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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 réle 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 gquant aux mécanismes explicatifs de l'efficacité de
limmunothérapie.

1) Types de programmes dimmunothérapie pour les
inhalants

Il'y a deux types d’immunothérapie disponibles au Canada :

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 polliniqgues 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. Ils 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.



2) Manipulation des extraits

Puisque l'efficacité et la sdreté de lI'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 allergénes 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 : I'albumine humaine (0.03 %)
comme stabilisant, pouvant protéger contre I'adsorption de l'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 glycosidiqgues qui sont présentes dans certains
extraits.

3) Protocole d’administration

3.1 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.




3.2 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. 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 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 I'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
contrélé et s’il n’a pas eu de réactions au vaccin apres 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 fagcon prophylactique, s’assurer que la
meédication est prise (Annexe).

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. Bien que I'amélioration des
symptémes 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
thérapeutiqgue puisse se produire avec des doses plus faibles que celles suggérees.
Généralement, les doses faibles sont moins efficaces, et les doses tres faibles ne le sont
pas

Pour les venins, le 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 g 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 apres 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 %).

4) Risques reliés a I'immunothérapie

4.1 Types de réactions

4.1.1 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 % a 86 % d'injections Deux études rétrospectives ont comparé le fait d’ajuster ou de ne
pas ajuster la dose d'immunothérapie 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 prédictifs 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 qu’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 élevéee
(usqu'a 10 cm) mais se rappeler gu'une partie de la réaction observée est de nature
inflammatoire due a la nature des extraits). Si la réaction locale dépassait 10 cm, contactez le
prescripteur.



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

4.1.2 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.

4.1.3 Réaction systémique

Le risque principal d'immunothérapie est I'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 I'injection et que dans les cas de déces, les symptémes
débutent également dans les 30 premiéres minutes ch ez la grande majorité. Les
patients devraient rester dans le bureau du médecin , ou dans la salle d’attente, et
recevoir leur congé du médecin apres la période d'a  ttente.

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 l'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 d'immunothérapie 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 contrélé . Dans
une enquéte récente de I'AAAAI sur l'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 symptédmes 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.

4.2 Actions pour réduire le risqgue 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 I'injection;

» Ajustez la dose et la fréquence si I'immunothérapie 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
aprés une injection d'immunothérapie. Les patients a plus grand risque pourraient devoir
attendre plus longtemps (selon un avis médical);

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

4.3 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.

5) 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 6-7sem. Réduire de 4 doses

Retard de >8 sem. Consulter le prescripteur

Réactions :

Locale immédiate - sil'induration est :

< 5.0 cm de diamétre, 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 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) 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 provoquees 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.
Sl 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;

2) Autres médicaments: Les stéroides topigues ou systémiques n’'ont pas a étre
cesseés ainsi que la médication bronchodilatatrice ou les antibiotiques;

3) - bloquants: La prise concomitante de - bloquants sous toutes ses formes
(systémiques ou ophtalmiques) est contre-indiguée  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 - bloquants 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 [I'hypotension réfractaires 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. Apres 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 pollinigue, 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)

—

Mauvaises herbes
(automne)

—

Il est important de vérifier
mesures de renouvellement selon les recommandations

6) Visites de suivi

la date de péremption _ du traitement et de prendre les

du prescripteur.

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 d'immunothérapie ou le
contenu de dosage d'allergénes sont nécessaires.

7) Durée de traitement

La réponse du patient a I'immunothérapie devrait étre évaluée de facon réguliere. La
séverité 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 I'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 apres 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.
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Protocole d’administration (vaccins aqueux)

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.

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 facon
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 a 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 contrélé (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) & 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 :

1) Antihistaminiques Les antihistaminiques pris avant 'immunothérapie ont longtemps été interdits de crainte gu’ils masquent
des signes annonciateurs de réaction systémique imminente et retardent leur traitement. Cependant, des études ont démontré
gue la prémédication avec antihistaminiques (2 heures a  vant vaccin) réduit la fréquence des réactions syst  émiques
graves provoquées par l'immunothérapie conventionne lle et augmente la proportion de patients qui peuve nt atteindre
la dose 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 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 cessés ainsi que la médication bronchodilatatrice ou
les antibiotiques ;

- bloquants :  La prise concomitante de - bloquants sous toutes ses formes (systémiques ou ophtalmiques) est contre-indiguée
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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EN TRETTEN DOSES AUX MOIS
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