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Liste des abréviations

AFPRAL : association frangaise de prévention des allergies

Ag : antigene

AMM : autorisation de mise sur le marché

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Anti-H1 : antihistaminique H1

APSI : allergénes préparés pour un seul individu

ARIA : rhinite allergique et son impact sur I’'asthme (de I’anglais Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma)

ASMR : amélioration du service médical rendu

CMEI : conseillers médicaux en environnement intérieur

CPA : cellule présentatrice d’antigene
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Der pl10, Der f10: allergenes de Dermatophagoides pteronyssinus et
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GINA : initiative globale pour I’asthme (de I’anglais global initiative for asthma)

GM-CSF : facteur de croissance des granulocytes et macrophages (de |'anglais
granulocyte-macrophage colony-stimulating-factor)
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HEPA : particules aériennes haute efficacité (de I’anglais high efficiency
particulate air)
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IL : interleukine

INSEE : institut national de la statistique et des études économiques
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ITA : immunothérapie allergénique

ITO : immunothérapie orale

ITSC : immunothérapie sous-cutanée

ITSL : immunothérapie sublinguale

IUIS : international union of immunological societies

kDa : kilodalton (unité de mesure)

LB : lymphocyte B

LT : lymphocyte T

Lymphocyte Thl : lymphocyte T auxiliaire de type 1 (de I’anglais T helper 1)
Lymphocyte Th2 : lymphocyte T auxiliaire de type 2 (de I’anglais T helper 2)

Motif ITAM : motif d’activation des récepteurs immuns basé sur la tyrosine (de
I’anglais immunoreceptor tyrosine-based activation motif)

OMS : organisation mondiale de la santé
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PAF : facteur d’activation plaquettaire (de I"anglais platelet-activating factor)
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VMC : ventilation mécanique controlée
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Introduction

Les acariens de la poussiere de maison sont I'une des causes principales des
allergies respiratoires. Leur role dans les allergies est déterminé depuis les années
19601.

En France, prés de 3,5 millions de personnes souffrent d’une rhinite allergique per
annuelle aux acariens?. Sur notre territoire, deux espéces coexistent a parts
quasiment égales. Ce sont surtout les acariens appartenant a la famille des
pyroglyphides® qui prédominent, notamment Dermatophagoides pteronyssinus et
Dermatophagoides farinae.

Ces acariens sont retrouvés par millions dans notre environnement intérieur et
sont a I'origine de maladies allergiques telles que I’asthme, la rhinite ou encore la
dermatite atopique.

Cette thése d’exercice relate des généralités concernant l'allergie, avant de
s’attacher au rble des acariens dans ces réactions. Dans un second temps, la
physiopathologie de I’allergie et les multiples facteurs impliqués dans ces
réactions seront exposés.

L’altération de la qualité de vie et I'impact sur les activités socioprofessionnelles
sont importants chez les patients concernés. C'est pourquoi les symptomes
engendrés par ces réactions, les éventuelles complications et les techniques
utilisées dans le cadre du diagnostic de la maladie allergique seront détaillés.

Nous verrons également que la prise en charge de l'allergie aux acariens repose
sur trois axes majeurs : I’éviction des allergenes, les traitements médicamenteux
antiallergiques standards et l'instauration éventuelle d’une immunothérapie
spécifique.

Enfin, nous aborderons les conseils a donner aux patients a I’officine, notamment
dans le cadre de la prévention de |'allergie et du suivi de la maladie asthmatique.
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L’allergie : généralités

A. Définitions
1. Antigene

Un antigéne (Ag) peut étre défini comme une substance reconnue par le systeme
immunitaire, capable d’induire une réponse immunitaire humorale ou cellulaire.

Cette définition centre le probléme sur la variabilité du systéme immunitaire de
chaque individu. En effet, une substance peut étre antigénique pour un individu
et ne pas I’étre pour un autre : c’est le cas des allergenes.

2. Allergenes

Un allergene est antigene capable d’induire des réponses immunes de type
allergiques chez des individus prédisposés, dans un environnement favorable.

Pour les réactions IgE-dépendantes, ce sont préférentiellement des glycoprotéines
voire des hydrates de carbone seuls, plus rarement une molécule de faible poids
moléculaire, comme les isocyanates ou les anhydrides®.

Pour les réactions cellulaires, il s’agit de médicaments ou de molécules de faible
poids moléculaire (tels que le chrome, le nickel et le formaldéhyde).

Par ailleurs, il est important de faire la distinction entre :

o La source allergénique : d’origine végétale (pollens), animale, ou
alimentaire

o Ses composants (protéines allergéniques)

o Les épitopes allergéniques, aussi appelés déterminants antigéniques

Les épitopes allergéniques représentent les zones des allergéenes qui sont plus
fréeqguemment impliquées dans le déclenchement des réactions allergiques.

Le terme « allergéne majeur » désigne une structure reconnue par des IgE
présentes chez au moins 50% des patients qui y sont allergiques.

A l'inverse, un allergéne pour lequel moins de 50% des patients allergiques
présentent des IgE spécifiques est dit « allergene mineur ». Une source
allergénique peut contenir un ou plusieurs allergenes majeurs et mineurs.
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3. Atopie

L'atopie se définit comme une tendance personnelle ou familiale a produire des
IgE en réponse a de faibles doses d'allergénes, généralement des protéines, et a
développer des symptomes typiques tels que I'asthme, la rhino conjonctivite, ou
I'eczéma et la dermatite.

Le terme d'atopie doit ainsi étre utilisé avec précaution jusqu'a ce qu'une
sensibilisation a IgE puisse étre mise en évidence. En effet, chez des enfants dits
« hautement atopiques », une sensibilisation a Ig et des symptémes
« allergiques » se développent précocement au cours de la vie: diarrhée,
respiration sifflante ou éruptions cutanées. Et seulement plus tard, I'anticorps IgE
responsable peut étre détecté.

Dans la littérature scientifique, I'atopie est souvent considérée comme une
maladie héréditaire®. Par exemple, le risque pour un enfant de développer une
allergie Igk dépendante est de 40 a 60 % si ses deux parents sont atopiques. Il est
de 30% chez I’enfant dont seul I'un des deux parents est allergique. Ce risque
n’atteint généralement que 5 & 10 % si aucun des deux parents n'est atopique®,
donc sans antécédents familiaux, mais ce pourcentage est en augmentation.

Il semble important de préciser que dans le cadre de |I’atopie, on définit un trait
clinigue ou une prédisposition, mais non une allergie.

En ce qui concerne les causes de |I’atopie, des associations entre différents locus
géniques, l'asthme et des concentrations élevées d'Igt ont été mises en
évidence’'®,

Néanmoins, jusqu'a présent, aucun marqueur génétique spécifique de I'atopie n'a
été identifié. L'explication la plus vraisemblable tient dans le fait que |'atopie est
un trouble polygénique.

4. Hypersensibilité

Elle correspond a des symptémes ou des signes objectivement reproductibles,
provoqués par |'exposition a un stimulus précis, a une dose tolérée, c’est-a-dire
ne s’accompagnant d’aucune manifestation chez des « sujets normaux ». Ces
symptomes, nuisibles a l'organisme, font évoquer cliniquement |'allergie et
peuvent apparaitre, méme a des doses trés faibles. Dans le langage courant,
hypersensibilité est pratiquement synonyme d’allergie.

Sont donc exclus de cette définition des réactions a des infections, des symptémes
d’auto-immunité ou de toxicité ou encore des réactions normales mais exagérées.

Selon le mécanisme immunitaire impliqué, on distingue [I’allergie ou
hypersensibilité allergique consécutive a la reconnaissance de I'allergene par des
immunoglobulines de type E (allergie IgE-dépendante) de I’hypersensibilité non
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allergiqgue ou intolérance, c’est-a-dire non liée aux IgE (allergie non-IgE
dépendante). Cette derniére peut impliquer des I1gG ou des lymphocytes T.

On parlera d’hypersensibilité non allergique lorsque le mécanisme immunologique
n’aura pu étre prouvé ou lorsqu’il aura été exclu (exemple de I’aspirine).

5. Allergie

C’est une réaction d’hypersensibilité initiée par un mécanisme immunologique.

Le terme allergie se définit par un ensemble de manifestations cliniques liées a
une réponse immunitaire spécifique, anormale, excessive et/ou inadaptée de
I'organisme vis-a-vis d’un antigene (Ag) de lI’environnement appelé dans ce cas
allergéne. Ces symptomes, non spécifiques, réapparaissent aprés chaque nouvelle
exposition.

Les manifestations ne dépendent pas de la nature de I'antigéne en cause mais de
la nature du mécanisme amplificateur mis en jeu. |l s'agit donc de réactions
anormales du systéme immunitaire a la réintroduction d'un Ag.

6. Allergies croisées

Celles — ci peuvent survenir quand une personne allergique a une substance réagit
a une autre substance, sans qu’il n’y ait nécessairement de relation apparente
entre ces deux substances. Il s’agit d’une réaction de I"organisme vis-a-vis d’un
allergéne sans contact préalable avec cet allergéne.

Les allergenes sont classés par familles moléculaires hautement conservées dans
I’évolution. Ainsi, des espéces éloignées sur le plan de la taxonomie peuvent
entrainer des réactions croisées s’il existe une similitude au niveau moléculaire. Il
peut ainsi exister des réactions croisées entre des espéces éloignées sur le plan
taxonomique, issues de sources différentes. (Exemple : allergie croisée entre des
aliments tels que I'avocat, le kiwi, la chataigne et le latex). Avec les acariens, on
peut notamment observer une allergie croisée avec les crustacés, crevettes,
escargots et blattes.
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B. Epidémiologie des maladies allergiques

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les maladies allergiques figurent
au quatrieme rang du classement des affections chroniques mondiales, aprés les
maladies néoplasiques, les affections cardiovasculaires et le sida, et leur
prévalence ne cesse d’augmenter chaque année. L’allergie peut apparaitre a tout
age aussi bien chez I’adulte, que pendant I'adolescence ou tres tot chez le jeune
enfant, et peut persister de facon continue ou intermittente tout au long de la vie.

D’apres I’OMS, en 2016, 18 millions de Francgais sont allergiques, soit 30% de la
population. Ce nombre a doublé en 20 ans. De plus, prés de 2/3 des enfants
souffrant d’eczéma auront une rhinite allergique, et 50% des enfants atteints de
rhinite allergique présenteront en grandissant un asthme allergique.

1. La rhinite allergique

En France, la fréquence de la rhinite allergique est estimée a 31%°.

Chez les patients souffrant de rhinite allergique, quelle qu’en soit la cause, la
prévalence de la sensibilisation aux acariens est d’environ 50 %1°.

Au 1¢"janvier 2018, d’apres I'INSEE, la population adulte de 18 a 65 ans est estimée
a 38 millions. Environ 13% de la population générale souffre de rhinite allergique
per annuelle (dont I'influence de la saison est nulle ou peu marquée, c’est le cas
des rhinites allergiques aux acariens de la poussiére de maison) soit environ
4 940 000 patients. Une enquéte? réalisée en France en 2010 indique que la
sensibilisation aux acariens compte pour 67% des sensibilisations aux allergenes
per annuels soit environ 3 410 000 patients (estimation du nombre de patients
souffrant de rhinite allergique per annuelle aux acariens).

2. L’asthme

En France, en 2017, tout age confondu, I'asthme touche 4 millions de personnes
dont 2,3 millions ont entre 18 et 65 ans soit 6% de la population adulte. 85% des
asthmes de I'enfant et 50% des asthmes de I'adulte sont d’origine allergique.
Parmi ces asthmes, la « fraction attribuable » a une allergie aux acariens est de
presque 30%?!.
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Les acariens de la poussieére de maison

A. La découverte du role des acariens domestiques dans les
allergies

L’allergie a la poussiére de maison est décrite depuis 1921 par Kern qui l'utilisait
pour réaliser des tests cutanés. Mais ce n’est qu’en 1967 que Voorhorst et
Spieksma démontrent que les acariens sont la source majeure des allergénes dans
la poussiére domestique?'?.

Les acariens sont des aéroallergénes, ils pénétrent essentiellement par voie
respiratoire, d'ol leur ancienne dénomination de pneumallergénes.

1. Généralités sur les acariens

Le monde des acariens est tres vaste et comprend pres de 50 000 especes. |l serait
apparu il y a environ 400 millions d’années. Acariens des sols et de la terre, de la
poussiere, des mousses, des plantes, des arbres ou de leurs écorces, des eaux
stagnantes, des fonds marins, des nids d’oiseaux... : la grande majorité des
acariens a un role bénéfique en participant a la décomposition et au recyclage de
matiéres organiques, y compris celles de I'"homme.

Les acariens domestiques responsables des manifestations respiratoires ou
dermatologiques ne représentent qu’une infime minorité!® par rapport a
I’ensemble des acariens que I’on retrouve sur notre planete.

Figure 1. Image représentant des acariens de la poussiére de maison!*
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2. Morphologie

Les acariens sont de minuscules organismes d’environ 0,3 mm de longueur,
invisibles a I’ceil nu. Ce sont des arthropodes. On les décrit parfois comme des
arachnides compacts ayant perdu leur segmentation originelle.

Les acariens ont un corps d’une seule tenue, contrairement aux insectes qui,
comme leur nom l'indique, ont un corps segmenté. Les acariens possedent huit
pattes, alors que les insectes nen ont que six. IIs nont pas d’ailes contrairement
aux insectes qui sont ailés, qu’il s’agisse de véritables ailes ou seulement d’ailes
vestigiales.

Le métabolisme des acariens differe également de celui des insectes : les acariens
excrétent de la guanine présente dans les particules fécales. Cette derniére est
d’ailleurs mise a profit dans I’Acarex-test®. Les insectes, quant a eux, produisent
de I'acide urique.

GNATHOSOME IDIOSOME
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Patte articulée —
P
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Ventouse

griffes
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& >

vue latérale schématique d'un acarien domestique

Figure 2. Représentation latérale schématique d’un acarien domestique®*

3. Mode de vie

Les acariens se nourrissent principalement de kératine (ongles, squames, poils) ou
de débris cutanés d’origine humaine ou animale : ils sont dits « phanérophages ».
Leur durée de vie est d’environ trois mois.

Un gramme de poussiere peut contenir jusqu’a 10 000 acariens et 0,25 g de
squames humains et/ou animaux suffisent a nourrir plusieurs millions d’acariens
pendant trois mois !

24



4. Les antigenes des acariens impliqués dans les allergies

De nombreux antigenes sont produits par les acariens, mais peu sont
allergéniques, c’est-a-dire capable d’induire la production d’Ig. Ces allergenes
ont une masse moléculaire variant de 11 a 190 kDa et sont dits « multi-
allergéniques ». En effet, il s’agit d’un systéme complexe formé de différents
groupes d’allergéenes.

Les allergénes!® des acariens sont pour la plupart issus de la salive et d’enzymes
du tractus digestif, on les retrouve donc dans les particules fécales. Il peut aussi
s’agir de protéines de liaison au calcium, aux acides gras ou a |’actine, ou encore
de particules dont la fonction n’est pas établie.

Les acariens morts, leurs larves ou ceufs sont aussi des sources d’allergenes. On
compte 21 groupes d’allergénes, dont certains considérés comme majeurs. C’'est
le cas notamment de Der pl et Der p2, Der f1 et Der f2 (allergenes du groupe 1 et
du groupe 2), ou encore les tropomyosines Der p10 et Der f10.

De nombreuses bandes protéiques se liant a des IgE de patients allergiques aux
acariens ont été identifiées'® mais ne sont pas encore enregistrées par I'lUIS
(International Union of Immunological Societies). Des travaux de recherche
complémentaires dans les années a venir permettront probablement de réaliser
un inventaire exhaustif de ces antigénes.

Cette connaissance!’ des antigénes impliqués dans les allergies permet une
meilleure compréhension des mécanismes allergiques et des réactions croisées.

B. Les méthodes de détection des allergenes des acariens dans
I’environnement

Deux catégories de tests existent, en plus des méthodes classiques de comptage
et d’identification des acariens via des méthodes optiques.

Il s’agit du dosage immunochimique des allergénes en utilisant des anticorps
monoclonaux ou polyclonaux dirigés contre les allergenes des groupes 1 ou 2.

Il existe également un test plus connu, I’Acarex-test®, qui repose sur le dosage de
la guanine retrouvée dans les feces des acariens.
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C. Facteurs influencant la survie et le développement des
acariens dans |I’environnement

Un allergéne est un antigene induisant une réponse allergique, chez des individus
génétiquement prédisposés et dans un environnement propice. En ce qui concerne
les acariens, leur présence dépend des conditions de température, de I'humidité
absolue et du taux de renouvellement de I'air par la ventilation.

L’environnement favori des acariens est chaud (25 a 30°C) et humide (70 a 80%
pour Dermatophagoides pteronyssinus et 50 a 60% pour Dermatophagoides
farinae). La literie représente donc la niche écologique des acariens Pyroglyphides
qui se nourrissent de squames. De plus, dans nos intérieurs, ce
microenvironnement propicel® a la survie et au développement des acariens est
principalement retrouvé dans les matelas, la literie, les tapis et moquettes, les
meubles rembourrés.

Les allergénes des acariens sont de taille relativement importante (10 a 35 um de
diameétre) et ne se retrouvent donc qu’en taux trés faible dans |'air que nous
respirons. Au contraire, lors d’activités ménageéres ou la nuit dans la literie, nous
respirons ces allergénes qui sont proches des voies respiratoires. Cela n’est pas le
cas pour les allergenes d’animaux domestiques par exemple, qui sont nettement
plus petits et que nous respirons dans I’air ambiant.

L’écosysteme des acariens de stockage (Acaridae, Glycyphagidae,
Echimyopodidae) se nourrissant de denrées alimentaires est, quant a lui, proche
de celui des moisissures.

L'estomac des acariens

une substance allergisante \
Plus ils mangent,
plus leur estomac fonctionne.

qui passe dans
leurs excréments.

Plus les conditions sont
bonnes pour eux,

Sous I'effet de la chaleur, plus les acariens mangent.

ces excréments
sont réduits en poussiére.

\ Cette poussiére reste

en suspension dans I'air.

Figure 3. Cycle des acariens?®
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D. Classification en parasitologie

Embranchement Classe Familles Espéces

Dermatophagoides
pteronyssinus

Dermatophagoides
farinae
Pyroglyphidae Dermatophagoides
microceras

Dermatophagoides
siboney

Euroglyphus maynei

Acarus siro

Acaridae Tyrophagus
putrescenciae

Tyrophagus longior

Glycyphagus
domesticus

Lepidoglyphus
destructor
Glycyphagidae
Lepidoglyphus
domesticus

Aleuroglyphus
ovatus

OwmQo-—2IT0OX>X»rx P>

Blomia tropicalis

Lm0 v O>XxxIT H=>X X

Blomia kulagini
Echimyopodidae

Blomia freemani

Blomia tjibodas

Cheyletidae Cheyletus eruditus

Figure 4. Position taxonomique des principaux acariens domestiques?3




E. Taxonomie des acariens de la poussiere de maison

Qu’il s’agisse d’acariens Pyroglyphides ou d’acariens de stockage, la taxonomie est
la méme concernant I'embranchement et la classe. C’'est a partir des familles que
la taxonomie diverge.

1. Embranchement

Les acariens domestiques font partie de ’'embranchement des arthropodes, c’est-
a-dire des invertébrés a carapace et a pattes articulées. L’embranchement des
arthropodes regroupe aussi des insectes parfois susceptibles d’étre confondus
avec les acariens mais s’en distinguant facilement.

2. Classe

Les acariens font partie de la classe des arachnides tout comme les scorpions ou
les araignées.

3. Familles

Quatre familles ont une importance capitale en allergie respiratoire : les
Pyroglyphidae (dont font partie les acariens de la poussiere de maison), les
Acaridae, les Glycyphagidae et les Echimyopodidae. La famille des Cheyletidae a
un réle plus accessoire.

Les Pyroglyphidae, les Acaridae et les Glycyphagidae sont souvent qualifiés
d’acariens « détriticoles » car on les rencontre habituellement dans les matiéres
végétales en décomposition ainsi que dans les poussieres domestiques. La plupart
des especes détriticoles vivent dans les nids d’oiseaux et on en retrouve certaines
dans les poussiéres de maison.

La famille des Pyroglyphidae est la plus importante et comprend 18 genres tels
que Dermatophagoides, Euroglyphus, Gymnoglyphus, Huguesiella et
Sturnophagoides, et 48 espéces.

Enfin, en ce qui concerne les Cheyletidae, Cheyletus eruditus est un acarien
prédateur des acariens domestiques. Celui-ci est deux fois plus gros que les
Dermatophagoides et a I’aspect d’un petit crustacé équipé de redoutables palpes
ravisseurs. |l avait d’ailleurs été envisagé de l'utiliser dans la lutte biologique
intégrée pour controler et réduire les populations d’acariens, mais ce prédateur
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n’'a pas prouvé son efficacité (des études avaient été réalisées par Sinha en 1986
et Schoonen en 1969).

De plus, il émet probablement les mémes allergenes que les acariens domestiques.
Dans I’environnement domestique, plus les prédateurs sont nombreux, plus les
populations d’acariens domestiques diminuent et les effectifs des Cheyletidae qui
n‘ont plus suffisamment de proies diminuent alors dans les mémes proportions.

4. Espéces

Certaines especes des trois familles de détriticoles précédemment cités
présentent en outre une grande importance sur le plan économique du fait des
dégats qu’elles occasionnent aux denrées alimentaires entreposées comme les
grains, fruits, produits laitiers.. Parmi les plus connues: Glycyphagus
domesticus, Acarus siro...qui se développent en général (mais pas exclusivement)
dans les silos a grains et autres stocks de végétaux secs, farine, aliments
fermentés contenant de l’acide lactique, acétique ou succinique (lait, biére,
fruits, fromages, confitures...)'°.

Certaines de ces espéces sont aussi capables d’induire chez I"homme des
dermatites de contact (Acaridae et Glycyphagidae).

5. Especes responsables des allergies respiratoires

Les especes les plus répandues et les plus impliquées dans le domaine des allergies
ORL et respiratoires sont :

a. Les acariens pyroglyphides

On retrouve notamment :

- Dermatophagoides pteronyssinus

- Dermatophagoides farinae, autrefois appelé Dermatophagoides culinae. |l
s’agit de dénominations trompeuses car cette espece a été découverte dans
des farines destinées a la nourriture des volailles mais c’est avant tout un
acarien retrouvé dans la poussiére domestique et la literie.

- Dermatophagoides microceras est une espece trés proche au niveau
morphologique, biologique et écologique de D. farinae?°.

- Euroglyphus maynei. |l devient en semi-altitude, entre 400 et 1500m,
I’acarien domestique le plus souvent identifiable. Curieusement, E. maynei
a également été retrouvé en grand nombre dans le Sud de I'Europe, en
Afrique du Nord et en Australie?’. Son importance en clinique reste
cependant mal précisée.
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Les allergies sont essentiellement provoquées par les Dermatophagoides
pteronyssinus et a un moindre degré par les Dermatophagoides farinae.

Les autres especes d’acariens ne sont recherchées et testées que dans des cas
particuliers notamment dans le cas d’un asthme professionnel.

b. Les acariens de stockage

IIs sont retrouvés dans des granges et entrepo6ts ou sont stockés du foin, de la
paille, des grains et des farines mais aussi en zone urbaine, dans les cages de petits
animaux domestiques et dans la poussiére de maison.

Il s’agit des espéces suivantes :

- Acarus siro
- Lepidoglyphus destructor
- Glycyphagus domesticus
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Acariens pyroglyphides

Acariens de stockage

Habitat Nids d’oiseaux Nids de rongeurs et de petits
ancestral mammiferes
Taille Petite taille (= 1/3 mm) Plus grande taille (= 0,5 mm)

Aspect et odeur

Transparents, incolores,

Parfois colorés (Acarus siro,
Lepidoglyphus destructor), odeur

inodores i
mentholée
Accélérée (7 fois plus que les
Fécondité Modeste pyroglyphides) ; colonisation rapide des

nouveaux habitats

Alimentation

Phanérophages, carnivores

Omnivores, granivores, fungivores

Nourriture Continuellement renouvelée, Plus diversifiée
toujours suffisante
Intérét Ecologique : décomposition et | Economique : action délétére (industrie
recyclage des matieres céréaliere...)
organiques
Habitat Milieu agricole, environnement
Poussiere de literie professionnel, environnement urbain
humide
Température,
humidité 23°C, 75 % d’humidité relative | 25 4 30°C, 85 & 90 % d’humidité relative
optimales
Symptomes Manifestations ORL et Manifestations ORL et respiratoires

respiratoires essentiellement

(dermatites de contact, chocs
anaphylactiques...)

Figure 5. Tableau de synthése :

Ressemblances et différences entre acariens

pyroglyphides et acariens de stockage®3
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La physiopathologie de I’allergie

A. Notions d’'immunologie fondamentale dans I'allergie

1. Structure générale d’une immunoglobuline

exemple 1gG (structure HpL )

zone de fixation 150 kDa
de l'antigéne /o1 \\/\/[—’7
(paratope) ' & s
/, " chaine légeére (L) Fixation du complément —
Ntal ! (C1Q) \Y

WU

ca chaine lourde (H)

charniére < s 5

ca chaine lourde (H)

N

zone de fixation %\ chaine légére (L)
de I'antigéne Ntai

(paratope) L ] ]
! 1
Fab Fragment Fc

Figure 6. Structure et détail des différentes régions d’'une immunoglobuline (ici une 1gG)??

Deux régions principales :

o Larégion F(ab)’2 correspond au site anticorps. Elle est composée des
régions VH-CH1 et VL-CL.

o Larégion Fc est quant a elle composée des régions CH2 et CH3. Elle
a plusieurs fonctions, telles que la fixation du complément (pour les
IlgG1 et 1gG2), la fixation aux monocytes et macrophages, aux
polynucléaires et aux lymphocytes, qui possedent des récepteurs
spécifiques.
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2. Structure et caractéristiques d’une IgkE

Les IgE constituent la classe d’immunoglobulines découvertes le plus récemment,
en 1966 (par Ishizaka) et sont les moins représentées dans le sérum (0.1 mg/L).

N-linked
i i glycosylation

Figure 7. Représentation schématique des différents domaines d’une

immunoglobuline de type E23

La structure d’une IgE est semblable a celle des autres anticorps, a quelques
nuances pres. La molécule d’IgE est fortement glycosylée : les hydrates de carbone
représentent environ 12%.

Une IgE a une masse molaire de 190 kDa et se présente sous la forme d’un
monomere avec 4 domaines CH : elle comporte I'association de deux chaines
légéres et deux chalnes lourdes epsilon (g).

Elle posséde un domaine supplémentaire dans la région constante, ce qui la
différencie des autres immunoglobulines. En effet, la chaine lourde € comporte un
domaine variable et quatre domaines constants : Cel, Ce2, Ce3 et Ced, soit un
domaine de plus que les 1gG, IgA et IgD. (Les IgM possedent, tout comme les IgE,
un domaine variable et quatre constants). Il n’y a pas de région charniére, étant
donné que le domaine supplémentaire, Ce2, remplace la région charniére que I'on
retrouve dans les autres classes d’anticorps.

De plus, le taux des IgE sériques est trés faible (150 a 300 Ul/mL) et presque nul a
la naissance. Cela est lié au fait que les IgE ne traversent pas le placenta.
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Les IgE présentent une configuration spatiale particuliére dans la mesure ou elles
sont courbées, contrairement aux 1gG. Cela implique que la distance entre les
parties C-terminales et N-terminales de I'immunoglobuline est au maximum de 7
nanometres. Elle serait de plus de 17,5 nanomeétres si la structure était plane.

D’ailleurs, c’est cette région Ced ainsi que la jonction Ce2-Ce3 qui avaient été
utilisées pour proposer un modele de traitement des allergies, afin de mimer
I'interaction de I’IgE avec son récepteur en utilisant des anticorps anti-IgkE.

3. Propriétés des IgkE

L'immunoglobuline E est la moins abondante dans le sérum, par rapport aux autres
immunoglobulines. En effet, elle se lie fortement via son fragment Fc sur les
récepteurs membranaires des effecteurs (mastocytes et polynucléaires basophiles
notamment) et ce, avant méme d’interagir avec |'antigéne. Cette liaison aux
mastocytes et basophiles témoigne de I'implication forte des IgE dans les réponses
allergiques. Les IgE sont synthétisées et excrétées par les lymphocytes B et les
plasmocytes a IgE.

La liaison des allergénes aux IgE présentes sur les cellules concernées conduit a
leur dégranulation, c’est-a-dire au reldachement de divers médiateurs
pharmacologiques qui sont responsables des symptémes allergiques.

Dans le cadre d’une réponse immunitaire considérée comme normale, en cas de
contact avec un antigene, celui — ci est éliminé.

Au contraire, si la réponse immunitaire est anormale, inappropriée et/ou
excessive, on parle d’hypersensibilité avec la formation d’IgE.

Par ailleurs, le diagnostic de certaines infections parasitaires notamment dues a
des helminthes repose sur le dosage des IgE qui augmentent au cours de ces
maladies. Les éosinophiles possedent des récepteurs Fc pour les IgE. La liaison des
polynucléaires éosinophiles recouverts d’IgE aux helminthes permet de lutter
contre l'infection.

4. Récepteurs des IgkE

Il en existe 3 sortes.

= Récepteurs de type | (Fce-Rl) de forte affinité

Exprimés sur la membrane des cellules effectrices de l'allergie immédiate :
mastocytes, basophiles, éosinophiles, monocytes et macrophages.

= Récepteurs de type Il (Fce-RIl) ou antigene CD23, de faible affinité
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Exprimés sur des cellules diverses, comme les lymphocytes T et B qui régulent la
production des IgE.

= Récepteurs de type lll, de faible affinité

Exprimés sur des types cellulaires tres divers, dont les fonctions sont encore mal

connues.

B. Classification de Gell et Coombs: les 4 types
d'hypersensibilités
Type Médiateur Délai Mécanisme Signes cliniques
| IgE, immédiate 5 — 30 minutes Pontage des IgE | Anaphylaxie
par I'allergéene : | systémique ou
activation  des | réaction locale
mastocytes
] IgG, Complément | 5 — 8 heures Formation d’Ac | Réactions
cytotoxiques ou | transfusionnelles
anti-récepteurs Anémies
cellulaires hémolytiques
auto-immunes
1 Immuns- 2 — 8 heures Dépot d’immuns | Réaction d’Arthus
complexes, semi- complexes : Maladie sérique...
retardée réaction
inflammatoire
v Hypersensibilité | 24 — 72 heures Lymphocytes Dermatite de
retardée Thi, Th2 | contact
(cytokines) Rejet de greffe

Lymphocytes
TCDS8 (cytolyse)

Tuberculose

Nous allons ici détailler I'hypersensibilité de type |, mise en cause dans le cadre
de I'allergie aux acariens.

C. Mécanisme de I’hypersensibilité de type |

L'hypersensibilité de type | est également appelée hypersensibilité immédiate
allergique car les symptOmes apparaissent rapidement apres le contact avec
I’allergene. En effet, on observe une symptomatologie dés 5 a 30 minutes aprés le
contact avec l'allergene.

Cette réaction fait intervenir les IgE.
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Figure 8. Physiopathologie de I'hypersensibilité & I'immunoglobuline E (IgE)?*

1. Phase de sensibilisation, immunisation

Les allergenes, aussi appelés antigenes, responsables de |'hypersensibilité aux
acariens sont d'origine exogene : ce sont des pneumallergénes. lls pénéetrent au
niveau des muqueuses respiratoires.

Les allergénes sont pris en charge par les cellules présentatrices d’antigénes (CPA),
notamment les cellules dendritiques, macrophages et lymphocytes B. Puis, ils sont
présentés via le complexe majeur d’histocomptabilité de classe Il (CMH I1I) aux
lymphocytes T CD4 naifs au niveau des organes lymphoides secondaires. Les LT
CD4 vont alors se différencier en lymphocytes capables d’engendrer une réponse
immunitaire humorale de type Th2.

Cette hyperpolarisation Th2 entraine un déséquilibre de la balance Th1/Th2 qui
est caractéristique de |'allergie.

Ces LT Th2 synthétisent des interleukines (notamment IL-4, IL-10, IL-13) qui
entrainent la production d’Igk spécifiques de I’allergéne par les lymphocytes B.
C’est I'lL-4 qui induit la maturation des LB en plasmocytes sécréteurs d’IgE
spécifiques de I'allergéne.

Ainsi, lors du premier contact avec l'allergéne a faible dose a travers les
muqueuses respiratoires, la réaction immunitaire se déroule en deux étapes.
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» Dans un premier temps, on observe une hyperpolarisation Th2 et la
production des IgE spécifiques.

» Puis dans un second temps les IgE se fixent sur les mastocytes et
polynucléaires basophiles via le fragment FceRI (récepteur de haute affinité
aux IgE), ainsi que sur les macrophages, polynucléaires éosinophiles,
lymphocytes B et plaquettes via le fragment FceRIl (CD23, récepteur de
faible affinité aux IgE).

Cette phase est cliniguement muette, le sujet est asymptomatique.

2. Phase effectrice

a. Caractéristiques

Elle est appelée également phase de révélation clinique (réaction a la suite d’une
réexposition a l'allergéne). Cette réaction est liée a la reconnaissance d’un
antigéne par les LT CD4 sensibilisés (population Th2).

Ainsi, lors d'un deuxiéme contact avec le méme allergéne, on a une activation
immédiate par l'allergéne des cellules. La plupart des cellules activées sont les
mastocytes et polynucléaires basophiles qui portent des IgE préformés spécifiques
de l'allergéne a leur surface.

Cette phase est cliniguement symptomatique.

b. Les différentes étapes de la phase effectrice

» Reconnaissance de l'allergéne par les Ig a la surface des mastocytes et
basophiles et liaison des épitopes allergéniques correspondants par leur
fragment Fab.

» Agrégation des IgE par l'allergéne.

Cette étape, également appelée pontage Ag-IgE engendre une libération de
médiateurs vasoactifs.

Ce pontage, et en conséquence |'activation, ne sont possibles que si I’allergéne est
multivalent ou au moins divalent, afin de relier entre elles deux Igk adjacentes.

» Induction d’un signal transmis et amplifié par les sous-unités du FceRl
(récepteur du fragment constant des IgE).

Le FceRl exprimé par les mastocytes et basophiles est sous forme de tétramere
aBy2 (une chaine a, une B et deux chaines y) et présente des motifs ITAM
(Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif) couplés aux tyrosine-kinases
lyn et syk.
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A la suite du pontage, le signal d’activation est envoyé a la cellule par la voie de
la protéine kinase C et est rapidement amplifié.

» Migration des granulations sécrétoires vers la membrane plasmique et
exocytose du contenu granulaire dans le milieu extracellulaire.

Ce phénomeéne d’exocytose mastocytaire est rapide et brutal, d’ol le nom
d’hypersensibilité immédiate.

De plus, le couple IgE-FceRl a la surface de la cellule la rend préte a dégranuler
brutalement lors d’un nouveau contact avec lI’allergene.

c. Le role des mastocytes dans la phase effectrice

Il existe deux types de mastocytes :

®* Les mastocytes T dont les granulations contiennent de la tryptase, situés
principalement dans les muqueuses.

= Les mastocytes TC dont les granulations contiennent de la tryptase et de la
chymase, présents au niveau de la peau et des sous muqueuses.

Dans le cas d'un nouveau contact avec |'allergéne, celui-ci est reconnu par les Igk
portées par les FceRl a la surface des mastocytes ou des polynucléaires basophiles.
Cela engendre le phénomene d’exocytose mastocytaire et une activation en
cascade des cellules.
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3. Les médiateurs de ['inflammation dans
I"hypersensibilité de type |

Activation des mastocytes

Ca?
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—

médicaments
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Figure 9. Activation des mastocytes??

a. Les médiateurs préformés de la phase immédiate (médiateurs
primaires)

Ces médiateurs sont stockés dans les granulations.

La dégranulation mastocytaire est a l'origine de symptémes immeédiats
potentiellement trés séveres (cedeme, érytheme, bronchospasme, anaphylaxie) en
favorisant le phénomene d’inflammation par l'augmentation de la perméabilité
vasculaire et la survenue d’une bronchodilatation.

= Les amines vasoactives : principalement I'histamine
Elles entrainent une augmentation de la perméabilité vasculaire, une
vasodilatation et une augmentation de la contraction des muscles lisses. Cela est
a Vl'origine de nombreuses manifestations cliniques : urticaire, oedéme,
bronchospasme (crise d'asthme), hypersécrétion de mucus bronchique.

= Les protéases : tryptase, Nosynthase, 8-hexosaminidase
Ces derniéres, une fois libérées, initient I'inflammation, augmentent le clivage du
complément, dégradent les membranes basales et entrainent la sécrétion de
mucus bronchique.
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= |Les facteurs chimiotactiques pour les polynucléaires éosinophiles,
neutrophiles et basophiles
IIs sont attirés sur le site de la réaction grdce aux médiateurs solubles, ils
pérennisent les Iésions.

Le rb6le des basophiles pourrait étre prépondérant dans l'orientation Th2 des
réponses immunes des le contact avec |'allergene.

b. Les médiateurs secondaires de la phase retardée (production
différée)
Il s’agit de médiateurs lipidiques libérés apres la dégranulation par rupture des

membranes ou produits par néosynthese protéique aprés activation.

Ces agents sont le plus souvent synthétisés sur un mode autocrine et sont
responsables de l'induction tardive de I’hypersensibilité, de l'inflammation
chronique et du remodelage tissulaire. De plus, ce sont de puissants chémo-
attractants leucocytaires, mais aussi des agents broncho-constricteurs, algogénes
ou pro-inflammatoires.

La synthese et le relargage de ces médiateurs ont lieu environ 6 heures apreés la
dégranulation. Douze a 24 heures plus tard, une derniere vague de médiateurs
transcrits et synthétisés de novo, principalement des cytokines et des facteurs de
croissance, est mesurable.

Un large éventail de ces médiateurs peut étre produit, mais la sécrétion est
adaptée au type de stimulus recu par le mastocyte et a son environnement.

= Le PAF (Platelet Activating Factor) ou facteur d'activation plaquettaire
Il est responsable de la contraction des muscles lisses pulmonaires.
= Les leucotrienes et la bradykinine

IIs augmentent la perméabilité vasculaire et la contraction des muscles lisses.

= Les prostaglandines

Elles entrainent une vasodilatation et une contraction des muscles lisses.

= Les cytokines

TNF, IL-1, IL-6: agents pro-inflammatoires responsables d’une anaphylaxie
systémique.

IL-10, IL-4, IL-13: ces interleukines sont impliguées dans l|'orientation des
réponses Th2.

IL-5 : favorise le recrutement et I'activation des polynucléaires éosinophiles.
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= Le SCF (Stem Cell Factor)

Il constitue le principal facteur de croissance des mastocytes.

= le GM - CSF

Il s’agit du facteur de croissance des cellules myéloides.

Ainsi, I'ensemble de ces médiateurs contribue a l'installation d'une réaction
inflammatoire chronique avec un remodelage tissulaire. Le défaut de résolution
est fréquent et conduit a I'apparition de lésions anatomiques irréversibles et
autoentretenues.

C'est le cas notamment du remodelage bronchique observé dans I'asthme et du
remodelage de la muqueuse nasale dans la rhinite chronique.
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V.

Les symptomes de I’allergie et les risques de complications

A. Les symptOmes de I'allergie

Les manifestations cliniques de [I’allergie aux acariens peuvent s’exprimer
différemment d’un individu a l"autre. Elles se caractérisent par des lésions
atopiques locales dominées par les effets de I'histamine. On observe des atteintes
respiratoires avec rhinite, asthme (spasme du muscle lisse), conjonctivite, rhino-
sinusite, éternuements, rhinorrhée, obstruction nasale.

Intermittente Persistante
<4 jours par semaine ou > 4 jours par semaine et
< 4 semaines > 4 semaines

Légere Modérée a sévere

Un symptome ou plus parmi :
Sommeil perturbé

Activités quotidiennes, sports
et loisirs perturbés

Activités professionnelles et/ou
scolaires perturbées
Symptomes génants

Sommeil normal

Activités quotidiennes, sports et
loisirs normaux

Activités professionnelles et/ou
scolaires normales

Symptdmes peu génants

Figure 10. Classification de la rhinite allergique d’aprés le consensus ARIA?>

B. Les risques de complications

En plus de l'altération de la qualité de vie des patients concernés, les allergies
exposent le patient a de multiples risques de complications parmi lesquelles :

» Apparition d’un asthme

Une étudel! réalisée en novembre 2004 dans les pays de I’Union Européenne
montre le lien étroit entre maladie asthmatique et sensibilisation aux acariens. En
France notamment, I’Odds-Ratio (OR) avec un intervalle de confiance de 95% se
situait entre 1,79 et 4.64. (En comparaison a I’OR obtenu pour les pollens de
graminées qui était inférieur : 1,37 a 3,98).

» Aggravation de I'asthme préexistant

Les résultats d’une autre étude?® réalisée par IInserm publiés en
janvier 2015 attestent du fait que les acariens sont une contribution
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supplémentaire au remodelage bronchique et donc a I'aggravation de la maladie
chez les patients atteints d’asthme sévére (résistant au traitements), que les
patients soient allergiques ou non. Le mécanisme a l'origine de ce remodelage a
été mis en évidence grace a des cultures in vivo par une équipe de chercheurs en
comparant des cellules musculaires lisses bronchiques de patients sains et de
patients asthmatiques. Les leucotrienes et leurs récepteurs sont surexprimés sur
les cellules musculaires lisses bronchiques des patients présentant un asthme
sévere.

Ces patients doivent donc éviter les acariens et contrdoler leur asthme car le
remodelage bronchique est corrélé a la sévérité de la maladie.

> Altération du sommeil

En ao(t 2017, une étude?’ portant sur 240 patients souffrant d’un syndrome
d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) visait a évaluer lI'influence des rhinites
allergiques et non allergiques sur ce syndrome. La rhinite est susceptible
d’entrainer des modifications significatives du sommeil chez ces patients. Ces
résultats suggerent que la rhinite peut étre considérée comme un symptéme
aggravant plutot qu’un facteur de risque dans la physiopathologie du SAOS.

Cependant, il n’existe que peu de données portant sur la prévalence de la rhinite
dans le SAOS. Ces résultats doivent donc étre confirmés par des études ultérieures
afin de déterminer le r6le de la rhinite dans la pathogenese du SAOS.

Une autre étude?® de 2018 expose les mémes conclusions : la rhinite est un facteur
aggravant du SAOS et nécessite d’étre traitée afin d’optimiser la prise en charge
du SAOS.
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V.

Le diagnostic de l’allergie

La preuve de l'origine immunitaire d'un état d'hypersensibilité clinique est au
coeur du diagnostic d'allergie. Les allergenes moléculaires, des outils récemment
développés, sont indissociables de la pratique de I'allergologie au XXI€ siécle.

Un prick-test positif et une concentration des Ig au-dela d’un certain seuil
confirment I’existence d’une sensibilisation dépendante des IgE mais ces résultats
sont insuffisants pour affirmer I’existence d’une allergie respiratoire,
cliniquement expressive.

C’est pour cette raison notamment que dans certains cas on utilise I’allergologie
moléculaire, c’est-a-dire le dosage des IgE des allergenes eux-mémes.

A. Interrogatoire du patient et terrain génétique

Cette étape permet de recueillir des données sur les antécédents personnels ou
familiaux du patient, la prédisposition génétique ayant un réle trés important dans
I"allergie.

En effet, diverses études ont permis d’identifier des loci; peu nombreux mais
robustes ; et des génes de susceptibilité associés a I’allergie, notamment grace a
Iutilisation de puces a ADN. Des études complémentaires permettront tres
probablement d’en identifier davantage et d’améliorer la compréhension de la
composante génétique de l'allergie.

Par exemple, le locus le plus fréquemment associé a I'asthme se situerait sur le
chromosome 17921 et serait associé a un phénotype d’asthme non allergique
débutant dans la petite enfance?®.

D’autres loci sont associés a de multiples phénotypes liés aux allergies, tels que le
locus du chromosome 11913 associé a une sensibilisation allergique et a une
dermatite atopique3°.

Une méta-analyse3! d’association pangénomique a relevé 10 loci de susceptibilité
dans le génome ayant une association significative avec une sensibilisation
allergique.
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Figure 11. Les genes de susceptibilité communs associés a l'allergie, la
sensibilisation allergique, a I'asthme et a I'eczéma dans les études d’association
pangénomiques3?

Ce schéma montre qu’il existe une composante commune a ces maladies, mais des
études sont nécessaires pour améliorer la connaissance de ces maladies d’un point
de vue génétique.

B. Tests cutanés

Un mastocyte peut libérer I'intégralité de ses granulations sécrétoires en une
seule fois et aussi participer a de multiples épisodes de dégranulation, le temps
de régénération des granulations étant de 72 heures. Il est par conséquent
nécessaire, pour déterminer I'étiologie de cet épisode, de respecter un certain
délai entre la survenue de I'épisode allergique et la réalisation des tests in vivo
(tests cutanés) ou ex vivo (mesure de I'activation des basophiles).

Il existe plusieurs sortes de tests cutanés.

1. Prick-Test (PT)

Le prick-test permet d’explorer une réaction d’hypersensibilité immédiate médiée
par les IgE.
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On teste principalement les pneumallergénes, des aliments, le latex et
éventuellement certains médicaments.

En pratique courante, c’est ce test que I’on effectue pour le diagnostic de I’allergie
aux acariens.

Avant de réaliser des tests cutanés, il faut prendre certaines précautions afin
d’éviter les faux négatifs. Les antihistaminiques (anti-H1) doivent étre interrompus
entre 3 et 5 jours avant les tests. Ce délai peut étre allongé a 10 jours pour les
antidépresseurs de la famille des phénothiazines a longue demi-vie plasmatique
ainsi que pour le kétotifene. Par ailleurs, la corticothérapie systémique n’a pas
d’impact sur les tests car elle abolit uniquement les réactions retardées. Au
contraire, s’il s’agit d’un corticoide appliqué localement, 7 jours d’arrét sont
nécessaires avant d’effectuer les tests.

Un prick-test se déroule de la fagon suivante :

» Dépodt d’une goutte de l'extrait allergénique sur la face antérieure de
I’avant-bras ou sur le haut du dos.

Il est nécessaire d’ajouter un controle positif (histamine) et un controle négatif
(sérum physiologique).

» Avec la pointe d’une lancette, il faut piquer la peau a travers la goutte de
solution a tester.

» |l faut attendre pendant 10 a 20 minutes pour lire le résultat du test.

La papule du contrdle négatif doit avoir un diametre < 3 millimetres tandis que
celle du contréle positif doit étre > 3 millimetres.

La positivité d’un test est marquée par un diametre de la papule supérieur a celui
du témoin négatif.
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Drop of allergen Skin reaction

Figure 12. Illustration des différentes étapes d’un prick-test®3

Figure 13. Réaction a la suite d’un prick-test3*

2. Patch-Test

Les substances testées sont appliquées sur la peau généralement au niveau du dos
et couvertes d’un dispositif autocollant. La lecture de ce test épicutané est
généralement réalisée a 48 heures ainsi qu’a 96 heures afin d’observer s’il y a eu
une réaction locale. Le patch-test est utilisé pour étudier I’hypersensibilité
cellulaire retardée (de type IV de la classification de Gell et Coombs), c’est le cas
de la dermatite allergique de contact (eczéma). L’allergie au nickel est une
hypersensibilité de type IV. On utilise notamment ce test lorsque I’on suspecte
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une allergie a un produit usuel (shampoing, parfum, lessive...) mais que I’on peine
a déterminer lequel de ces produits est en cause.

3. Tests intradermiques ou Intradermo - Réaction

Ces tests ne sont plus utilisés en pratique courante, a I’exception de I'exploration
d’une hypersensibilité médicamenteuse par voie systémique, dans le cadre
d’accidents iatrogénes. Ils sont réalisés sous surveillance hospitaliere en raison du
risque important de choc anaphylactique.

4. Dosage des IgE dirigées contre les allergenes

Le dosage des IgE totales est trés peu informatif et n’est donc quasiment plus
utilisé dans la pratique courante car il n’est pas spécifique de |'allergie.

En effet, certains patients allergiques peuvent présenter des taux sériques d’IgE
faibles. A l'inverse, des patients non allergiques ont une concentration sérique en
IgE totales élevée en rapport avec diverses pathologies (infections virales ou
parasitaires, syndromes tumoraux, syndrome d’hyper-IgE...).

a. RIST Test (Radio ImmunoSorbent Test)

On met en contact des Ac anti-IgE fixés sur un support avec le sérum du patient,
puis I’on rince I’ensemble et I’on ajoute des Ac anti-Igk radiomarqués. Enfin, on
mesure la radioactivité : cela consiste a doser les IgE totales.

2) + sérum étudié (IgE)

1) Support papier
filtre + anti-IgE

3)+ anti-IgE
radiomarquées

—| 4)mesure de la
radioactivité
par rapport a

une courbe
- étalonnée

Figure 14. Principe du RIST : dosage des IgE sériques totales®
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Figure 15. Interprétation du dosage des IgE sériques totales3?

b. RAST Test (RadioAllergoSorbent Test)

L'allergéne est fixé sur un support, on le met en contact avec le sérum du patient
puis I’on rince I'’ensemble et I'on ajoute des Ac anti-IgE radiomarqués. Enfin, on
mesure la radioactivité : cela consiste a doser les IgE spécifiques de I’allergéne.

3) Anti-lgE
marquées

2) Sérum
étudié (IgE)

1) Support
+ méme allergéne

Figure 16. Principe du RAST : dosage des IgE spécifiques d’un allergéne3>

._< 4) Dosage / courbe étalonnée
< K LL

5. Tests de provocation

En pratique, les PT et éventuellement le dosage des IgE suffisent dans la plupart
des allergies respiratoires, a |’exception des allergies professionnelles IgE-
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dépendantes ou des tests de provocation « réalistes » sont souvent réalisés. C'est
le cas par exemple lors de I’exploration d’un asthme professionnel, le test étant
pratiqué en utilisant un allergéne ou un irritant professionnel. On utilise alors un
test de provocation respiratoire (ou plus rarement conjonctival).

Il existe aussi un test de provocation médicamenteux ou alimentaire.

Les conditions de réalisation de ces tests sont strictes et nécessitent une
surveillance médicale. Il est recommandé de réaliser les tests de provocation au
sein d’une structure hospitaliére, apte a prendre en charge le patient dans le cas
de réactions allergiques graves.

C. Sensibilisation et allergie

De nombreuses études ont démontré que des sujets sans signe clinique d’allergie
peuvent présenter un test cutané d’allergie positif.

En utilisant un panel d’aéroallergénes représentatifs de la région étudiée, une
étude a montré que 8 a 30 % de la population était sensibilisée a un allergéene mais
de facon asymptomatique3®. Les allergologues parlent d’un patient « sensibilisé »
pour signifier qu’il a des anticorps de type Igk spécifiques d’un allergene, sans
pour autant que celui-ci ne développe des manifestations cliniques au contact de
cette substance.

La sensibilisation est un phénoméne uniquement biologique, alors que I'allergie
implique aussi |'existence de symptomes cliniques, recherchés lors d’un
interrogatoire précis du patient. Ainsi, chez ces patients, il faut parler de « test
cutané positif », et de « sensibilisation a IgE » mais pas d’allergie.

Une étude?’ portant sur les allergies aux pollens de bouleau et le rhume de foins
réalisée a Copenhague a suivi 1000 patients pendant 3 ans. Celle-ci montre que la
positivité des PT chez les individus asymptomatiques peut préfigurer le début
d’une affection allergique dans 30 a 60 % des cas, cette évolution étant attribuée
a la persistance de I'exposition aux allergenes ayant entrainé la positivité des PT.
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VI.

La prise en charge de lI'allergie aux acariens

La prise en charge d’une allergie aux acariens repose sur 3 axes : |'éviction
soigneuse des acariens, un traitement symptomatique pharmacologique adapté au
patient et I'immunothérapie allergénique (ITA).

L’éducation thérapeutique du patient est indispensable dans tous les cas,
notamment dans le cadre de la prise en charge de I’asthme.

A. L’éviction soigneuse des acariens

Celle-ci vise a réduire la charge allergénique dans I’environnement du patient.

B. Un traitement symptomatique adapté au patient

Quelques exemples de médicaments et molécules disponibles illustrent chaque
catégorie.

1. Le traitement de la rhinite allergique aux acariens

a. Les antihistaminiques oraux

Les anti-H1 de premiere génération ne sont plus recommandés en raison
notamment de la somnolence qu’ils entrainent.

» DONORMYL® (doxylamine)

» PHENERGAN® (prométhazine)

» ATARAX® (hydroxyzine)

» POLARAMINE® (dexchlorphéniramine)

Les anti-H1 de seconde génération présentent quant a eux des effets indésirables
variables (fatigue, sécheresse buccale...) selon les patients qui les utilisent. Les
différentes molécules disponibles ont une efficacité similaire. Seuls les anti-H1 de
deuxiéme génération doivent étre prescrits dans une rhinite allergique (accord
professionnel).

» ZYRTEC®, VIRLIX® (cétirizine)
» AERIUS® (desloratadine)

» BILASKA® (bilastine)

» XYZALL® (lévocétirizine)

Il existe également une variabilité interindividuelle de réponse au traitement : en
pratique, il peut étre nécessaire d’en essayer plusieurs. Lors de [|'utilisation
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prolongée d’un antihistaminique, de |'ordre de quelques semaines a quelques
mois, il peut exister un phénomene d’échappement. Il est dans ce cas recommandé
de changer de molécule.

b. Les antihistaminiques ou corticoides locaux

IIs visent a soulager rapidement les symptomes de I|'allergie (rhinorrhée,
éternuements, obstruction nasale) et leurs effets secondaires sont minimes
(rarement des épistaxis).

ALLERGODIL® (azélastine)
RHINOMAXIL® (béclométasone)
FLIXONASE® (fluticasone)
NASONEX® (mométasone)
DYMISTA® (azélastine + fluticasone)

YVVVYVYVYV

c. La corticothérapie par voie générale

Elle est utilisée de facon exceptionnelle, durant quelques jours en cas d’épisode
aigu et sévere.

CELESTENE® (bétaméthasone)
SOLUPRED® (prednisolone)
CORTANCYL® (prednisone)
MEDROL® (méthylprednisolone)

VV VY

2. Le traitement de l|a conjonctivite allergique aux
acariens

a. Les solutions de lavage oculaire et les larmes artificielles en cas de
sécheresse oculaire

DACRYOSERUM® (borax + acide borique)
PHYSIODOSE® (chlorure de sodium + eau purifiée)
AQUAREST® (carbomere 980)

YV V V

b. Les collyres antihistaminiques et/ou collyres anti-dégranulants

Les collyres anti-dégranulants ont une efficacité préventive grace a leur action en
amont de |'histamine, pour éviter la dégranulation des mastocytes. Ces deux
formes de collyres peuvent étre associées.
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ALLERGODIL® (azélastine)

NAABAX® (acide spaglumique)

MULTICROM®, CROMABAK® (cromoglycate de sodium)
ZALERG® (kétotifene)

YV V V

c. Les corticoides ou les collyres anti-inflammatoires non stéroidiens

IIs sont utilisés de fagcon exceptionnelle dans les formes aigues séveres et
invalidantes. La prescription est réservée aux spécialistes.

3. Le traitement de crise de |"asthme allergique aux
acariens

a. Les bronchodilatateurs béta-2 mimétiques d’action rapide sous
forme inhalée

IIs agissent en quelques minutes et leur durée d’action est bréve (4 a 6 heures).

» VENTOLINE® (salbutamol)
» BRICANYL® (terbutaline)
» AIROMIR® (salbutamol)

Dans les services d’urgence, ils peuvent étre utilisés sous forme d’une solution
pour nébulisation ou par voie injectable.

b. Les corticoides par voie orale (comprimés) ou injectable

Les comprimés de corticoides sont parfois prescrits apres une crise d’asthme
sévere pour une courte durée. Les corticoides injectables sont réservés a une crise
d’asthme aigu grave.

» CORTANCYL® (prednisone)
» SOLUPRED® (prednisolone)
» CELESTENE® (bétaméthasone)

c. Le bromure d'ipratropium inhalé

Ce bronchodilatateur anticholinergique (atropinique) a un effet moins puissant
que les bronchodilatateurs béta-2 mimétiques. Il peut étre proposé en association
a un bronchodilatateur béta-2 mimétique.

» BRONCHODUAL® (fénotérol + ipratropium)
» ATROVENT® (ipratropium)
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4. Le traitement de fond de l'asthme allergique aux
acariens

Il est nécessaire de réaliser régulierement des Epreuves Fonctionnelles
Respiratoires (EFR) afin de suivre |’évolution de la maladie asthmatique et
d’adapter les traitements.

a. Les corticoides par voie inhalée

IIs sont généralement utilisés quotidiennement (matin et/ou soir) dans le
traitement de fond de I'asthme a partir du stade 2. lls permettent de diminuer
I’inflammation au niveau des bronches et ainsi d’améliorer le passage de |'air.

Les principaux effets indésirables rencontrés sont une raucité de la voix et le
risque d’apparition d’une mycose buccale. Ces effets peuvent étre évités si le
patient se rince soigneusement la bouche a I’eau apres l'inhalation.

FLIXOTIDE® (fluticasone)
QVAR® (béclométasone)
PULMICORT® (budésonide)
BECOTIDE® (béclométasone)
MIFLONIL® (budésonide)
MIFLASONE® (béclométasone)

YVVVVYY

Dans de rares cas d’asthme trés sévéere, certains patients doivent prendre des
corticoides sous forme de comprimés tous les jours. Le risque d’effets indésirables
est alors accru par voie systémique (prise de poids, hypertension artérielle, risque
d’ostéoporose...).

b. Les bronchodilatateurs béta-2 mimétiques d’action longue

Les quelques effets indésirables pouvant apparaitre tels que des tremblements et
des palpitations sont sans gravité.

Ils sont pris sous forme inhalée :

» SEREVENT® (salmétérol)
» FORADIL® (formotérol)
» FORMOAIR® (formotérol)

Ou sous forme de comprimés :

» OXEOL® (bambutérol)
» BRICANYL® (terbutaline)
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c. Les traitements combinés

IIs sont tres prescrits chez les personnes asthmatiques et associent un corticoide
et un bronchodilatateur de longue durée d’action.

FLUTIFORM® (fluticasone + formotérol)

INNOVAIR®, FORMODUAL® (béclométasone + formotérol)
RELVAR ELLIPTA® (fluticasone + vilantérol)

SERETIDE®, SERETIDE DISKUS® (fluticasone + salmétérol)
SYMBICORT TURBUHALER® (budésonide + formotérol)

YV VVYVY

d. Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes

Ils sont notamment utilisés chez les patients présentant un asthme persistant léger
a modéré insuffisamment contr6lé, en complément ou en alternative aux
corticoides inhalés a faible dose. Ils visent a réduire I’inflammation des bronches
et peuvent aussi étre utilisés en traitement préventif de l'asthme d’effort.
Actuellement, sur le marché, il n’existe qu’une seule molécule.

» SINGULAIR® (montélukast)

e. Les bronchodilatateurs anticholinergiques d’action longue

Il s’agit d’une alternative aux corticoides sous forme de comprimés ou a la
théophylline chez les patients présentant des épisodes d’exacerbation de
I’asthme, en plus des corticoides inhalés et des béta-2 mimétiques.

» SPIRIVA RESPIMAT® (tiotropium)

f. Les xanthines

La théophylline est administrée par voie orale et induit une bronchodilatation. Le
risque de surdosage (effets toxiques au niveau digestif et au niveau cardiaque) et
les effets secondaires (excitation, insomnie, tremblements, maux de téte,
tachycardie...) sont nombreux ce qui explique que cette classe thérapeutique soit
peu utilisée. La théophylline est une molécule a marge thérapeutique étroite, les
interactions avec les autres médicaments sont nombreuses.

> DILATRANE® (théophylline)
» TEDRALAN® (théophylline)

g. Lescromones

IIs peuvent étre prescrits dans I’asthme persistant léger. Ils sont peu utilisés.

» LOMUDAL® (acide cromoglicique)
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h. Les anticorps monoclonaux anti-IgE

IIs sont utilisés en dernier recours par voie injectable sous-cutanée chez des
patients ayant un asthme allergique sévere résistant aux autres traitements. La
prescription est réservée aux spécialistes en pneumologie ou en pédiatrie.

» XOLAIR® (omalizumab)

C. L'immunothérapie allergénique : la désensibilisation

1. Définition et principe de I'immunothérapie
allergénique (ITA)

« L’immunothérapie est le seul traitement qui modifie I’histoire naturelle de la
maladie allergique » (Consensus ARIA 2007).

« L’immunothérapie allergénique est recommandée pour les adultes asthmatiques
avec rhinite allergique et exacerbations malgré des doses faibles a élevées de
corticostéroides inhalés et avec un VEMS (Volume Expiratoire Maximal par
Seconde) > 70% » (recommandations GINA38 2018).

Le VEMS constitue I'une des épreuves fonctionnelles respiratoires et permet de
détecter diverses maladies bronchiques ou pulmonaires. Le VEMS correspond au
volume d’air expiré pendant la premiére seconde d’une expiration dite « forcée »,
a la suite d’une inspiration profonde. Il est mesuré par spirométrie.

L'immunothérapie allergénique, également appelée désensibilisation, consiste en
I'administration répétée de petites doses de I’allergéne responsable des
symptdémes chez un patient. Elle est envisagée lorsque la rhinite et/ou I’asthme ne
sont pas bien contr6lés par les mesures globales d’éviction allergénique ou par les
traitements symptomatiques et que les symptémes deviennent trop génants au
quotidien pour le patient.

A ce jour, I'lITA représente le seul traitement étiologique dans |la mesure ou non
seulement elle vise a diminuer les symptdmes mais elle agit aussi sur la cause de
la maladie en modifiant le statut immunitaire de I’individu allergique.

La désensibilisation est prescrite par un médecin spécialisé dans le traitement des
allergies et est possible chez I'’enfant a partir de 5 ans (a évaluer selon les
symptomes). Une baisse de la limite d’age a été notée dans plusieurs études
récentes a 3 ans.

Etant donné les contraintes et la rigueur qu’implique I'ITA, la motivation du
patient doit étre évaluée avant de démarrer un protocole de désensibilisation.

En pratique, prés de 65% des patients adultes ayant consulté un allergologue pour
I"instauration d’une immunothérapie allergénique3® recoivent effectivement une
immunothérapie, soit environ 160 000 patients.
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2. Protocole et mode d’administration

L’objectif est d’atteindre un état de tolérance de I'organisme vis — a — vis de cet
allergéne. Pour cela, il s’agit d’administrer au patient de fagcon réguliere une dose
de l'allergéne mis en cause. On débute le traitement par des doses croissantes
jusqu’a atteindre la dose efficace qui sera maintenue.

L'ITA peut étre administrée de plusieurs maniéres : par injection sous-cutanée
profonde (sous surveillance médicale) ou via la muqueuse sublinguale (mode
d’administration le plus courant en France).

Les allergenes utilisés pour ces préparations sont : des extraits aqueux, des
extraits allergéniques standardisés ou des extraits modifiés afin d’améliorer la
tolérance.

a. L'immunothérapie par voie sous cutanée (ITSC)

L’ITA par voie sous cutanée avait pour la premiére fois*? été décrite par Noon et
Freeman en 1911. Depuis, elle a été trés largement utilisée dans le traitement des
maladies allergiques.

Son efficacité est reconnue mais elle constitue une méthode invasive dans la
mesure ou elle nécessite des injections multiples. De plus, I’ITSC comporte des
risques de réactions, rares mais parfois séveres (choc anaphylactique) imposant
une surveillance de 20 a 30 minutes aprés lI’injection.

Le traitement est composé de 2 phases : une phase d’initiation caractérisée par
une dose croissante et une injection hebdomadaire, ainsi qu’une phase d’entretien
avec une dose constante et une injection mensuelle. Ce protocole est suivi
pendant 3 a 5 ans d’aprés les recommandations.
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b. L'immunothérapie par voie sublinguale (ITSL)

Figure 17. Immunothérapie par voie sublinguale : extraits allergéniques des
laboratoires ALK*!

Dans une étude®? publiée en 1986, Scadding et Brostoff décrivent pour la premiére
fois I'ITSL chez des patients allergiques aux acariens et en démontrent I'efficacité
et la sécurité.

Depuis, de nombreuses études et méta-analyses Cochrane continuent d’étre

publiées et confirment ces résultats*3:44,

Afin d’améliorer le rapport bénéfice — risque des protocoles de désensibilisation,
la voie sublinguale est de plus en plus utilisée et constitue la voie de référence,
méme si I’on peut étre confrontés a des problemes d’observance en raison de
I'auto administration quotidienne par le patient. En effet, c’est le patient qui
prend son traitement quotidiennement sous forme de gouttes ou de lyophilisats
oraux.

Il est conseillé d’augmenter progressivement les doses afin de diminuer les effets
indésirables a I'instauration du traitement.

3. Les formes pharmaceutiques disponibles pour I'lITSL

a. Les gouttes

Ce sont des Allergéenes Préparés Spécialement pour un seul Individu (APSI). Leur
composition et leur concentration sont variables, déterminées par |'allergologue,
selon le profil du patient.
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D’aprés les recommandations de la Haute Autorité de Santé*®> de décembre 2017,
les APSI constituent un traitement de seconde intention dans la rhinite allergique
sévere si les traitements médicamenteux symptomatiques sont insuffisants ou mal
tolérés. lls sont utilisés en troisieme intention lorsque les allergéenes concernés
sont disponibles dans des spécialités mises sur le marché.

D’un point de vue réglementaire, les APSI ont le statut de médicaments préparés
spécialement pour un seul individu a partir de préparations meéres autorisées par
I’ANSM. L’ANSM a publié une liste des références allergéniques autorisées,
destinée aux laboratoires préparant et délivrant des APSI. Les acariens et les
pollens pour 'immunothérapie allergénique font I’objet de monographies dans la
Pharmacopée francaise.

Ce ne sont pas des spécialités pharmaceutiques faisant I'objet d’'une AMM. De
plus, ils requierent une prescription médicale.

b. Les lyophilisats oraux

Depuis 2005, de nombreuses études (phase Ill) sur de larges cohortes de patients
sont réalisées pour les comprimés destinés a étre administrés par voie sublinguale.

C’est tout d’abord GRAZAX® qui a obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché
en 2007, puis ORALAIR® en 2010 par une procédure de reconnaissance mutuelle,
dans le protocole de désensibilisation aux pollens de graminées. Ces comprimés
sont constitués d’extraits allergéniques standardisés.

ACARIZAX® est le premier lyophilisat oral administré par voie sublinguale ayant
obtenu une AMM dans l'immunothérapie allergénique aux acariens. |l est
constitué d’un extrait allergénique standardisé d’acariens Dermatophagoides
pteronyssinus et Dermatophagoides farinae présents a parts égales et
correspondant a une activité allergénique totale de 12 SQ-HDM (standardised
allergen extract from the house dust mites) par lyophilisat.

ACARIZAX 1250-HoM

enextrakt aus Haussfoubmilben/

ene d'acariens
o despreronyssmusund/e'r
es farggae

: e
at zum Einnehmen/G05¢€>

Allerg
Extrait all :
permatophago!
permatophagoid

90 (9x10) Dosen Lyophilis

de lyophilisaf orat

Figure 18. ACARIZAX®, le premier lyophilisat oral extrait d’allergénes
d’acariens®®
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c. Avis*’ de la commission de la transparence de la Haute Autorité de
Santé du 22 février 2017 pour ACARIZAX®

Ce traitement est « indiqué chez les adultes (dgés de 18 a 65 ans) dont le diagnostic
d’allergie repose sur une histoire clinique évocatrice ainsi qu’un test de
sensibilisation positif (prick test cutané positif et/ou présence d’IgE spécifiques)
aux acariens de la poussiére de maison et qui présentent :

» Une rhinite allergique persistante modérée a sévére aux acariens
insuffisamment contrélée par les traitements symptomatiques

Et/ou

» Un asthme allergique aux acariens insuffisamment contrélé par les
corticostéroides inhalés et associé a une rhinite allergique légére a sévére
aux acariens. L’asthme du patient doit étre soigneusement évalué avant
I’instauration du traitement ».

La posologie est d’1 lyophilisat sublingual par jour. La dissolution est rapide, de
I'ordre de quelques secondes. En raison du faible risque de réactions allergiques
systémiques (observées avec les extraits allergéniques de pollens de graminées
par voie sublinguale), la premiére administration du lyophilisat oral doit étre
réalisée sous surveillance médicale. La prise doit s’effectuer a distance des repas
et des prises de boissons.

L’apparition d’un effet clinique est attendue 8 a 14 semaines aprés l'instauration
du traitement. De plus, la durée recommandée de I'immunothérapie allergénique
est d’environ 3 ans.

d. Lesdonnées d’efficacité issues d’études de phase Ill pour ACARIZAX®

Les données d’efficacité sont disponibles sur une durée de 18 mois de traitement
chez I"adulte.

= Dans le cas du risque d’exacerbation d’un asthme allergique aux acariens
non sévere (VEMS > 70 % de la valeur théorique), insuffisamment contrélé
par un traitement de fond par corticoide inhalé :

La diminution du risque de survenue de la premiéere exacerbation modérée a
sévere a été de 31 % apres 18 mois de traitement. Des études chez les enfants
de plus de 5 ans sont attendues.

= Symptomes et consommation de médicaments dans le cadre de la rhinite
allergique aux acariens (quantifiés par un score de 0 a 24 points) :

Apres 12 mois de traitement, ACARIZAX® a montré une différence significative de
1,09 points par rapport au placebo, la différence observée étant a la limite du seuil
de pertinence clinique (2 1 point).
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= Chambre d’exposition aux allergénes d’acariens

Dans la piéce, les allergénes sont libérés de fagon contr6lée en quantité et en
durée d’exposition afin d’activer les symptémes allergiques chez les personnes
sensibles. Les patients devaient arréter tout traitement anti-H1 et
décongestionnant au moins trois jours avant I’exposition et pendant toute la durée
de I’essai. Aprés 24 semaines de traitement, le score des symptémes nasaux (score
de 0 a 12) a diminué de 3,62 points chez les patients suivant le traitement par
ACARIZAX®,

Le Service Médical Rendu pour ACARIZAX® est faible chez I’adulte ayant une rhinite
allergigue ou un asthme allergique persistant aux acariens, insuffisamment
controlés par les traitements habituels et il n’y a pas d’amélioration du SMR (ASMR
V) par rapport a la prise en charge habituelle du patient, en raison des
immunothérapies sublinguales déja disponibles.

Toutefois, un doute persiste sur la transposabilité de ces résultats dans la mesure
olU I'immunothérapie allergénique nécessite un traitement long (3 a 5 ans) et I'on
ne dispose que d’un recul de 18 mois au maximum avec ces études. Ces données
ne permettent donc pas d’évaluer le succés de lI'immunothérapie en fin de
traitement.

e. La place d’ACARIZAX® dans la stratégie thérapeutique
(recommandations de la HAS)

Il s’agit d’un traitement de seconde intention chez I’adulte, de la rhinite allergique
persistante, modérée a sévere aux acariens, insuffisamment contrbélée jusqu’a
présent par les traitements symptomatiques.

C’est aussi le traitement de seconde intention des formes non sévéeres d’asthme
allergique aux acariens de l’adulte (VEMS 270 % de la valeur théorique),
insuffisamment contr6lé malgré des posologies moyennes a importantes de
corticoides inhalés et associé a une rhinite allergique aux acariens légére a sévere.

ACARIZAX® est contre-indiqué chez les patients ayant un VEMS < 70 % de la valeur
théorique (aprés un traitement médicamenteux adapté) lors de l'initiation du
traitement et en cas d’exacerbation sévere d’asthme au cours des 3 mois
précédant la mise sous traitement.

S’il n’est pas noté d’amélioration pendant la premiere année de traitement par
ACARIZAX®, la poursuite du traitement n’est pas justifiée.

f. Le cas du patient poly-allergique®®

Si deux sources d’allergénes sont nécessaires, elles peuvent étre administrées en
paralléle (avec deux préparations d’allergéenes distinctes) ou bien dans un mélange
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d’APSI (avec une seule préparation). Lorsque I'ITA est effectuée en paralléle, par
exemple avec des acariens et des pollens de graminées, il est recommandé de
respecter un intervalle de 30 minutes entre chaque administration.

De plus, quand une ITA est effectuée avec une seule préparation contenant un
mélange d’extraits allergéniques, il est recommandé de composer ce mélange en
respectant les regles de bonnes pratiques notamment en utilisant des sources
d’allergenes compatibles entre eux. La prescription d’ITA multiples doit également
prendre en compte le « facteur de dilution » : le mélange de plusieurs allergénes
diminue les doses d’allergenes au prorata du nombre de composants utilisés.

C’est pourquoi il est primordial d’évaluer, avant toute initiation de traitement, le
poids et I'impact des différentes allergies sur la dégradation de la qualité de vie
du patient.

g. Les mécanismes de I'immunothérapie sublinguale

L’'objectif de I'immunothérapie allergénique est de parvenir a une tolérance du
systéeme immunitaire envers les allergénes concernés, c’est-a-dire I'absence de
réaction spécifique de I’organisme en présence de |’allergéne.

Le mécanisme d’action de I'ITSL n’est pas totalement élucidé. Dans un premier
temps, les allergénes administrés par voie sublinguale sont captés par des cellules
dendritiques de la muqueuse orale, puis par les cellules de Langerhans et migrent
vers les cellules lymphoides.

= Mécanisme humoral

La désensibilisation permet d’orienter la réponse cellulaire de type Th2 vers un
profil Thl. Ces lymphocytes induisent une hyperproduction d’interféron-gamma
(IFNy) et I'apparition de lymphocytes T régulateurs producteurs a leur tour de
cytokines inhibitrices telles que I’'IL-10 ou le TGF-B.

D’un point de vue humoral, la désensibilisation permet, a long terme, de diminuer
le taux d’IgE spécifiques, en agissant sur les lymphocytes T régulateurs.

= Mécanisme cellulaire

L’hypothése est que, sous l"action des cytokines inhibitrices, les lymphocytes B
synthétiseraient des immunoglobulines de type 4 (lgG4) appelés anticorps
bloguants, qui diminueraient I’activation mastocytaire Ige-dépendante.

D’un point de vue cellulaire, le mécanisme de désensibilisation fait intervenir les
mastocytes, polynucléaires basophiles et éosinophiles en diminuant leur
réactivité, les lymphocytes et de nombreux médiateurs.
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L'immunothérapie allergénique agit en amont du processus allergique et permet
ainsi le maintien de son efficacité apres l’arrét du traitement ainsi que la
prévention de la sensibilisation a d’autres allergénes*°.

h. Modalités et motivations de prise en charge de patients allergiques
aux acariens par immunothérapie spécifique sublinguale (ITSL)

Les modalités et motivations de la prise en charge de ces patients par ITSL ont été
définies au travers de I'enquéte d’observation AdArA>°.

» Objectifs
L’'objectif de cette enquéte est de décrire, en pratique courante, I'influence de la
rhinite allergique et de I’asthme sur les modalités et motivations de l'instauration
d’une ITSL chez des patients allergiques aux acariens.

Le retentissement de ’allergie sur la qualité de vie des patients a également été
évalué.

» Echantillon de patients
Il s’agit d’une enquéte transversale nationale multicentrique, menée de juin a
décembre 2012 en France métropolitaine.

Elle a été réalisée aupres d’un échantillon représentatif de 200 médecins
compétents en allergologie chez des patients 4gés de cing ans et plus, présentant
une allergie aux acariens et pour lesquels une ITSL était envisagée.

Il semble important de préciser que les patients asthmatiques inclus dans cette
enquéte ont été répartis selon la classification GINA (Global Initiative for Asthma).
Cela a permis d’affiner les caractéristiques des patients selon le contréle de leur
asthme (évalué sur quatre semaines et réparti en 3 stades : contr6lé, partiellement
controlé, et non controlé).
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GINA assessment of asthma control

A. Symptom control

In the past 4 weeks, has the patient had:

+ Daytime asthma symptoms more

than twice a week? YesQ NoQ
« Any night waking due to asthma? YesQ NoQ
* Reliever needed for symptoms”®

more than twice a week? YesQ NoQ

« Any activity limitation due to asthma? YesQ NoQ

B. Risk factors for poor asthma outcomes

» Assess risk factors at diagnosis and periodically

« Measure FEV, at start of treatment, after 3 to 6 months of treatment to record the patient's
personal best, then periodically for ongoing risk assessment

ASSESS PATIENT’S RISKS FOR:

« Exacerbations

+ Fixed airflow limitation

+ Medication side-effects

GINA 2017 Box 2-28 (1/4)

Well-
controlled controlled

None of
these

Partly

1-2 of
these

Level of asthma symptom control

Uncontrolled

3-4 of
these

i Global Inisative for Asthma

Figure 19. Evaluation des différents stades de contrdle des symptomes de I’asthme

selon la classification GINA®>?!

Symptomes durant Symptomes DEP ou |Variabilité
la journée nocturnes VEMS du DEP
Stade 1 < 1 fois par semaine < 2 fois par mois > 80% < 20%
Intermittent |Asymptomatique et DEP normal
entre les crises
Stade 2 > 1 fois par semaine mais > 2 fois par mois > 80% 20-30%
Persistant < 1 fois par jour
Leger Les crises peuvent influencer
I'activité physique
Stade 3 Tous les jours > 1 fois par 60%-80% | > 30%
Persistant |Les crises ont une influence sur semaine
Modéré I'activité physique
Stade 4 En continu Fréguemment <60% > 30%
Persistant Activité physique limitée
Sévere

Figure 20. Classification GINA détaillant les stades de sévérité de |'asthme>!?
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> Statistiques
La population étudiée était constituée de n=1578 patients analysables, dont 764
(48,4 %) étaient asthmatiques.

Ces derniers étaient plus jeunes (20,1 ans versus 23 ans) et davantage
polysensibilisés (62,2 % versus 51,2 %). lls présentaient une rhinite allergique
diagnostiquée depuis plus longtemps (5,7 ans versus 4,9 ans) et a un age plus
précoce (14,9 ans versus 18,9 ans).

De plus, le diagnostic de I’asthme était postérieur a celui de la rhinite (0,9 ans).

L’asthme était contrdlé chez 60 % des patients et partiellement ou non contrélé
selon la classification GINA chez 55,4 %.

Par ailleurs, les schémas thérapeutiques de I'ITSL envisagée étaient similaires dans
les deux populations asthmatiques/non asthmatiques.

» Méthodes
Le patient ou son représentant légal, dans le cas d’un patient mineur, était invité
a compléter un questionnaire ayant trait au retentissement de son allergie sur sa
qualité de vie, mesuré a l'aide du mini Rhinoconjunctivitis Quality of Life
(miniRQLQ) et sur les criteres ayant motivé sa décision a suivre un traitement.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Amélioration de la Amélioration des Diminution de la Prévention de Amélioration des
qualité de vie symptémes de la quantité de ['apparition d'un symptomes de
rhinite médicaments pris asthme I'asthme
Patients non asthmatiques (n=796) Patients asthmatiques (n=745)

Figure 21. Graphigue représentant les critéres de motivation décisifs pour suivre
le traitement de désensibilisation : patients asthmatigues et non asthmatiques

Comme le montre ce graphique, I’'amélioration de la qualité de vie représente le
critere reporté comme décisif le plus souvent dans les deux groupes de patients
(69% et 65,8% chez les asthmatiques).
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On remarque que |'amélioration des symptomes de la rhinite est citée
fréguemment par les patients non asthmatiques (69,4% versus 56,7% des patients
asthmatiques), tandis que la quantité de médicaments pris est un critére souvent
reporté par les patients asthmatiques (39,5% versus 28,1% pour les non
asthmatiques).

Par ailleurs, lors de la consultation, 94% des patients (n=1483), soit I'immense
majorité, avaient au moins un traitement symptomatique de la rhinite en cours.
Tous recevaient un traitement antihistaminique et/ou corticoide. 54,6%
recevaient les deux.

80,6% de ces patients (n=1184) se disaient modérément satisfaits a insatisfaits de
leur traitement symptomatique. On ne relevait pas de différence entre les deux
groupes de patients, asthmatiques ou non asthmatiques.

» Conclusions de cette enquéte
Cette enquéte a permis de préciser, sur un large échantillon représentatif de la
population francaise, les caractéristiques des patients consultant un allergologue
pour une allergie respiratoire induite par les acariens pour lesquels une ITSL était
envisagée.

L'immunothérapie sublinguale est proposée a des patients présentant un asthme
associé a une rhinite allergique et ce, méme dans le cas d’un asthme mal contrélé.
Aussi bien pour la rhinite que pour I'asthme, la principale motivation de cette
instauration est la diminution des symptdmes respiratoires engendrés par
I’allergie aux acariens afin d’améliorer la qualité de vie des patients et de diminuer
la prise chronique de traitements symptomatiques.

4. L'efficacité de I'ITA et les bénéfices attendus

a. Efficacité de I'ITA

On jugera l'efficacité de la désensibilisation aprés 6 mois a un an d’ITA
correctement menée.

Les résultats d’un essai®? de grande ampleur de phase Il randomisé, portant sur
900 patients, mené pendant 1 an a double insu et contr6lé par placebo prouvent
que le 12 SQ-HDM (ACARIZAX®) a un profil d’innocuité favorable et que son
efficacité était significative a partir de 14 semaines de traitement.

Si 'lITA a amélioré sensiblement les symptémes, le traitement sera poursuivi
pendant en moyenne 3 a5 ans pour espérer des résultats significatifs a long terme.
Le traitement sera d’autant plus efficace s’il est utilisé t6t dans |'histoire de la
maladie.
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Une étude®3 prospective longitudinale s’est intéressée a 200 patients 4gés de 3 3
44 ans (age moyen 18,7 ans) présentant un prick-test positif aux allergenes
d’acariens, ayant suivi un traitement de désensibilisation par voie sublinguale de
janvier 2012 a mai 2017. L’efficacité a été évaluée selon I’évolution du score du
Test de Controle de I’Asthme (ACT) et selon la consommation médicamenteuse.

A la fin de I’étude, on a observé une diminution notable du score symptomatique
de I'asthme (gain moyen de 6 points) et une diminution de la consommation
médicamenteuse de I'ordre de 55%. Concernant la rhinite, les symptomes cliniques
se sont améliorés, sans aggravation décelable chez I’ensemble des patients et
aucun passage d’une rhinite simple a un asthme n’a été noté.

Ces effets étaient maintenus tout au long du protocole ainsi qu’un an apres I'arrét
de la désensibilisation. De plus, aucun patient n’a développé une nouvelle
sensibilisation a d’autres allergéenes.

Une autre étude®* portant sur ces mémes patients a également montré que
I’adjonction d’'une immunothérapie aux acariens au traitement de fond chez une
population asthmatique a permis une réduction du traitement par corticoides et
une augmentation du délai d’apparition de nouvelles exacerbations.

b. Bénéfices attendus d’une ITA

Les principaux bénéfices attendus de I'ITA sont donc :

» Ladiminution des symptomes (intensité et fréquence d’apparition) tels que
I’hyperréactivité nasale et bronchique spécifique.

= La diminution voire I'arrét du recours a des traitements symptomatiques
(méme apres I'arrét du traitement): anti-H1, corticoides inhalés,
bronchodilatateurs.

= Une guérison éventuelle en cas d’asthme.

®* La réduction du risque d’aggravation de l'allergie (notamment le risque
d’évolution de la rhinite allergique vers un asthme).

= La limitation du développement de nouvelles sensibilisations notamment
chez ’enfant monosensibilisé®®.

5. Effets indésirables et contre-indications de |la
désensibilisation

Les El allergiques ont été regroupés en différents grades par la World Allergy
Organization, ils sont présentés d’aprés ce classement®.
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a. Effets indésirables de I'immunothérapie sublinguale

Ce sont des effets indésirables locaux. En effet, seuls de trés rares cas d’effets
indésirables systémiques ont été décrits avec I'immunothérapie sublinguale.

Les symptémes®’ sont les suivants :

Prurit

Gonflement de la bouche, de la langue, de la luette ou des lévres
Irritation de la gorge

Nausées

Douleurs abdominales

Vomissements

Diarrhées

Brilures d’estomac

Ces symptoémes sont considérés de grade 1 (légers) s’ils sont non génants, que la
prise d’un traitement n’est pas nécessaire et que I'immunothérapie peut étre
poursuivie.

Au contraire, ils sont dits de grade 2 (modérés) s’ils sont génants, que la prise d’un
traitement est nécessaire mais que lI'immunothérapie peut tout de méme étre
poursuivie.

Les symptémes de grade 3 (séveres) sont des symptdmes génants nécessitant un
arrét de I'immunothérapie en raison des effets indésirables.

b. Effets indésirables de I'immunothérapie par voie sous cutanée

Ils sont classés en 5 grades.

>

Grade 1 : un seul systéeme est atteint parmi le systéme cutanéomuqueux
(prurit généralisé, urticaire, flush, angio-cedeme), respiratoire haut (rhinite,
prurit de gorge, toux haute), une atteinte conjonctivale, ou autre (nausées,
golt métallique, mal de téte).

Grade 2 : plus d’un systéeme évoqué dans le grade 1 est atteint, ou il existe
une atteinte respiratoire basse (crise d’asthme avec chute < 40 % du DEP et
répondant aux bronchodilatateurs), gastro-intestinale (crampes
abdominales, vomissements, diarrhée) ou autre (spasmes utérins).

Grade 3 : il existe une atteinte respiratoire basse (crise d’asthme avec chute
> 40 % du DEP et ne répondant pas aux bronchodilatateurs) ou haute
(atteinte laryngée, cedeme de la luette, cedéme de la langue avec ou sans
stridor).

Grade 4 : il y a une atteinte respiratoire haute ou basse (insuffisance
respiratoire) ou cardiovasculaire (hypotension) avec ou sans perte de
conscience.

Grade 5 : Déces.
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c. Epidémiologie des effets indésirables de la désensibilisation

Les résultats®® d’une méta-analyse publiés en 2017 ont notamment étudié les El
de I'immunothérapie. Il s’agit de I’analyse de diverses études et d’essais cliniques
randomisés. Cela a permis de montrer que :

Le risque d’El augmente significativement pour les voies sublinguales et
sous-cutanées (RR: 1,74 et IC 95% [1,38 — 2,2]), I"exces de risque étant plus

important avec I'immunothérapie SC (RR:2,22 et IC95% [1,48 — 3,33]).

La voie SC entraine également un risque accru de réaction systémique (RR :
1,92 et IC 95% [1,19 — 3,09]).

De plus, la fréquence d’El séveres systémiques reste extrémement rare
(quatre décés recensés®® sur un total de 28,9 millions d’injections aux
Etats-Unis entre 2008 et 2013).

d. Contre-indications de la désensibilisation aux acariens

= Asthme sévere non contr6lé : en raison du risque d’exacerbation de
I’asthme, I'immunothérapie allergénique ne doit s’envisager chez les
patients asthmatiques que si le VEMS est > 70% de la valeur théorique
et en I'absence d’exacerbation sévere d’asthme au cours des 3 derniers
mois.

= Hypersensibilité a I'un des constituants du traitement

= Déficit immunitaire grave

= |mmunodépression

= Maladies auto-immunes évolutives ou mal controlées

= Affections néoplasiques

= Age<5ans

= Traitement par B-bloquant: les B-bloquant peuvent augmenter la
sensibilité aux allergénes et la sévérité des réactions anaphylactiques.

= Traitement par des antidépresseurs tricycliques ou par des Inhibiteurs
de Monoamine Oxydase (IMAO) : en effet, I'utilisation d'adrénaline peut
étre nécessaire pour traiter la survenue de réactions allergiques
systémiques séveres. Or, avec ces traitements, les effets de I'adrénaline
peuvent étre potentialisés jusqu'a mettre en jeu le pronostic vital. Ce
risque doit étre pris en compte avant de commencer une
immunothérapie spécifique.

= Grossesse :on ne débute pas un traitement de désensibilisation chez une
femme enceinte. Néanmoins, la grossesse n’est pas une contre-
indication a la poursuite d’une désensibilisation déja commencée, a dose
stable et bien tolérée.
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e. Précautions lors de la prise en charge

Lors de l'initiation d’une immunothérapie, une évaluation du contréle de I’asthme,
uninterrogatoire du patient et un examen clinique rigoureux renforcent la sécurité
du traitement de désensibilisation.

De plus, le suivi du patient est indispensable. L'efficacité et la tolérance doivent
étre régulierement réévaluées et il faut s’assurer de I'observance et du bon usage
du produit.
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VII.

Les conseils a donner aux patients a l'officine

A. Les mesures de prévention primaire de |'allergie pendant la
période périnatale

Chez la femme enceinte, certaines expositions peuvent avoir un effet majeur et
durable sur le développement du systéme immunitaire du nourrisson. On retrouve
notamment :

1. Le tabagisme

Il faut proscrire le tabagisme, qu’il soit actif ou passif. Il s’agit du plus important
facteur de risque modifiable de I’asthme.

2. L'obésité maternelle

Il est primordial de renforcer les messages de prévention de I'obésité. Une méta-
analyse a démontré que I'obésité maternelle ainsi que la prise de poids chez la
femme enceinte étaient associées a un risque élevé d’asthme infantile, les
résultats étant particulierement significatifs chez les meres sans antécédents
d’asthme®°.

3. L’allaitement

Il est important de délivrer des informations sur le bénéfice de l'allaitement
maternel. En effet, méme sile role de I'allaitement dans la prévention des allergies
reste controversé, plusieurs études Ilui démontrent un effet protecteur.
L’allaitement exclusif pendant les 3 premiers mois aprés la naissance est associé a
un moindre risque de rhinite allergique®! pendant au moins les deux a trois
premieres années de vie, chez les enfants avec ou sans antécédents familiaux
d’atopie.

Une méta-analyse®? regroupant 89 articles issus de diverses bases de données
(PubMed, CINAHL et EMBASE) a montré que lI’allaitement avait un effet protecteur
contre I’asthme chez les enfants de 5 a 18 ans. Les effets bénéfiques sur la rhinite
allergique (£ 5 ans) et sur I’eczéma atopique (< 2 ans) étaient moins marqués.
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D’autres résultats issus d’une vaste étude de cohorte®® (n=1150) portant sur des
enfants de 2 a 6 ans ont été publiés en 2012. Des recueils d’informations sur
I’alimentation des nourrissons ont été réalisés a la naissance, 3 mois, 6 mois et 15
mois. Cette étude a mis en évidence un effet protecteur de I’allaitement maternel
contre I'asthme jusqu’a I’dge de 6 ans et notamment dans le cas de l'allaitement
exclusif pendant 3 mois. La protection au-dela de 3 ans était plus prononcée chez
les enfants atopiques. Un effet protecteur a long terme a également été démontré.

B. Les mesures d’éviction des acariens

1. Les différentes actions a mettre en ceuvre par le patient

Les mesures d'éviction des acariens doivent étre globales, précoces et prolongées
pour prétendre a étre efficaces®. Il faut non seulement éviter de créer un
environnement propice au développement des acariens, notamment dans les
piéces ol I'on passe beaucoup de temps (chambre, salon...) mais aussi éliminer
ceux qui sont déja présents dans la maison.

Les mesures prises peuvent associer :

= |’utilisation d’un aspirateur avec un filtre HEPA (Haute Efficacité pour les
Particules Aériennes). Il a été prouvé que l'utilisation d’un tel aspirateur
permettait de diminuer significativement la quantité d’allergénes libérés®>
dans l'air.

* Le nettoyage soigneux de la poussiére (avec un chiffon humide de
préférence afin que la poussiere ne vole pas), des poils d’animaux et des
moisissures.

= Laréduction des tapis, moquettes, rideaux lourds...

= |’aération quotidienne des piéces 2 x 15 minutes ainsi que |'entretien
régulier de la VMC (Ventilation Mécanique Contr6lée). Cela permet de
réduire I’"humidité relative qui est un facteur de croissance essentiel des
acariens.

= La régulation de I"humidité et de la température notamment dans la
chambre (19°C a 20°C). Les déshumidificateurs n’ont toutefois pas fait
preuve de leur utilité®®.

= || faut privilégier les sommiers a lattes ainsi qu’une literie en synthétique
(dont le lavage a haute température est plus aisé que les plumes).

= |’utilisation de housses dites « anti acariens » validées. En revanche, méme
si I"utilisation de ces housses permet de diminuer la charge allergénique de
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la literie, I’effet sur les symptdmes®’ n’est pas établi s’il s’agit de I"unique

mesure d’éviction mise en place.
= |es acaricides ont une efficacité limitée.

= Le lavage au minimum a 40°C et tous les 1 a 3 mois des couettes, oreillers
et de 'ensemble des éléments de la literie.

= Le lavage régulier (chaque semaine) du linge de lit a 60°C et, dans la mesure
du possible, un séchage en machine.

= L’entretien des peluches est réalisé idéalement 1 fois par semaine par un
lavage a 60°C. 1 fois par mois, il est préconisé de sécher la peluche en
machine, ou, a défaut, de la mettre dans un sac et la laisser au congélateur
pendant 24 heures, puis de la brosser afin d’éliminer les acariens.

= |Les acariens sont rarement rencontrés au-dela de 1200 meétres d’altitude et,
a partir de 1500 metres d’altitude, les acariens ne survivent pas,
principalement en raison des diminutions de température et d’humidité.

Ces mesures d’éviction sont aussi guidées par les résultats de I’Acarex-test® (test
a la guanine).

Par exemple, les recommandations®® du service de pneumologie des hdpitaux de
Strasbourg concernant les mesures d’éviction des acariens indiquent que pour les
tapis et moquettes :

Si I’Acarex-test® est négatif (-) : il ne faut rien faire.

Si I’Acarex-test® est positif (+) : il faut utiliser un acaricide tel que Acardust® et
vérifier tous les 6 mois I’absence d’infestation.

Si I’Acarex-test® est tres positif (++) ou (+++) : il est nécessaire d’enlever la
moquette (choisir un revétement lessivable) et les tapis.

Enfin, a I’officine il est possible d’orienter les patients vers des produits élaborés
dans une démarche de prévention des allergies et bénéficiant de la mention
« recommandé par I’AFPRAL (Association Francaise de Prévention des Allergies) ».

2. L’adhésion des patients

L’un des points essentiels reste néanmoins I’adhésion thérapeutique des patients
et notamment pour la mise en ceuvre de ces mesures d’évictions. En effet, celle-ci
est généralement moindre chez les personnes les plus défavorisées.

C’est 'une des raisons pour laquelle, depuis une dizaine d’années, il est possible
de bénéficier de I’expertise de Conseillers Médicaux en Environnement Intérieur
(CMELI). Les CMEI sont soutenus par la Direction Générale de la Santé et la
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profession est intégrée dans le Plan National Santé Environnement (PNSE),
notamment dans le cadre du « Plan Asthme »5°,

Il est recommandé de réaliser un bilan allergologique avant l'intervention d’un
CMEI. D’ailleurs, le CMEI est la plupart du temps sollicité par les médecins et
allergologues, afin de réaliser un audit de I’environnement intérieur d’un patient
(enquéte, réalisation de mesures et prélévements) et de donner des conseils sur
I’éviction des allergénes et polluants intérieurs ainsi que sur l'adaptation de
I’habitat si nécessaire.

3. Les bénéfices des mesures d’éviction dans la littérature
scientifique

Les résultats de cette éviction dépendent de plusieurs facteurs :

= Le degré de sensibilisation du patient

» L’'importance de |I'exposition aux acariens

= Les mesures de lutte contre les acariens utilisées

= Les autres allergénes (cas des poly-allergies et allergies croisées) et
polluants intérieurs (tabac, formaldéhyde, composés organiques volatils,
fumées de cuisine...)

a. La prévention primaire

Les mesures de prévention primaire visent principalement les nourrissons et
jeunes enfants. Une anamnese familiale permet de déterminer les enfants a risque
d’allergie.

Une étude’® parue en 2012 visait a évaluer I'efficacité d’une modification de
I’environnement pendant les 12 premiers mois de vie sur la prévalence de I’asthme
de personnes a haut risque (antécédents familiaux d’asthme, taux d’IgE totales du
cordon élevé). 120 enfants ont été inclus dans un essai controlé randomisé en
simple aveugle. La présence d’un asthme et/ou d’une atopie chez ces enfants a été
évaluée a l'age de 1, 2, 4, 8 et 18 ans.

L’ensemble des mesures montre qu’il y a une réduction globale de la prévalence
de I'asthme jusqu’a I’dge de 18 ans dans le groupe prévention qui avait mis en
ceuvre des mesures d’éviction globales des acariens et un allaitement maternel
avec un régime a faible teneur en allergenes.

De méme, a 18 ans, la prévalence de I'asthme était significativement plus faible
dans le groupe prévention par rapport au groupe témoin qui suivait des conseils
standards. La prévalence de l'atopie ne montre cependant pas de différence
significative dans les deux groupes.
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Ainsi, en prévention primaire, |I’éviction des allergenes au cours de la premiere
année de vie est efficace et persiste jusqu’a I’age adulte notamment en prévention
d’un asthme chez les personnes ayant une prédisposition familiale.

b. La prévention secondaire et la prévention tertiaire

Les bénéfices des mesures de prévention secondaire (prévention de |’apparition
de la maladie allergique chez le sujet sensibilisé ou de I'asthme chez le sujet
allergique) et de prévention tertiaire (prévention de I’aggravation de la maladie
allergique et/ou asthmatique) suscitent des débats’?!.

En effet, ils sont souvent considérés comme trop faibles dans la littérature et
restent controversés. C’est notamment le cas d’une méta-analyse’? publiée en
2008 incluant 54 essais dont les conclusions sont qu’il n’existe pas de différence
significative du controle de I’'asthme et de I'allergie et que les méthodes d’éviction
des acariens ne sont en conséquence par recommandées. Cependant, cette étude
incluait des sujets mettant en ceuvre une mesure d’éviction de fagcon isolée, ce qui
peut expliquer les résultats obtenus.

Cette méta-analyse est le reflet des multiples études’®’% menées mais dont les
données sont disparates et difficilement analysables.

Actuellement, les recommandations’® sont que les mesures d’éviction doivent étre
globales et prolongées et incluent également la suppression des allergénes
domestiques tels que le tabac et les composés organiques volatils.

C. Les autotests IgE disponibles a I’officine

Ces dernieres années, |'offre des autotests en pharmacie s’est beaucoup
développée, visant notamment a impliquer davantage le patient dans sa
pathologie et a rendre plus accessible le dépistage avant la confirmation par un
examen de biologie médicale.

En décembre 2017, I’Académie de Pharmacie a publié un rapport’® sur les
autotests et les Tests Rapides d’Orientation Diagnostique (TROD), a la demande
de la Direction Générale de la Santé. Cela a permis de soulever de multiples
problématiques telles que la pertinence clinique de ces tests, la précision des
allégations présentées par les fabricants et le réle du pharmacien d’officine dans
le parcours de soins.

Dans ce rapport, les autotests marqués CE vendus en officine ont été classés en
trois groupes : le groupe 1 (tests utiles), le groupe 2 (a valider) et le groupe 3 (a
éviter). Les tests sanguins de dépistage — diagnostic des IgE totales ont été inclus
dans le groupe 3 (a éviter) et ne présentent donc pas d’intérét médical avéré dans
le cadre de I'allergie.
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En effet, un dosage des IgE totales négatif (c’est-a-dire inférieur au seuil de
détection de la méthode) est insuffisant pour exclure que la personne ait un
terrain atopique ou une allergie, de méme qu’un résultat « positif » nimplique pas
que la personne présente une allergie. Une élévation du taux des IgE totales
sanguines ne constitue pas une preuve d’'un mécanisme IgE-dépendant et ne
permet donc pas de conclure a une réactivité Ig dépendante (sensibilisation) ni a
une allergie’”.

Ainsi, le pharmacien se doit d’inciter le patient concerné a consulter un médecin
qui décidera des investigations a réaliser.

D. L’éducation thérapeutique du patient dans le cadre de la
maladie asthmatique

La sévérité de la maladie allergique aux acariens réside dans |"apparition et la
persistance ou |’aggravation d’un asthme.

A |'officine, la prise en charge et I'accompagnement des patients asthmatiques
s’est améliorée notamment avec la mise en place des entretiens pharmaceutiques.
Les entretiens visent a évaluer les connaissances du patient sur son traitement, a
promouvoir le bon usage de ses médicaments (notamment pour 'utilisation des
dispositifs d’inhalation) et a améliorer son adhésion thérapeutique. Ces séances
éducatives sont aussi une opportunité pour évaluer avec le patient le contréle et
la sévérité de son asthme, obtenir un environnement adapté en identifiant les
facteurs déclenchant les crises et maintenir I’activité physique.

Les entretiens pharmaceutiques sont proposés a tous les patients asthmatiques,
adultes et adolescents.

Voici quelques exemples de compétences et capacités a développer avec le
patient :

> Le traitement des crises

Le patient doit avoir en permanence un traitement d’urgence avec lui en cas
d’asthme, de rhinite, conjonctivite, démangeaisons, toux (bronchodilatateur,
antihistaminique, corticoides).

» Le traitement de fond de la maladie asthmatique

En cas d’asthme et de désensibilisation, le patient doit comprendre la nécessité
d’étre observant. En effet, dans le cas contraire, son asthme risque de progresser
et de s’aggraver et la désensibilisation serait inefficace et éventuellement a risque
de complications dans le cas d’un asthme non controlé.

» L’utilisation correcte des dispositifs d’inhalation
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C’est le cas par exemple du dispositif bronchodilatateur Ventoline®, utilisé en
traitement de la crise d’asthme : le patient doit avoir une bonne « coordination
main-poumon ».

» L’activité professionnelle et les loisirs

Il est important de privilégier un environnement non poussiéreux, aéré et pas trop
humide. Il est essentiel de maintenir une activité physique adaptée (par exemple,
dans le cas de I’asthme, la natation est un sport recommandé alors que la plongée
est contre-indiquée).

> Le suivi médical

La mesure du Débit Expiratoire de Pointe (DEP) est recommandée lors des
consultations de suivi. C’est d’ailleurs un outil utilisé dans les séances d’éducation
thérapeutique, afin d’aider le patient a évaluer son asthme et comprendre sa
maladie.

La spirométrie permet de tester la fonction pulmonaire et regroupe divers tests.

Les Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) sont réalisées dans le suivi des
patients asthmatiques. On mesure notamment le Volume Expiratoire Maximal par
Seconde (VEMS), la Capacité Vitale Lente (CVL) et la Capacité Vitale Forcée (CVF)
pour apprécier le retentissement fonctionnel de I’asthme.

» Les signes d’exacerbation

Le patient asthmatique doit connaitre ces signes et savoir les traiter. La prise en
charge est réalisée au domicile du patient ou en hospitalisation selon la sévérité.

On parle d’exacerbation lorsque la crise d’asthme dure plusieurs heures a
plusieurs jours malgré 'utilisation répétée des traitements de la crise.

Certains facteurs favorisent les épisodes d’exacerbation : I’arrét du traitement de
fond, I'exposition importante a des allergénes ou au tabagisme, une infection
virale...

> Le carnet de suivi

Il permet d’évaluer le niveau d’observance du patient. L’objectif est d’y relater les
traitements pris, le plus fidelement possible.

» Le tabagisme

En particulier chez le patient asthmatique, le tabagisme actif et le tabagisme passif
sont a proscrire.

» Les polluants de I’air intérieur

Ces derniers peuvent avoir des effets déléteres sur la santé et sont susceptibles
d’aggraver I’asthme. Il est préférable d’éviter les parfums d’ambiances et bougies
qui liberent des Composés Organiques Volatils et sont allergisants.

Il faut aussi limiter au maximum |"utilisation de produits d’entretien. En effet, ces
derniers sont responsables de la dispersion de particules dans I’air ambiant car ils
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contiennent, dans I'immense majorité, des substances irritantes pour les voies
respiratoires (telles que I’éthoxydiglycol, le phénoxyéthanol, le
méthylisothiazolinone...).

En France, le contréle de la qualité de I'air intérieur des lieux accueillant du public
est rendu progressivement obligatoire : un décret du Ministére de la Transition
écologique et solidaire du 17 ao(t 2015 a fixé comme échéance le 1¢" janvier 2018
pour les écoles maternelles, élémentaires et créches, le ler janvier 2020 pour les
accueils de loisirs et les établissements d’enseignement du second degré et le 1°¢'
janvier 2023 pour les autres établissements.
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Conclusion

L’allergie constitue un réel probléme de santé publique et concernera prés de 50%
de la population mondiale, adultes et enfants confondus, d’ici 2050 d’apres I’OMS.

L'allergie est responsable d’une altération significative de la qualité de vie des
patients concernés. La prise en charge des patients allergiques est globale et
associe mesures d’environnement, traitements médicamenteux et
immunothérapie allergénique si nécessaire.

Les mesures d’éviction des allergénes sont souvent insuffisantes ou difficiles a
mettre en place et restent sujettes a de nombreuses controverses dans la
littérature scientifique. Le patient peut également avoir recours aux traitements
symptomatiques antiallergiques standards dont les différents schémas
thérapeutiques sont définis selon les recommandations ARIA pour la rhinite et les
recommandations GINA pour I'asthme. Le contréle de I'asthme est une priorité
dans le systeme de santé car ses conséquences peuvent étre importantes aussi
bien sur le plan clinique qu’économique.

Ces derniéres années, de nombreuses études ont été réalisées et la prise en charge
des patients par immunothérapie évolue. La voie sous-cutanée, auparavant tres
utilisée et dont I'efficacité est reconnue, peut étre responsable d’effets
indésirables séveres et a progressivement laissé la place a la voie sublinguale,
présentant une meilleure tolérance. Toutefois, ces deux voies, bien qu’efficaces,
imposent un traitement relativement contraignant pour le patient.

Jusqu’a présent, les extraits allergéniques utilisés pour l'immunothérapie
allergénique aux acariens étaient préparés pour un seul individu (APSI). Ayant
obtenu une AMM dans la rhinite allergique aux acariens et dans |'asthme
allergique aux acariens, ACARIZAX® est disponible a I’officine depuis 2018. D’une
part, ce médicament implique une amélioration de "observance en raison de sa
facilité d’administration (comprimé sublingual). D’autre part, en tant que
professionnel de santé de proximité, cela renforce I'implication du pharmacien
d’officine, notamment son réle en matiére d’accompagnement thérapeutique et
de suivi du patient allergique et/ou asthmatique, car il s’agit de la premiere
immunothérapie allergénique aux acariens disponible a I'officine.
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