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Immunothérapie spécifiqueImmunothérapie spécifique

HISTORIQUEHISTORIQUE

1911  NOON et FREEMAN 
1918  COOKE (techniques et hypothèses)

1990-98 Règles de bonne pratique
Rev fr Allergol 1990,30, 41-3

WHO Position paper. Allergy 1998,53

1999-2006 validation de la désensibilisation sublin guale
2006- 2009 études à grande échelle, nouveautés galéni ques

1980 - Standardisation des allergènes 
� Activité allergénique constante pour un 
extrait allergénique donné.

1984/1990 – Début des études DBPC 
dans la désensibilisation 

� 1984 : Les premières démonstrations pour l’ITS SC 
- Ortolani JACI 

� 1990 : Les premières études ITS SL - Tari Allergol 
Immunopathol



- Peau ���� injections sous-cutanée

- Muqueuse orale

� comprimés  voie orale : efficacité ???

� Gouttes voie sublinguale 

� Comprimés voie sublinguale : 

� forme lyo à dissolution flash

� forme comprimés à dissolution progressive 

- Muqueuse nasale 

� Spray nasal 

-Autres voies : 

� Voie intra lymphatique Senti G et coll.  Proc Natl Acad Sci  
2008;105:17908-12

� Voie épicutanée (patch) Senti G et coll.  JACI 2009

Immunothérapie: voie d’immunisation existantesImmunothérapie: voie d’immunisation existantes



IT sublinguale - Publications MedlineIT sublinguale - Publications Medline
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ITS sublinguale : quel niveau de preuve ?ITS sublinguale : quel niveau de preuve ?

Marchand-Adam S et coll. Rev Mal Respir 2008



• Metanalyse Cochrane Review 2003 (Wilson DR et 
coll.) 979 patients (rhinite)

• Penagos M et coll. Ann Allergy Asthma Immunol 
2006;97:141-8. Méta-analyse  en pédiatrie (3-18 

ans) 484 patients (rhinite)
• Radulovic S et coll. Metanalyse rhinite. Allergy 

2007; 62: 263. 2746 patients
• Calamita Z, et coll.  Metanalyse dans l’asthme. 

Allergy 2006; 61: 1162-72. 1706 patients
• Penagos M, et coll. Metanalyse dans l’asthme de 

l’enfant Chest 2008; 133: 599-609. 441 patients

Immunothérapie par voie sublinguale
Niveau de preuve

Immunothérapie par voie sublinguale
Niveau de preuve



March 2008

Townley RG



Qualité méthodologiqueQualité méthodologique

Meta-analyse de l’efficacité de l’ITS sous cutanée d ans l’asthme: 
75 essais, 3506 asthmatiques

1 2 3 4 5 Non 
évalu
able

Nombre 
d’études

11 19 27 13 4 1

Abramson M, Cochrane database syst rev 2003 : 4 : C D001186

Score 
méthodolo-

gique

1 2 3 4 5

Nombre 
d’études

0 2 7 4 12

Allergy 2006;61:1162-1172
Meta-analyse de l’efficacité de l’ITSL dans l’asthme : 25 essais, 1706 asthmatiques

Score
Métho-
dologi-
que



Le comprimé

� Simplification de la prescription, de l’administration , des conditions 
de conservation

� Régularité de la dose administrée

� Simplification du schéma thérapeutique



JACI 2006; 118:434-40

JACI 2007,120: 1338-45

Saison pollinique 2005



Efficacité de l’ITS sublinguale comprimé (Phléole, GR AZAX)
efficacité de 30 à 40 % en moyenne sur tous les signe s de la rhinite

D’après Dahl R et coll. JACI 2006;118:434-40
Placebo n= 318, GRAZAX n= 316



4 semaines

Méthodologie de l’étude (N = 569)Méthodologie de l’étude (N = 569)

Saison 
pollinique

Placebo n = 148

Inclusion

Randomisation

2 semaines4 mois

Période de traitement

Fin de la 
saison 

pollinique

Fin de 
l’étude

Estimation du début 
de la saison 
pollinique 

Estimation de  la
fin de la saison 

pollinique 

100 IR n = 142

300 IR n = 132

500 IR  n = 143

Efficacité de l’ITS sublinguale comprimé (5 graminées , ORALAIR)

Reference
Didier A  et al. JACI 2007 ; 120:1338-45
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Saison pollinique

� Efficacité significative des doses 300 IR et 500 IR dès le 1 er jour et durant 
toute la saison pollinique y compris au moment du p ic  

Reference
Didier A  et al. JACI 2007 ; 120:1338-45

Critère primaire d’efficacité: score RTSSCritère primaire d’efficacité: score RTSS



Scores individuels sur chacun des symptômes (ITT) 
pour le groupe 300 IR

Scores individuels sur chacun des symptômes (ITT) 
pour le groupe 300 IR

� Efficacité significative sur tous les symptômes nasa ux et oculaires
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Reference
D’aprés Didier A  et al. JACI 2007 ; 120:1338-45



ITSL comprimé chez l’enfantITSL comprimé chez l’enfant

JACI 2009

JACI  2009
Saison pollinique 2007



* Danemark, France, Allemagne, Pologne, Espagne

Inclusion 

N= 278 enfants (5 pays européens*)

Randomisation
Fin de la saison 

pollinique
Fin de 
l’étude

Placebo

300 IR
Titration: 100 – 200 – 300

4 semaines 2 semaines4 mois

Début estimé de la saison 
pollinique 

Fin estimée de la 
saison pollinique

Période de traitement

Saison pollinique 
Graminées

Screening Suivi

Etude VO52  : Méthodologie de l’étude

Wahn U et coll. JACI 2009
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42.9%

Etude VO52 : Critère primaire d’efficacité

� 39,3% et 42,9% d’amélioration du score symptomatiqu e médian  versus placebo respectivement 
au cours de la saison et lors du pic pollinique.

RTSS : Différence sur les médianes versus placebo 9 5 % CI - ITT population

Wahn U et coll. JACI 2009



Groupe d’âge Statistiques Placebo 300 IR
N 71 82

5 – 11  ans

Moy. ± DS 4.08 ± 2.590 2.94 ± 2.682

Médiane (min-max) 3.68 (0.00 – 10.25) 2.23 ( 0.00 – 18.00)

% d’amélioration*

Moy. / médian 27.9 / 39.4

12 – 17 ans

N 64 49

Moy. ± DS 4.98 ± 3.223 3.77 ± 3.093

Médiane (min-max) 4.46 (0.00 – 14.65) 2.90 (0.00 – 10.93)

% d’amélioration*

Moy. / médian 24.3 / 35.0

�����������	�
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Etude VO52 : Efficacité par sous-groupes d’âge

��� � Efficacité observée chez l’enfant et chez l’adolescen t
Wahn U et coll. JACI 2009



Peut-on extrapoler les résultats des études 
cliniques à la pratique allergologique 

quotidienne ?

Peut-on extrapoler les résultats des études 
cliniques à la pratique allergologique 

quotidienne ?

• Tolérance

• Régularité de l’efficacité
– Sous groupes de patients ?

• Bénéfices pour le patient

• Délai d’action du produit (variabilité de la date de  
début de traitement)



Tolérance et sécurité du comprimé sublingual de 
désensibilisation

Tolérance et sécurité du comprimé sublingual de 
désensibilisation

• Effets indésirables les plus fréquents (incidence ³³³³ 5 %)
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Placebo n=156

100 IR n=157

300 IR n=155

500 IR n=160

• Effets locaux attendus, principalement en début de traitement
en majorité d’intensité légère ou modérée sans effet dose

• Arrêt du traitement pour effet secondaire 5 à 6%
Reference
Didier A  et al . JACI 2007 ; 120:1338-45
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• 628 patients: rhinite allergique aux graminées
• 4 bras: Placebo, 100 IR, 300 IR, 500 IR
• 4 profils de sévérité

– Groupes 1: IgE spécifique graminées  >  17,5 kU/l
– Groupe 2: score symptomatique rétrospectif élevé > 15 

(maxi = 18)
– Groupe 3: Test cutané graminée > 10,5 mm
– Groupe 4: Appartenance à au moins 1 des 4 groupes

• Probabilité de réponse en fonction du profil
• Rôle de l’asthme associé et de la polysensibilisatio n sur la 

réponse clinique



Amélioration du score clinique dans les 3 
bras de traitement en fonction du profil de 

sévérité

Amélioration du score clinique dans les 3 
bras de traitement en fonction du profil de 

sévérité

Clin Exp Allergy 2009



Profil de la sensibilisation allergique

(73.8%)
(26.2%)

Population Totale: (rhinite et asthme ou rhinite seule) N= 2659

Nombre 
d’allergènes 

1 2 3 4 5 > 6

N 697 651 516 331 229 271

% 26% 33% 26% 17% 11% 13%

POLYSENSIBILISATIONMONO

Enquête Réalis 



Immunothérapie sublinguale et 
polysensibilisation

Immunothérapie sublinguale et 
polysensibilisation

Placebo 100 IR 300 IR 500 IR

PolyS 
versus
MonoS

Asthme –
versus 
Asthme +

Mono Poly Mono Poly Mono Poly Mono Poly

% 43 57 45 55 48 52 45 55

RTSS 4.59 5.18 4.87 4.59 3.93 3.25 3.74 3.74

Asthme - Asthme + Asthme - Asthme + Asthme - Asthme + Asthme - Asthme +

% 91 9 90 10 89 11 89,5 10,5

RTSS 4,99 4,3 4,72 4,66 3,54 3,92 3,81 3,13

� Le profil de sensibilisation n’est pas un covariant  significatif

� Le RTSS moyen est similaire chez les patients mono et polysensibilisés .
� Le RTSS moyen est similaire chez les patients avec et sans asthme

Clin Exp Allergy 2009
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Peut-on extrapoler les résultats des études 
cliniques à la pratique allergologique 

quotidienne ?

• Tolérance
• Régularité de l’efficacité

– Sous groupes de patients ?
• Bénéfices pour le patient

– Amélioration de la qualité de vie
– Consommation de médicaments de secours

• Délai d’action du produit (variabilité de la date de  
début de traitement)



Différence des moyennes des scores RQLQ au pic et a u cours de la saison pollinique 
en suivant un traitement avec les comprimés au poll end e 5 graminées
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Reference
Didier A et coll. Allergy 2009

� Amélioration statistiquement significative de la qu alité de vie des patients dans les groupes 300IR et 
500IR

*

*

**

*

* p<0.0001

** p=0.0031
500 IR300 IR100 IR
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Didier A et  Coll. Allergy 2009
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Reference
Didier A  et al . JACI 2007

Proportion médiane du nombre de jours avec traiteme nt 
symptomatique de secours
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46.1%* 
(p=0.019)

* % d’amélioration de la médiame comparée au placeb o

Proportion médiane du nombre de jours sans symptôme
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� Diminution significative du nombre de 
jours avec traitement symptomatique de 
secours vs placebo

� Augmentation significative du nombre 
de jours sans symptôme
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Score du traitement 
symptomatique de 
secours

Période
Score médian du traitement 
symptomatique de secours

Saison pollinique - 63 %

300 IR vs placebo

% Median ImprovementAntiH1 voie oculaire = 0.5

AntiH1 voie systémique = 1

Corticostéroïdes voie nasale = 2

Corticostéroïdes voie systémique = 3

� Le groupe 300 IR montre une diminution significativ e de 63% du score du 
traitement symptomatique de secours

Reference
Didier A  et al . JACI 2007
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� Etude ECRIT : efficacité d’une immunothérapie sublin guale aux 
pollens de graminées au cours de 3 saisons consécut ives et après 
arrêt du traitement.

H. Ott, J. Sieber, R. Brehler, R. Fçlster-Holst, A.  Kapp, L. Klimek, O. Pfaar, H. Merk. Allergy 2009; 64:179-186

Modification de l’histoire naturelle de l’allergie



� Etude multicentrique, randomisée, en double-aveugle  contrôlée versus placebo menée en 
Allemagne

� 213 patients adultes présentant une rhino-conjoncti vite allergique aux pollens de graminées

� 2 groupes: placebo vs Staloral® 300 (extrait standardisé de pollen de 5 gra minées)

� Modalités d’administration: 300 IR/J (rush  à J1 : t outes les 20 minutes, 30,90, 150, 300 IR )
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MMééthodologiethodologie

H. Ott, et al. Allergy 2009; 64:179-186



� Critère primaire d’efficacité : score combiné des symptô mes (SAV) et du 
recours aux traitements symptomatiques (RMS) : 

� Critères secondaires : 
� Tolérance  
� Marqueurs immunologiques (IgE, IgG4)

CritCrit èères dres d ’é’évaluationvaluation

H. Ott, et al. Allergy 2009; 64:179-186



MMééthodologie de lthodologie de l ’é’étudetude
Inclusion 

PERIODE DE TRAITEMENT

Randomisation
Fin de l’étude

Début estimé de la saison 
pollinique 

Fin estimée de la 
saison pollinique

Saison 
pollinique

Placebo

Staloral 300

Saison 
pollinique

Saison 
pollinique

Saison 
pollinique

SUIVI

Année 2 Année 3 Suivi

n=213

Année 1Référence

Titrage IR : 0-30-90-150-300 IR dans les 90 minutes

H. Ott, et al. Allergy 2009; 64:179-186



Variations du Score CombinVariations du Score Combin éé (CS)(CS)
au cours du traitement et de la pau cours du traitement et de la p éériode de suiviriode de suivi

p= 0,0427 p= 0.0401 p= 0.0019 p= 0.0523

� Différences significatives retrouvées au cours des 3 années de traitement
� Effet en faveur de l’ITSL au cours de la période de  suivi : exposition pollinique faible 
pendant cette saison

H. Ott, et al. Allergy 2009; 64:179-186

Baseline



Chambre d’exposition pollinique

� Pas de variabilité des pollens

� Pas de variabilité dans l’exposition des patients

� Suivi optimal des patients

� Pas de recours au traitement symptomatique

Horak F et coll. JACI 2009:124:417-7



� Femmes ou hommes de 18 à 50 ans présentant une 
rhinoconjonctivite aux pollens de graminées. 

� 40 sujets randomisés dans chaque groupe

� Phase d’inclusion de 1 à 6 semaines, phase de traite ment de 4 
mois, et phase de suivi de 3 semaines

� Etude réalisée entre les saisons polliniques 2007 e t 2008

� Pas de recours au traitement médicamenteux

Etude VO56  - Critères d’inclusion 

Horak F et coll. JACI 2009:124:417-7



Etude VO56 : Test de provocation après 4 mois de
traitement 

p = 0.0003
300 IR
Placebo

Durée 4 heures

Horak F et coll. JACI 2009:124:417-7



*Difference vs. placebo at each challenge test

300 IR
Placebo

Etude VO56 : REtude VO56 : R éésultat critsultat crit èère principal re principal –– 7 jours d7 jours d ’’ ITS ITS 

Horak F et coll. JACI 2009:124:417-7



• Efficacité de la voie sublinguale sous réserve de fort es 
doses quotidiennes

• Rapport bénéfice/risque favorable à la voie sublingual e
• Régularité de l’effet dans différents sous groupes de 

patients
• Adultes
• Enfants
• Adolescents
• Phénotypes de la maladie allergique (Polysensibilisé , 

avec ou sans asthme ….)
• En cours d’évaluation

• Schéma d’administration plus court
• Administration pré et co-saisonnière versus perannuelle
• Maintien de l’effet sur plusieurs saisons sous traitem ent 

(« sustained efficacy »)
• Maintien de l’effet à l’arrêt du traitement (« Long term  

effect » (« disease modifying treatment »)

Pollinose aux graminées: immunothérapie pratique
Conclusion

Pollinose aux graminées: immunothérapie pratique
Conclusion


