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Résumé
L’immunothérapie spécifique est efficace dans la rhinite allergique et l’asthme stable du fait de son
action thérapeutique (réduction significative des symptômes) et préventive (modification de l’évolu-
tion naturelle de la maladie). Cette efficacité est cependant tributaire du respect strict des règles de
prescription et d’administration, de la qualité du vaccin allergénique et de l’attitude du malade qui
seules permettent un rapport bénéfices/risques satisfaisant. La réponse aux questions quand débu-
ter et quand arrêter répond à divers critères qui seront discutés dans ce texte. © 2002 Éditions scien-
tifiques et médicales Elsevier SAS

immunothérapie spécifique / rhinite allergique / asthme

Summary – Specific immunotherapy in allergic rhinitis and asthma: when and how to start
and stop it?
Specific immunotherapy is effective for the treatment of allergic rhinitis and stable asthma. It reduces
symptom scores and drug needs and has a preventive effect by alterning the natural history of the
allergic disease as long as strict rules of prescription are followed and allergen vaccines are of high
quality. © 2002 Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS

specific immunotherapy / allergic rhinitis / asthma

L’immunothérapie spécifique consiste à administrer
de façon discontinue des doses croissantes d’un vac-
cin allergénique à un patient allergique dans le but
de diminuer les symptômes et les besoins médica-
menteux nécessaires au contrôle de la maladie lors
des expositions allergéniques ultérieures[1]. Son
importance dans l’arsenal thérapeutique anti-
allergique a amené l’Organisation mondiale de la
santé[1] à proposer le terme de « vaccination théra-
peutique ».

De récents travaux ont davantage élucidé les méca-
nismes de l’allergie et permis une meilleure compré-
hension du rôle de l’immunothérapie spécifique. En
effet, elle modifierait l’équilibre Th1–Th2 par une
anergie vraie ou une commutation des lymphocytes
Th2 vers les Th1 ou Th0 en augmentant la libération
de l’IL-10 et en diminuant la libération des cytoki-
nes, le nombre et l’activité des cellules inflammatoi-
res au niveau des organes cibles comme les bron-
ches et le nez[2-5].

Il existe une corrélation étroite entre asthme et
rhinite. Plus de 70 % des asthmatiques présentent une
rhinite et 20 à 30 % de ceux qui souffrent de rhinite
ont ou auront un asthme[6]. L’immunothérapie spé
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cifique utilisant des vaccins standardisés à fortes
doses est cliniquement efficace sur la rhinite allergi-
que saisonnière ou perannuelle et l’ asthme [7]. Mais
efficacité clinique ne signifie pas toujours indication
clinique.

L’ immunothérapie spécifique peut entraîner des
réactions systémiques de type bronchospasme et choc
anaphylactique, mais ce risque d’anaphylaxie est fai-
ble chez les patients souffrant de rhinite ou
d’asthme [8]. Le respect des contre-indications et les
précautions lors de l’ administration constituent des
moyens efficaces de prévention des crises d’asthme.

Ces différentes considérations amènent à situer la
place de l’ immunothérapie spécifique dans le traite-
ment de la rhinite allergique et de l’ asthme, à savoir
quand doit-on la proposer et au bout de combien de
temps l’arrêter.

LES VACCINS ALLERGÉNIQUES

Les principaux vaccins utilisés dans la pharmacopée
européenne sont chimiquement modifiés ou non et
bientôt recombinants [9]. Les vaccins produits par
génie génétique ou recombinants seront mieux tolé-
rés mais semblent moins immunogéniques et il
convient d’ajouter des adjuvants pour augmenter la
réponse immune spécifique [10]. Ces adjuvants sont
pour la plupart toxiques et de nouveaux, comme les
parois des bactéries Gram positives utilisées avec
l’ allergène majeur du bouleau (Bet et v1) et les sous-
unités de toxine cholérique, sont actuellement tes-
tés [11, 12]. L’efficacité d’un vaccin allergénique est
tributaire de sa bonne qualité, à savoir sa standardi-
sation et la parfaite connaissance de sa puissance et
durée de conservation [13]. Les préparations allergé-
niques doivent obligatoirement intégrer les paramè-
tres de qualité, àsavoir les unités internationale, bio-
logique, bioallergénique, thérapeutique et l’ indice de
réactivité.

Il existe deux principales voies d’administration
des vaccins allergéniques.

La voie injectable sous-cutanée avec la possibilité
de survenue des réactions systémiques [14-16]. Pour
les prévenir, l’Organisation mondiale de la santé a
défini une dose optimale qui est celle capable
d’ induire un effet clinique approprié chez la majo-
rité des patients sans entraîner des effets secondai-
res. Elle se situe entre 5 et 20 µg pour la plupart des
allergènes majeurs [1]. La survenue de réactions en
cours de traitement nécessite le maintien de la plus

faible dose et l’évaluation du ratio risque/bénéfice
avant toute poursuite.

La voie locale comprend les voies nasale et sublin-
guale. Son efficacitéexige l’utilisation de fortes doses
qui sont 50 à 500 fois supérieures à celles de la voie
injectable [17]. La survenue d’effets secondaires chez
des enfants asthmatiques allergiques aux acariens est
rapportée dans certaines études et non confirmée par
d’autres [18, 19]. Un prurit pharyngéet parfois quel-
ques douleurs abdominales mineures sont rapportées.

QUAND INSTITUER
UNE IMMUNOTHÉRAPIE

L’ institution d’une immunothérapie spécifique chez
des patients souffrant de rhinite allergique ou
d’asthme dépend du strict respect des règles suivan-
tes :
– poser le diagnostic de l’ asthme et de la rhinite
(ainsi, chez le rhinitique, l’ instauration d’une immu-
nothérapie spécifique permet de prévenir la surve-
nue d’un asthme) [1] ;
– apprécier le degré de sévérité par l’utilisation de
paramètres objectifs que sont la qualité de vie, le
retentissement sur les activités scolaires et profes-
sionnelles, la mesure et le monitorage de la fonction
respiratoire ;
– démontrer que l’origine est allergique et IgE
médiée par l’ anamnèse, les tests cutanés et si besoin
le dosage des IgE spécifiques ;
– avoir la preuve que l’allergène est unique (mono-
sensibilisation) ou majeur chez des patients polysen-
sibilisés ;
– déterminer la relation de cause à effet entre les
symptômes et l’ allergie par l’utilisation judicieuse
des périodes d’exposition, voire de l’utilisation de
tests de provocation beaucoup plus exceptionnelle-
ment ;
– caractériser les autres agents pouvant être respon-
sables des mêmes symptômes ;
– évaluer l’ attitude du patient, ses motivations en
général et sa préférence à vouloir traiter les symptô-
mes ou s’attaquer à la physiopathologie de la mala-
die en particulier ;
– apprécier la qualité du vaccin par la standardisa-
tion et la connaissance de sa puissance et durée de
conservation ;
– évaluer le coût et le ratio risque/bénéfice de
l’ immunothérapie ;
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– évaluer l’ effet de l’éviction allergénique dans les
situations où celle-ci est réalisable ;
– rechercher les principales contre-indications à
savoir les maladies immunopathologiques ou immu-
nodéficientes, le cancer, les désordres psychologi-
ques sévères, l’utilisation de bêtabloquant, les mala-
dies cardiovasculaires, la faible compliance au
traitement, l’ asthme sévère non contrôlé, l’ enfant
âgée de moins de cinq ans et la grossesse. Cepen-
dant une grossesse survenant en cours de traitement
immunothérapique ne constitue pas une contre-
indication ;
– informer le patient des différentes voies d’admi-
nistration existantes, de la durée et des effets secon-
daires mais également des autres alternatives théra-
peutiques existantes.

EFFICACITÉ DE L’IMMUNOTHÉRAPIE

Elle s’explique par une double action sur la maladie
allergique :
– une action thérapeutique par une réduction des
symptômes et des besoins médicamenteux et une
amélioration de la qualitéde vie des patients [19-23] ;
– une action préventive par une réduction de la sévé-
rité de la maladie, de l’hyperréactivité bronchique et
des sensibilisations allergiques ultérieures par une
modification de l’évolution naturelle de la maladie
allergique [24-28].

Dans la rhinite allergique

La revue bibliographique effectuée sur le Medline de
1980 à 1997 par Malling [29] montre l’ efficacité de
l’ immunothérapie spécifique sur la rhinite allergique
due aux acariens de la poussière de maison, aux moi-
sissures du genre Alternaria, aux pollens de grami-
nées, d’ambroisie, de pariétaire, de cyprès, de cèdre
des montagnes et de mélange de pollens de grami-
nées. La nôtre, effectuée entre 1998 et 2001 selon la
même méthodologie, confirme cette efficacité sur la
rhinite allergique due aux pollens de graminées [30-
35], de bouleau et des bétulacées [36, 37], de
pariétaire [38-41] aux acariens de la poussière de
maison [42, 43] et aux moisissures du genre Alter-
naria [44, 45]. Cependant l’ immunothérapie spéci-
fique est inefficace et non recommandée sur la rhinite
allergique due à Candida albicans, aux vaccins bac-
tériens et aux autres allergènes à épitopes mal défi-
nis [1].

Des études en double insu contre placebo ont mon-
tré que l’ institution précoce d’une immunothérapie
spécifique chez des patients atteints de rhinite ou rhi-
noconjonctivite allergique empêche le développe-
ment ultérieur d’un asthme [25, 46-48].

La revue bibliographique axée sur les réactions
secondaires de l’ immunothérapie spécifique par voie
sous-cutanée dans la rhinite allergique montre une
prévalence moyenne de survenue de 14 %. Des réac-
tions systémiques à type d’asthme, d’urticaire et de
troubles gastro-intestinaux sont rapportées dans deux
études [49, 50]. Ces réactions sont le plus souvent
dues au non-respect des règles de prescription de
l’ immunothérapie ou à la mauvaise administration
du vaccin allergénique [51].

Dans l’asthme

Onze études en double insu contre placebo rappor-
tées entre 1980 et 1997 soulignent l’ efficacité de
l’ immunothérapie spécifique sur des asthmes légers
à modérés dus aux pollens de graminées, au chat,
aux moisissures du genre Cladosporium et aux aca-
riens [29]. De 1998 à 2001, de nombreuses publica-
tions ont fait état de l’ efficacitéde l’ immunothérapie
sur l’ asthme stable et contrôlé [52-57]. Cette effica-
citéest également documentée sur des asthmes légers
ou modérés dus aux pollens de graminées [58-62],
aux acariens de la poussière de maison [63-71], aux
moisissures du genre Cladosporium [72, 73] et au
chat [74, 75].

Des effets secondaires modérés sont rapportés dans
trois études [17, 37, 53] mais des réactions sévères à
type d’asthme aigu ou d’anaphylaxie n’ont pas été
retrouvées dans notre revue bibliographique.

QUAND ARRÊTER L’IMMUNOTHÉRAPIE

De nombreuses publications rapportent une durée
d’administration discontinue de l’ immunothérapie
spécifique de trois ans [4, 14, 47, 76-81]. Gabrielson
et al. [82] notent une diminution des cellules produi-
sant les cytokines Th2 au cours de la première année
d’ immunothérapie, Grembiale et al. [83] une aug-
mentation quatre fois plus importante de la dose de
métacholine nécessaire à la diminution de la PD20
après deux années et chez certains patients une dis-
parition de l’hyperréactivité bronchique au bout de
trois années d’ immunothérapie.
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L’efficacité àlong terme de cette immunothérapie
est démontrée dans deux études. Durham et al. [78]
constatent une prolongation de la rémission clinique
et une persistance de l’ altération de la réactivité
immunologique au cours des années qui suivent
l’ arrêt de l’ immunothérapie et Pajno et al. [65] une
persistance de la diminution des épisodes d’asthme
et de la consommation de médicaments par rapport
au traitement placebo.

RECOMMANDATIONS

L’ immunothérapie spécifique est donc indiquée chez
le rhinitique allergique, sévère, dont les symptômes
résistent au traitement médicamenteux et à l’évic-
tion ou lorsque celle-ci est impossible, le plus pré-
cocement possible ou alors lorsque le traitement phar-
macologique est mal supportéou refusé. Elle est aussi
indiquée en cas d’asthme allergique stable, léger à
modéré. Pour minimiser ses effets secondaires, elle
doit être initialement prescrite par des allergologues
et administrée par des médecins maîtrisant la tech-
nique d’administration et la surveillance. Dans le cas
de l’ immunothérapie sublinguale, autoadministrée,
le médecin doit parfaitement éduquer son patient. Il
est essentiel au moment de l’ administration que les
patients soient asymptomatiques et surtout veiller à
ce que le VEMS soit supérieur à 70 % de la valeur
théorique chez les asthmatiques. L’ immunothérapie
précocement instituée doit permettre de réduire le ris-
que d’effets secondaires et d’empêcher le dévelop-
pement ultérieur d’une maladie sévère. La voie injec-
table sous-cutanée doit être réservée aux rhinites
allergiques sévères et prolongées et la voie locale
pour les patients qui refusent les injections ou qui
présentent des effets secondaires systémiques.

CONCLUSION

L’ immunothérapie spécifique est efficace dans la
rhinite allergique et l’ asthme stable, contrôlé. Elle
constitue le seul traitement étiologique disponible.
Cette efficacité dépend cependant du strict respect
des règles de prescription et du mode d’administra-
tion qui doit être discontinu et durer trois années.

L’avènement des vaccins allergiques recombinants
associés à des adjuvants non toxiques pour augmen-
ter la réponse immune spécifique, permettront la
réduction significative voire l’ absence des effets
secondaires.
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