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ésumé

L’immunothérapie allergénique est connue depuis longtemps en allergie respiratoire, dans sa modalité sublinguale ou sous-cutanée.
’immunothérapie allergénique par voie orale est utilisée plus récemment dans l’allergie alimentaire. Il est proposé d’évaluer, dans une revue
arrative de la littérature, la fréquence et les facteurs de risque de leurs effets indésirables éventuels.

 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

Allergenic immunotherapy has long been used in respiratory allergy in its sublingual and sub-cutaneous forms. Oral allergenic immunotherapy

as been used more recently in treating food allergies. Via a narrative literature review, we propose to assess the incidence of any adverse events
s well as associated risk factors.

 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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.  Introduction

L’immunothérapie allergénique est le traitement spécifique
e l’allergie, avec un effet modificateur sur l’histoire natu-
elle de la maladie allergique. Dans l’allergie respiratoire, les
ecommandations sont en faveur de l’immunothérapie aller-
énique chez les patients atteints de rhinite allergique. Son
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tilisation chez les patients asthmatiques allergiques reste débat-
ue, car la plupart des études avait jusque-là un niveau de preuve

odéré dans cette indication. Les méta-analyses pêchent par leur
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étérogénéité (type d’allergène utilisé-pollens ou acariens,
odalités d’administration de l’immunothérapie sublinguale ou

njectable, etc), et par les faibles effectifs des séries qui la consti-
uent. Toutefois, de nouveaux essais robustes, randomisés en
ouble insu démontrent le bénéfice de l’immunothérapie allergé-
ique dans l’asthme. Les recommandations du Global Initiative
f Asthma en 2017 ont ainsi préconisé que l’immunothérapie
llergénique, dans sa voie sublinguale, devrait être considérée
omme traitement additif chez les patients adultes asthmatiques
llergiques aux acariens avec exacerbations persistantes sous
raitement inhalé conventionnel. Dans l’allergie alimentaire,
ien que le régime d’éviction soit pour le moment seul recom-
andé, l’immunothérapie allergénique par voie orale (ITO)
aires de l’immunothérapie allergénique. Rev Fr Allergol (2017),

emble une alternative prometteuse, visant à protéger les patients
e réaction anaphylactique à seuil bas en cas d’ingestion acci-
entelle.

39). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Tableau 1
Classification des EI de l’immunothérapie SL et SC. Présentation simplifiée d’après [1].

EI locaux de l’immunothérapie SL

Symptômes Grade 1 (léger) Grade 2 (modéré) Grade 3 (sévère)

Prurit, gonflement de la
bouche, de la langue ou des
lèvres
Irritation de la gorge
Nausées
Douleur abdominale
Vomissements
Diarrhée
Brûlures d’estomac
Oedème de la luette

Non gênant
Et
Pas de traitement
nécessaire
Et
Poursuite de
l’immunothérapie
possible

Gênant
Ou
Nécessitant un traitement
Et
Poursuite de
l’immunothérapie
possible

Grade 2
Et
Arrêt de
l’immunothérapie en
raison des EI

EI systémiques de l’immunothérapie SC

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Un seul système atteint
parmi : cutanéomuqueux
(prurit généralisé, urticaire,
flush, angio-œdème) ; ou ;
respiratoire haut (rhinite,
prurit de gorge, toux
haute) ; ou ; atteinte
conjonctivale : ou ; autre
(nausée, goût métallique,
mal de tête)

Plus d’un système atteint
parmi grade 1, ou
atteinte : respiratoire
basse (crise d’asthme
avec chute < 40 % du
DEP et répondant aux
bronchodilatateurs) ou ;
gastro-intestinale
(crampes abdominales,
vomissements, diarrhée)

Atteinte respiratoire basse
(crise d’asthme avec
chute ≥ 40 %, et ne
répondant pas aux
bronchodilatateurs) ou ;
haute (atteinte laryngée,
œdème de la luette,
œdème de la langue avec
ou sans stridor)

Atteinte respiratoire haute
ou basse (insuffisance
respiratoire) ou ;
cardiovasculaire
(hypotension) avec ou
sans perte de conscience

Décès
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ou ; autre (spasmes
utérins)

Ces deux approches, immunothérapie dans l’allergie respira-
oire et immunothérapie dans l’allergie alimentaire, sont, comme
out traitement, non exemptes d’effets indésirables (EI). Nous
llons ici décrire leur épidémiologie.

.  Allergie  respiratoire  :  sécurité  de  l’immunothérapie
ublinguale  (SL)  et  sous-cutanée  (SC)

La World Allergy Organization a défini les modalités de
lassification des EI allergiques locaux dans l’immunothérapie
L et systémiques dans l’immunothérapie SC, en 5 grades [1]
Tableau 1). Une récente méta-analyse a repris, dans ses objectifs
econdaires, les EI liés à l’immunothérapie dans l’asthme aller-
ique [2]. Les données issues d’essais contrôlés randomisés et
’études de cas ont été analysées. Le risque d’EI quelle que soit
a modalité (SL ou SC) augmentait de façon significative (RR :
,74 ; IC 95 % : 1,38–2,2), avec un excès de risque plus important
n cas d’immunothérapie SC (RR : 2,22 ; IC 95 % : 1,48–3,33).
n excès de risque de réaction systémique était retrouvé de façon

ignificative uniquement avec la voie SC (RR : 1,92 ; IC 95 % :
,19–3,09), bien que de rares cas d’EI systémiques aient déjà
té décrits avec la voie SL [1]. Il n’était pas retrouvé, dans cette
éta-analyse, de sur-risque significatif d’EI local, avec une ten-
Pour citer cet article : Amat F, et al. Épidémiologie des effets second
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ance à l’excès de risque en cas d’immunothérapie SL. Toute
odalité confondue, l’incidence des EI locaux variait de 0,33 à

,8 % par administration, et de 0,007 % à 0,06 % pour les EI
ystémiques.
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Concernant la voie SC, aucun décès n’était rapporté dans
ette méta-analyse. Quatre décès ont été rapportés aux États-
nis entre 2008 et 2012 d’après des données de registre [3].
Les EI systémiques liés à la voie SC sont plus fréquemment

écrits dans la littérature en phase d’ascension des doses et en
as de procédure accélérée (« cluster », « semi-rush », « rush »
u « ultrarush », versus « conventionnelle ») [4]. Toutefois les EI
ystémiques sévères restent rares, avec une incidence de réac-
ions quasi-fatales de 5,4 par million d’injections en 2008 [3]. La
écurité de l’immunothérapie SC est étroitement liée au respect
es recommandations quant à ses modalités pratiques de réali-
ation, évaluation rigoureuse du contrôle de l’asthme et examen
linique soigneux au moment de l’injection notamment.

De façon plus anecdotique, des EI non allergiques de type
uto-immuns ont pu être décrits dans des reports de cas.
ne vaste étude observationnelle récente, menée sur plus de
800 patients avec un recul de 20 ans, n’a pas confirmé de sur-
isque chez les patients allergiques traités par immunothérapie
5].

.  Allergie  alimentaire  :  sécurité  de  l’ITO

Le risque d’EI allergique est la principale raison pour laquelle
aires de l’immunothérapie allergénique. Rev Fr Allergol (2017),

’ITO n’est pas recommandée en pratique courante.
Les systèmes de classification des EI allergiques sont très

ariables d’une étude à l’autre, l’un des plus utilisés étant celui
roposé par Astier et al. [6].

71439). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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[8] Brozek JL, Terracciano L, Hsu J, Kreis J, Compalati E, Santesso N, et al. Oral

immunotherapy for IgE-mediated cow’s milk allergy: a systematic review
and meta analysis. Clin Exp Allergy 2012;42:363–74.
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Le manque de consensus dans la méthodologie de reports des
I rend l’évaluation de leur fréquence extrêmement difficile. La
lupart des études sont focalisées sur l’efficacité et les données
ur la sécurité sont limitées. Ainsi, Nurmatov et al. [7] n’ont
u retenir que 5 études sur 21 en ce qui concerne l’analyse des
I. Une augmentation significative du risque de réaction locale
tait retrouvé (RR : 1,47 ; IC 95 % : 1,11–1,95), avec une ten-
ance similaire pour les réactions systémiques, particulièrement
our le lait de vache. L’excès de risque d’EI sévères à type de
rise d’asthme ou de laryngospasme a été décrit dans une méta-
nalyse [8]. Des réactions quasi-fatales ont, d’autre part, été
apportées, notamment chez les adolescents asthmatiques peu
ompliants. Enfin, il y a eu des reports de cas d’œsophagite à
osinophiles survenant sous ITO.

.  Conclusion

Les EI liés à l’immunothérapie allergénique dans l’allergie
espiratoire sont bien décrits et peuvent être prévenus par une
valuation clinique appropriée et le respect des recommanda-
ions de bonne pratique. L’évaluation des EI liés à l’ITO souffre
’un manque d’homogénéité méthodologique d’une étude à
’autre, et ceci rend difficile la détermination d’un protocole
ptimal d’ITO et l’élaboration de recommandations pour la pra-
ique. La plupart des patients semblent pouvoir réussir une ITO
ans EI majeur, mais la fréquence des EI et le report d’EI répétés
t/ou systémiques sévères font poser la question de la sécurité

 long terme de ce type de traitement, notamment lorsqu’arrive
’âge critique de l’adolescence.
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