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Objectifs

* Comprendre les mecanismes immunologiques de l'ITS
* Connaitre les indications validees

* Connaitre les contre-indications

* Savoir quand et comment proposer une ITS
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1. Epidemiologie ...

et un peu d'histoire



Allergies et principaux allergenes

Allergies = maladies inflammatoires
chroniques

Implication cytokines IL-4, IL-5,
IL-13, IL-31

ILLUSTRATION : PMILIPPE MOUCHE/ART PRESSE

Dans l'air

Prés de 20% des F s souffrent
d'une allergie respiratoire dont :

au polien de
graminées

14%  au pollen de bouleau
13%  aux acariens
aux moisissures

9%  aux allergénes de chat

aux allergénes
7% de chien

Dans les aliments
23 4% des Fr is souffrent
d’hypersensibilite alimentaire dont :

4.7 % aux crustacés
58 %_
6,5 %

au sésame

aux légumineuses
7%  aublanc d'ceuf
10,1 % aux cacahuetes

aux céréales

BAR

16%  aux fruits a coque

17.5% aux ombelliféres

23 % _ au groupe latex

27.3% aux rosacées

Source CFOA Staflergéne, CICBAA



Immunotherapie specifique d'allergene (ITS) ou
immunotherapie allergenique (ITA ou AIT en anglais)
ou anciennement « désensibilisation »

* Decouverte par L. Noon et J. Freeman en 1911

* Modifie le cours naturel de I'allergie et peut
entrainer sa remission

* Seul traitement curatif pour les allergies aux
aero-allergenes (pollens, acariens...) et aux
venins

* Aujourd'hui parfaitement reconnue et codifiee
par consensus international (ARIA) et 'OMS




Immunotherapie allergenique

Evolution de l'immunothérapie

(1990/2016)

Injections (1ITSC) Gouttes (IT5L) Comprimés (ITsL)

APSI Specialités

Statut ! L e sohra
Allergenes prépares specialement pour un individu pharma 'EangISthE’S

Principe Extrai I R bi
et xtrait nature ecombinant




2. Buts et principes de I'lITS



Place de I'lTS dans la prise en charge
therapeutique du patient

* Eviction de 'allergene : indiquee quand
realisable (animaux, moisissures...)

* Pharmacotheérapie : symptomatique, efficace,
facile

> L’ITS est le seul traitement qui modifie
'évolution de la maladie allergique (prévention
de l'asthme, prévention de nouvelles
sensibilisations, effet prolongé apres arrét).

* Education therapeutique toujours realisee



Buts de l'lITS

> ~ mRéhahituler"progressive—
- LIy =N - t l'oraanisme a l'alleraene mi

Restaurer une immunité normale vis-a- Ll s, 2
vis des allergenes par administration N [ Admiistrer des doses

. ', & : PR croissantes d'allergénes tres purifiés.
croissante d'allergene jusqu’a une dose w =

. | Laﬁfertfor]tcirtilque[qges
efficace pour: | e it sy

. A g sous forme de comprimeés

1. Supprimer les symptomes lies aux ouparinjections. B

hypersensibilites allergiques

2. Reéduire la consommation de
medicaments (corticoides,
antihistaminiques...)

T - : : Durée du traitement [REREL
3. Ameliorer la qualite de vie des patients e ——

heaucoup plus modérées.
LP/INFOGRAPHIE, C. TECHE.




3. Indications et contre-indications de lI'ITS



» Quelles sont les indications et contre-indications de 'l TS ?
»Pour quels allergenes peut-on proposer une ITS ?



Indications de l'ITS

* Hypersensibilite allergique type | (IgE)

* Rhinite saisonniere ou per-annuelle allergique moderee et severe
avec traitement symptomatique insuffisant

* Asthme allergique persistant modere
* Allergie aux venins d’hymenopteres
* Patients adhérents au traitement




Contre-indications de l'lTS

* maladie auto-immune active ou non équilibrée
e cancer de moins de 5 ans

e déficit immunitaire

e grossesse si initiée avant la désensibilisation

e asthme non controlé, VEMS inférieur a 70%



Liste d'allergenes validées

* Allergenes per-annuels
* Acariens+++
* Squames animales : chat, chien mais tres peu d’études et efficacité variable

* Allergenes saisonniers (graminées +++)
* Pollens d'arbres (bouleau, cypres, fréne...)
* Pollens de graminées, herbacées (ambroisie, armoise, parietaire...)
* Moisissures (Alternaria)
»Administration per-annuelle ou pre-saisonniere/co-saisonniere

European Guidelines on allergens immunotherapy, EAACI 2018



4. Physiopathologie de I'ITS



Immunotheéerapie allergenique

Qu’est ce que I'ITA?

1 -
E IgA, etigA2 Facteurs

bloquants
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(forte dose d'a erg nes) IL - “ .
0 7w AW
oo’ b Axr:
!

~ Compétition entre les
— —> —) IgE et les non-IgE (e.g.
IFN IgG 1gG4 et IgA) pour se

liera l'allergéne
Cellules dendritiques
(peau ou muqueuse
buccale)

Sh.n MM, Durham SR. Mechanisms of 'nrnuror'wlac foae n.o'lt rqens. Clném,!'\: rqy 2011, 42{3): 123546,




Immunotherapie allergenique

* Mise en jeu du systeme de défense adaptatif.

e Changement de polarisation cellulaire Th2 vers Thl : hyperproduction d’IFN
gamma et de lymphocytes régulateurs, produisant des cytokines inhibitrices,
activant des lymphocytes B.

* Baisse de la production d’IgE et de I'activation mastocytaire.



CAS CLINIQUE 2

Thomas, 24 ans, etudiant en litterature vous consulte pour un
« rhume des foins » present depuis 3 ans a chaque printemps.

» Quels signes cliniques recherchez-vous a l'interrogatoire ?
» Quel test realisez-vous au cabinet ?

» Quel traitement introduisez-vous ?



CAS CLINIQUE 2

* Cliniguement, il vous rapporte une rhinorrhée claire, eternuements
en salves, obstruction nasale, une conjonctivite

* Les symptomes sont presents de mai a juillet, avec aggravation les
jours venteux et s'ameliore les jours de pluie, et lors de vacances en
montagne

* |l ne prend aucun traitement pour cela.

»Vous introduisez un traitement antihistaminique local +/-
systemique



CAS CLINIQUE 2

Les tests allergologiques retrouvent :
* Prick-tests : graminées ++++ (8 mm), bouleau + (4 mm)

* IgE specifiques :
* Phlp1(phléole majeur): 15 kU/L
* Phlp 5 (phleole majeur) : 12 kU/L
* Betvi(bouleau majeur): 2,5 kU/L
* Phlp 7 (profiline) : < 0,35 kU/L

e Que

* Que
quel

est l'interét du dosage des allergenes recombinants ici ?

le ITS proposez-vous ? Quelle forme galenique ? Quel protocole et
e durée ?



CAS CLINIQUE 2

»Profil moléeculaire : mono-sensibilisation vraie aux graminéees (Phl
p 1 + Phl p 5 positifs, profiline negative) — excellent candidat ITS

» ITSL comprime graminées (Grazax® ou Oralair®) privilegie

» Protocole : 4 mois pre-saisonniers puis continu 3 ans, 1er
comprime a prendre au cabinet



5. Administration en pratique



» Savez-vous les formes d'ITS qui existent ? Et la particularite de
chaque forme d'administration ?

» Quelle est la duree d’administration d’'une ITS ?
»Quelle est 'efficacite a long terme attendue ?



Quels allergenes pour I'ITS?

* Extraits allergeniques standardises+++

. (Cbom rim)és SL : Acarizax [ Orylmyte (acariens), Grazax/Oralair (graminees), ltulazax
ouleau

* Injections SC standardisees :_ven.in,séc,ertains,polIe,ns, acariens a l'international)
— Forte standardisation, efficacité démontrée, sécurité élevée

» Adsorbes sur adjuvants (hydroxyde d‘aluminium ou phosphate de calcium)
* Libération lente — meilleure tolerance, maintien prolonge

* Aqueux (voie SCetSL):
* Libération rapide — réactivité un peu plus marquée
* Utiles en mélange, flexibles
» APSI (Allergenes Prépares Spécialement pour un Individu)

* Preparation personnalisée, qualite variable, standardisation plus faible
* Indiques quand il n‘existe pas de spécialite adequate

» Antigenes recombinants modifies pour reduire les reactions allergiques (voie
SC++) (ex : rBetva)

* Peptides: en développement, non utilisé en pratique



Administration en pratique

* Precautions d’emploi:
 Siforme comprimé: prise du premier sous surveillance medicale.
 Siforme APSI: conservation au frigo.
* Prise preferentiellement le matin.
* Pas de prise alimentaire dans les cing minutes avant et apres.

* Possible prise du traitement symptomatique si effet secondaire ou si allergene
present dans l'environnement et ayant des repercutions cliniques.

* Pas d’interaction médicamenteuse.
* Possibilite de poursuivre le traitement si grossesse.

 Arréter provisoirement si:
e Soins dentaires.
* |nfection en cours.



Immunotherapie allergenique

* APSI:

» Commande aupres du laboratoire pour une durée entre 15 jours et 6 mois.
* Actuellement pris en charge pour tous les patients.
* Revision en 2023.



Immunotherapie allergenique
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Immunotherapie allergenique

* Voie sublinguale (SL) depuis 1992
* Efficacite clinique confirmeée
* Meilleure tolérance (>500 millions de doses)
* Amelioration rapport benefice/risque

Av début,
tu mettras 2 govttes
sous ta |langue,
tous |[es matins...




ITS sublinguale forme comprime

Comprime d'extraits de pollen de Phleole (GRAZAX) graminees (ORALAIR), d’acariens de la
poussiere de maison (ACARIZAX/ORYLMYTE) et de pollen de bouleau (ITULAZAX) a dose unique

* Phléole: 1¢" allergene avec AMM (2007), acariens (2016), bouleau (2020)
* Lyophilisat standardise d’extrait allergenique

* Protocole:

* 1cp/jour dont le 1°" comprime doit étre pris au cabinet du medecin avec surveillance 30 min
en raison des effets secondaires

* Duree du traitement:

 Phéole/graminées: 4 mois avant la pollinisation la 1° année puis en continu pendant 3
ans

* Acariens: en continu pendant 3 ans
* Effets secondaires: 5o% des patients (locaux mais géneraux aussi)
* Remboursement pheole SS 15%! Couteux si pas de mutuelle (67€/mois).



Immunotherapie allergenique

Comprimé graminées Comprimé acariens

Indiqué chez les adultes et les enfants (a partir de 5 ans)

Rhinite associée ou non a une conjonctivite zux pollens d

raminees

= un asthme allergique aux
controlé par les c '

rhinite allergique legere 2 seve

Nb : indication dans Ia RAA chez I"'adolescent




Immunotherapie allergenique

* Comprime:
* Achat tous les mois par le patient en pharmacie avec I'ordonnance.
* Pris en charge par les mutuelles prenant en charge les vignettes a 15%.




Periode pollinique

Noisetier Fort

Aulne Fort

Bouleau Fort

Chene Moaere
Charme Fort
Chataignier Faible
Cypres Fort
Fréne Fort
Olivier Fort

Platane Modéré

Graminées Fort

Plantain Modéré

Urticaceéees Fort

Ambroisie Fort

Armoise Fort




Immunotherapie allergenique

* Voie sous-cutanée (depuis 1911) :
* Disponible seulement pour les venins d’hymenoptere en France
* Protocole initié a I’'hopital puis poursuivi au cabinet liberal 1 fois par mois.
* Abandonné pour le moment pour les pneumallergenes en France.




Immunotherapie allergenique

* Limitation des effets indesirables:

* Cracher I'APSI plut6t que l'avaler.
Se rincer la bouche apres.
Prendre un antihistaminique avant+/- apres si besoin.
Augmentation plus progressive des doses que le protocole standard.
Maintien a une dose inferieure que 300 IR si mauvaise tolérance.



Immunotherapie allergenique

* Augmentation de I'observance:
* Suiviréqgulier au cabinet.
* Carnet de suivi.

Calendrier.

Drago.

Ma vie d'Allergik.

IPump

Adopt



Immunotherapie allergenique

© U avatar personnaiisable
of évolutil.

Pour bien suivre . ) s jeoxsdvcatts
votre traitement o ! i

au quotidien,

vous pouvez utiliser

I'application

Ma Vie d’Allergik

(disponible sur App Store

et Google Play)

Un suivi personnalisé
prise de rraitement et symptomes
allergiques

Des rappels
prise de fraitement, rdlv médicaus,
alertes pollniques

Des données polliniques
parrégion et par allergéne

Des informations pratiques

o
v
o
Pour fout effet indésirable ou demande
d'information médicale, vous pouvez contacter

V'Information médicale/ pharmacovigilance ALK i I(
pyinfomed@alk net

L'AIDE DIGITALE A
LA DESENSIBILISATION
ALLERGENIQUE

UNE APPLICATION PENSLE £T CONGUE
AR S WEBECING ALLERGBLGGUS



Immunotherapie allergenique

* Duree du traitement:
* En moyenne 3 ans.
* Parfois besoin de faire 1 ou 2 ans de plus de consolidation.

* Efficaciteé:
* Clinique:
* Reéduction des symptomes.
* Réduction de la prise des traitements symptomatiques.

* Possible reprise de la désensibilisation quand les symptomes reprennent
des annees apres.

e Efficacite prolongée 3 ai12ans (Durham 1999, Durham 2012, Jacobsen 2007)



» Quand et comment evaluer l'efficacite d’'une ITS ?



r

Immunotherapie allergenique

Recommandations pour la prescription de lI'immunothérapie
allergenique et le suivi du patient — methodologie et liste des
Recommandations

* Objectif: rediger des recommandations pour la pratique clinique nationale
pour la prescription de I'ITA et le suivi du patient.

* Méthode: méta-analyse, avec reponse par 5o allergologues a 5o questions
pratiques sur le sujet.

* Resultats: 135 recommandations écrites.

D. Caimmi a,b, », P. Demolya, b, avec le groupe APSI, 1 comité de rédacteurs et de relecteurs des recommandations francaises pour l'ITA respiratoire



Immunotherapie allergenique

43. Quand evaluer I'efficacite d’'une ITA ?
R122. Une évaluation réguliére (3, 6, 12 mois la premiére année
puis une a deux fois par an les années suivantes) est indispensable

de facon a évaluer l'efficacité et renforcer I'observance au traite-
ment par ITA (1/B).




Immunotherapie allergenique

44. Comment évaluer l'efficacité d’'une ITA?

R123. Il est recommandé d'évaluer l'efficacité d'un traitement
parITA alafindela premiére saison pollinique, ou aprés la premiére
année en cas d'allergénes perannuels par des mesures objectives

(1/B).

R124. 1l n'y a pas de dosage biologique validé, a ce jour, pouvant
évaluer I'efficacité d'un traitement par ITA (I/A).

R125. L'évaluation de l'efficacité d'un traitement par ITA doit
se baser sur I'amélioration objective des symptomes présentés par
le patient, évalué par des outils performants dans les mains de
I'allergologue prescripteur (1/B).

R126. L'évaluation de I'efficacité d'un traitement par ITA peut se
baser aussi sur le ressenti personnel du patient et sur des scores
d’amélioration de la qualité de vie (11/C).




Immunotherapie allergenique

Immunotherapie allergenique chez I'enfant et I'adolescent

* Aspects curatifs:

* Allergie respiratoire:
* Efficacité sur la rhinite saisonniere et I'asthme.
 Efficacité surles pollens et les acariens.
* Beénéfice remarquable au bout d'un an, pérenne apres trois ans de traitement.
* Meilleurs résultats avec la voie sublinguale que sous-cutaneée.

* Allergie aux hymeénopteres:
* Risque chez les enfants atopiques, polysensibilises, et ceux vivant au contact d'abeilles.
* Histoire naturelle différente de chez I'adulte, avec moins de gravite quand piqUres

successives.

* ITAreservee aux formes séveres.

F. Amat, A. Labbé / Revue francaise d‘allergologie 60 (2020) 554—558



!

Immunotherapie allergenique

Immunotherapie allergenique chez I'enfant et I'adolescent

* Aspects preventifs:
* Prévention de l'asthme:
* Etude GAP: diminution significative du risque de développer de I'asthme si
ITA d'une rhino-conjonctivite.
* Prevention des sensibilisations:
* Reduction du risque de developper d‘autres allergies si ITA precoce.

F. Amat, A. Labbé / Revue francaise d’allergologie 60 (2020) 554—558



Immunotherapie allergenique

Preuves de l'intérét de I'ITA aux graminées chez I'adulte

ANNEE 1 ANNEE 2 ANNEE3 ANNEE4 ANNEES

Score meyen

Différonce
absolue des
moyennes
[ICms]

‘ Réduction significative des symptomes de RCA de 25% a 36% Valovirta JACI 2017



Immunotherapie allergenique

Preuves de l'intérét de I raminées chez 'enfant

Symptomes de RCA Placeto [l SO prass S1LIT-2bla

Phénotypes des patients
Pénode de suw

043 ¢
00
s symptomes de RCA de i
ment moin
montré sur |z présence de symptomes ou de
consommation de médicaments a sthmatique

valovirta § Allergy Clin Immunol 2017




Immunotherapie allergenique

Effet pharmacologique de I'ITA aux acariens chez l'adulte 123

% Réduction de 63% de la dose de CSI nécessaire < Diminution de 31% du risque de survenue d’une exacerbation
au contréle de I'asthme modérée a sévere

Résultat post-hoc Courbe de Kaplan-Meier

Reduction CSl dans le sous-groupe de patients
recevant les plus fortes doses de CSI

— - Placebo

-
£
o %

e
£z
£
e
© g
*E
- e
2o
25
£€
2
o

100 % réduction CSY

120 150 180 Jowrs

Nombre de patients 3 risque

d of treatment

1
2 ’ : 3.Virchow IC. JAMA. 2016 Apr 26;315(16}:1715-25
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Effet pharmacologique de I'ITA aux acariens chez l'adulte

*,
o

Noltz H et al. IACI 2015;135(6):1424-501

382
o)

de la qualité de vie

Résultats de 125Q-HDM  Placebo Efficacité

Fitude MERIT N Score N Score Différence Différence Valewr
absolue (1) relative dep

Principaux critéres secondaires prédéfinis -~ FAS (moyenne ajustée)

0,54
(0,180,895

0.60
0.08-1,13

0,19
(0,02-0,37

v etal. JACI 2016 ; 137 :
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Données de tolérance

Dose dépendance des El Les El les plus fréquents % arréts ttm applicables aux El




CAS CLINIQUE 2

Marie, 16 ans, lycéenne, vous consulte pour rhinite printaniere et
« allergie aux fruits ».

Sa mere est asthmatique et son frere a une dermatite atopique.

»Que demandez-vous a l'interrogatoire ?



CAS CLINIQUE 2

Elle presente une rhinite saisonniere mars-juin (graminees +
bouleau)

Elle présente un syndrome oral aux pommes, poires, cerises (prurit
buccal, cedeme labial leger)

Par ailleurs, elle a un asthme d'effort occasionnel au printemps
qu’elle traite parVentoline au besoin.



CAS CLINIQUE 2

Les tests allergologiques realises retrouvent :

* Prick-tests : graminees +++ (7 mm), bouleau ++++ (9 mm), pomme crue
++ (5 mm)

* IgE specifiques :

Phlpa1:8kU/L

Phlp5:3kU/L

Betva:2g5kU/L

Phl p 7 (profiline) : 18 kU/L

Mal d 1 (PR-10 pomme) : 12 kU/L
Mal d 3 (LTP pomme) : < 0,20 kU/L

»Comment interpreter ce profil moleculaire ?
» Quelle est I'origine du syndrome oral ?
»Quelle strategie ITA ? Un seul allergene ou plusieurs ?



CAS CLINIQUE 2

»Double sensibilisation : bouleau vraie (Bet v 1 fort) + graminees
avec profilines (réactivité croisee)

»Syndrome oral = homologie Bet v1/Mal d 1 (pomme)

»|TA bouleau en priorite (ltulazax®), car sensibilisation principale +
explique les fruits ; reevaluer graminees apres 1-2 ans

» Verifier I'absence d‘apparition d‘asthme allergique au cours de son
SUIVI



6.ITS et asthme



Immunotherapie allergenique et asthme

Association forte entre asthme et allergies respiratoires :

Jusqu’a 8o % des cas d'asthme chez I'enfant et plus de 60 % chez I'adulte
sont associés a des sensibilisations aux pneumallergénes ou sont aggraves Développement
par I'exposition aux allergenes.

Persistance
10 a 40% des patients ayant une RA ont un asthme associé : « unicité des

voies aeriennes »

Sévérité

Fig- Impact de I'atopie/l’allergie sur I'asthme

L'allergie joue un role important dans le developpement, la severite et la
persistance de I'asthme

Importance de dépister précocement les patients a risque et adapter la prise
en charge avant les repercussions de l'allergie

Bousquet et al. Allergy 2008 Suppl 86:8-160. Scheinmann et al, Rhinite allergique de I'enfant : son histoire naturelle, comment et pourquoi la modifier ? La lettre d’ORL et de chirurgie cervico-faciale.
N°333 avril-mai-juin 2013. Giavina-Bianchi et al, United airway disease: current perspectives. Journal of Asthma and Allergy 2016; 9: 93-100
Illi S Lancet 2006 ; Rubner FJ J Allergy Clin Immunol 2017



Immunotherapie allergenique et asthme

Risque de développement d’'un asthme allergique

Rhinite allergique :
Risque de

développement X 2’79 risque plus eleve de developper

d'un asthme un asthme 8

allergique [1,57 — 4,96]

(RR ajusté X 1,16

et ICos%) Allergenes saisonniers :
[0,61-2,21] a moindre risque mais

responsables d’exacerbation

pendant la période d’exposition

risque plus élevé de passage

Contréle Pollens de la RA a 'asthme (acariens ++)
n=3163 n=692 n=566




CAS CLINIQUE 3

Mme LOU, 28 ans, consulte pour un asthme mal controle.
Antécédents:

* Rhinite allergique per-annuelle depuis |I'adolescence

* Asthme diagnostiqué a 20 ans

* Pas d’hospitalisation, mais 2 exacerbations dans I'année
Traitement actuel :

* Symbicort 200/6 1 inh matin et soir

* Salbutamol a la demande



CAS CLINIQUE 3

Elle presente des symptomes actuels a type de :
* Dyspnée d'effort

* Toux nocturne 2—3 fois/semaine

* Utilisation SABA : quasi quotidienne

»'asthme vous parait-il controle ?
» Que faites-vous comme bilan ?



CAS CLINIQUE 3

Les tests allergologiques retrouvent :

* Prick tests : positifs aux acariens

* IgE acariens:

* Derpi1:52kUA/L

* Derp2: 48 kUA/L

* Derp23:6 kUA/L

* Derp10o:<o0,10 kUA/L

* Pas de sensibilisation pollinique retrouvee

Explorations fonctionnelles
»Trouble ventilatoire obstructif avec reversibilite significative



CAS CLINIQUE 3

»Que peut-on lui proposer au niveau therapeutique ?



CAS CLINIQUE 3

On peut optimiser :

* Augmentation CSI

* Verification technique inhalation

* Observance

* Traitement symptomatique de la rhinite associe

»On ne peut pas lui proposer immeédiatement d’ITS car I'asthme
n‘est pas controlé — contre-indication a l'initiation d'ITS




CAS CLINIQUE 3

Vous la reévaluez a 3 mois

* Symptomes d'asthme ameliorés avec ACT a 19/25
* SABA : 2 fois/semaine
* VEMS : 85 %

» Asthme partiellement controle
»Peut-on lui proposer une ITA ?



CAS CLINIQUE 3

»On peut lui proposer une ITS car :

* Asthme controlé ou partiellement contrdle
e VEMS > 70%

* Sensibilisation pertinente cliniquement

»|TSL comprime acariens

»Quel va étre l'objectif principal chez cette patiente ?



CAS CLINIQUE 3

* Réduction des symptomes
* Diminution exacerbations d’asthme

* Reduction consommation traitement de secours et eventuellement
du traitement de fond

* Effet disease-modifying

»Peut-on arréter les CSl rapidement apres debut de I'ITA ?



CAS CLINIQUE 3

»L'ITA est un traitement additionnel, pas substitutif initialement
> Evaluation a 6-12 mois

»Surveillance tolérance

»Maintien traitement 3 ans minimum

»L'ITA dans I'asthme se raisonne uniquement apres controle de |la
maladie, chez des patients selectionnes avec allergie pertinente.



Immunothérapie allergenique et asthme

EAACI 2019 : positionnement de

I'ITA
Le comprimé d’'ITA aux Asthme
acariens est recommandé pour Asthme non-contrélé partiellement
contrélé

les adultes souffrant d’AA aux
acariens controlé* ou
partiellement contrdlé en tant

que traitement additionnel au A“et'“ffre d'e Initier I''TA aux
traitement de fond pour vtahoier dcariens pour
L . [asthme puis faciliter le controle
reduire les exacerbations et initier I'ITA aux de I'asthme
améliorer le controle de acariens

l'asthme.

* Pour l'option 2, plus de données de tolérance sont nécessaires.
Criteres d’exclusion : VEMS < 70% et exacerbations séveres I'année passeée.

Partially controlled asthma Virchow'! One trial with SUT tablet*! included some subjects with partially

controlled asthma without compromising safiety; it is important
that confirmatory evidence is acquired.




Immunothérapie allergenique et asthme

Recommandations SFA

Caimmi D et al. Revue frangaise d’allergologie 61 (2021) 24-34



Essai de grande taille : étude pivot
ITA comprimés (acariens) et asthme

Immunotherapie allergenique et asthme

Objectif : prévention des exacerbations modérées a sévéres

Placebo (N=277)

] . 1
Période 1 Période 2 1 _ Période 3 . I
Sélection maintenance 1 Réduction des CSl I

Evaluation efficacité
7-12 mois 4 sem. 6 mois

Period 28,

Randomisation Fin

Logpad quotidien: CS150% C51100%
Symptoémes d'asthme, FR, BDCA réduction arrét

Virchow JAMA 2016; 315(16) - 1715-1725
Virchow ERS 2016 absfract N*855761

Sensibilisés aux acariens

Asthme allergique GINA2a4ala
sélection, partiellement controlé par
une dose de 400 a 1200 upg/j de
budésonide a l'inclusion

1<ACQ<1,5

VEMS>70%

1 lyophilisat/j 6, 12 SQ-HDM ou placebo
pendant 13 a 18 mois

Critére principal : Délai d'apparition de la
1re exacerbation modéree a sévére de
I'asthme lors de la période de réduction
des CSI

SALK



Immunotherapie allergenique et asthme

Essai de grande taille qui ont fait bouger les lignes
ITA comprimés (acariens) et asthme

Réduction significative de survenue 50% ICS Reduction 100% ICS Rec
d’exacerbations modérées a sévéres de ¢t
31% en faveur du comprimé acariens

ion des patients |

Gina Step 2 Gina Step 3 Gina Step 4

323 [ 270 |
\ / Risque Relatif (% de réduction du risque)
— population FAS-MI™*

e A
Dose : 581 705
moyenne de
csl

Score ACQ
moyen

12 SQ-HDM: 0,69 (31%)
IC 95% [0,50 ; 0,96] p=0.027
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t al. Efficacy of a House Dust Mite Sublingual Allergen Immunotherapy Tablet in Adults With Allergic Asthma : a Randomized Clinical Trial JAMA; 2016.315 (16):1715-1725
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Comprimeé acarien : tolérance similaire observée dans =
I’asthme controlée comme insuffisamment contréle @5

Effets indésirables en fonction du niveau de controle dans les études Effets indésirables en fonction des paliers GINA dans les études
MT-02 MT-02 et MT-04"1

14 %

Asthme contrdlé




f\lergolog

Immunotherapie allergenique et asthme .

Recommandations pour la prescription de lI'immunothérapie
allergenique et le suivi du patient — methodologie et liste des
Recommandations

* Objectif: rediger des recommandations pour la pratique clinique nationale
pour la prescription de I'ITA et le suivi du patient.

* Méthode: méta-analyse, avec reponse par 5o allergologues a 5o questions
pratiques sur le sujet.

* Resultats: 135 recommandations écrites.

D. Caimmi a, b, #, P. Demolya, b, avec le groupe APSI 1comité de rédacteurs et de relecteurs des recommandations frangaises pour l'ITA respiratoire



Immunotherapie allergenique et asthme

5. Faut-il renoncer ou différer I'instauration d’une ITA en cas
d’asthme non controlé et d’asthme sévére ?

R16. L'asthme non contrélé est une contre-indication absolue a
démarrer une ITA (I/A).

R17. L'instauration d'une ITA en cas d'asthme partiellement
controlé est envisageable aprés une étape initiale visant a le contro-
ler (I/A pour ITSC, D pour ITSL).

R18. Les patients souffrant d'un asthme allergique sévére ou non
controlé sont a risque de développer des effets indésirables méme
séveres, surtout avec I'ITSC (1/B).

R19. L'asthme séveére n'est actuellement pas une indication
d'ITA, mais, s'il est controlé et s'il existe un mécanisme allergique,
I'ITA peut étre une option pour diminuer ce facteur allergique
(IV/C).

R20. Utiliser I'omalizumab pourrait aider a améliorer le controle
de l'asthme allergique avant d’instaurer un traitement par ITA
(IV/D). L'omalizumab n'a pas l'autorisation de mise sur le marcheé
dans cette indication.




Immunotherapie allergenique et asthme

7.Est-il recommandé de proposer une ITA en prévention d’un
asthme (prévention secondaire) ?

R22. L'ITA peut modifier I'évolution de la trajectoire allergique
des patients avec une rhinite allergique et prévenir I'apparitiond’un

asthme (II/A).

R23. Une ITA avec pour but de prévenir le développement d'un
asthme peut étre proposée surtout a I'age pédiatrique, méme chez
des patients avec une rhinite allergique non sévere (I1/A).

-~



Immunotherapie allergenique et asthme

12. Comment s'inscrit I'ITA dans la prise en charge de
I'asthme allergique ?

R36. L'ITA est un traitement complémentaire pour les patients
atteint d’asthme allergique persistant Iéger et modéré (I/A).

R37. Un traitement par ITA chez I'asthmatique peut amener a

une réductionde ladose de corticoides inhalés nécessaires a contro-
ler les symptomes (11/B).

R38. Un traitement par ITA peut amener a une prévention des
exacerbations modérées a séveres chez I'asthmatique allergiques
aux acariens en stade GINA 2 a 4 pour lequel le controle parfait est
difficile a obtenir (I/A).




Take home messages

* ITS = seul traitement disease-modifying
* ITS = traitement additionnel dans la PEC thérapeutique

* Chez des patients avec des symptomes modeérés a severes de rhinite
allergique +/- asthme allergique controle ou partiellement contrdle, ou
ayant un impact sur leur qualite de vie

* A proposer apres echec d'un traitement antihistaminique local ou
systemique

* Si asthme non contrdle : controle imperatif puis reévaluation pour initier
une ITS

* Reévaluation reguliere de I'ITS
* Aides techniques pour observance



Merci pour votre attention !

Mail : eloise.antony@chu-lyon.fr
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