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L'immunité a été définie comme une protection contre certaines maladies. Les
interventions immunothérapeutiques initiales, incluant l'utilisation des vaccins préventifs et
des antisérums étaient efficaces pour la prévention de la maladie. Ces efforts initiaux dans la
modulation ont servi de modéle aux développements de l'immunothérapie appliquée en
allergie. Introduite il y a 100 ans, '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 rble dans la
prévention de I'apparition de nouvelles sensibilités et de la progression de la rhinite vers
'asthme. |l s’agit aussi d’'une modalité efficace pour le traitement des allergies aux venins
d’hyménoptéres. Ses limites ont toujours été associées a la sécurité et aux inconvénients
d’administration.

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

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 'organisme, il y a capture de celui-ci
par les cellules présentatrices d’allergénes qui vont, en retour, permettre I'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 Th1, via sa production de linterféron gamma. Il existe bien sir une
base génétique pour cette production anormalement élevée d’IgE, mais au vu de
I'accroissement exponentiel de l'allergie des derniéres décades, force est de faire une place
importante a I'environnement. La pollution industrielle et I'hygiene excessive n’expliquent
cependant pas tout. Le paradigme Th1/Th2, parfaitement validé dans I'espece souris, serait
de moins en moins adapté a ’'homme. Il n’est bien sdr pas question de mettre en cause le
rOle des cytokines, tels I'lL4 et linterféron gamma dans la production de I'lgE mais des
travaux récents soulignent que chez ’homme, et en particulier dans la maladie asthmatique,
on a sans doute éliminé un peu vite la participation des Th1 au seul bénéfice des Th2.
L’activité Th1 pourrait bien s’avérer pathogéne et non pas seulement régulatrice. De plus,
'accroissement de lallergie semble s’accompagner d'une augmentation parallele des
maladies auto-immunes, dont le diabéte, 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
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compréhension du pourquoi les sujets sains n’étaient pas allergiques. Ceci a abouti a la
découverte des cellules régulatrices Th3, Tr1 et des cellules CD4+CD25+'%2". Pouvant
exercer les effets régulateurs via des cytokines, telle 'IL10, 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
r6le 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
symptédmes cliniques et de la réponse inflammatoire.

2) Mécanismes de 'immunothérapie

Quand I'immunothérapie est efficace, outre I'abolition ou la diminution des symptémes,
on observe une diminution de la réactivité cutanée pour l'allergene, 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 1gG4, avec baisse progressive du titre des IgE spécifiques. Ces variations interprétées
comme favorables sont cependant tres lentes a apparaitre et I'impression clinique, par
exemple dans 'immunothérapie aux venins d’hyménoptéres, montre que la protection est
obtenue bien avant. L'effet bloquant des anticorps de classe IgG demeure une explication
mais certainement trés partielle des phénomeénes observés'®?*. Cependant, il est fortement &
craindre que la production des IgG4 comme celles des IgA soit un phénoméne paralléle et
coexistant de la régulation immunologique, ce qui rend compte du fait que la recherche de
marqueurs prédictifs de I'efficacité de I'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'®?3%4°°0846770 (gymptdmes
oculaires compris) et I'hypersensibilité aux insectes piqueurs et ce, chez les adultes et les
enfants. Les allergenes alors utilisés, agueux ou modifiés, sont les pollens, les animaux, les
acariens de la poussiere, les coquerelles et certaines moisissures et les venins
d’hyménoptéres. Il n'y a eu aucune étude contrdlée avec les extraits du corps entier de
fourmis rouges, mais cette approche semble étre efficace dans des études non contrdlées.

L'immunothérapie pour la rhinite allergique pourrait avoir les avantages persistant
apres 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*” 722,

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'hnyperréactivité bronchique ainsi
gu'une amélioration de la qualité de vie, mesurée en employant les questionnaires
normalisés.
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L'amélioration clinique peut étre démontrée trés peu de temps aprés le passage du
patient a une dose d'entretien. S'’il N’y a pas d’amélioration aprés 1 an de dose d’entretien, le
clinicien doit considérer les raisons suivantes : (1) échec des modalités de contrdle de
'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 lI'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 piqgQre.

Les études cliniques ne supportent pas l'utilisation de l'immunothérapie pour Il'allergie
alimentaire, sauf peut-étre pour le syndrome d’allergie orale ou une certaine controverse
persiste toujours pour l'urticaire/I'angioedeme 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
qu’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-saisonniére 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 polliniques 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. lis sont peu utilisés au Canada
sauf pour les allergies aux venins d’hyménoptéres: ce sont des procédures a plus haut risque
et elles doivent étre faites en milieu hospitalier sous supervision compétente.

Consensus d’immunothérapie/Sept.2010



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'™

e Sila réponse clinique est pauvre a la pharmacothérapie et aux modalités de contrble
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 hyménopteres*®*:%

* Les patients présentant une histoire d'une réaction systémique (plus que locale a la
suite d’'une piglre par un hyménoptere 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 spécifiques (les patients <16 ans qui
présentent une histoire de symptémes seulement cutanés aux piqlres d'hyménoptéres
habituellement n'ont pas besoin de I'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, I'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 Il'asthme. Pour les enfants au-dessous de 5 ans, a cause de problémes 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.’*102123

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.
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5.5 Le patient agé

La condition médicale et la médication en cours pourraient augmenter le risque de
l'immunothérapie chez les patients agés. Par conséquent, le rapport risque/bénéfice doit étre
analysé dans cette population.? 192123

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 clinigue méticuleuse prouvée
par mesure d’IgE spécifiques auxquelles la corrélation avec I'histoire 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 limmunothérapie 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®>?*?. |'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 allergénes 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'hyménoptéeres. La plupart des extraits normalisés sont étiquetés en BAU (Biologic
Allergenic Units) ou AU (Allergenic Units).

Cependant, la majorité des extraits d'allergénes 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'allergene 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 l'une ni l'autre
méthode ne confére 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 & '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.
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En choisissant les composantes d’un vaccin d'immunothérapie, il est essentiel
de tenir compte de la flore locale et des réactions croisées entre les espéces®®>>,

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
'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 poussiere 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
unigues. 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 ameéricaines, un extrait d'un mélange égal des coquerelles
allemandes et américaines semble étre approprié pour I'immunothérapie.

Les hyménoptéres 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 |'extrait du corps entier est disponible.

6.2 Mélange des extraits

Une fois que les allergénes appropriés pour chaque patient sont identifiés, il est
nécessaire de préparer un mélange qui contient chacun de ces allergénes. 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 allergénes, (2) la nécessité d'inclure la dose optimale pour chaque constituant, et
(3) des interactions potentielles entre différents types d'allergenes, qui une fois mélangés,
pourraient mener a une degradation 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 systéeme immunitaire du patient des constituants des différents extraits, en tant que
méme chose ou semblable. Quand deux allergénes 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.
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6.2.2 Choix de dose

La dose d'entretien efficace d'immunothérapie doit étre suffisamment élevée?>.
Elle se situe pour les allergénes aéroportés entre 5-15 pg. Les doses faibles ne
fonctionnent pas. Il est capitalement essentiel que chacun des constituants dans le
vaccin d'immunothérapie soit a dose optimale. Le but de 'immunothérapie est de viser
pour chaque allergéne (individuellement ou combiné) une dose d’entretien (dans 0.5 ml)
reconnue comme thérapeutique et qui se situe entre 5 et 15 pg d’allergéne 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 Volume*
(extraits commerciaux) (AU/BAU) dans 10 ml

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 allergéne 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.
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Concentration Contenu (ug)  Dose efficace Volume*

extraits allergénes ug dans 10 ml
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. 212-424 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 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.

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

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

Les extraits de chiens ne sont pas standardisés mais une étude avec extraits précipités a
I'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 I'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 suggérent que le
pollen, les acariens de la poussiére, et les extraits de chat peuvent étre mélangés ensembile.

6.2.4 Manipulation des extraits

Puisque l'efficacité et la slreté de l'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'allergénes 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 stockés a 4 °C. De plus, un mélange de
plusieurs allergénes dans le vaccin pourrait diminuer la perte de I'activité biologique avec le

10

Consensus d’immunothérapie/Sept.2010



temps parce que les allergenes 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 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 fagon
comparable, ne sont pas nécessairement identigues 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-cutanée (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 l'aiguille n’est pas a I'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.
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7.2 Phases d’administration (vaccins aqueux ou pour hyménopteres)

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 :

La phase de progression, ou 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 diluée #1A, si le patient est trés sensible). Les doses sont
habituellement doublées a chaque injection de fagon 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 aprées 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) LETAT DE SANTE
DU PATIENT, a savoir s’il n’a pas d’infection active et symptomatique, pas d’asthme mal
contrdlé 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 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 fagcon 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 mesurées et colligées a toutes les injections sur les feuilles de route.

Pour les inhalants, la dose thérapeutique d’entretien (dose finale a 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 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 thérapeutique puisse se produire avec des doses plus faibles que celles
suggérées. Généralement, les doses faibles sont moins efficaces, et les doses trés faibles
ne le sont pas®.
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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 ug par
venin, donc 300 ug pour les guépes combinées (mixed vespides) pour étre protégés de
facon efficace. |l y a controverse, a savoir si des doses plus faibles (50 pg) sont moins
efficaces ou que des doses plus élevées (200 ug) 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, apres 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 I'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 I'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
l'immunothérapie d'allergénes 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 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 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 immédiates (avec ou sans
antihistaminiques), sauf pour les venins d’hyménopteéres (limite acceptée plus élevée
mais se rappeler gu’une partie de la réaction observée est de nature inflammatoire due a la
nature des extraits).
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Elles se mesurent davantage en palpant le site d’injection aprés 30 min qu’en regardant.
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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
quelques 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 l'injection et traitées par anti-inflammatoires. Ces mesures sont considérées
uniguement pour des raisons de confort.

8.1.3 Réaction systémique

Le risque principal d'immunothérapie est l'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 décés, les
symptomes débutent également dans les 30 premieres minutes chez la grande
majorité®. Les patients devraient rester dans le bureau du médecin, 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 systémiques graves reliées a
I'immunothérapie convenablement administrée, les réactions 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).”®8°
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Une évaluation de I'état de santé du patient devrait étre faite avant
’administration de l'injection d'immunothérapie pour déceler la présence de facteur de
risque, dont I'asthme mal contrdlé. 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 B- bloquants® et I'asthme non contrélé. Dans
une enquéte récente de I'AAAAI sur I'immunothérapie et les réactions mortelles ou sévéres
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, l'immunothérapie devrait étre administrée dans un
environnement ou une anaphylaxie sera promptement identifiée et traitée par un
médecin qualifié dans le traitement de secours.

Le professionnel de la santé qui administre des injections d'immunothérapie devrait
pouvoir identifier rapidement les symptomes 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 I'administration pharmacologiques potentielles de
I'épinéphrine, autant que les raisons possibles du manque de réponse.” Il est important
d'administrer I'épinéphrine le plus tét possible dans le traitement de I'anaphylaxie. Le
personnel, I'équipement, et les médicaments appropriés devraient étre immédiatement
disponibles pour un traitement.

Les risques et les avantages de poursuivre I'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 I'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 contréle de I'asthme cliniquement
selon les guides habituels. Considérez obtenir un débit 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 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);
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« 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 aprés 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 traiter des anaphylaxies

» Stéthoscope et sphygmomanometre;

» Tourniquet, 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 linstallation de ligne intraveineuse;

+ Antihistaminiques injectables (la deuxiéme 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.
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9) Ajustements

Il arrive que la dose que le patient regoit 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 sem. 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) 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.
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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 '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 symptdmes 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 limmunothérapie 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 que la prémédication avec antihistaminiques (2 heures avant
vaccin) réduit la fréquence des réactions systémiques graves provoquées par
I'immunothérapie conventionnelle et augmente la proportion 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
cessés ainsi que la médication bronchodilatatrice ou les antibiotiques.

B- bloquants : La prise concomitante de B- 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
bloquant I'action de I'adrénaline) et en retarder la récupération. L'immunothérapie
reste quand-méme indiquée chez les patients avec une hypersensibilité aux venins,
qui sont sous B- 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 [I'hypotension réfractaire en activant [I'adényl-cyclase
intracellulaire sans passer par le récepteur adrénergique.
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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 :

e Sile 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 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 (été) ﬁ

Mauvaises herbes ﬁ
(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 l'immunothérapie peut étre discontinuée;

*Pour déterminer si les ajustements dans le programme d'immunothérapie ou le
contenu de dosage d'allergénes sont nécessaires.
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11) Durée de traitement

La réponse du patient a I'immunothérapie devrait étre évaluée de fagon réguliere’?. 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 I'immunothérapie ou non doit étre individualisée.

Pour les patients allergiques aux venins, il semble que les risques de récidive aprés
'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 piglre 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

améliorée sur le plan du traitement scientifigue 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 allergenes 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 premiere 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 p1 devra certainement étre associée a la
molécule Der p2 au vu de la fréquence 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 allergénes majeurs en quantité suffisante étant techniqguement impossible a partir de
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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 mutagenése dirigée pour éliminer
certaines activités enzymatiques, telle I'activité protéasique de Der p1 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 '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 a mieux préciser les conditions de montées de doses, la durée du
traitement et son caractére 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 pésera 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,
'hydroxyde 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 I'efficacité de 'immunothérapie allergénique nécessitait une aide, mieux vaudrait se tourner
vers des molécules immunomodulatrices.”%" Dans I'état actuel de la Iégislation, les prérequis
a la clinique semble difficilement atteignables. L’effet tolérogéne devra demeurer strictement
spécifique car en cas de non-contrOle, la tolérance maximale peut aboutir au cancer. Une
molécule actuellement a 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.
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Protocole d’administration (vaccins aqueux)

Les injections doivent étre données par voie sous-cutanée (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 l'aiguille n’est pas a
'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 cinquieéme 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 '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 aprés 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) & 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 fagon 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 l'injection soit (1) LETAT DE SANTE DU PATIENT, a savoir s’il n'y a
pas dinfection active et symptomatique, pas d’asthme mal contr6lé et s’il n’y 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 fagon prophylactique, et s’assurer que la médication
est prise.

Il arrive que la dose que le patient recgoit 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.
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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 sem. 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 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 contr6lé (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 sévére), 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 'immunothérapie. Si la patiente est & 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 :

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 avant vaccin) réduit la fréquence des réactions systémiques graves provoquées
par I'immunothérapie conventionnelle et augmente la proportion de patients qui peuvent 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 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 cessés ainsi que la médication bronchodilatatrice ou
les antibiotiques ;

B- 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
I'adrénaline) et en retarder la récupération.
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Protocole de désensibilisation

LOT#:
Composition :
En général, la progression se fait d'une dose a I'autre aux semaines en partant de la
Dilution de 1000x par rapport au vial premiére dose (0.02 ml) mais peut se faire 2x/sem avec 2 jrs d’intervalle. ( EX: Lundi-Jeudi,
1 VIAL No. 1 BLEU concentré (#4) Mardi-Vendredi)
L ler EXAMEN " 2ieme EXAMEN '
LE JOUR DU VACCIN
O/N | O/N | O/N Lorsque la dose de 0.4 ml est atteinte, passer au vial suivant (#2)
—
Q F
L O 5\0{\
& / oS
& 5 &S 0,02/0,05/0,1/0,2/0,4
WL ES $o\“\
& ’ S & < )
5° @ E o’ S Reaction,commentaires Signature
o . En général, la progression se fait d'une dose a I'autre aux semaines en partant de la
Dilution de 100x par rapport au vial premiére dose (0.02 ml) mais peut se faire 2x/sem avec 2 jrs d’intervalle. ( EX: Lundi-
2 VIAL No. 2 VERT concentré (#4) Jeudi, Mardi-Vendredi)
e — — —— — e e e e A i — f
| ler EXAMEN 1 2ieme EXAMEN
LE JOUR DU VACCIN
O/N | O/N | O/N Lorsque la dose de 0.4 ml est atteinte, passer au vial suivant (#3)
& N
.\‘Q\& \5;&‘\% \\e}&o
& 5 L SES 0,02/0,05/0,1/0,2/04
e S S /&8 S
3 S S S LSS S _
P NG KE S & & & Reaction,commentaires Signature
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En général, la progression se fait d'une dose a I'autre aux semaines en partant de la

Dilution de 10x par rapport au vial premiére dose (0.02 ml) mais peut se faire 2x/sem avec 2 jrs d’intervalle. ( EX: Lundi-

3 VIALNo. 3JAUNE _concentré (#4) _ oo )
| ler EXAMEN | 2ieme EXAMEN
LE JOUR DU VACCIN
O/N O/N | O/N Lorsque la dose de 0.4 ml est atteinte, passer au vial suivant (#4)
& >
& 5
. o}{&(\\ [b®® Q\Q, &\\o o'oz I o'os I 0'1 I o’z I 0'4
& @ & & 2 Q
2 & SIS 2 e° {\\Q’(} Q
() § DN N .
& Q\%\\’ & Q@g&%&) ,z;o*\(Q %\'@6 5 REeaction,comimentaires Signature
4 VIAL No. 4 ROUGE Vial concentré (#4)
L ler EXAMEN I 2ime EXAMEN "
LEJOURDUVACCN
O/N | O/N | O/N Les doses ne se donnent que 1 x / semaine
yd
.0\}%% \Q'b% \&\S\\
@Q\ . g \){}\Q, o'oz / o'os / 0'1 l o'z / 0'3 / 0'4
& s & $
& e S8 D /0,5
X o R & 6\%0 &Q\% Q
N @ N (S S ) .
Q'z}@ \zg}’ Q\\Q 2{\/\%}\08\{\\‘2’ ,g;\‘\‘ g% Qo% Reaction,commentaires Signature

Lorsque la dose d'entretien est atteinte, répétez la dose une fois apres 2, 3 et 4 semaines
et ensuite continuez les injections aux mois.
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BN TRET BN DOSES AUX MOIS

ler EXAMEN I 2iéme EXAMEN I
LE JOUR DU VACCIN
on]| onN| onw
&
& S @“
5 R &
& e S &/
< éﬂe 3° (}\Q b\é ((&0 8\‘\\ So % P . .
& R & S S o &/ @ Réaction,commentaires Signature
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ENTRETIEN DOSES AUX MOIS

I ler EXAMEN ] 2ieéme EXAMEN I
LE JOUR DU VACCIN
on| omn| om
& S
/Y @
‘b‘(\\(\\“ W ’
& ° ¥ =
) f&‘.‘\‘\\e '@’ms\’\"@é o°€\6 &;}&0\\ \‘&
o $ & & 4 §& ° . . .
& &o P & @\@ é\@ &S & 4@% Réaction,commentaires Signature
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