3.0
D ptéronyssinus 10,000 AU 76 7 0.3-1.5

Modifié d'aprés : Allergen Immunotherapy : what is it now ? J Allerg Clin Immunol 2007 ;119 : 769-779

* Volume a ajouter dans un volume total de 10 ml pour que la dose thérapeutiqgue soit
contenue dans 0.5 ml (dose d’entretien). Il s’agit d’'une fourchette thérapeutique, la derniere
valeur étant la dose thérapeutique optimale.

Maximun : 5.0 ml/vial (pour éviter les effets irri  tants de la glycérine)

Pour les animaux : il serait préférable de faire un vial séparé des pollens et acariens pour des
fins pratiques mais aucune donnée scientifique ne supporte cette assertion.

Les extraits de chiens ne sont pas standardisés mais une étude avec extraits précipités a
'acétone pour obtenir une dose d’entretien de 15 ug s’est avérée efficace. Ces extraits
étaient dosés autour de 160 ug/ml (Hollister Stier). Donc, avec ces extraits, les doses
devraient se situer entre 0.3 et 0.9 ml par vial de 10 ml. Aucune donnée n’est disponible avec
les extraits non précipités a I'acétone mais il est a prévoir que les doses requises seront plus
élevées.

6.2.3 Enzymes protéolytique® et mélange

Beaucoup d'extraits d'allergénes contiennent des mélanges de protéines et de
glycoprotéines. Les enzymes protéolytiques peuvent dégrader ces protéines allergéniques. Il
y a eu des interactions entre les extraits une fois ceux-ci mélangés. Ainsi, des extraits
d'alternaria®>° peuvent réduire l'activité IgE-liante de la phléole, de méme que des autres
pollens, sauf I'herbe a poux pour laquelle la situation est moins claire. Les extraits d'acariens
de la poussiere ne semblent pas affecter les extraits de pollen. Ces études suggerent que le
pollen, les acariens de la poussiere, et les extraits de chat peuvent étre mélangés ensemble.

6.2.4 Manipulation des extraits

Puisque l'efficacité et la sdreté de I'immunothérapie dépendent de la qualité des
extraits utilisés avec une activité biologique raisonnablement prévisible, il est important qu'ils
soient stockés dans des conditions qui préservent une telle activité. L’'activité biologique des
extraits est affectée par un certain nombre de facteurs, y compris le passage du temps, la
température, la concentration, le nombre d'allergenes dans une fiole, le volume de la fiole de
stockage, et la présence des stabilisateurs et des préservatifs. Ainsi, les extraits
allergéniques, mémes lyophilisés, devraient étre st  ockés a 4 T. De plus, un mélange de
plusieurs allergénes dans le vaccin pourrait diminuer la perte de I'activité biologique avec le



temps parce que les allergeénes additionnels pourraient empécher I'adhérence des protéines
aux parois de verre de la fiole. Ainsi, les extraits fortement concentrés sont plus stables que
les plus dilués. Sont utilisés dans la fabrication des vaccins : lI'albumine humaine (0.03 %)
comme stabilisant, pouvant protéger contre I'adsorption de I'allergéne sur la surface intérieure
de la fiole en verre, le phénol comme préservatif supplémentaire pour empécher la
croissance des micro-organismes ou la glycérine comme préservatif. A une concentration de
50 %, celle-ci semble empécher la perte de pouvoir allergénique, probablement par l'inhibition
de l'activité des enzymes protéolytiques et glycosidiques qui sont présentes dans certains
extraits.

6.3 Production des vaccins

Les extraits allergéniques des différentes compagnies, bien que parfois libellés de facon
comparable, ne sont pas nécessairement identiques et ne sont pas interchangeables. En
conséquence, il est important de s'assurer que les vaccins commandés soient bien
produits par la compagnie désignée.

7) Protocole d’administration

7.1 Méthode d’administration

Les injections doivent étre données par voie sous-c utanée (non IM)

- Seringue avec aiguilles 26 ou 27;
- Site : partie antérolatérale au deuxieme tiers du bras a la jonction du deltoide et du triceps;

- Avant d'injecter, il faut retirer le piston afin de s’assurer que I'a  iguille n’est pas a l'intérieur
d’'une veine. S'il y a un retour sanguin, jeter la seringue et recommencer;

- Le traitement de désensibilisation devrait étre administré sous la supervision (surveillance) d'un
médecin et d'un personnel médical convenablement qualifiés.




7.2 Phases d’administration (vaccins agqueux ou pour hyménoptéres)

La trousse de désensibilisation se compose de 3-4 vials, chacun 10X plus dilué que le
précédent : 1x (le plus concentre, #4), 10X (#3), 100X (#2) et 1,000X (#1). (Un cinquiéme
vial 10,000X (#1A) peut étre requis pour les sujets plus sensibles®). Il y a 2 phases dans
I'administration des programmes d'immunothérapie :

La phase de progression , ou les doses sont lentement augmentées jusqu’a une dose
optimale dite d’entretien. L’'immunothérapie est initi€ée avec une dose faible de 0.02 (en
général vial #1 ou parfois plus diluée #1A, si le patient est tres sensible). Les doses sont
habituellement doublées a chaque injection de facon hebdomadaire ou a 2 injections par
semaine (en général a au moins deux jours d’intervalle) selon la disponibilité du patient et
selon l'urgence d’arriver a une dose thérapeutique avant la saison prochaine et ce, pour
les vials #1, 2 ou 3 seulement. Lorsque la dose maximale d’un vial est atteinte (0.4 ml), on
passe au vial suivant. Les réactions locales d’cedéme doivent étre mesurées apres 30
min et colligées sur la feuille de route. Les doses peuvent parfois étre répétées ou la
progression ralentie en donnant des doses intermédiaires (par exemple 0.15 ou 0.3) en
raison d’'une réaction locale ou de retard dans la progression (section 9). La progression
se fait jusqu’a ce que la dose d’entretien soit atteinte, laquelle se définit par la dose
donnant une réaction locale apres 30 minutes de 5.0 cm ou la dose maximale (0.5 du vial
#4). Cette dose est alors progressivement donnée aux mois (voir feuille de route en
annexe).

Sur la feuille de route (ou les doses et réactions sont colligées), on retrouve deux points
qui sont capitalement importants, a vérifier avant l'injection, soit: (1) L'ETAT DE SANTE
DU PATIENT, a savoir s’il n’a pas d’infection active et symptomatique, pas d’asthme mal
contr6lé et s’il n’a pas eu de réactions au vaccin aprés avoir quitté la clinique lors de la
derniere injection et (2) LA PRISE D’ANTIHISTAMINIQUES, a savoir s’il a été décidé de
placer le patient sous antihistaminiques de fagon prophylactique, s’assurer que la
médication est prise (Annexe).

Pour les venins, cette phase de progression est en général faite sous supervision experte
en milieu spécialisé.

La phase d'entretien , ou la dose optimale ou d’entretien telle que définie ci-haut est
répétée de fagon mensuelle pour une certaine période de temps (3-5 ans selon la réponse
clinique, pour les inhalants et en général, 5 ans pour les venins). Encore ici, les réactions
locales doivent étre mesurees et colligées a toutes les injections sur les feuilles de route.

Pour les inhalants, la dose thérapeutique d’entretien (dose finale & administrer une fois par
mois dans 0.5 ml) efficace doit étre individualisée pour chacune des composantes du
vaccin et ce, en accord avec les données de la littérature, surtout pour les extraits
normalisés pour lesquels les informations sont plus précises (section 6.2). Bien que
I'amélioration des symptdémes ait été documentée avec ces doses, I'avantage a long terme
semble étre lié non seulement a la dose individuelle d'entretien mais également a la durée
qu'elle a été administrée'® Puisqu'une courbe de dose-réponse n'a pas été déterminée
pour tous les allergenes, il est possible (et soutenu par l'opinion experte) qu’une
amélioration thérapeutique puisse se produire avec des doses plus faibles que celles
suggérées. Généralement, les doses faibles sont moins efficaces, et les doses tres faibles
ne le sont pas®’




Pour les venins,****'% |e concept de la dose tolérée la plus élevée ne s'applique pas, et
on s'attend a ce que tous les patients atteignent la pleine dose recommandée (100 g par
venin, donc 300 ug pour les guépes combinées (mixed vespides) pour étre protégés de
facon efficace. Il y a controverse, a savoir si des doses plus faibles (50 g) sont moins
efficaces ou que des doses plus élevées (200 g) sont plus efficaces. En général, le
patient sera gardé aux 4 sem. pour la premiére année du traitement et cet intervalle sera
augmenté a 6 sem. pour au moins les 2 années suivantes. Cet intervalle pourra étre
augmenté aux 8 sem. dans les années suivantes, allant jusqu’a 12 sem. dans certains
cas, aprés 4 ou 5 années. Le principe sous-jacent ici est que le patient reste a risque de
présenter une réaction du méme type que la précédente aprés l'arrét de 'immunothérapie
(peu importe la durée ou la dose) surtout si les tests cutanés restent positifs. Celle-ci
devrait donc étre continuée pour au moins 5 ans ou tant qu'’il n’y a pas négativité des tests
cutanés. La négativité des tests n’élimine pas le risque de récidive apres I'arrét du vaccin
(10 %).

8) Risques reliés a lI'immunothérapie

8.1 Types de réactions

8.1.1 Réaction locale immédiate

Ce sont les réactions locales que I'on mesure aprés 30 min au site d'injection en
regardant et surtout en palpant la peau. Les grandes réactions locales liées a
I'immunothérapie d'allergenes sont assez communes, avec une fréquence s'étendant de
26 % & 86 % d'injections’® Deux études rétrospectives ont comparé le fait d’ajuster ou de ne
pas ajuster la dose dimmunothérapie en fonction de la réaction locale’®’ et n'ont trouvé
aucune différence statistique entre les deux régimes. Les auteurs ont conclu que les
réactions locales étaient de pauvres facteurs prédi ctifs pour des réactions
systémiques suivantes , et les réductions de doses pour la plupart des réactions locales
seraient inutiles. Cependant, une autre étude rétrospective’® rapporte un taux d’anaphylaxie
4X chez les patients avec réaction locale = ou > 2.5 cm par comparaison avec ceux qui ont
présenté une réaction <2.5 cm.

Devant ces faits, le comité pense gu'il serait prudent de conserver une limite
supérieure de 5.0 cm pour les réactions locales imm  édiates (avec ou sans
antihistaminiques), sauf pour_les venins_d’hyménopt eres (limite acceptée plus élevée
mais se rappeler qu’une partie de la réaction observée est de nature inflammatoire due a la
nature des extraits).




Elles se mesurent davantage en palpant le site d'in___jection_apres 30 min qu’en regardant.

8.1.2 Réaction locale tardive

Ce sont des réactions locales apparaissant dans les heures suivant l'injection de
I'allergéne. Elles peuvent continuer de grossir pendant quelques heures et persister pendant
guelques jours. Ces réactions sont des réactions de type inflammatoire sans danger mais
peuvent étre incommodantes. Elles ne justifient pas la modification du protocole en cours.
Elles peuvent parfois étre prévenues, au moins partiellement, par la prise de Montelukast
(singulair) avant I'injection et traitées par anti-inflammatoires. Ces mesures sont considérées
uniquement pour des raisons de confort.

8.1.3 Réaction systémique

Le risque principal d'immunothérapie est Il'anaphylaxie, qui dans des cas
extrémement rares peut étre mortelle, en dépit d'une gestion optimale. De nombreuses
études suggeérent que les réactions suivant I'immunothérapie se produisent pour la plupart du
temps en dedans de 30 min suivant l'injection’®®’ et que dans les cas de déceés, les
symptébmes débutent également dans les 30 premieres minutes chez la grande
majorité %°. Les patients devraient rester dans le bureau du mé  decin, ou dans la salle
d’attente, et recevoir leur congé du médecin aprées la période d’attente.

Bien qu'il y ait un faible risque de réactions syst  émiques graves reliées a
I'immunothérapie convenablement administrée, les ré actions représentant un danger
pour la vie sont toujours possibles . L'incidence des réactions systémiques graves apres
l'immunothérapie se situe a moins de 1 % de patients recevant limmunothérapie
conventionnelle et a plus de 36 % chez les patients recevant lI'immunothérapie accélérée

(rush).”®°



Une évaluation de I'état de santé du patient devrai t étre faite avant
I'administration de l'injection d'immunothérapie p our déceler la présence de facteur de
risque, dont 'asthme mal contr6lé.  Les conditions médicales qui réduisent la capacité du
patient de survivre a une réaction allergique systémique ou son traitement, sont des contre-
indications relatives pour limmunothérapie (la maladie cardiovasculaire sévere...). Les
facteurs de risque pour des réactions graves dimmunothérapie’®®* incluent I'administration
du vaccin pendant la saison de pollen (46 % de répondants), les erreurs de dosage et
d’administration (erreur de dose, de sujet ou de vial) (25 % de répondants), la présence d'un
degré élevé d'hypersensibilité, utilisation de - bloquants® et I'asthme non contrdlé . Dans
une enquéte récente de I'AAAAI sur I'immunothérapie et les réactions mortelles ou séveres
pendant la période de 1990-2001, 15 des 17 patients décédés étaient asthmatiques, dont 9
pour lesquels I'asthme a été considéré comme le facteur déterminant En fait, la défaillance
respiratoire sévere se produit exclusivement chez les patients asthmatiques, et 4 (57 %) des
7 patients asthmatiques avaient un VEMS de moins de 70 % de leur valeur prédite.?*

Par conséquent, limmunothérapie devrait étre admin istrée dans un
environnement ou une anaphylaxie sera promptement i dentifiee et traitée par un
meédecin qualifié dans le traitement de secours.

Le professionnel de la santé qui administre des injections d'immunothérapie devrait
pouvoir identifier rapidement les symptémes et les signes dans le développement d’'une
anaphylaxie et administrer le traitement de secours, au besoin. L’épinéphrine est le traitement
principal pour des anaphylaxies. Les professionnels de la santé devraient connaitre les
avantages, les risques, et les voies de l'administration pharmacologiques potentielles de
I'épinéphrine, autant que les raisons possibles du manque de réponse. |l est important
d'administrer I'épinéphrine le plus tét possible dans le traitement de l'anaphylaxie. Le
personnel, I'équipement, et les médicaments appropriés devraient étre immeédiatement
disponibles pour un traitement.

Les risques et les avantages de poursuivre lI'immunothérapie chez les patients qui
ont eu une réaction systémique grave devraient étre soigneusement étudiés.

8.2 Actions pour réduire le risque d'anaphylaxie

» Evaluez l'état médical général du patient au moment de linjection (par exemple,
exacerbation d'asthme). Cette information doit étre colligée sur la feuille de route
d’administration du vaccin (Annexe);

» Chez les patients asthmatiques, vérifier le degré de contrdle de I'asthme cliniquement
selon les guides habituels. Considérez obtenir un deébit de pointe (peak flow) avant
I'administration de l'injection et s'’il est abaissé de maniére significative par rapport a la ligne
de base du patient, réévaluer et retarder l'injection;

» Ajustez la dose (section 9) et la fréquence si limmunothérapie est poursuivie a la suite
d’'une réaction anaphylactique, s’il y a eu une interruption significative dans le programme
d'immunothérapie ou s'il y a renouvellement des vials;

» Obligez les patients a attendre dans le bureau/service médical du médecin 30 minutes

apres une injection d'immunothérapie. Les patients a plus grand risque pourraient devoir
attendre plus longtemps (selon un avis médical);



 Evaluez soigneusement tout patient présentant une réaction retard (par exemple : grande
réaction locale persistante durant >24 heures, réaction systémique se produisant plus de 30
minutes apres l'injection d'immunothérapie);

* Mettez en place les procédures pour éviter les erreurs d’identification ou de doses (par
exemple : la vérification soigneuse de l'identification du patient).

8.3 Equipement recommandé et les médicaments pour t raiter des anaphylaxies

» Stéthoscope et sphygmomanomeétre;

» Tourniguet, seringues, aiguilles hypodermiques, et aiguilles pour infusion IV (calibre14);
« Epinéphrine aqueux HCL 1:1000 poids/vol.;

» Oxygene et nécessaire pour I'administration;

» Solutés et tubulures pour l'installation de ligne intraveineuse;

» Antihistaminigues injectables (la deuxieme ligne pour des anaphylaxies, mais les
antihistaminiques H1 et H2 fonctionnent mieux ensemble que I'un ou l'autre seul);

« Equipement pour maintenir les voies aériennes ouvertes et ventiler.



9) Ajustements

Il arrive que la dose que le patient recoit doive étre corrigée. La présente section
discute de ces situations et des facteurs de correction. Il faut se rappeler qu’il est toujours
préférable d’étre plus conservateur et plus prudent

Dose manquée

Phase de progression Phase d’entretien
(Injections aux semaines) (Injections aux mois)
Retard <2 sem. Continuer le protocole Retard de 2- 3 sem. Répéter la méme dose
Retard de 2-3 sem. |Répéter la dose Retard de 4-7 se m. Donner 50 % de la dose pour 1 sem,

donner la dose d'entretien la sem.
suivante et continuer aux mois par la
suite

Retard de 4-5 sem. |Réduire de 2 doses Retard de plus de 2 | Consulter le prescripteur
mois (2 doses)

Retard de 6-7 sem. |Réduire de 4 doses

Retard de >8 sem. Consulter le prescripteur

Réactions :

Locale immédiate - sil'induration est :

< 5.0 cm de diametre, la réaction est normale, les doses sont augmentées selon
le protocole;

= 5.0 cm, répétez la dose;

> 5.0 cm, retournez a la dose précédente. Lorsqu’'une dose a été administrée a
deux (2) reprises avec les mémes resultats, il est probable que la dose
d’entretien a été atteinte.

Systémigue _ (urticaire, rhinite, asthme, baisse de TA) : La situation doit étre revue
pour tenter de trouver une cause a la réaction systémique. Il faut se rappeler que les
patients avec un asthme mal contrélé (VEMS<70 %) sont a risque de réaction plus
sévere. La prochaine dose doit étre réduite de 2 (25 % de la dose ayant causé la
réaction, urticaire simple) a 4 doses (10% de la dose ayant causé une réaction plus
sévere), selon la sévérité de la réaction systémique. En cas de doute, n’hésitez pas a
revérifier avec le prescripteur.




Locale tardive : Aucune raison de modifier le protocole, sauf pour des raisons de

confort.

Grossesse : La grossesse n’est pas en soi une contre-indication a I'immunothérapie. Si la
patiente est a dose d’entretien, la thérapie est continuée sans modification. Si la patiente est
en phase de progression, les doses ne devant pas étre augmentées durant la grossesse, la
dose atteinte est maintenue aux 2-4 semaines. L’allaitement n’est pas un obstacle a
immunothérapie et celle-ci peut étre continuée selon le protocole.

Infection :

Si le patient souffre d’infection active avec symptémes et d’hyperthermie, il est

probablement sage de retarder la dose de 48-72 heures.

Médication concomitante :

1)

2)

3)

Antihistaminiques : Les antihistaminiques pris avant I'immunothérapie ont
longtemps été interdits de crainte qu’ils masquent des signes annonciateurs de
réaction systémique imminente et retardent leur traitement. Cependant, des études
ont démontré que la prémédication avec antihistaminiques (2 heures a  vant
vaccin) réduit la fréquence des réactions systémiqu es graves provoqueées par
I'immunothérapie conventionnelle et augmente la pro portion de patients qui
peuvent atteindre la dose thérapeutique. " Ainsi, les antihistaminiques sont
recommandés le jour de 'immunothérapie pour les procédures accélérées (phase de
progression chez patients allergiques aux venins) et chez les patients chez qui la
réaction locale trop importante bloque la progression vers une dose thérapeutique.
S’il est recommandé a un patient de prendre une prémédication avec un
antihistaminique le jour de son traitement, il est important de s’assurer qu'il le fasse
systématiquement tous les jours ou l'immunothérapie est administrée . Cette
information doit étre vérifiée a chaque administration et doit étre colligée sur la feuille
de route (Annexe). De plus, il faut se rappeler que les antihistaminiques ne
préviennent pas nécessairement une réaction anaphylactique représentant un
danger pour la vie.

Autres médicaments: Les stéroides topiques ou systémiques n'ont pas a étre
cesseés ainsi que la médication bronchodilatatrice ou les antibiotiques.

- bloquants :  La prise concomitante de - bloquants®®® sous toutes ses formes

(systémiques ou ophtalmiques) est contre-indiquée dans I'immunothérapie parce
que ceux-ci pourraient rendre des réactions systémiques plus difficiles a traiter (en
bloquant I'action de l'adrénaline) et en retarder la récupération. L'immunothérapie
reste quand-méme indiquée chez les patients avec une hypersensibilité aux venins,
qui sont sous - bloguants et ne peuvent les cesser, a cause du risque inhérent
d’anaphylaxie. Dans ces cas-ci, lorsque I'adrénaline ne fonctionne pas ou aggrave la
réaction systémique, le glucagon®® intraveineux ou IM (1.0 mg chez un adulte et
0.5 mg (0.02-0.1 mg/kg) chez un enfant) doit étre utilisé. Celui-ci va renverser le
bronchospasme et ['hypotension réfractaire en activant [|'adényl-cyclase
intracellulaire sans passer par le récepteur adrénergique.



Renouvellement de la prescription :  Lorsque la date de péremption est atteinte ou que le
vial est vide, la prescription doit étre renouvelée selon les modalités prévues par le médecin

prescripteur.

Saisons polliniques : Pour les patients allergiques aux pollens et sous immunothérapie,
I'ajustement des doses durant les saisons polliniques se fait comme suit :

- Si le patient est a sa dose d’entretien : aucune modification n’est requise;

- Si le patient est a sa phase de progression, celle-ci doit étre interrompue et la dose
alors atteinte est répétée aux deux (2) semaines, sans augmentation. Aprés la fin de la
période pollinique, la progression est reprise aux semaines selon le protocole;

- Si le patient sous immunothérapie est symptomatique durant sa période pollinique, il
peut étre approprié de réduire les doses (reculer de 1 ou 2 doses) et de retourner a la
dose initiale apres la saison.

Mars | Avril | Mai | Juin | Juil. | Aolt | Sept | Oct.

Arbres (printemps) ﬁ
Graminées (éte) ﬁ

Mauvaises herbes
(automne)

Il est important de vérifier la date de péremption  du traitement et de prendre les
mesures de renouvellement selon les recommandations du prescripteur.

10) Visites de suivi

Des patients sous immunothérapie devraient étre évalués au moins tous les 6 a 12
mois :

* Pour évaluer l'efficacité;

» Pour mettre en application et renforcer son administration sécuritaire et pour surveiller
les réactions défavorables;

 Pour évaluer la conformité du patient au traitement;
* Pour déterminer si I'immunothérapie peut étre discontinuée;

*Pour déterminer si les ajustements dans le programme dimmunothérapie ou le
contenu de dosage d'allergénes sont nécessaires.



11) Durée de traitement

La réponse du patient & I'immunothérapie devrait étre évaluée de facon réguliére™?. La
sévérité de la maladie, les avantages soutenus du traitement, et la convenance du traitement
sont tous des facteurs qui devraient étre considérés pour déterminer si on doit continuer ou
cesser l'immunothérapie. Si I'immunothérapie est efficace, le traitement devrait étre poursuivi
pendant 3-5 années, selon la réponse du patient au traitement. Quelques patients éprouvent
une rémission prolongée aprés discontinuation, mais d'autres pourraient rechuter. Par
conséquent, la décision de poursuivre l'immunothérapie ou non doit étre individualisée.

Pour les patients allergiques aux venins, il semble que les risques de récidive apres
l'arrét du vaccin soient moindres, s’il y a eu négativation des réactivités cutanées. Sont
associés a une chance plus élevée de rechute, notamment une histoire de réaction trés
grave, une réaction systémique pendant le traitement (a une piqdre ou a une injection de
venin), une allergie au venin d'abeille, et une durée de traitement de moins de 5 ans.

12) Futur de 'immunothérapie

L'immunothérapie s’est maintenue comme une thérapeutique acceptable'®, et s'est

ameliorée sur le plan du traitement scientifique grace a la standardisation. Celle-ci repose sur
une titration (cutanée) de diverses concentrations d’un extrait allergénique naturel, sachant
que la taille de la papule induite par un prick-test versus une concentration donnée est
analysée dans une base logarithmique. La pente de la droite ainsi construite est faible et les
regles de la pharmacopée européenne acceptent comme valable un médicament étiqueté
100, pour peu qu’il ne soit pas inférieur a 50 ni supérieur a 200. Ce progrés n'’empéche pas
une grande vigilance aux changements de flacons, en particulier pour la voie injectable. Une
amélioration de la standardisation repose sur le dosage des allergénes majeurs constitutifs
des extraits. La situation est facile dans le cas d'un extrait allergénique de bouleau ; la
responsabilité clinique et la puissance biologique reposent pour plus de 90 % sur une seule
molécule, le Bet v1.

La standardisation internationale de ce type de dosage unique est en voie de
finalisation. Pour des extraits allergéniques plus complexes, tels les acariens ou les
graminées, la standardisation moléculaire devra choisir entre 2, 3 voire 4 molécules. Une
justification de cette approche en thérapeutique sera de ne pas ou de peu injecter a des
malades des protéines allergéniques pour lesquelles ils ne présentent pas de sensibilisation.
La réflexion diagnostique sur les allergénes majeurs débouche automatiquement sur
I'application du concept dans le domaine thérapeutique. Le nombre de molécules suffisantes
pour effectuer un diagnostic sera certainement différent du nombre de molécules nécessaires
pour réaliser un traitement efficace'®?. Ainsi le Bet v1, allergéne majeur du bouleau sera sans
doute suffisant pour guérir les allergiques aux bétulacées. Une premiére étude faisant la
preuve du concept est en route depuis 2 ans. En ce qui concerne les acariens de la poussiere
de maison, on peut prédire que la molécule de Der pl devra certainement étre associée a la
molécule Der p2 au vu de la fréequence de leur intervention comme allergéne (plus de 80 %
des cas) ; il conviendra sans doute d’'y adjoindre Der p5 et/ou Der p7. La purification de tous
ces allergenes majeurs en quantité suffisante étant techniquement impossible a partir de



produits naturels, de nombreux travaux, qui utilisent les formes recombinantes d'une
isoforme, sont en cours. Les vecteurs sont variés : plantes, moisissures ou bactéries. Ces
travaux n’ont pas encore abouti, mais on réalise déja de la mutagenéese dirigée pour éliminer
certaines activités enzymatiques, telle I'activité protéasique de Der pl ou encore pour annuler
certains épitopes B responsables d’anaphylaxie.

Ceci ouvre le chapitre d’'une meilleure sécurité qui suit actuellement deux voies, celle
de I'administration muqueuse®*? et celle des allergénes modifiés de type allergoide®. Dans
le premier cas, la voie d'administration sublinguale s’est imposée aux voies nasale,
pulmonaire et orale. Il reste & mieux préciser les conditions de montées de doses, la durée du
traitement et son caractéere saisonnier ou perannuel, sans oublier la dose efficace. Le
traitement par comprimés sublinguaux devrait apporter une meilleure stabilité des extraits et
une amélioration de la compliance des patients. Dans le second cas, I'hyporéactivité des
allergoides, garant d’'une meilleure tolérance, est causée par la dénaturation de la structure
des allergenes. Cette dénaturation obtenue au hasard de I'activité du glutaraldéhyde n’est
pas orientée. La décision de maintien d’une telle thérapeutique, de plus n'ayant pas fait la
preuve d’'une grande efficacité et non utilisée en France, ne pesera pas lourd devant le futur
promis aux molécules recombinantes éventuellement mutées. Enfin, par référence aux
vaccins anti-infectieux, certains proposent d’enrichir 'immunothérapie de molécules pourvues
d'un effet adjuvant. Ce terme est impropre car les allergiques n’ont nullement besoin d’'un
adjuvant (d'étre « adjuvantés »), leur organisme produisant déja des anticorps spécifiques
des classes IgE et IgG. Les additifs actuels, hydroxyde d’aluminium et phosphate de calcium
n'exercent aucune activité retard, ni adjuvante. Faut-il de plus rappeler que chez le rongeur,
I'hnydroxyde d’aluminium est un véritable adjuvant pour l'induction d’une réponse primaire
pour les IgE, ce qui ne présente aucune similitude avec la réactivité immunologique humaine.
Si 'efficacité de 'immunothérapie allergénique nécessitait une aide, mieux vaudrait se tourner
vers des molécules immunomodulatrices.**** Dans I'état actuel de la législation, les prérequis
a la clinigue semble difficilement atteignables. L’effet tolérogene devra demeurer strictement
spécifique car en cas de non-contrble, la tolérance maximale peut aboutir au cancer. Une
molécule actuellement & la mode, tel le TGF béta, participe a la régulation, mais il s’agit
également d’'un médiateur impliqué dans la fibrose hépatique. Le futur de 'immunothérapie
parait donc extrémement riche si 'on accepte de se souvenir du primum non nocere.

Remerciements

Ce document a été rendu possible grace a une subvention sans restriction de la part des compagnies
suivantes :

Allergilab, Laboratoires Oméga et Nycomed



13) Bibliographie

1. American College of Medical Quality's policy on development and use of practice parameters for medi  cal quality decision-
making. Available at : http://www.acmq.org/profess/ ~ PDFs/policy5.pdf.

2. American Academy of Allergy, Asthma and Immunolo gy, American College of Allergy, Asthma and Immuno  logy . Allergen
immunotherapy : a practice parameter. Ann Allergy A sthma Immunol. 2007;120 (suppl 1):25-85.

3. Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw J. Cli  nical guidelines: developing guidelines. BMJ. 1999; 318:593-596.

4. Aaronson DW, Gandhi TK. Incorrect allergy inject  ions : allergists' experiences and recommendations for prevention. J Allergy
Clin Immunol. 2004;113:1117-1121lIl.

5. Joint Commission National Patient Safety Goals. Available at :
http://www.jointcommission.org/PatientSafety/Nation alPatientSafetyGoals/.

6. Niggemann B, Jacobsen L, Dreborg S, etal. Five -year follow-up on the PAT study : specific immunot herapy and long-term
prevention of asthma in children. 2006:855-9.

7. Polosa R, Li Gotti F, Mangano G et al. Effect of immunotherapy on asthma progression, BHR and sputu m eosinophils in allergic
rhinitis. Allergy. 2004;59:1224-1228.

8. Moller C, Dreborg S, Ferdousi HA et al. Pollen i mmunotherapy reduces the development of asthma in c hildren with seasonal
rhinoconjunctivitis (the PAT-study). J Allergy Clin Immunol. 2002;109:251-256.

9. The diagnosis and management of anaphylaxis : an updated practice parameter. J Allergy Clin Immunol . 2005;115 (suppl
2):S483-S523.

10. Durham SR, Walker SM, VargaEM etal. Long-term  clinical efficacy of grass-pollen immunotherapy. N Engl J Med.
1999;341:468-475.

11. Des Roches A, Paradis L, Knani J etal. Immunot herapy with a standardized Dermatophagoides pterony  ssinus extract. V.
Duration of the efficacy of immunotherapy after its cessation. Allergy. 1996;51:430-433.

12. Ewbank PA, MurrayJ, Sanders K et al. A double- blind, placebo-controlled immunotherapy dose-respon se study with
standardized cat extract. J Allergy Clin Immunol. 2  003;111:155-161.

13. Creticos PS, Van Metre TE, Mardiney MR et al. D ose response of IgE and IgG antibodies during ragwe  ed immunotherapy. J
Allergy Clin Immunol. 1984;73:94-104.

14. Frew AJ, Powell RJ, Corrigan CJ,et al. Efficacy  and safety of specific immunotherapy with SQ aller gen extract in treatment-
resistant seasonal allergic rhinoconjunctivitis. J Allergy Clin Immunol. 2006;117:319-325.

15. Till SJ, Durham SR. Immunological responses to allergen immunotherapy. Clin Allergy Immunol. 2004; 18:85-104.

16. Till SJ, Francis JN, Nouri-Aria K, et al. Mech anisms of immunotherapy. J Allergy Clin Immunol. 20 04;113:1025-1035.

17. Durham SR, Ying S, Varney VA et al. Grass polle n immunotherapy inhibits allergen-induced infiltrat ion of CD4+ T lymphocytes
and eosinophils in the nasal mucosa and increases t he number of cells expressing messenger RNA for int  erferon-gamma. J

Allergy Clin Immunol. 1996;97:1356—1365.

18. Hamid QA, Schotman E, Jacobson MR et al. Increa  ses in IL-12 messenger RNA+ cells accompany inhibit  ion of allergen-induced
late skin responses after successful grass pollen i mmunotherapy. J Allergy Clin Immunol. 1997;99:254-2  60.

19. Francis JN, Till SJ, Durham SR. Induction of |  L-10+CD4+CD25+ T cells by grass pollen immunotherap y. J Allergy Clin Immunol.
2003;111:1255-1261.

20. Jutel M, Akdis M, Budak F et al. IL-10 and TGF- beta cooperate in the regulatory T cell response to mucosal allergens in normal
immunity and specific immunotherapy. Eur J Immunol. 2003;33:1205-1214.

21. Savolainen J, Laaksonen K, Rantio-Lehtimaki A e t al. Increased expression of allergen-induced in v  itro interleukin-10 and
interleukin-18 mRNA in peripheral blood mononuclear cells of allergic rhinitis patients after specific immunotherapy. Clin Exp
Allergy. 2004;34:413-419.



22. Varney VA, Hamid QA, Gaga M, etal. Influence o f grass pollen immunotherapy on cellular infiltrati on and cytokine mRNA
expression during allergen-induced late-phase cutan eous responses. J Clin Invest. 1993;92:644-651.

23. Ewan PW, Deighton J, Wilson AB, Lachmann PJ. Ve nom-specific IgG antibodies in bee and wasp allergy  : lack of correlation
with protection from stings. Clin Exp Allergy. 1993 ;23:647-66050.

24. Bousquet J, Lockey R, Malling HJ. Allergen immu  notherapy : therapeutic vaccines for allergic disea ses. A WHO position paper.
J Allergy Clin Immunol. 1998;102:558-562.

25. American Academy of Allergy, Asthma and Immunol ogy (AAAAI). The use of standardized allergen extra cts. J Allergy Clin
Immunol. 1997;99:583-586.

26. Nelson HS. The use of standardized extracts in  allergen immunotherapy. J Allergy Clin Immunol. 200  0;106:41-45.

27. Lockey R, Slater J, Esch E. Preparation of stan dardization of allergen extracts. In Middleton's al lergy: principles and practice.
6th ed. ; 2003;p. 573-584.

28. Leiferman KM, Gleich GJ. The cross-reactivity o f IgE antibodies with pollen allergens. |. Analyses of various species of grass
pollens. J Allergy Clin Immunol. 1976;58(suppl):129  —139.

29. Lowenstein H. Timothy pollen allergens. Allergy . 1980;35:188-191.
30. Martin BG, Mansfield LE, Nelson HS. Cross-aller genicity among the grasses. Ann Allergy. 1985;54:99  —104.

31. Bernstein IL, Perera M, Gallagher J, et al. In  vitro cross-allergenicity of major aeroallergenic p ollens by the radioallergosorbent
technique. J Allergy Clin Immunol. 1976;57:141-152.

32. Weber RW. Cross-reactivity of pollen allergens. Curr Allergy Asthma Rep. 2004;4:401-408.

33. White JF, Bernstein DI. Key pollen allergens in ~ North America. Ann Allergy Asthma Immunol. 2003;91  :425-436.

34. Asero R, Weber B, Mistrello G, Amato S et al. G iant ragweed specific immunotherapy is not effectiv e in a proportion of patients
sensitized to short ragweed : analysis of the aller  genic differences between short and giant ragweed. J Allergy Clin Immunol.
2005;116:1036-1041.

35. Helm RM, Squillace DL, Jones RT, Brenner RJ. Sh ared allergenic activity in Asian (Blattella asahin ai), German (Blattella
germanica), American (Periplaneta americana), and O riental (Blatta orientalis) cockroach species. Int Arch Allergy Appl Immunol.

1990;92:154-161.

36. Abramson MJ, Puy MR, Weiner JM. Is allergen imm  unotherapy effective in asthma ? A meta-analysis of randomized controlled
trials. Am J Respir Crit Care Med. 1995;151:969-974

37. Bousquet J, Lockey R, Malling HJ et al. Allerge n immunotherapy : therapeutic vaccines for allergic diseases. World Health
Organization. American Academy of Allergy, Asthmaa  nd Immunology. Ann Allergy Asthma Immunol. 1998;81.: 401-405.

38. Lockey RF. “ARIA” : global guidelines and new f ~ orms of allergen immunotherapy. J Allergy Clin Immu nol. 2001;108:497-499.

39. Ross RN, Nelson HS, Finegold I. Effectiveness o  f specific immunotherapy in the treatment of allerg ic rhinitis: an analysis. Clin
Ther. 2000;22:342-350.

40. Ross RN, Nelson HS, Finegold|. Effectiveness o f specific immunotherapy in the treatment of Hymeno ptera venom
hypersensitivity: a meta-analysis. Clin Ther. 2000;  22:351-358.

41. Ross RN, Nelson HS, Finegold I. Effectiveness o f specific immunotherapy in the treatment of asthma : a meta-analysis of
prospective, randomized, double-blind, placebo-cont rolled studies. Clin Ther. 2000;22:329-341.

42. Portnoy JM. Immunotherapy for asthma : unfavora  ble studies. Ann Allergy Asthma Immunol. 2001;87(su  ppl 1):28-32.

43. Abramson MJ, Puy RM, Weiner JM. Allergen immuno  therapy for asthma. Cochrane Database Syst Rev. 200 3.

44. Pichler CE, Helbling A, Pichler WJ. Three years  of specific immunotherapy with house-dust-mite ext racts in patients with
rhinitis and asthma : significant improvement of al lergen-specific parameters and of nonspecific bronc hial hyperreactivity. Allergy.

2001,56:301-306.

45. Hunt KJ, Valentine MD, Sobotka AK, et al. A con trolled trial of immunotherapy in insect hypersensi tivity. N Engl J Med.
1978;299:157-161.

46. Cantani A, Arcese G, Lucenti P et al. Athree- year prospective study of specific immunotherapy to inhalant allergens: evidence
of safety and efficacy in 300 children with allergi ¢ asthma. J Investig Allergol Clin Immunol. 1997;7:  90-97.

47. Des Roches A, Paradis L, Menardo JL et al. Imm unotherapy with a standardized Dermatophagoides pte ronyssinus extract. VI.
Specific immunotherapy prevents the onset of new se nsitizations in children. J Allergy Clin Immunol. 1 997;99:450-453.



48. Hedlin G, Wille S, Browaldh L, et al. Immunothe rapy in children with allergic asthma : Effect on b ronchial hyperreactivity and
pharmacotherapy. J Allergy Clin Immunol. 1999;103:6  09-614.

59. Johnstone DE, Dutton A. The value of hyposensit  ization therapy for bronchial asthma in children—a 14-year study. Pediatrics.
1968;42:793-802.

50. Portnoy JM. Immunotherapy for allergic diseases . Clin Rev Allergy Immunol. 2001;21:241-259.

51. Bousquet J, Hejjaoui A, Skassa-Brociek W et al. Double-blind, placebo-controlled immunotherapy wit h mixed grass-pollen
allergoids. I. Rush immunotherapy with allergoids a nd standardized orchard grass-pollen extract. J All ergy Clin Immunol.
1987;80:591-598.

52. Creticos PS, Marsh DG, Proud D etal. Response s to ragweed-pollen nasal challenge before and afte r immunotherapy. J
Allergy Clin Immunol. 1989;84:197—-205I.

53. Creticos PS, Reed CE, Norman PS, et al. Ragwee dimmunotherapy in adult asthma. N Engl J Med. 1996  ;334:501-506.

54. Malling HJ, Djurup R. Diagnosis and immunothera  py of mould allergy. VII. 1IgG subclass response and relation to the clinical
efficacy of immunotherapy with Cladosporium. Allerg y. 1988;43:60-70.

55. Horst M, Hejjaoui A, Horst V et al. Double-blin  d, placebo-controlled rush immunotherapy with a sta ndardized Alternaria extract.
J Allergy Clin Immunol. 1990;85:460-472.

56. Malling HJ, Dreborg S, Weeke B. Diagnosis and i mmunotherapy of mould allergy. V. Clinical efficacy and side effects of
immunotherapy with Cladosporium herbarum. Allergy. 1986;41:507-519.

57. Haugaard L, Dahl R. Immunotherapy in patients a  llergic to cat and dog dander. I. Clinical results. Allergy. 1992;47:249-254.

58. Hedlin G, Graff-Lonnevig V, Heilborn H etal. I mmunotherapy with cat- and dog-dander extracts. V. Effects of 3 years of
treatment. J Allergy Clin Immunol. 1991;87:955-964.

59. Ohman JL, Findlay SR, Leitermann KM. Immunother  apy in cat-induced asthma. Double-blind trial with evaluation of in vivo and
in vitro responses. J Allergy Clin Immunol. 1984;74  :230-239.

60. Varney VA, Edwards J, Tabbah K et al. Clinical efficacy of specific immunotherapy to cat dander : a double-blind placebo-
controlled trial. Clin Exp Allergy. 1997;27:860-867

61. Maestrelli P, Zanolla L, Pozzan M, Fabbri LM. E ffect of specific immunotherapy added to pharmacolo gic treatment and allergen
avoidance in asthmatic patients allergic to house d ust mite. J Allergy Clin Immunol. 2004;113:643-649.

62. Bousquet J, Calvayrac P, Guerin B etal. Immun otherapy with a standardized Dermatophagoides ptero nyssinus extract. I. In
vivo and in vitro parameters after a short course o f treatment. J Allergy Clin Immunol. 1985;76:734-74 4.

63. Haugaard L, Dahl R, Jacobsen L. A controlled do  se-response study of immunotherapy with standardize d, partially purified
extract of house dust mite : clinical efficacy and side effects. J Allergy Clin Immunol. 1993;91:709-7  22.

64. Kang BC, Johnson J, Morgan C, Chang JL. The rol e of immunotherapy in cockroach asthma. J Asthma. 1 988;25:205-218.

65. Freeman TM, Hylander R, Ortiz A, Martin ME. Imp orted fire ant immunotherapy: effectiveness of whol e body extracts. J Allergy
Clin Immunol. 1992;90:210-215.

66. Triplett RF. Sensitivity to the imported fire a  nt: successful treatment with immunotherapy. South Med J. 1973;66:477-480.

67. Corrigan CJ, KettnerJ, Doemer C et al. Efficac y and safety of preseasonal-specific immunotherapy with an aluminium-
adsorbed six-grass pollen allergoid. Allergy. 2005; 60:801-807.

68. Walker SM, Pajno GB, Lima MT et al. Grass poll en immunotherapy for seasonal rhinitis and asthma : a randomized, controlled
trial. J Allergy Clin Immunol. 2001;107:87-93.

69. Jacobsen L, Nuchel Petersen B, Wihl JA et al. Immunotherapy with partially purified and standardi zed tree pollen extracts. IV.
Results from long-term (6-year) follow-up. Allergy. 1997;52:914-920.

70. Eng PA, Borer-Reinhold M, Heijnen IAFM, Gnehm H  PE. Twelve-year follow-up after discontinuation of preseasonal grass pollen
immunotherapy in childhood. Allergy. 2006;61:198-20 1.

71. Eng PA, Reinhold M, Gnehm HP. Long-term efficac y of preseasonal grass pollen immunotherapy in chil dren. Allergy.
2002;57:306-312.

72. Pajno GB, Barberio G, De Luca F et al. Preventi on of new sensitizations in asthmatic children mono sensitized to house dust
mite by specific immunotherapy. A six-year follow-u p study. Clin Exp Allergy. 2001;31:1392-1397.



73. Purello-D'Ambrosio F, Gangemi S, Merendino RAe tal. Prevention of new sensitizations in monosens itized subjects submitted
to specific immunotherapy or not. A retrospective s tudy. Clin Exp Allergy. 2001;31:1295-1302.

74. Bucher X, Pichler WJ, Dahinden CA, Helbling A.  Effect of tree pollen specific, subcutaneous immuno therapy on the oral allergy
syndrome to apple and hazelnut. Allergy. 2004;59:12  72-1276.

75.Hansen KS, Khinchi MS, Skov PS, Bindslev-Jensen C, Poulsen LK, MallingHJ. Food allergy to apple an d specific
immunotherapy with birch pollen. Mol Nutr Food Res. 2004;48:441-448.

76. Tankersley MS, Butler KK, Butler WK, Goetz DW. Local reactions during allergen immunotherapy do no t require dose
adjustment. J Allergy Clin Immunol. 2000;106:840-84 3.

77. Kelso JM. The rate of systemic reactions to imm  unotherapy injections is the same whether or not th e dose is reduced after a
local reaction. Ann Allergy Asthma Immunol. 2004;92  :225-227.

78. Roy SR, Sigmon JR, Olivier J et al. Increased frequency of large local reactions in patients who experience systemic reactions
on allergen immunotherapy. Ann Allergy Asthma Immun ol. 2007;99:82—-86.

79. Lockey RF, Nicoara-Kasti GL, Theodoropoulos DS, Bukantz SC. Systemic reactions and fatalities asso  ciated with allergen
immunotherapy. Ann Allergy Asthma Immunol. 2001;87(  suppl 1):47-55.

80. Malling HJ. Minimising the risks of allergen-sp ecific injection immunotherapy. Drug Saf. 2000;23:3  23-332.

81. Amin HS, Liss GM, Bernstein DI. Evaluation of n ear-fatal reactions to allergen immunotherapy injec  tions. J Allergy Clin
Immunol. 2006;117:169-175.|

82. Ragusa FV, Passalacqua G, Gambardella R et al. Nonfatal systemic reactions to subcutaneous immuno therapy : a 10-year
experience. J Investig Allergol Clin Immunol. 1997,  7:151-154.

83. Ragusa VF, Massolo A. Non-fatal systemic reacti  ons to subcutaneous immunotherapy : a 20-year exper  ience comparison of
two 10-year periods. Allerg Immunol (Paris). 2004;3  6:52-55.

84. Bernstein DI, Wanner M, Borish L, Liss GM. Twel ve-year survey of fatal reactions to allergen injec  tions and skin testing : 1990-
2001. J Allergy Clin Immunol. 2004;113:1129-1136.

85. Lockey RF, Benedict LM, Turkeltaub PC, Bukantz ~ SC. Fatalities from immunotherapy (IT) and skin tes  ting (ST). J Allergy Clin
Immunol. 1987;79:660-677.

86. Reid MJ, Lockey RF, Turkeltaub PC, Platts-Mills  TA. Survey of fatalities from skin testing and imm unotherapy 1985-1989. J
Allergy Clin Immunol. 1993;92:6-15.

87. Matloff SM, Bailit IW, Parks P et al. Systemic  reactions to immunotherapy. Allergy Proc. 1993;14:3  47-350.

88. Calamita Z, Saconato H, Pela AB, Atallah AN.Efficac y of sublingual immunotherapy in asthma: systematic review of
randomized-clinical trials using the Cochrane Colla boration method. Allergy. 2006 Oct;61(10):1162-72.  Review.

89. Javeed N, Javeed H, Javeed S et al. Refractor y anaphylactoid shock potentiated by beta-blockers. Catheter Cardiovasc Diagn.
1996;39:383-384.

90. Kivity S, Yarchovsky J. Relapsing anaphylaxist o bee sting in a patient treated with beta-blocker and Ca blocker. J Allergy Clin
Immunol. 1990;85:669-670.

91. Lang DM, Alpern MB, Visintainer PF et al. Eleva ted risk of anaphylactoid reaction from radiographi c contrast media is
associated with both beta-blocker exposure and card iovascular disorders. Arch Intern Med. 1993;153:203  3-2040.

92. Lang DM, Alpern MB, Visintainer PF, Smith ST. | ncreased risk for anaphylactoid reaction from contr ast media in patients on
beta-adrenergic blockers or with asthma. Ann Intern Med. 1991;115:270-276.

93. Jacobs RL, Rake GW, Fournier DC, Chilton RJ, Cu Iver WG, Beckmann CH. Potentiated anaphylaxis in pa tients with drug-
induced beta-adrenergic blockade. J Allergy Clin Im munol. 1981;68:125-127.

94. Toogood JH. Risk of anaphylaxis in patients rec  eiving beta-blocker drugs. J Allergy Clin Immunol. 1988;81:1-5.

95. Hepner MJ, Ownby DR, Anderson JA, et al. Risk o f systemic reactions in patients taking beta-blocke r drugs receiving allergen
immunotherapy injections. J Allergy Clin Immunol. 1 990;86:407-411.

96. Muller UR, Haeberli G. Use of beta-blockers dur ing immunotherapy for Hymenoptera venom allergy. J Allergy Clin Immunol.
2005;115:606-610.

97. Sherman MS, Lazar EJ, Eichacker P. A bronchodil  ator action of glucagon. J Allergy Clin Immunol. 19 88;81:908-911.



98. Thomas M, Crawford |. Best evidence topic repo rt. Glucagon infusion in refractory anaphylactic sh ock in patients on beta-
blockers. Emerg Med J. 2005;22:272-273.

99. Bernstein JA. Pharmacoeconomic considerations f or allergen immunotherapy. Clin Allergy Immunol. 20 04;18:151-164.

100. Practice parameters for the diagnosis and trea  tment of asthma. Joint Task Force on Practice Param  eters, representing the
American Academy of Allergy Asthma and Immunology, the American College of Allergy, Asthma and Immunol ogy, and the Joint
Council of Allergy, Asthma and Immunology. J Allerg y Clin Immunol. 1995;96(suppl):S707-S870.

101. Li JT, Pearlman DS, Nicklas RA et al. Algorit hm for the diagnosis and management of asthma : ap  ractice parameter update :
Joint Task Force on Practice Parameters, representi  ng the American Academy of Allergy, Asthma and Immu nology, the American
College of Allergy, Asthma and Immunology, and the Joint Council of Allergy, Asthma and Immunology. An n Allergy Asthma
Immunol. 1998;81:415-420.

102. Current status of allergen immunotherapy: Shor  tened Version of a World Health Organisation/Intern  ational Union of
Immunological Societies Working Group Report. Lance t. 1989;333:259-261.

103. Moffitt JE, Golden DB, Reisman RE etal. Sting ing insect hypersensitivity : a practice parameter update. J Allergy Clin
Immunol. 2004;114:869-886.

104. Duplantier JE, Freeman TM, Bahna SL, Good RA,  Sher MR. Successful rush immunotherapy for anaphyla  xis to imported fire
ants. J Allergy Clin Immunol. 1998;101:855-856.

105. Nguyen SA, Napoli DC. Natural history of large local and generalized cutaneous reactions to impor  ted fire ant stings. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2005 Mar;94(3):387-90.

106. Salvaggio JE, Burge HA, Chapman JA. Emerging ¢ oncepts in mold allergy : what is the role of immun otherapy ? J Allergy Clin
Immunol. 1993;92:217-222.

107. Bertelsen A, Andersen JB, Christensen J et al. Immunotherapy with dog and cat extracts in childre n. Allergy. 1989;44:330-335.

108. Schou C, Lind P, Fernandez-Caldas E et al. Ide ntification and purification of an important cross- reactive allergen from
American (Periplaneta americana) and German (Blatte  lla germanica) cockroach. J Allergy Clin Immunol. 1 990;86:935-946.

109. Bousquet J, Muller UR, Dreborg S etal. Immun  otherapy with Hymenoptera venoms. Position paper of the Working Group on
Immunotherapy of the European Academy of Allergy an d Clinical Immunology. Allergy. 1987;42:401-413.

110. Van Metre TE, Rosenberg GL, Vaswani SK, et al. Pain and dermal reaction caused by injected glycer  in in immunotherapy
solutions. J Allergy Clin Immunol. 1996;97:1033-103 9.

111. Lowenstein H. Domestic allergens. In : KerrJ editors. Procedures of the XI International Congre  ss of Allergology & Clinical
Immunology. London: MacMillan; 1983;p. 545-548.

112. Lind P, Weeke B, Lowenstein H. A reference all ergen preparation of the house dust mite D. pterony  ssinus, produced from
whole mite culture—a part of the DAS 76 study. Comp arison with allergen preparations from other raw ma  terials. Allergy.
1984;39:259-274.

113. Bodtger U, Poulsen LK, Jacobi HH et al. The sa fety and efficacy of subcutaneous birch pollen immu notherapy—a one-year,
randomised, double-blind, placebo-controlled study. Allergy. 2002;57:297-305.

114. Cox L. Accelerated immunotherapy schedules : r  eview of efficacy and safety. Ann Allergy Asthma Im munol. 2006;97:126-140.

115. Mauro M, Russello M, Alesina R et al. Safety a nd pharmacoeconomics of a cluster administration of mite immunotherapy
compared to the traditional one. Allerg Immunol (P aris). 2006;38:31-34.

116. PortnoyJ, King K, Kanarek H, Horner S. Incide nce of systemic reactions during rush immunotherapy . Ann Allergy.
1992;68:493-498.

117. Portnoy J, Bagstad K, Kanarek H et al. Premedi cation reduces the incidence of systemic reactions during inhalant rush
immunotherapy with mixtures of allergenic extracts. Ann Allergy. 1994,73:409-418.

118. Ohashi Y, Nakai Y, Murata K. Effect of pretrea tment with fexofenadine on the safety of immunother apy in patients with allergic
rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2006;96:600-6  05.

119. Muller U, Hari Y, Berchtold E. Premedication w  ith antihistamines may enhance efficacy of specific -allergen immunotherapy. J
Allergy Clin Immunol. 2001;107:81-86.

120. Casale TB, Busse WW, Kline JN et al. Omalizuma b pretreatment decreases acute reactions after rush immunotherapy for
ragweed-induced seasonal allergic rhinitis. J Aller gy Clin Immunol. 2006;117:134-140.

121. Golden DB, Kagey-Sobotka A, Lichtenstein LM. S  urvey of patients after discontinuing venom immunot herapy. J Allergy Clin
Immunol. 2000;105:385-390.



122. Keating MU, Kagey-Sobotka A, Hamilton RG et al . Clinical and immunologic follow-up of patients wh 0 stop venom
immunotherapy. J Allergy Clin Immunol. 1991;88:339— 348

123. Theodoropoulos DS, Lockey RF. Allergen immunot  herapy : guidelines, update, and recommendations of the World Health
Organization. Allergy Asthma Proc. 2000;21:159-166.

124. Penagos M, Compalati E, Tarantini F etal. Eff icacy of sublingual immunotherapy in the treatment of allergic rhinitis in
pediatric patients 3 to 18 years of age: a meta-ana  lysis of randomized, placebo-controlled, double-bli nd trials. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2006;97:141-148.

125. 302Wilson DR, Lima MT, Durham SR. Sublingual i mmunotherapy for allergic rhinitis : systematic rev iew and meta-analysis.
Allergy. 2005;60:4-12.

126. Durham SR, Yang WH, Pedersen MR et al. Subling ual immunotherapy with once-daily grass allergen ta blets : a randomized
controlled trial in seasonal allergic rhinoconjunct ivitis. J Allergy Clin Immunol. 2006;117:802—-809.

127. Passalacqua G, Albano M, Riccio A etal. Clini cal and immunologic effects of a rush sublingual im munotherapy to Parietaria
species : a double-blind, placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol. 1999;104:964—968.

128. Bernardini R, Campodonico P, Burastero S etal . Sublingual immunotherapy with a latex extract in paediatric patients: a
double-blind, placebo-controlled study. Curr Med Re s Opin. 2006;22:1515-1522.

129. Dahl R, Stender A, Rak S :Specific immunothera py with SQ standardized grass allergen tablets in a  sthmatics with
rhinoconjunctivitis.Allergy. 2006;61(2):185-90

130. Norman PS, Ohman JL, Long AA et al. Treatment  of cat allergy with T-cell reactive peptides. Am J Respir Crit Care Med.
1996;154:1623-1628.

131. Smith AM, Chapman MD, Taketomi EA, et al. Rec ombinant allergens for immunotherapy : a Der p 2 va  riant with reduced IgE
reactivity retains T-cell epitopes. J Allergy Clin Immunol. 1998;101:423-425.

132. Milgrom H, Berger W, Nayak A etal. Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E anti body (omalizumab).
Pediatrics. 2001;108:E36.

133. Walker S, Monteil M, Phelan K et al. Anti-Igg  for chronic asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev. 2006.






Protocole d’administration (vaccins aqueux)

Les injections doivent étre données par voie sous-c utanée (non IM)

,
B

- Seringue avec aiguilles 26 ou 27;
- Site : partie antérolatérale au deuxieme tiers du bras a la jonction du deltoide et du triceps;

- Avant d'injecter, il faut retirer le piston afin de s’assurer que I'a  iguille n'est pas a
l'intérieur d'une veine. S'il y a un retour sanguin, jeter la seringue et recommencer;

- Le traitement de désensibilisation devrait étre administré sous la supervision (surveillance)
d'un médecin et d'un personnel médical convenablement qualifiés.

La trousse de désensibilisation se compose de 3-4 vials, chacun 10X plus dilué que le précédent: 1x (le
plus concentré, #4), 10X (#3), 100X (#2) et 1,000X (#1). (Un cinquieme vial 10,000X (#1A) peut étre requis pour
les sujets plus sensibles). Il y a 2 phases dans I'administration des programmes d'immunothérapie :

Durant |la phase de progression , les doses sont lentement augmentées jusqu’a une dose optimale dite
d’entretien. L'immunothérapie est initiée avec une dose faible de 0.02 (en général vial #1 ou parfois plus dilué
# 1A, si le patient est trés sensible). Les doses sont habituellement doublées a chaque injection de fagon
hebdomadaire ou 2 injections par semaine (en général a au moins deux jours d’intervalle) selon la disponibilité
du patient et l'urgence d’arriver a une dose thérapeutique avant la saison prochaine, et ce pour les vials # 1, 2
ou 3 seulement. Lorsque la dose maximale d'un vial est atteinte (0.4 ml), on passe au vial suivant. Les
réactions locales d’cedeme doivent étre mesurées apr  és 30 min et colligées sur la feuille de route. Les
doses peuvent parfois étre répétées ou la progression ralentie en donnant des doses intermédiaires (par
exemple 0.15 ou 0.3) a cause de réaction locale ou de retard dans la progression. La progression se fait jusqu’a
ce que la dose d’entretien  soit atteinte, laquelle se définit par la dose donnant une réaction locale aprés 30
minutes de 5.0 cm ou la dose maximale (0.5 du vial #4). Cette dose est alors progressivement passée aux
mois, et répétée de facon mensuelle pour une certaine période de temps (3-5 ans selon la réponse clinique).
Encore ici, les réactions locales doivent étre mesurées et colligées a toutes les injections sur les feuilles de
route.

Sur la feuille de route (ou les doses et réactions sont colligées), on retrouve deux points qui sont
capitalement importants & vérifier avant I'injection soit (1) L'ETAT DE SANTE DU PATIENT, a savoir s'il n’y a
pas d'infection active et symptomatique, pas d’asthme mal contrélé et s’il n'y a pas eu de réactions au vaccin
aprés avoir quitté la clinique lors de la derniére injection et (2) LA PRISE D’ANTIHISTAMINIQUES, a savoir s'il a
été décidé de placer le patient sous antihistaminiques de facon prophylactique, et s’assurer que la médication
est prise.

Il arrive que la dose que le patient recoit doive étre corrigée. La présente section discute de ces situations et
des facteurs de correction. Il faut se rappeler qu’il est toujours préférable d’étre plus
conservateur et plus prudent.



Dose manquée

Phase de progression Phase d’entretien
(Injections aux semaines) (Injections aux mois)
Retard <2 sem. Continuer le protocole Retard de 2- 3 sem. Répéter la méme dose
Retard de 2-3 sem. Répéter la dose Retard de 4-7 se m. Donner 50 % de la dose pour 1 sem,

donner la dose d'entretien la sem.
suivante et continuer aux mois par la suite

Retard de 4-5 sem. Réduire de 2 doses Retard de plus de 2 Consulter le prescripteur
mois (2 doses)
Retard de 6-7 sem. Réduire de 4 doses
Retard de >8 sem. Consulter le prescripteur
Réactions :

Locale immédiate — si I'induration est :

< 5.0 cm de diametre, la réaction est normale, les doses sont augmentées selon le protocole;
=5.0 cm, répétez la dose;

> 5.0 cm, retournez a la dose précédente. Lorsqu'une dose a été administrée a deux (2) reprises avec les mémes
résultats, il est probable que la dose d’entretien a été atteinte.

Systémique (urticaire, rhinite, asthme, baisse de TA):  La situation doit étre revue pour tenter de trouver une cause a la réaction
systémique. Il faut se rappeler que les patients avec un asthme mal controlé (VEMS<70 %) sont a risque de réaction plus sévére. La
prochaine dose doit étre réduite de 2 (25 % de la dose ayant causé la réaction, urticaire simple) a 4 doses (10 % de la dose ayant causé une
réaction plus sévere), selon la sévérité de la réaction systémique. En cas de doute, n’hésitez pas a revérifier avec le prescripteur.

Locale tardive : Aucune raison de modifier le protocole, sauf pour des raisons de confort.

Grossesse : La grossesse n'est pas en soi une contre-indication & l'immunothérapie. Si la patiente est a dose d’entretien, la thérapie est
continuée sans modification. Si la patiente est en phase de progression, les doses ne devant pas étre augmentées durant la grossesse, la
dose atteinte est maintenue aux 2-4 semaines. L'allaitement n’est pas un obstacle a 'immunothérapie et celle-ci peut étre continuée selon le
protocole.

Infection : Sile patient souffre d'infection active avec symptdmes et d’hyperthermie, il est probablement sage de retarder la dose de 48-
72 heures.

Médication concomitante :

Antihistaminiques Les antihistaminiques pris avant 'immunothérapie ont longtemps été interdits de crainte qu’ils masquent des
signes annonciateurs de réaction systémique imminente et retardent leur traitement. Cependant, des études ont démontré que la
prémédication avec antihistaminiques (2 heures avan  t vaccin) réduit la fréquence des réactions systémi ques graves provoquées
par l'immunothérapie conventionnelle et augmente la proportion de patients qui peuvent atteindre la do se thérapeutique. Ainsi, les
antihistaminiques sont recommandés le jour de I'immunothérapie pour les procédures accélérées (phase de progression chez patients
allergiques aux venins) et chez les patients chez qui la réaction locale trop importante bloque la progression vers une dose thérapeutique.
S'’il est recommandé a un patient de prendre une prémédication avec un antihistaminique le jour de son traitement, il est important de
s’assurer gu'il le fasse systématiquement tous les jours ou lI'immunothérapie est administrée . Cette information doit étre vérifiée a
chaque administration et doit étre colligée sur la feuille de route (Annexe). De plus, il faut se rappeler que les antihistaminiques ne
préviennent pas nécessairement une réaction anaphylactique représentant un danger pour la vie.

Autres médicaments :  Les stéroides topiques ou systémiques n'ont pas a étre cessés ainsi que la médication bronchodilatatrice ou
les antibiotiques ;

- bloguants :  La prise concomitante de - bloquants sous toutes ses formes (systémiques ou ophtalmiques) est contre-indiquée
dans l'immunothérapie parce que ceux-ci pourraient rendre des réactions systémiques plus difficiles a traiter (en bloguant I'action de
I'adrénaline) et en retarder la récupération.



Protocole de désensibilisation
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