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3,4 millions
d'années-
patients
a l'échelle

Fumarate de rupatadine

mondiale?

Le médicament d'ordonnance antiallergique doté d'un mode d’action
double unique ciblant I'histamine et le facteur d’activation des plaquettes'.

Rupall est indiqué pour’ :

Urticaire chronique idiopathique : Rupall est
indiqué pour le soulagement des symptémes de
["urticaire chronique idiopathique, c.-a-d., prurit et
urticaire, chez les patients dgés de 2 ans et plus.

Consultez la monographie du produit a I'adresse : http://www.pedia-pharm.com/fr/
wp-content/uploads/sites/2/2017/02/RUPALL_Monographie_FR.pdf, pour des
renseignements importants sur ce qui suit :

* Contre-indications chez les patients présentant des antécédents de prolongation de
I'intervalle QT et/ou de torsades de pointes; qui prennent de puissants inhibiteurs du
CYP3A4 ou d'autres médicaments prolongeant l'intervalle QTc; qui souffrent d'une
intolérance au galactose, d'un syndrome de malabsorption du glucose-galactose ou
d'un déficit en lactase de Lapp (comprimés seulement) et qui souffrent de problemes
héréditaires rares de d'intolérance au fructose, de malabsorption du glucose-galactose
ou d'un déficit en sucrase-isomaltase (solution seulement).

* Mises en garde et précautions importantes concernant : coadministration avec des
médicaments ayant des index thérapeutiques étroits; prudence a exercer avant de
conduire ou d'utiliser de la machinerie; patients souffrant d'insuffisance hépatique
et/ou rénale; réactions d'hypersensibilité; effets sur les muscles squelettiques; grossesse

»
Pediapharm | ®J

—_—
RupallM® est une marque de commerce d'Uriach, Espagne. @

*Portée clinique comparative inconnue.

Rhinite allergique : Rupatadine est indiqué pour le
soulagement des symptomes nasaux et non nasaux de
la rhinite allergique saisonniere et de la rhinite allergique
apériodique chez les patients agés de 2 ans et plus.

ou allaitement; patients gériatriques; augmentations des taux sanguins de créatine
phosphokinase, d'alanine aminotransférase et d'aspartate aminotransférase,
et anomalies aux épreuves de fonction hépatique.
e Conditions d'utilisation clinique, effets indésirables, interactions médicamenteuses et
posologie.
Pour se procurer la monographie du produit, communiquer avec notre service médical,
au numeéro 1 877 -630-5674

Références 1. Monographie de Rupall, Pediapharm Inc. Le 3 janvier 2017.
2. Données internes.
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L'actualité en allergologie et en immunologie au Canada est publiée
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Cette revue donne accés a des crédits de Section 2 (activités

d’autoapprentissage) menant au maintien de la certification.

Pour des renseignements sur la facon dont cette activité s'inscrit dans le
programme de Maintien du certificat (MDC) du Collége royal, veuillez
visiter le site Internet du College royal (royalcollege.ca/mdc). Pour un
soutien plus personnalisé, veuillez communiquer avec le Centre des
services du College royal (1-800-461-9598) ou votre éducateur de la

formation professionnelle continue (FPC).
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Faites confiance
a l'expérience
de DUPIXENT

eosmop

patients
traités dans

% Programme de soutien

liberteé prenant DUPIXENT

DUPIXENT (dupilumab injectable) est indiqué:

> pour le traitement des patients agés de 6 ans ou plus atteints de
dermatite atopique modérée a sévére chez qui la maladie n'est pas
adéquatement contr6lée par des traitements topiques sous ordonnance
ou quand ces traitements ne sont pas appropriés.
* peut étre utilisé avec ou sans corticostéroides topiques
en association avec des corticostéroides administrés par voie intranasale,
pour le traitement d'entretien d'appoint des patients adultes atteints
d‘une rhinosinusite chronique séveére avec polypes nasaux (RSC-PN)
qui n'est pas adéquatement maitrisée par des corticostéroides a action
générale et/ou une intervention chirurgicale.
en traitement d’entretien d'appoint chez les patients agés de 12 ans et
plus atteints d'asthme sévere de type 2/de phénotype éosinophilique ou
nécessitant une corticothérapie orale.
* n'est pas indiqué pour le soulagement du bronchospasme aigu ou de

L'état de mal asthmatique

DUPIXENT® et Sanofi Genzyme sont des marques de commerce de Sanofi, utilisées sous licence par sanofi-aventis
Canada Inc.

REGENERON® est une marque de commerce de Regeneron Pharmaceuticals, Inc. Tous droits réservés.

© 2021 Sanofi Genzyme, une division de sanofi-aventis Canada Inc.

Tous droits réservés. MAT-CA-2101076

MEMBRE DE
MEDICAMENTS NOVATEURS CANADA

SANOF| GENZYME «p REGENERON
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Un programme de soutien
pour U'ensemble des patients

L’histoire de DUPIXENT
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K 3 Dermatite atopique
— Wa sévere

2020
Rhinosinusite chronique séveére avec polypes nasaux

DUPIXENT - L’'expérience par les chiffres
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Indications

Début de l'aventure
canadienne pour DUPIXENT

essais cliniques en cours
a travers le monde?t

13 centres au Canada avec la
participation de ~7 037 patients
prévue pour ces essais cliniques*!

Visitez le site DUPIXENT.ca/fr-ca/
pour de plus amples
renseignements!

Veuillez consulter la monographie de produit a l'adresse http://products.
sanofi.ca/fr/dupixent-fr.pdf pour obtenir des renseignements importants sur
les points suivants:

* Contre-indications: hypersensibilité a DUPIXENT ou a tout ingrédient de la
formulation de ce dernier.

* Autres mises en garde et précautions pertinentes concernant les
symptdmes d'asthme aigu ou 'aggravation de la maladie, la réduction de
la dose de corticostéroide, les réactions d'hypersensibilité systémiques, les
troubles éosinophiliques, l'administration concomitante de vaccins vivants,
la conjonctivite et la kératite, les infections parasitaires causées par des
helminthes, les patients souffrant d'affections atopiques concomitantes,
les femmes enceintes ou qui allaitent et les patients gériatriques.

* Conditions d’utilisation clinique, effets indésirables, interactions
médicamenteuses et instructions posologiques.

La monographie de produit peut aussi étre obtenue en appelant
au 1-800-589-6215.

+ Etudes interventionnelles sans résultats qui sont soit en cours de recrutement, pas encore en cours de
recrutement, ou activement pas en cours de recrutement.

Références: 1. Monographie de DUPIXENT. Sanofi Genzyme. 17 ao(t 2021. 2. Données au dossier. 3. Site
Web Clinicaltrials.gov (mondial). Consuilté le 30 septembre 2021. 4. Site Web Clinicaltrials.gov (centres situés
au Canada). Consulté le 30 septembre 2021.

"DUPIXENT@>}

(dupilumab) injectable
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REDACTION

Cher/chéere membre de la communauté canadienne de
I'allergie et de I'immunologie,

Bienvenue dans notre premier numéro d’Actualité en
allergologie et en immunologie au canada de 2022!
Nous sommes ravis d'étre de retour pour la deuxiéme
année de cette publication, mais aussi d'avoir recu tant
de commentaires positifs sur son contenu de la part de la
communauté médicale.

I T T T 10 W A

Dans ce nouveau numéro, nous découvrirons

I'approche d'un dermatologue a I'égard des tests

épicutanés, de I'asthme et de la grossesse, le role de la

thérapie par anticorps monoclonaux dans le traitement

de la rhinosinusite chronique avec polypose nasale ainsi que

les tests de provocation par des aliments liés a des composantes
dans la communauté.

Comme toujours, nous espérons que vous trouverez ces articles
informatifs et utiles. Nous tenons a exprimer notre reconnaissance a
nos commanditaires pour leur soutien continu en 2022, a nos auteurs
pour leur engagement de partager leurs meilleures pratiques et aussi
a nos lecteurs pour leur assiduité!

Faites-nous part de vos suggestions de sujets, et

n'hésitez pas a partager notre lien d'inscription sur
canadianallergyandimmunologytoday.ca avec vos pairs afin qu'ils
puissent, eux aussi, s'abonner aux futurs numéros!

Avec nos meilleures salutations,

[ = .
\ " , PR 3
( -..\/.) _ ,;/1/?5-# Cﬁx S. Ao

Vipul Jain, MD Nikhil Joshi, MD Jason Ohayon, MD Susan Waserman, MD



7. Dymista

(chlorhydrate d’'azélastine/propionate
de fluticasone) 137 mcg/50 mcg par

UN DELA' D’ACTION! - vaporisation dosée

, DE 5 MINUTES pour
— 1 LA RHINITE ALLERGIQUE?

= _ | C'EST POSSIBLE!

Emploi
approuvé
chez les patients
de 6 ans

et plus?

La différence Dymista™®

Maitrise supérieur des symptémes nasaux® Maitrise supérieure des symptomes oculaires?

Réduction du score total des sympitomes nasaux Réduction du score total des symptomes oculaires
(STSN) selon la méta-analyse des données de trois (STSO) selon la méta-analyse des données de trois
études avec répartition aléatoire études avec répartition aléatoire

Dymista Placebo . Dymista Placebo
0
B -1
2 2
3 -3
-4 -4
5 - 5 - . N -
Dymista Dymista
“ Vs vs
y A . ; a y y o ; Placebo
Dymista Dymista Dymista
VS 'S V§
Placebo
@ 90 % plus efficace plus efficace
; Le parameétre d’évaluation secondaire de I'efficacité utilisé au cours des études pivots était
plus efficace plus efficace plus efficace la variation par rapport aux valeurs de départ du score total des symptémes oculaires
réflectif (STSOr) combiné (matin et soir)?.
Le paramétre d’évaluation principal était la variation par rapport aux valeurs de départ du Effets de DYMISTAM®, du propionate de fluticasone et de I'azélastine sur le STSOr combiné (matin et soir) chez
score total des symptomes nasaux réflectif (STSNr) combiné sur 12 heures (matin et soir) les patients atteints de rhinite allergique saisonniére modérée ou sévere, sur une période de 14 jours. Les
(STSNr combiné : score maximum possible de 24) durant la période d'étude de 14 jours par données présentées sont des moyennes. Azélastine : 137 ug par narine 2 f.p.j.; propionate de fluticasone
rapport au placebo, & 'azélastine et au propionate de fluticasone utilisés seuls. 50 g par narine 2 f.p.j.; DYMISTA : 137/50 pg par narine 2 f.p. * p < 0,001 par rapport au placebo;

t p < 0,022 par rapport & DYMISTA.

Effets de DYMISTA, du propionate de fluticasone et de I'azélastine sur le STSNr combiné (matin et soir) chez les
patients atteints de rhinite allergique saisonniére modérée ou sévére, sur une période de 14 jours. Les données

présentées sont des moyennes. Azélastine : 137 ug par narine 2 f.p.j.; propionate de fluticasone : 50 ug par Références : 1. Bousquet J 2018, Onset of Action of the Fixed Combination. JACI. 2. Monographie de
narine 2 f.p.j.; D\(M\STA: 137/50 ug par narine 2 f.p.j. * p = 0,001 par rapport au propionate de fluticasone; Dymista, 3 octobre 2019. 3. Carr W et al. A novel intfranasal therapy of azelastine with fluticasone for the
p < 0,001 par rapport & I'azélastine; p < 0,001 par rapport au placebo. treatment of allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol mai 2012;129(5):1282-1289.e10

Indications et usage clinique : * Patients qui onf une infection fongique ou bactérienne des voies * Dysgueusie, épistaxis et céphalées

DYMISTA (chlorhydrate d’azélastine et propionate de fluticasone) est respiratolres, ou une fuberculose non fraitée ) * Substitution dun corticostéroide & action générale

indiqué pour le fraitement symptomatique de Ia rhinite allergique Autres mises en garde et précautions pertinentes : * Patients souffrant d‘insuffisance hépatique

saisonniere modérée ou grave et des symptomes oculaires qui y sont + Effets indésirables généraux « Utilisation concomitante d‘inhibiteurs puissants du CYP3A4 et de
associés chez les adultes, les adolescents et les enfanfs de 6 ans ou plus « Somnolence prodits contenant du cobicistat

pour qui la prise d’antihistaminiques ou de corticostéroides intranasaux T R i . " ) , .
en monothérapie ne suffit pas. « Effets indésirables locaux sur la muqueuse nasale, inhibition de la * Eviter la prise concomitante d’alcool ou d'autres dépresseurs du

cicatrisation des plaies nasales, infections & Candida, ulcéres nasaux systéme nerveux central
DYMISTA n’est pas recommandé chez les enfants de moins de 6 ans, car et perforation de la cloison des fosses nasales « Effets psychologiques et comportementaux
I'innocuité et I'efficacité n’ont pas été établies chez ce groupe d’age. * Effefs indésirables sur le fonctionnement de I'axe ‘ « Eviter I'administration chez des patients récemment atteints
Contre-indications : hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) ainsi que sur la croissance d’un ulcére nasal ou qui viennent de subir une intervention
« Effet immunosuppresseur; éviter I'emploi en présence d‘infections chirurgicale au nez ou un frauma nasal
* Grossesse, dllaitement et risque d’hypoadrénalisme
chez les nouveau-nés

« Patients qui ont une hypersensibilité & ce médicament, & I'un des P
ingrédients de la préparation ou & I'un des composants du contenant * Effets indésirables sur les yeux

Pour de plus amples renseignements :

Consultez la monographie du produit au https://produits-sante.canada.ca/dpd-bdpp/index-fra.jsp afin d’en savoir davantage sur les conditions de ‘ ' )

Iutilisation clinique, les contre-indications, les mises en garde, les précautions, les effets indésirables, les interactions et la posologie. La monographie du

produit peut également étre obtenue en téléphonant au 1 844 596-9526.
Pour plus de renseignements sur I'avantage de Dymista, visitez le site Web www.dymista.ca.
Dymista est une marque déposée de Meda AB, utilisée sous licence par BGP Pharma ULC, une société de Viatris.

VIATRIS et VIATRIS & Design sont des marques de commerce de Mylan Inc., utilisées avec permission par BGP Pharma ULC, une société de Viatris. v I AT R I SMC
©2022 Viatris Inc. Tous droits réservés. DYM-2021-1081F - JA2022
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Julie Wang, MD

La Dre Julie Wang est professeure de pédiatrie au
département d'allergie et d'immunologie de I'Ecole de
médecine Icahn a I'Hépital Mount Sinai. Ses recherches
sont centrées sur les essais cliniques de nouvelles
thérapies pour les allergies alimentaires, la gestion des
allergies alimentaires et I'anaphylaxie a I'école. Elle fait
partie du groupe de travail mixte sur les parametres de
pratique, préside le comité exécutif du département
d'allergie et d'immunologie de I'’AAP et siege au conseil
éditorial du Journal of Allergy and Immunology et du
Journal of Allergy and Immunology: In Practice.

Elle est codirectrice de programme pour le stage

de formation postdoctorale en allergie et immunologie
a I'Hopital Mount Sinai.
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Shouling Zhang, MD

Shouling Zhang suit actuellement sa deuxieme année de
stage postdoctoral en allergie et immunologie & I'Ecole

de médecine Icahn de I'H6pital Mount Sinai. Elle a

obtenu un double dipléme de sciences biologiques

en microbiologie et psychologie a I'Université de

Rochester. Poursuivant ses études, elle a décroché

son dipldme de docteure en médecine a I'Ecole de
médecine de I'Université Stony Brook, et accompli son
programme de résidence en pédiatrie au Centre médical
Cohen pour enfants a New York. Ses centres d'intérét sont
notamment la recherche et la pratique cliniques, surtout dans
les domaines de I'allergie alimentaire et de I'atopie chez I'enfant.




TEST DE PROVOCATION ALIMENTAIRE
ORALE BASE SUR LES COMPOSANTS,
AU SEIN DE LA COMMUNAUTE

Le diagnostic de I'allergie alimentaire médiée
par les immunoglobulines E (IgE) est basé sur
I"évaluation clinique des antécédents du patient,
sur I'examen physique, et sur des résultats de
tests spécifiques.’ Ces tests peuvent inclure :
test de la piqlre épidermique, tests IgE
sériques, et/ou test de provocation alimentaire
orale (TPQO)." Le diagnostic résolu par les
composants (CRD - de I'anglais « Component-
Resolved Diagnosis ») qui cible des protéines
allergénes spécifiques dans un aliment, peut
améliorer la précision diagnostique par rapport
aux tests IgE sériques contre des allergénes
entiers.”? Ce document présente un apercu des
considérations cliniques générales permettant
de savoir comment et quand pratiquer un TPO,
I'utilité de I'analyse des composants étant plus
particulierement étudiée pour ce faire.

Les tests de provocation orale (TPO) sont
indiqués quand le diagnostic d'allergie
alimentaire n'est pas clairement établi ou pour
évaluer la résolution d'une allergie alimentaire
particuliere.” > Lorsqu’on décide de procéder a
un TPQO, il faut évaluer attentivement de
multiples facteurs. Par exemple, l'importance
d'un aliment dans le régime alimentaire et le fait
de savoir s'il va vraisemblablement étre intégré
au régime alimentaire peuvent influer sur la
décision de procéder ou non a un test de
provocation alimentaire et/ou a quel moment le
faire > Il faut se laisser guider par les antécédents
de réactivité clinique d'une personne, les
résultats de tests et le partage de la prise de
décision entre le/la patient(e) et le prestataire
de santé.” *>Le/La patiente, et sa famille et le
médecin doivent effectuer une évaluation
bénéfices/risques de la possibilité d'une
réaction allergique par rapport aux bénéfices
inhérents a la possibilité d'ajouter I'aliment au
régime alimentaire.®Pour les allergologues, il est

essentiel de bien connaitre dans quelles
situations proposer un TPO afin que
I'introduction de I'aliment soit s(ire, pertinente
et ciblée.*>

L'analyse des composants est une approche
novatrice récente qui permet d'obtenir des
informations supplémentaires lors du diagnostic
et de la prise en charge de I'allergie
alimentaire.’2 Le CRD utilise des allergenes
recombinants pour évaluer la liaison des IgE
sériques (IgEs) avec des protéines individuelles
au sein d'un aliment allergene, plutét que par
rapport a un mélange de protéines dans un
extrait d'allergéne; ainsi, cela permet de faire la
distinction entre la sensibilisation aux allergenes
pertinents et celle a d'autres protéines affichant
une réactivité croisée." |l existe des tests CRD
pour les allergies liées a des aliments d'origine
végétale ou animale; ils peuvent contribuer a
mieux guider le choix de TPO.%7

En présence d'une allergie a un aliment
d'origine végétale, la réactivité croisée au pollen
doit étre envisagée au moment de décider si un
TPO doit étre proposé. Chez les personnes
présentant une sensibilisation au pollen,
I'ingestion d'aliments d'origine végétale peut
entrainer des symptomes localisés dans la zone
oropharyngée (c.-a-d. le syndrome d'allergie
orale/syndrome pollen-aliment). Cela se produit
lorsque des personnes sont sensibilisées a des
allergénes polliniques ayant des réactions
croisées avec des allergenes alimentaires,
notamment des profilines ou des protéines
associées a la pathogenese de classe 10 (PR-10)
qui s'apparentent aux antigenes du pollen du
bouleau gris (Betula verrucosa 1 ou Bet v 1).87
Ces protéines étant thermolabiles, les fruits ou
|égumes ingérés sous leur forme crue
déclenchent des symptémes.'?En I'absence



d'une sensibilisation au pollen, les
allergies aux aliments d'origine
végétale sont dues a une
sensibilisation primaire a des
protéines plus stables, notamment
aux protéines de transfert lipidique
non spécifiques ou aux protéines
de réserve des graines, qui sont
plus souvent impliquées dans des
réactions allergiques systémiques
et/ou 'anaphylaxie.”

Plusieurs études préconisent
d'utiliser le CRD en cas d'allergie
aux arachides." ?|'allergie
persistante aux arachides est
associée a des niveaux
détectables d'IgE contre des
protéines de réserve de graines
particulieres. Les IgE anti-Ara h
(Arachis hypogaea)’se sont
avérées étre le composant le plus
prédictif de I'allergie clinique, elles
surclassent celui de I'extrait de
cacahuéte entier seul.””" Les IgE
anti-Ara h 2 sont dotées de la plus
grande spécificité pour confirmer
le diagnostic d'allergie aux
arachides, et elles sont
considérées comme
économiques.”?Bien qu’une valeur
d'lgE anti-Ara h 2 > 0,35 kU/| soit
considérée comme significative, il
n'y a pas a I'heure actuelle de
valeur seuil préétablie pour les IgE
anti-Ara h 2, ou pour un
quelconque composant des
arachides, qui permette de faire
une distinction sans difficulté entre
une allergie et une sensibilité."
Des réactions graves aux arachides
ont été associées a un niveau
d'IgE anti-Ara h 2 de 2 kU/I ou
plus, mais ces valeurs seuils sont
limitées par une sensibilité (0,78)
et une spécificité (0,45) faibles.™
Lors d'une étude multicentrique
prospective récente, menée en
Allemagne, au cours de laquelle
210 enfants étaient soumis a un
test de provocation orale avec des
arachides, on a estimé a 90 % la
probabilité d'un test aux arachides
positif en présence d'une valeur
des IgE anti-Ara h 2 de 14,4 kU/I,

et a 95 % la probabilité de
réactivité a 42,2 kU/1."® Hemmings
et al. ont découvert que les IgE
anti-Ara h 2 et anti-Ara h 6 isolées
étaient les plus prédictives de
I"allergie aux arachides, mais que
les IgE dirigées contre une
combinaison de composants
allergenes (Arah 1, 2, 3 et 6)
étaient supérieures a celles
dirigées contre des composants
individuels des arachides.” Ainsi,
la mosaique globale des protéines
d'un composant spécifique
pourrait s'avérer utile pour
déterminer quelles personnes
peuvent étre exposées a un risque
accru de réaction allergique,
surtout lorsqu’on tient compte des
IgE qui se lienta Arah 2."*En
revanche, la sensibilisation a Ara h 8,
qui est apparentée a Betv 1, est
associée a un faible risque de
réactivité clinique aux arachides,
et peut étre considérée comme un
indicateur de résultats favorables
du TPO chez des personnes
données ne présentant aucune
sensibilisation significative a Ara h 2.2
L'analyse des composants peut
s'avérer utile chez les personnes
ne présentant aucun antécédent
de réaction ou des antécédents
minimes, présentant une
sensibilisation au bouleau, agées,
et chez celles présentant des
niveaux d'IgE anti-arachides
faibles (0,35-15 kU/1).2" L'analyse
des composants donne moins
d'informations avec des
antécédents clairs de réaction
récente, en |'absence de
sensibilisation au bouleau, chez les
jeunes enfants, et/ou en présence
d'antécédents anciens de réaction
associée a un niveau d'IgE anti-
arachides = 15 ou de niveaux > 25
et < 0,35 kU/I. Sile CRD pour les
arachides, plus spécialement pour
Ara h 2, a amélioré la précision
diagnostique au-dela de
I'utilisation de |'extrait d'arachide
seul, cela ne doit pas remplacer
les antécédents cliniques et le
TPO, caril n'y pas de valeurs

seuils universelles pour la
réactivité clinique.’ %%

On dispose également d'analyses
des composants pour de
nombreux fruits a coque,
notamment pour la noix de cajou,
la noisette, la noix de Grenoble et
la noix du Brésil. Les IgE anti-Ana o 3
(protéine albumine 2S) permettent
de prévoir l'allergie a la noix de
cajou, mieux que les IgE anti-cajou
seules.?? | ors d'études
précédentes, on a identifié la
valeur seuil optimale pour la
protéine albumine 2S, Ana o 3;
elle se situe entre 0,16 et 0,70 kU/I
lorsqu’on envisage un TPO.?> %
Concernant la noisette, la
sensibilisation a Cor a 9, une
globuline 11S, et celle a Cor a 14,
une albumine 2S, sont spécifiques
a de graves réactions au test de
provocation alimentaire.? % Chez
les enfants, on a préconisé
d'établir les valeurs seuils suivantes
concernant les IgE associées aux
allergies graves a la noisette :

> 1 kU/I pour Cor a9 et = 5 kU/I
pour Cor a 14.% Dans une cohorte
allemande, la probabilité d'un test
de provocation a la noisette positif
a été estimée a 90 % pour des IgE
anti-Cor a 14 a4 47,8 kU/1."®
Cependant, Cor a 1 est une
protéine thermolabile similaire au
pollen de bouleau qu’on associe
généralement a des symptémes
oropharyngés localisés ou a une
tolérance a la noisette; la
sensibilisation peut donc indiquer
un TPO favorable en présence
d'une élévation isolée.?” Parmi les
principaux allergenes de la noix
(Juglans regia, Jugr), on trouve :
Jugr1,2,3,4etb; Jugrbet?/
sont liés au pollen. Les IgE anti-Jug
r 1 et/ou Jugr 4 sont les plus
prédictives d'une allergie
clinique.®** 3" Une étude de cohorte
prospective, menée aux Pays-Bas
sur des adultes présentant une
suspicion d'allergie a la noisette, a
permis de découvrir que Jugr 1
est doté de la meilleure capacité



VALEURS SEUILS DES IgEs (KU/L) POUR ENVISAGER UN TPO

Oméga-5-gliadine (Tri a 19) : 0,53 kU/L

ALIMENT
Lait LAIT CUIT :
IgE anti-caséine : 4,95 kU/L
IgE anti-lait : 9,97 kU/L
CEuf CEUF CUIT :
Ovomucoid IgE : 1,16-50 kU/L
Blé
Soja Gly m 8: 3,55 kU/L
Arachides Arah2:

Noix de cajou

Noisette

Noix de Grenoble

2 kU/L - chiffre associé a une réaction grave
14,4 kU/L — TPO positif probable a 90 %
42,2 kU/L - TPO positif probable a 95 %

Ana o 3:0,16-0,70 kU/L
Cora9:=>1kU/L
Cora14:=>5-47,8 kU/L

Jug r 1 (test ImmunoCAP) : 1,49 kU/I -

Caubet et al. 201343

Bird et al. 2020°

Ando et al. 2008
Lemon-Mulé et al. 2008°"
Caubet et al. 20122
Bartnikas et al. 2013%
Saifi et al. 2016>

Shibata et al. 2011%
Kattan et al. 20153

Greenhawt et al. 20202
Beyer et al. 2015™

Savvatianos et al. 2015%
Sato et al. 2019%

Masthoff et al. 201328
Beyer et al. 2015™

Blankestijn et al. 201722

valeur prédictive et spécificité positives de 100 %
Jug r 1 (ImmunoCAP ISAC) : 2,85 kU/L -

valeur prédictive et spécificité positives de 100 %
Jug r 1 (ImmunoCAP) : 0,1 kU/L-

valeur prédictive et spécificité positives de 91 %

Noix du Brésil

Ber e 1:0,25 kU/L

Rayes et al. 20163

Tableau 1 : Composants d'allergénes alimentaires et valeurs seuils proposées pour la réactivité clinique a partir d’études sélectionnées

discriminatoire pour faire la
différence entre des personnes
tolérantes et des personnes
allergiques a la noisette, par
rapport a Jugr 2 ou 3, parmi une
série de tests de provocation
alimentaire réalisés en double
aveugle et controlés par placebo
avec des noisettes.* Dans cette
cohorte, une valeur seuil de

1,49 kUa/l (Tes ImmunoCAP Jugr 1)
ou de 2,85 kUA/I (test ImmunoCAP
ISAC Jug r 1) était associée a une
valeur prédictive et a une
spécificité positives de 100 %.%
Une valeur seuil de 0,1 kU/I (test
ImmunoCAP Jug r 1) était associée

a une valeur prédictive et a une
spécificité positives de 91 %
(Tableau 1).32Pour la noix du Brésil,
Ber e 1 a été identifié comme étant
le principal allergéne, avec une
valeur seuiloptimale de 0,25 kU/I
dans une étude menée au
Royaume-Uni sur 36 patients
présentant une suspicion d'allergie
aux fruits a coques.®Si le role du
CRD lors du diagnostic de I'allergie
aux fruits a coque fait toujours
I'objet de recherches, ces études,
dont beaucoup ont été menées en
Europe, illustrent les valeurs
prédictives des IgE anti-Ana o 3
(noix de cajou), Cora 9 et 14

(noisette), Jug r 1-4 et 6 (noix), et
Ber e 1 (noix du Brésil) lors de
I'évaluation de I'allergie clinique.

Parmi d'autres allergies a des
aliments d’origine végétale
associées a des protéines de
composants identifiés, on trouve
celle au blé et au soja; cependant,
la sensibilisation a ces allergenes
n'est pas constamment associée a
I'allergie clinique ou a la gravité de
la réaction.® 3¢ 'anaphylaxie
induite par |'effort et associée a
I'ingestion de blé est une
exception : dans ce cas-la, les IgE
anti-oméga-5 gliadine (Tri a 19) ont



été impliquées dans la réactivité
clinique.®>*On a suggéré une
valeur seuil optimale de 0,53 kU/I
pour les IgE anti-oméga-5-
gliadine, avec une valeur prédictive
positive de 88 % pour la réactivité,
mais de seulement 65 % pour la
spécificité.®” Parmi les allergenes
du soja, on trouve : Gly m 4, Gly m 5,
Gly m 6 et Gly m 8. Parmi ceux-ci,
on a suggéré une valeur seuil
optimale d'IgE pour la réactivité
clinique concernant Gly m 8 de
3,55 kU/l; cependant, ce
composant montre une sensibilité
égale lors du test de la piqlre
épidermique (TPE) pour le soja ou
les IgE liées au soja.*® Par ailleurs,
les légumineuses sont rarement
associées a une réactivité croisée,
les légumineuses (arachides, soja,
haricots verts, petits pois et
haricots de Lima) doivent donc
étre prises en compte
individuellement.*

On a également utilisé le CRD
pour des allergies liées a des
aliments d'origine animale,
notamment : le lait, les ceufs, les
crevettes et la viande rouge.
Concernant le lait, la caséine (Bos
domesticus ou Bos d 8) est
I'allergéne majeur du lait de vache
puisqu’il représente jusqu’a 80 %
des protéines et des réactions plus
graves.”> 4 Les béta-
lactoglobulines et les alpha-
lactalbumines sont moins
pertinentes du point de vue
clinique. La plupart des enfants
allergiques au lait peuvent tolérer
le lait cuit ou intensément
chauffé.* On doit donc envisager
un TPO du lait cuit chez des
personnes présentant des
antécédents et des tests
favorables, plus particulierement
celles présentant des niveaux d'IgE
anti-caséine favorables, idéalement
inférieurs a 4,95 kU/| concernant a
la fois la sensibilité et la spécificité
(74 % de sensibilité et 77 % de
spécificité); et présentant des
niveaux favorables d'IgE anti-lait

inférieurs a 9,97 kU/| (62 % de
sensibilité et 85 % de spécificité).*
Lors d'une petite étude
rétrospective, le TPE réalisé sur des
extraits de lait du commerce s'est
avéré plus utile qu'un TPE sur la
caséine et les niveaux d'IgE anti-
lait pour déterminer les résultats
du TPO.* Une autre étude
rétrospective a montré que les IgE
anti-lait (o = 0,011) surpassaient un
TPE réalisé sur un extrait de lait

(p = 0,031) et un TPE réalisé sur du
lait frais (p = 0,473) en tant que
meilleur facteur prédictif de la
tolérance au lait cuit; ce qui
suggere que le CRD pourrait ne
pas étre utile.”® Globalement, on a
besoin de données
supplémentaires pour évaluer le
role du CRD dans le cadre de
I'allergie au lait. D'autres études,
visant a étudier |'utilisation d'IgE
spécifiques anti-lait bouilli, d'IgE
anti-lait de vache, d'IgE anti-
caséine, ainsi que le ratio IgE
spécifiques sur IgE totales
concernant le lait, pour prédire les
résultats du TPO sur le lait cuit
n'ont pas confirmé leur supériorité
par rapport au CRD concernant la
précision diagnostique.*“®

Concernant les ceufs, les IgE
anti-ovomucoides (Gallus
domesticus ou Gal d 1) sont le
meilleur facteur prédictif de
I"allergie aux ceufs et de la
tolérance aux ceufs cuits.*” >
Comme pour le lait, la plupart des
personnes allergiques aux ceufs
tolerent les ceufs cuits.”!
Concernant les IgEs anti-
ovomucoides permettant de
prédire la réactivité aux ceufs cuits,
les valeurs seuils se situent entre
1,16 et 50 kU/1.>°0-% Les niveaux
d'IgE anti-ovomucoides semblent
associés a la plus grande valeur
prédictive concernant |'évaluation
de la réactivité clinique aux ceufs
cuits, et les niveaux indétectables
sont associés a des risques de
réactivité < 10 % concernant les
ceufs intensément chauffés (cuits).”

Pour les crevettes, la tropomyosine
(Penaeus monodon ou Pen m 1 et
Penaeus aztecus ou Pen a 1) est
I'allergéne majeur et il existe une
réactivité croisée entre les
crevettes et des allergenes
environnementaux tels que les
cafards et les acariens.5 A I'heure
actuelle, on ne dispose pas de
données suffisantes indiquant que
les IgE anti-tropomyosine sont
prédictives des résultats du TPO
sur les crevettes.*®

L'allergie a I'alpha-gal est une
allergie différée, médiée par les
IgE, en réponse a un fragment de
glucides qu’on retrouve chez la
plupart des mammiferes. Il existe
des tests vendus dans le
commerce concernant les IgE
anti-alpha-gal ou galactose-alpha-
1,3-galactose, mais ils sont
associés a une sensibilité et a une
spécificité médiocres; mieux vaut
donc privilégier les tests avec de la
viande fraiche et/ou les tests de
provocation alimentaire.”’

En résumé, la prévision de la
réactivité clinique a fait de
multiples progrés, grace aux CRD,
en ce qui concerne les allergies
liées a des aliments d'origine
végétale et animale; plus
particulierement pour |'allergie aux
arachides. Le Tableau 1 récapitule
des valeurs seuils proposées pour
envisager des TPO, sur la base
d'études existantes sur des
composants d'allergenes
alimentaires. La prise en compte
de la sensibilisation aux pollens, de
la réactivité croisée des allergenes,
et des tendances globales en
matiére de tests de la piqre
épidermique et/ou de niveaux
d'IgE sériques dirigées contre des
extraits d'allergénes entiers, avec
des protéines de composants
adéquats, constituent des facteurs
importants qui orientent les TPO
dans la pratique. Le CRD est
destiné a compléter les
antécédents cliniques détaillés; il



ne les remplace pas. Lorsqu’on
envisage un TPQO, il est important
de continuer a se focaliser sur les
risques de réactions, les
préférences du/de la patient(e)
et de sa famille, et sur la valeur
nutritionnelle d'aliments
spécifiques. En cas de réaction
allergique, on doit disposer des
effectifs et du matériel médical
adéquats pour pratiquer un TPO.
Enfin, de multiples facteurs
aboutissent a la décision de
proposer et de pratiquer un TPO;
cela implique une prise de
décision partagée entre le/la
patient(e) et le prestataire de
santé.
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UNE NOUVELLE ERE
LE ROLE DU TRAITEMENT PAR ANTICORPS

: RECHERCHE SUR

MONOCLONAUX DESTINE A TRAITER
LA RHINO-SINUSITE CHRONIQUE AVEC

POLYPOSE NASALE

Dans sa forme la plus simple, la rhino-sinusite
chronique (RSC) est une inflammation des sinus
paranasaux présente depuis plus de trois mois.
Le diagnostic clinique se caractérise par une
obstruction/une congestion/un écoulement
nasal(e), des douleurs faciales et une baisse/
absence d'odorat associés a des signes
d'inflammation de la muqueuse naso-sinusienne
détectés par endoscopie ou tomodensitométrie.
Les troubles de I'odorat et une perte olfactive
constituent une caractéristique cardinale chez
les patients présentant des polypes nasaux’.

D’apres de récentes études épidémiologiques,
la RSC touche 5 a 12 % de la population, le pic
de prévalence de 16 % se situant dans la tranche
d'age des 50 a 59 ans?3. Si les symptémes sont
souvent sous-estimés par les patients eux-mémes,
les répercussions sur la qualité de vie n'ont rien
a envier a celles constatées en cas d'insuffisance
cardiaque congestive, de BPCO modérée ou de
maladie de Parkinson®. Les séquelles non
nasales les plus courantes sont la fatigue et la
dépression, avec environ la moitié des patients

ayant fait I'objet d'une enquéte parlant de
fatigue et un quart rapportant une dépression®.
L'impact sociétal n’est pas négligeable non plus
puisque les taux d'absentéisme sont estimés a
24,6 jours par an et qu’on estime les co(ts pour
la productivité globale a 10 077 $ par patient®.

Les phénotypes des patients atteints de RSC
sont généralement différenciés en fonction de la
présence ou de |'absence de polypes nasaux, a
savoir RSCaPN et RSCsPN, respectivement. Ce
phénotypage se reflete également dans les
choix thérapeutiques inhérents a la prise en
charge de la maladie, la RSCaPN étant
généralement traitée par corticostéroides
topiques ou administrés par voie orale, et la
RSCsPN a I'aide de corticostéroides administrés
par voie nasale et d'antibiotiques. Cependant,
alors que notre compréhension de la
physiopathologie sous-jacente évolue, la
stratégie thérapeutique bascule vers une
approche plus ciblée. De multiples facteurs
différents sont impliqués dans le
développement de la RSC, notamment : les
superantigenes, les troubles du microbiome, la



formation de biofilm, les altérations de la maladie respiratoire exacerbée par les AINS

barriere épithéliale, les allergies, la carence en (NERD - de I'anglais « NSAID-exacerbated

vitamine D et les prédispositions génétiques. respiratory disease »), un syndrome clinique
associant RSCaPN, asthme et allergie a I'aspirine

De nos jours, la plupart des études se ou a d'autres anti-inflammatoires non

concentrent sur une inflammation induite par stéroidiens (AINS) non médiée par les IgE, et qui

I'endotype de la muqueuse sinusale. Ces est aussi associé a une inflammation de type 2.

derniéres années, l'inflammation de type 2 a été

la plus étudiée. Elle se caractérise par la Prise en charge de la RSC

présence des interleukines -4, -5, -9, -13 et Pour les médecins comme pour les patients, il

d'éosinophiles dans le sang périphérique ou est important de bien comprendre que la

dans les biopsies réalisées sur les muqueuses RSCaPN est une maladie chronique. La prise en

nasales’. D'autres voies d'inflammation, telles charge vise essentiellement a obtenir et a

que Th-17/Th-22, Th1, et les inflammations liées  préserver le contréle symptomatique clinique de
aux neutrophiles, ont également été impliquées  la maladie a I'aide d'un traitement

et semblent étre plus fréquentes chez les médicamenteux adéquat associé a un minimum
patients atteints de RSCsPN. D'autres troubles d'effets secondaires et impliquant une
inflammatoires de type 2, tels que la rhinite intervention chirurgicale uniquement si
allergique, la dermatite atopique et I'asthme, nécessaire. Le traitement médicamenteux

sont hautement prévalents chez les patients repose essentiellement sur |'irrigation a |'aide
atteints de RSC, avec jusqu'a 66 % des patients ~ d'une solution saline et sur une corticothérapie
atteints de RSC associée a une comorbidité de intranasale administrée généralement 2 f.p.j. —
type asthme allergique®. On a montré que la mais cela peut varier en fonction de |'aérosol
gravité des symptdmes cliniques et des utilisé — les deux étant étayés par de hauts
constatations radiographiques liés a la RSC est niveaux de preuves®. Il semble que

bien en corrélation avec la gravité de I'administration d’un gros volume de
I'asthme”™°. La forme de RSC la plus corticostéroides par voie nasale, gréce a I'ajout
récalcitrante et la plus grave est peut-étre la de corticostéroides dans l'irrigation par solution
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Figure 1. Recommandations thérapeutiques sur la RSCaPN; d’apreés les lignes directrices EPOS



saline, offre des avantages supplémentaires sans
induire d'autres risques. Le traitement
systémique par corticostéroides peut apporter
un soulagement immédiat temporaire de
nombreux symptémes de la RSC, mais son
utilisation réguliére est associée a des effets
secondaires et a des risques non négligeables,
et une augmentation du traitement doit étre
envisagée si cela s'avere nécessaire plus d'une
ou deux fois par an'?.

En général, la chirurgie endoscopique des sinus
(CES) est indiquée chez les patients atteints de
RSCaPN qui n"arrivent pas a obtenir un contréle
symptomatique a I'aide du traitement
pharmacologique (Figure 1). Il faut souligner,
car c'est important, que cette intervention n’est
pas curative; elle sert plutdt a retirer des polypes
inflammatoires, a améliorer le drainage des
sinus et, surtout, a permettre |'administration en
toute efficacité de corticostéroides topiques au
niveau de la muqueuse naso-sinusienne
enflammée.

La majorité des patients atteints de RSCaPN
tirent avantage de la chirurgie, dont la réussite
dépend largement de la gravité sous-jacente de
la maladie et de I"étendue de l'intervention. La
plupart des patients qui se prétent a une
intervention chirurgicale peuvent obtenir un bon
contréle (de la plupart) des symptémes avec un
traitement médicamenteux postopératoire. Une
analyse rétrospective, portant sur 29 934 patients
atteints de RSCaPN, a montré que 15,9 %
d’entre eux avaient di subir une reprise
chirurgicale lors d'un suivi d'une durée moyenne
de 9,7 ans'. On a montré que le fait de
pratiquer une chirurgie endoscopique
fonctionnelle « compléte/intégrale » des sinus
plutdt qu’une « intervention ciblée » aboutit a
une amélioration accrue des scores Qualité de
vie (SNOT-22), Odorat et Endoscopie'.
Lintervention ciblée n’est pas associée a des
risques différents de ceux de la chirurgie
endoscopique fonctionnelle compléte des sinus.
Les risques de |ésions de la base du crane ou
des orbites sont en grande partie les mémes
lorsque le chirurgien est expérimenté, surtout
s'il utilise la navigation.

N

Les patients atteints de RSCaPN et souffrant de
comorbidités telles que |'asthme et la NERD
sont porteurs d'un phénotype de RSCaPN plus
grave, et ont souvent besoin de multiples
traitements et de reprises chirurgicales pour
controler les symptdmes™ ™. C'est au sein de
cette population de patients que le traitement
ciblé a base d'anticorps monoclonaux semble
étre le plus utile.

OMALIZUMAB

(ANTICORPS ANTI-IgE) :

L'intérét pour les anticorps monoclonaux dans le
cadre de la RSCaPN est apparu lorsqu’on a
constaté une atténuation des symptémes de la
RSC associée a |'administration d'omalizumab
pour traiter I'asthme. En décembre 2020, la
Food and Drug Administration (FDA) des
Ftats-Unis a homologué I'administration
d’omalizumab chez des patients atteints de
RSCaPN. Santé Canada a suivi avec une
homologation a I'été 2021.

Deux essais de phase lll multicentriques, a
répartition aléatoire — POLYP 1 et POLYP 2 -

ont évalué l'efficacité et I'innocuité d'emploi

de I'omalizumab en cas de RSCaPN, dans

82 centres situés aux Etats-Unis et en Europe’.
Des patients, atteints de RSCaPN et présentant
une réponse inadéquate aux corticostéroides
par voie nasale, ont été répartis aléatoirement
pour recevoir soit de I'omalizumab SC dosé en
fonction du poids et des IgE (75 a 600 mg toutes
les 2 a 4 semaines) soit un placebo associé a un
aérosol nasal a base de mométasone pendant
24 semaines. A 24 semaines, les modifications
moyennes enregistrées depuis le départ entre
I'omalizumab et le placebo, pour POLYP 1 et
POLYP 2, étaient les suivantes : score Polype
nasal (score maximal = 8) -1,08 contre 0,06 et
-0,90 contre -0,31; score Congestion nasale
(score maximal = 3), -0,89 contre -0,35 et -0,70
contre -0,20; et score SNOT-22 (symptomes
rapportés par les patients, score maximal = 110),
-24,7 contre -8,6 et —21,6 contre -6,6. Pour la
plupart des criteres d'évaluation, on a constaté
une amélioration clinique dés quatre semaines,
et dés huit semaines pour I'olfaction. A la fin de
I'essai, on a constaté une amélioration de la



mesure objective de |'olfaction par
rapport au placebo et au départ
(3,8 et 3,4 points, score maximal =
40). Lors d'études de moindre
envergure, I'omalizumab a
également permis une
amélioration de scores de résultats
rapportés par les patients!.

DUPILUMAB

(ANTICORPS ANTI-IL-4/IL-13) :

Le dupilumab est un anticorps
monoclonal qui cible la sous-unité
du récepteur IL-4; cela entraine une
interruption de la liaison IL-4 et
IL-13. L'IL-4 favorise la
différenciation Th2, I'activation des
lymphocytes B, induit la
substitution de classe des IgE des
lymphocytes B, les échanges
d'éosinophiles, et la polarisation
des macrophages M2. Le
fonctionnement et la différenciation
des macrophages sont controlés
par de multiples facteurs. Les
macrophages M1 (macrophages
activés de facon classique) sont
induits par ‘l'interféron gamma, et
les macrophages M2 (macrophages
activés alternativement) sont
induits soit par I'lL-4, I'lL-13, I'IL-10
soit par des glucocorticoides. L'IL-4
et I'lL-13 générent leurs effets sur la
cascade inflammatoire par le biais
de la voie du récepteur; ainsi, le
blocage du récepteur de I'lL-4 a
des effets sur les deux cytokines.
En aodt 2020, Santé Canada a
homologué le dupilumab en tant
que traitement d’appoint pour
soigner la RSCaPN chez 'adulte.
Une petite étude, menée sur

60 patients, a permis de démontrer
une amélioration, par rapport au
placebo, du score Polype, des
scores SNOT-22 et des résultats
radiologiques chez les patients
traités par dupilumab pendant

16 semaines'®. Cela a entrainé la
mise en place de deux essais plus
importants de phase Il
multicentriques, a répartition
aléatoire, contrélés par placebo
(LIBERTY NP SINUS-24 et LIBERTY
NP SINUS-52)".

Dans le cadre de SINUS-24,

276 patients atteints de RSCaPN
ont été répartis aléatoirement pour
recevoir du dupilumab a 300 mg
SC ou le placebo avec aérosol a
base de mométasone toutes les

2 semaines pendant 24 semaines,
puis pendant 24 semaines
supplémentaires. A la fin de la
période de traitement, on a
constaté une baisse significative du
score Polype (-1,89 contre 0,17,
avec un score maximal = 8) et du
score Congestion nasale (-1,34
contre -0,45, avec un score
maximal = 3). Cependant, aprés
I'arrét des injections de dupilumab
au bout de 24 semaines, on a
constaté une aggravation des
scores Polype et Congestion
nasale avec une tendance a la
régression vers les chiffres de
départ.

Dans le cadre de SINUS-52,

448 patients ont été répartis
aléatoirement en 3 bras au sein
desquels tous ont recu
simultanément |'aérosol de
mométasone. Au sein du premier
bras, le dupilumab était administré
toutes les 2 semaines pendant

52 semaines; au sein du deuxieme,
le dupilumab était administré
toutes les 2 semaines pendant

24 semaines, puis toutes les

4 semaines jusqu’a 52 semaines;

et le troisiéeme bras était sous
placebo. Une analyse groupée des
groupes thérapeutiques a
démontré une amélioration du
score Polype nasal (-1,71 contre
0,10, avec un score maximal = 8) et
du score Congestion nasale (-1,25
contre 0,38, avec un score maximal
= 3). On a constaté une
amélioration progressive du score
Polype nasal et de la notation TDM
dans le groupe Toutes les 2
semaines par rapport au groupe
Toutes les 4 semaines; la
congestion nasale et les autres
critéres secondaires étaient
similaires entre les groupes. Il s’est
également avéré que le groupe

Toutes les 2 semaines présentait
moins d'événements liés au
traitement de type sinusite et
exacerbation de I'asthme.

Les deux études ont permis de
démontrer une amélioration
significative de I'olfaction mesurée,
avec une amélioration de 11,3 points
du score UPSIT (University of
Pennsylvania Smell Identification
Test) lors de I"étude SINUS-24 et
de 9,8 points (score maximal = 40)
lors de SINUS-52. On a constaté
I'amélioration des critéres
primaires des 4 semaines lors des
deux études.

MEPOLIZUMAB

(ANTICORPS ANTI IL-5) :

Le mépolizumab, un anticorps
anti-IL-5, a été homologué en
novembre 2021, au Canada, pour
le traitement de la RSCaPN. L'IL-5
est considérée comme une
cytokine primaire dans le cadre de
I'activation des éosinophiles et, en
tant que telle, le traitement
monoclonal ciblant I'lL-5 a été
pressenti comme porteur de
grands espoirs®.

En 2017, des chercheurs ont
communiqué les résultats d'un
essai a répartition aléatoire, en
double aveugle, controlé par
placebo, visant a évaluer |'efficacité
de 750 mg de mépolizumab pour
traiter la RSCaPN?". Dans le cadre
de cette étude, depuis 2017,

105 patients recevaient 750 mg de
mépolizumab ou de placebo en IV,
toutes les 4 semaines pendant un
total de 24 semaines (6 doses), en
plus d'un traitement quotidien
topique par corticostéroides. Dans
le groupe mépolizumab, une
proportion significativement plus
importante des patients n'avait
plus besoin de recourir a la
chirurgie a la semaine 25 (16 [30 %]
contre 5 [10 %], respectivement;

P =0,006). On a également
observé une amélioration
significative du score de



I'EVA Polypose nasale dans le
groupe mépolizumab (-4,2 contre
-2,4; score maximal = 10)%".

Cette étude initiale a permis de
mettre en place SYNAPSE, une
étude a répartition aléatoire, en
double aveugle, contrélée par
placebo, portant sur 414 patients,
dont 407 ont été inclus dans
I'analyse finale?'. Les patients
recevaient 100 mg de
mépolizumab ou de placebo par
voie sous-cutanée, toutes les

4 semaines pendant 52 semaines,
en plus de I'aérosol nasal a la
mométasone. Au cours de la
période de traitement de

52 semaines, le risque de chirurgie
du nez était sensiblement plus
faible avec le mépolizumab par
rapport au placebo (? % contre

23 % des patients ont subi une
intervention chirurgicale,
respectivement). La modification
du score de I'EVA Obstruction
nasale était de -4,4 contre -2,5
pour le groupe placebo (score
maximal = 10). L'amélioration du
score endoscopique total Polype
nasal s'est avérée significativement
plus élevée avec le mépolizumab
(-0,9 contre -0,1; score maximal =
8). Dans le groupe mépolizumab,
73 % des patients présentaient une
amélioration clinique significative
du score SNOT-22 depuis le départ
contre 54 % dans le groupe
placebo — une amélioration
numérique de -29 contre -16,
respectivement (score maximal =
110). Les mesures objectives de
I'olfaction n'étaient pas
statistiquement significatives, mais
les mesures subjectives de
I'olfaction se sont améliorées
depuis le départ : de 2,8 dans le
groupe mépolizumab contre'*
dans le groupe placebo (sur 10).

BENRALIZUMAB (ANTICORPS
ANTI-RECEPTEUR DE L'IL-5) :

Le benralizumab est un anticorps
monoclonal qui cible la chaine
IL-5R- o Il réduit la numération

des éosinophiles dans le sang
périphérique et les muqueuses des
voies aériennes, et pourrait avoir
de plus grands effets
éosinophiliques que le
mépolizumab?. Lors de I'étude
OSTRO, des patients ont été
répartis aléatoirement pour
recevoir 30 mg de benralizumab
ou le placebo toutes les 4 semaines
pour les 3 premieres doses, puis
toutes les 8 semaines pendant

48 semaines, avec un aérosol a la
mométasone en méme temps?.
On a constaté une amélioration
significative du score total moyen
Polype nasal dans le groupe
benralizumab par rapport au
placebo a la semaine 40 (-0,42
contre 0,15; score maximal = 8). Le
benralizumab a également
entrainé une amélioration des
scores Obstruction nasale (-0,71
contre -0,44; score maximal = 3) a
la semaine 40. On a constaté une
amélioration des scores SNOT-22
dans les deux groupes (-16 contre
-11; score maximal = 110);
cependant, la différence entre les
groupes n'était pas statistiquement
significative. Le délai écoulé avant
la premiére intervention
chirurgicale était similaire entre les
groupes, etil n'y a eu aucune
différence entre les groupes
concernant les mesures objectives
de l'olfaction.

L'IL-33 et la lymphopoiétine
stromale thymique (TSLP — de
I'anglais « thymic stromal
lymphopoietin ») sont des
médiateurs de |'inflammation de
type 2. La TSLP déclenche des
réponses inflammatoires Th2
médiées par les cellules
dendritiques, et I'IL-33 cible les
cellules Th2 (c.-a-d. éosinophiles,
mastocytes et cellules
dendritiques) via le récepteur IL-1.
Ces deux cytokines innées peuvent
orienter la production de cytokines
Th2, et induire et maintenir la

cascade inflammatoire de type 2.
Des données récemment publiées
indiquent que le tézépelumab
(anti-TSLP) a réduit le nombre
d’exacerbations de |'asthme, la
numération sanguine des
éosinophiles, et les niveaux d'IL-5
et d'IL-13%. L'étokimab (anti-1L-33)
a également affiché de bons
résultats dans le cadre du
traitement de I'asthme a
éosinophiles®. Un essai clinique
portant sur I'étokimab en cas de
RSCaPN vient de se terminer, mais
les résultats ne sont pas encore
publiés?®, et un essai de phase llI
est en cours sur le tézépelumab.
Ainsi, ces nouvelles molécules
pourraient servir de traitement de
la RSCaPN a l"avenir.

Aucune étude a groupes paralleles,
visant a comparer des anticorps
monoclonaux entre eux, n'est
encore terminée. Une méta-analyse
récente? visait a étudier 29 ERC
destinés a évaluer 8 traitements

(n = 34617), et a comparer les
résultats d'anticorps monoclonaux
et de la désensibilisation a
I'aspirine pour traiter la RSCaPN.
Tous les agents biologiques ont
obtenu de meilleurs résultats que
le placebo; cependant, le
dupilumab a obtenu des résultats
supérieurs concernant les résultats
rapportés par les patients, le score
Polype, les tests olfactifs, les scores
endoscopiques et radiographiques,
comparé a d'autres agents
biologiques et a la désensibilisation
a l'aspirine (Figure 2). Il est
également important de noter que,
dans la majorité des essais, le
groupe placebo a démontré des
améliorations cliniques concernant
les mesures des résultats. Cela
semble donner une trés bonne
indication quant a I'importance et a
I'efficacité d'une observance stricte
du traitement médicamenteux a
base de corticostéroides
administrés par voie nasale,
comme on |'a constaté avec les
mesures subjectives et objectives.



Figure 2. Récapitulatif des conclusions de la méta-analyse.

HRQoL Symptémes Odorat Traitement Chirurgie de  Effets Taille du Résultat
SNOT-22 EVA UPSIT de secours secours des indésirables polype nasal  TDM LMK
(0110t (04 10cm) (0-40)t par CSO polypes (0a8) (0324)
Soins standard*  50.11 6.84 14.04 31.96% 21.05% 73.78% 5.94 18.35
Dupilumab -19.91 -3.25 10.96 -21.73 -16.35 0.13 -2.04 -7.51
(-22.50,-17.32) (-4.31,-2.18) (9.75,12.17) (-24.61,-18.22) (-18.13,-13.48) (-8.12,9.89) © (-2.73,-1.35) (-10.13, -4.89)
RR 0.32 RR 0.22 ~ RR1.00 :
(0.23,0.43) (0.14, 0.36) - (0.88, 1.13)
Omalizumab  -16.09 -2.09 3.75 21246 - -7.40 - -2.60 - -1.09 -2.66
(-19.88, -12.30) (-3.15,-1.03) (2.14, 5.35) | (-23.65, 12.78) | (-11.04, -2.43) | (1558, 13.28) ' (-1.70,-0.49) (:5.70,0.37)
“RRO.61 ' RR0.65 " RR0.96 :
1 (0.26,1.40) . (0.48,0.88) (079, 1.18)
Mépolizumab ~ -12.89 -1.82 6.13 -10.23 -12.33 - -3.07 - -1.06
(-16.58,-9.19) (-3.13,-0.50) (4.07,8.19) (-15.98, -2.88) (-15.56, -7.22) | (-13.44,9.07) - (-1.79,-0.34)
RR 0.68 RR 0.41 " RR0.96 :
(0.50, 0.91) (0.26, 0.66) ©(0.82,1.12)
Benralizumab ~ -7.68 £-1.15 2.95 9.91 - -2.53 - -1.48 - -0.64 -1.00
(-12.09, -3.27) | (-2.47,0.17) - (1.02,4.88) (-16.30, -0.96) © (-9.05,7.16) - (-13.28,12.54) ©(-1.39,0.12) (-3.83, 1.83)
: : RR 0.69 | RRO.88 RR0.98 :
(0.49,0.97) 1 (0.57,1.34) - (0.82,1.17)
Reslizumab -18.82 i -2.55
| (-20.93, 20.56) - (-19.49,19.18)
CRRO.11 RRO.97
- (0.01,1.98) - (0.74,1.26) :
AKOO1 254 .0.20
" (-27.11,51.03) (1,61, 1.21)
RR1.03 :
1 (0.63, 1.69) :
Etokimab -1.30 i £ 188.14 - -0.33
1 (-8.99,6.40) § [ (-59.76,4879.1) (-1.58,0.92)
: ‘ . RR3.55 :
£ (0.19,67.13)
Désensibilisa-  -10.61 -2.74 2.72 -16.00 209.21 -0.95 -0.31
tion a I'AAS 1451, -6.71) (-3.92,-1.57) (-1.17, 6.61) (-19.79,0.21) (830, 901.87) (-2.44,0.55) (:3.50, 2.88)
RR 0.24 RR 3.84
(0.06, 1.01) (1.11, 13.22)

Les plus bénéfiques Modérément bénéfiques Les moins bénéfiques/ Aucune donnée  Elevée/modérée
pas clairement différents (case vide) (teinte pleine)

Les plus nocifs |
b du placebo " Faible/tres faible

- (ligne pointillée)

QVLS, qualité de vie liée a la santé; SNOT-22, questionnaire a 22 points d'évaluation des symptémes sinonasaux (sino-nasal outcome test 22); EVA,
échelle visuelle analogique; UPSIT, test d'identification des odeurs de I'Université de Pennsylvanie (University of Pennsylvania Smell Identification Test;
CSO, corticostéroides oraux; TDM, tomodensitométrie ; LMK, Lund-Mackay

*Le risque attendu pour chaque résultat obtenu avec les soins standard est indiqué dans la ligne grise du tableau.

Les chiffres indiqués dans les cases colorées représentent les différences moyennes estimées (IC de 95 %) pour la QVLS, les symptémes, ['odorat, la taille
des polypes nasaux et le résultat TDM, ainsi que les différences dans le risque absolu (IC de 95 %) pour 100 patients (avec les risques relatifs [IC de 95 %]
connexes) pour le traitement de secours par CSO, la chirurgie de secours des polypes nasaux et les effets indésirables par rapport aux soins standard.

TLa seule échelle présentée ot plus le score est élevé, plus le résultat est meilleur. Pour toutes les autres échelles présentées,des scores plus élevés
indiquent un résultat pire.

Certitude selon GRADE24,29
Certitude élevée — Il est trés peu probable que des recherches supplémentaires modifient notre confiance dans I'estimation de ['effet.

Certitude modérée — Il est probable que des recherches supplémentaires aient une incidence importante sur notre confiance dans I'estimation de I'effet
et qu'elles puissent modifier I'estimation.

Faible certitude — Il est trés probable que des recherches supplémentaires aient une incidence importante sur notre confiance dans I'estimation de
|'effet et qu’elles modifient I'estimation.

Trés faible certitude — Toute estimation de |'effet est trés incertaine.



Le colt du traitement par anticorps
monoclonaux est significatif par
rapport au traitement habituel. Le
colt annuel du traitement se situe
entre 20000 $ et 33000 $, alors
que le colt annuel de la chirurgie
endoscopique fonctionnelle des
sinus (FESS) est estimé 3 3510 $ au
Canada?. Une analyse récente,
basée sur un modéle de Markoy,
visait a comparer le rapport coGt-
efficacité du traitement par FESS
par rapport au dupilumab chez des
patients atteints de RSCaPN. Le
rapport colt-efficacité de la FESS
s'est avéré meilleur que celui du
dupilumab, quelle que soit la
fréquence des reprises
chirurgicales et quel que soit le
colt annuel du dupilumab au-dela
de 855 $. Il va falloir réaliser
d'autres études pour isoler de
potentiels phénotypes ou
endotypes qui seront beaucoup
plus réceptifs au dupilumab et
avec un bon rapport colt-
efficacité?.

Le traitement par anticorps
monoclonaux change réellement
la vie des patients présentant une
forme grave de RSCaPN. La
plupart des cas de RSCaPN
peuvent étre pris en charge

de facon efficace a I'aide de
corticostéroides par voie nasale et
d'une intervention chirurgicale
compléte. Le traitement
biologique doit étre abordé avec
les patients dans le cadre d'un
algorithme thérapeutique
potentiel et proposé si le
traitement chirurgical est
contrindiqué, ou s'il a déja été
pratiqué et n'offre plus aucun
espoir. L'étendue des interventions
chirurgicales pratiquées en cas de
RSCaPN peut étre trés variée. Les
patients peuvent subir de multiples
polypectomies sans obtenir de
réponse compléte ou adéquate,
cela souligne donc I'importance de

la TDM et de I'examen par un
chirurgien expérimenté dans
I'optique de déterminer quelles
seront les étapes suivantes. La
présence de comorbidités peut
également contribuer au choix des
patients adéquats, des patients
atteints d'une MREA, par exemple.

Des auteurs de divers pays
continuent a essayer de définir un
protocole thérapeutique anti-
RSCaPN clair a base d'agents
biologiques®*. Ces déclarations
de consensus et directives
publiées concluent universellement
que les agents biologiques doivent
étre envisagés chez les patients
présentant une maladie
récalcitrante, apres un traitement
médical et chirurgical adéquat, et
chez ceux présentant des
comorbidités significatives.

Un consensus canadien sur la
rhinologie a été publié; il
comprend 11 déclarations
destinées a guider le traitement
biologique de la RSCaPN®. Dans
le cadre de ces déclarations, une
considération clé a prendre en
compte avant l'initiation du
traitement implique de savoir si
une intervention adéquate des
sinus a été ou non réalisée. Ce
méme groupe de consensus
canadien sur la rhinologie note
qu’au Canada les traitements
biologiques indiqués pour
I'asthme peuvent colter entre

600 $ et 4000 $ par flacon/
seringue. Une évaluation
économétrique récente a
démontré qu’en cas de RSCaPN, le
rapport colt-efficacité de la
chirurgie d’emblée est meilleur
gu’avec le dupilumab. Cependant,
au vu des directives publiées, il est
parfaitement clair que les patients
qui nécessiteraient plus d'une
reprise chirurgicale vont
probablement en avoir besoin
régulierement et que les intervalles
entre les interventions iront en
diminuant au fil du temps. Ainsi, il

est nécessaire de réaliser une
analyse co(t-utilité dans le cadre
de ce scénario clinique pour
répondre a la question de savoir
quel traitement — biologique ou
chirurgical — constitue la meilleure
approche du point de vue co(t-
efficacité, et quelles populations
spécifiques de patients en
tireraient le plus grand avantage®.
En outre, il faut évaluer de facon
objective la réponse des patients
au traitement biologique, par
endoscopie endonasale ou TDM,
16 semaines apres l'instauration du
traitement. On peut pratiquer
cette évaluation clinique par
endoscopie nasale avec fibre
optique ou par TDM. Il n'est pas
nécessaire de réaliser une TDM
chez les patients asymptomatiques
dont I'amélioration des scores
subjectifs est actée par le biais de
questionnaires et de I'amélioration
du score objectif endonasal.

En général, on recommande une
évaluation endoscopique, car elle
est plus facile a réaliser, colte
moins cher et n'est pas associée

a des radiations (bien que les
radiations associées a une TDM
des sinus soient minimes et
équivalentes a environ 6 examens
a rayons X du thorax). S'il y a une
perte de réponse, la comparaison
des TDM avant et apres le
traitement permettrait aux
personnes n'ayant pas acces a
I'endoscopie d'évaluer si la
poursuite du traitement biologique
se justifie.

En résumé : la RSCaPN est une
maladie chronique complexe qui
touche environ 10 % de la
population. La compréhension
de la physiopathologie de cette
maladie continue a évoluer,
I"éventail thérapeutique actuel
englobant I'administration
d'agents thérapeutiques et la
réalisation d'interventions
chirurgicales. Chez la vaste
majorité des patients atteints de
RSCaPN, des techniques



chirurgicales sophistiquées et une
bonne adhésion au traitement
topique permettent d'obtenir un
excellent contréle des symptdmes.
Alors que les médecins s'efforcent
d'obtenir des résultats optimaux
pour leurs patients atteints de
RSCaPN, au fur et a mesure que de
nouveaux anticorps monoclonaux
émergent, il sera important de
s'assurer que les calculs adéquats
du rapport risques-avantages sont
pris en compte concernant le
traitement biologique de patients
ciblés atteints de RSCaPN, en plus
de I"appréciation des colts directs
et indirects pour le systeme de
santé.
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Sur la liste des médicaments remboursés
de ’ON et de la SK
Maintenant remboursé par la RAMQ

Un soulagement puissant de la rhinite allergique*
associé a un excellent profil de tolérabilité.

Les réactions indésirables fréquentes (1 a 10 %) lors d’essais cliniques de 2 a 6 semaines menés aupres de patients atteints de RAS
ou de RAP (=12 ans) dans les groupes Omnaris® et placebo comprenaient I'épistaxis (2,7 % vs 2,1 %), I'irritation des voies nasales
(2,4 % vs 2,2 %) et les céphalées (1,3 % vs 0,7 %). Les réactions indésirables les plus souvent rapportées lors de la prise d’Omnaris®
dans le cadre d’un essai de 52 semaines mené aupres de patients atteints de RAP > 12 ans étaient I'épistaxis (8,4 % vs 6,3 %
placebo), I'irritation des voies nasales (4,3 % vs 3,6 % placebo) et les céphalées (1,6 % vs 0,5 % placebo).

Indication :

Omnaris® (ciclésonide en vaporisateur nasal) est
indiqué pour traitement de la rhinite allergique
saisonniere, y compris le rhume des foins, et de la
rhinite allergique perannuelle chez I'adulte et chez
les adolescents agés de 12 ans et plus.

Contre-indications :
e Patients atteints de tuberculose

Mises en garde et précautions pertinentes :

e | es patients qui prennent des immunosuppresseurs
sont plus susceptibles de contracter une infection
que les personnes en santé.

e Les patients doivent faire I'objet d’un examen
périodique visant a déceler des changements ou
des signes éventuels d’effets indésirables touchant
la muqueuse nasale (p. ex. Candida albicans).

o Ne pas utiliser chez les patients qui ont récemment
présenté des ulcéres dans la cloison des fosses
nasales, qui ont subi une intervention chirurgicale
du nez ou un traumatisme nasal, avant la guérison
compleéte.

o Surveiller la croissance des enfants et des adolescents.

o N'utiliser pendant la grossesse ou I'allaitement que
si I'usage est justifié.

e les nourrissons nés de meres ayant recu des
corticostéroides pendant la grossesse doivent faire
I'objet d’une surveillance afin de déceler tout signe
d’insuffisance surrénale.

e Le passage d’une corticothérapie générale a une
corticothérapie topique peut s'accompagner de
signes d'insuffisance surrénale; il faut surveiller de
pres I'état des patients. La diminution rapide de
la posologie du corticostéroide a action générale
apres un traitement de longue durée peut exacerber
gravement les symptomes des patients atteints
d’asthme ou d’autres troubles cliniques.

o || faut 'administrer avec précaution, le cas échéant,
chez les patients atteints d’une infection fongique
ou bactérienne localisée ou générale, d’une
infection virale ou parasitaire générale ou d’herpes
oculaire qui n’a pas été traité.

e Utiliser avec prudence chez les patients
présentant une hypersensibilité connue a d’autres
corticostéroides.

* La rhinite allergique saisonniéere, y compris le rhume des foins, et la rhinite allergique perannuelle

REFERENCE : 1. Monographie d’Omnaris® (ciclésonide). Covis Pharma GmbH, Février 2021.

#Covis

PHARMA

OMNARIS® est une marque déposée de
Covis Pharma Canada Ltd., utilisée sous licence.
© Covis Pharma Canada Ltd, 2022.

 De rares cas de respiration sifflante, de perforation
de la cloison des fosses nasales, de cataractes,
de glaucome et d’augmentation de la pression
intra-oculaire ont été signalés a la suite de
I'administration de corticostéroides par voie
intranasale.

* Son usage n’est pas approuvé chez les patients de
moins de 12 ans.

* On ne peut exclure la possibilité que certains patients
plus agés manifestent une plus grande sensibilité.

Pour de plus amples renseignements :

Pour obtenir de linformation importante sur les
conditions d’emploi, les contre-indications, les
mises en garde, les précautions, les réactions
indésirables, les interactions médicamenteuses et
la posologie, veuillez consulter la monographie du
produit au https://www.astrazeneca.ca/content/dam/
az-ca/frenchassets/Ourmedicines/omnaris-product-
monograph-fr.pdf. On peut également se procurer
la monographie en appelant AstraZeneca Canada au
1-800-668-6000.

oMmnNors

ciclésonide

Soulagement puissant de la RA.
Excellent profil de tolérabilité.




AUTEURES

Gabrielle Veillet-Lemay, MD

La Dre Veillet-Lemay accomplit actuellement son
programme de résidence en dermatologie a I'Université
d'Ottawa. Elle a obtenu son dipldme de docteure

en médecine a |'Université d'Ottawa en 2018.

La Dre Veillet-Lemay aime tous les aspects de la
dermatologie, mais elle ressent un intérét clinique
particulier pour la dermatite de contact allergique,

la dermatite atopique et la dermatologie pédiatrique.

Melanie Pratt, MD

Melanie Pratt est professeure de médecine clinique a
I'Université d'Ottawa. Elle s'intéresse en particulier a la
dermatite de contact et a la dermatose professionnelle.
Depuis 20 ans, elle donne des cours pratiques sur les
dermatites a I'Hopital d'Ottawa, ou elle traite plus

de 500 cas de dermatite de contact chaque année.

La Dre Pratt est membre du Groupe nord-américain

de la dermatite de contact et a été présidente de la
Société américaine de la dermatite de contact ainsi

que du Groupe canadien de la dermatite de contact. Ses
domaines de recherche clinique ont tous trait aux dermatites
de contact. Elle s'intéresse tout particulierement a I'allergie aux
textiles et aux cas de dermatose professionnelle de contact.

La Dre Pratt joue un réle de mentore pour des dizaines d’étudiants en médecine
et de dermatologues résidents dans le domaine de la dermatologie générale

et de la dermatite de contact. Elle donne régulierement des conférences en la
matiere aux niveaux local, provincial, national et international.




LAPPROCHE D'UN DERMATOLOGUE
EN MATIERE DE TESTS EPICUTANES :
INDICATIONS, ECUEILS ET AVANTAGES

La dermatite de contact allergique (DCA) est
une réaction d'hypersensibilité retardée de
type IV médiée par les lymphocytes T qui se
produit aprés une exposition topique ou
systémique a un allergéne. Le test épicutané
est la méthode diagnostique de référence de
la DCA. Afin que le médecin puisse établir une
approche ciblée et personnalisée, qui
accentuera la portée diagnostique du test
pour chaque patient, il doit s'informer en
détail des antécédents du patient,
notamment : ses antécédents médicaux,

son parcours professionnel, ses loisirs,

les expositions topiques ou systémiques,

et la/les partie(s) touchée(s) tout en
connaissant les allergénes courants.

Parmi les indications importantes relatives au
test épicutané, on trouve : a) I'apparition
soudaine d'une nouvelle dermatite, b) une
poussée aigué d'une dermatite chronique et,
c) une dermatite qui ne répond pas aux
traitements topiques ou systémiques
habituels. Parmi les principaux sites

d'apparition d'une DCA, on trouve,
notamment : les paupiéres, les levres, les
mains, les pieds ainsi qu’'une répartition
étendue; tout cela entraine la plupart des
consultations. Ces sites particuliers sont
également fréquemment associés a des
allergénes spécifiques (Tableau 1); cela vient
étayer la justification d'une approche
régionale des tests épicutanés. Si ces sites
figurent parmi les plus courants, il est
important de rappeler que la DCA peut
toucher n'importe quelle zone du corps. La
plupart des patients atteints d'une dermatite
chronique des mains devraient se préter a un
test épicutané, car |I'étiologie est bien souvent
multifactorielle et peut recouvrir : la dermatite
atopique endogeéne, la dermatite de contact
irritant (p. ex. : travail en milieu humide, lavage
fréquent des mains) ainsi que des DCA
simultanées jouant chacune un réle potentiel.

Certains médecins auraient tout avantage a
fournir aux patients un questionnaire
approfondi avant de procéder a |"évaluation.
Si les questionnaires peuvent s'avérer utiles, ils
peuvent également fournir des informations



SITE

Paupiéres

Lévres

Mains

Pieds

Autres

ALLERGENES COURANTS

MCI/MI, parfum, baume du Pérou, nickel, néomycine, MDBGN,
quaternium-15, cobalt, DMDM hydantoine, amidoamine, CAPB, thiuram
mix, bacitracine, aldéhyde cinnamique, acétate de tocophérol,
formaldéhyde tosylamide, propyléne glycol, acrylate d'éthyle, MMA,
colophane, ylang-ylang, lanoline, or*

Médicaments a visée ophtalmique tels que des antibiotiques

(plus particulierement les aminoglycosides), néomycine, tobramycine,
corticostéroides, 21-pivalate de tixocortol, budésonide, butyrate
d'hydrocortisone, HEMA, chlorure de benzalkonium®

MCI/MI, rosine, propolis, fragrance mix, baume du Pérou, nickel,
néomycine, cobalt, propyléne glycol, lanoline, gallates, menthe poivrée,
aldéhyde cinnamique, bacitracine, benzophénone-3, huile de melaleuca,
budésonide, formaldéhyde, dichromate de potassium, formaldéhyde
tosylamide®

Nickel, MCI/MI, formaldéhyde, quaternium-15, parfum, néomycine,
bacitracine, baume du Pérou, cobalt, carba mix, thiuram mix, PPD,
dichromate de potassium, diphényl guanidine, HEMA, chlorure de
benzalkonium, propyléne glycol, lanoline’

Dichromate de potassium, PTBFR, thiuram mix, dialkylthiourés, carba mix,
colophane, mercaptobenzothiazole, PPD, IPBC, mélange de caoutchouc
noiré

Vulve

Parfums, conservateurs (p. ex. : quaternium-15, paraben mix, MCI/MI,
dichlorhydrate d'éthylénediamine), médicaments (p. ex. : néomycine,
bacitracine, clotrimazole, tixocortal-21-pivalate, benzocaine), métaux
(nickel, cobalt), extraits de plantes, arébmes (p. ex. : menthe poivrée),
émollients/véhicules (p. ex. : propyléne glycol, lanoline, glycérine),
acrylates, accélérateurs de vulcanisation'

Dermatite de contact d’origine professionnelle (généralement au
visage/aux mains)

Carba mix, thiuram mix, Ml, bisphénol A, résine époxy, formaldéhyde,
nickel, PPD"

Emplois : techniciens d’entretien, opérateurs/assembleurs/inspecteurs de
machines, ouvriers de précision, mécaniciens/réparateurs, professionnels
de la santé, coiffeurs'

Enfants
Nickel, cobalt, néomycine, bacitracine, baume du Pérou,
parfums, formaldéhyde, MCI/MI, lanoline, propyléne glycol, CAPB'?

Dispositifs pour les diabétiques
IBOA, MMA, DMAA, cyanoacrylates, résine époxy, colophane'

Cuir chevelu
PPD, parfum, nickel, baume du Pérou, aldéhyde cinnamique, MCI/MI,
IPBC, oléamidopropyl diméthylamine, MDBGN/PE™

Dermatite photoallergique de contact

Oxybenzone, fentichlor, kétoproféne, avobenzone, benzophénone-8,
parfum (musc ambrette, santal), benzophénone-4, padimate O, octyl
méthoxycinnamate, PABA, triclosan, chlorhexidine, SQL, thiourée'

SOURCES COURANTES

Shampooings, démélants, maquillage, crémes
hydratantes, produits nettoyants, créme pour les yeux,
lingettes humides, bijoux, médicaments topiques,
ongles artificiels, colles/adhésifs, parfums®,
recourbe-cils, lunettes, pinces, applicateurs de
maquillage, lentilles de contact (HEMA), gouttes pour
les yeux avec médicament®

Baumes pour les levres, rouge a levres, maquillage,
produits cosmétiques, crémes hydratantes, crémes
solaires, produits d’hygiene buccale, produits

dentaires, ongles artificiels, médicaments topiques®

Gants, savons/produits nettoyants, bijoux, appareils
électroniques, pieces de monnaie, outils’, cremes
hydratantes, produits de soins personnels,
médicaments topiques, ongles acryliques

Doublures/semelles intérieures de chaussures en
caoutchouc, adhésifs de chaussures, agent de
tannage du cuir, teintures pour tissus dans les
chaussures, chaussettes et bas’

Médicaments topiques, produits nettoyants,
préservatifs, douches, produits pour I'hygiéne
intime, serviettes hygiéniques, lingettes, produits
cosmétiques'®

Gants, équipements de sécurité (masques,
respirateurs), adhésifs, colles, liants, peintures, fluides
pour la transformation des métaux, huiles de coupe,
outils, ciment, teintures pour les cheveux, savons,
crémes hydratantes'

Bijoux, jouets, appareils électroniques, antibiotiques
topiques, équipements sportifs, produits de soins
personnels, parfums, produits nettoyants, jouets,
colle, pate gluante, creme hydratante, baume pour les
lévres, aliments emballés'?

Pompe a insuline et glucométres, plus particuliére-
ment les adhésifs, circuits imprimés, plastiques et
tubulures™

Shampooings/démélants, teintures pour cheveux,
produits pour les cheveux, appareils de coiffure,
bijoux, lunettes'

Crémes solaires, médicaments, anti-microbiens,
extraits de plantes, produits parfumés

*MDBGN/PE = méthyldibromoglutaronitrile-phénoxyéthanol; PPD = paraphénylénediamine; AINS = anti-inflammatoire non stéroidien;
HEMA = 2-hydroxyéthyl-méthacrylate; PTBPFR = résine de p-tert-butylphénol-formaldéhyde; CAPB = cocamidopropyl bétaine;

MCI/MI = méthylchloroisothiazolinone/méthylisothiazolinone; IPBC = 3-iodo-2-propynyl-butylcarbamate; SQL = sesquiterpéne lactone;
MMA = méthyl méthacrylate; IBOA = isobornyl acrylate; DMAA = diméthylacrylamide; PABA = acide para-aminobenzoique

Tableau 1. Exemples d'allergenes courants sur la base du site touché; avec I'aimable autorisation des Docteures Veillet-Lemay et Pratt



SITE TABLEAU CLINIQUE

Mains

Eruption papulo-vésiculaire sur la surface de la paume des mains et des doigts, qui s'étend sur les surfaces dorsales et latérales des

doigts et dorsale de la main. La dermatite s'étend souvent jusqu’a |'avant-bras (faces antérieure et postérieure)

Paupiéres
Lévres

Pieds
du pied

Etendue

Eruption papulo-vésiculaire et/ou cedémateuse +/- squameuse touchant les paupiéres supérieure et inférieure
Dermatite papulo-vésiculaire et/ou squameuse touchant les lévres supérieure et inférieure, et s'étendant jusqu'a la région périorale

Eruption papulo-vésiculaire touchant la face dorsale de I'avant du pied ainsi que la face dorsale du gros orteil en plus de la plante

Episodes explosifs épisodiques de type vésiculaire qui durent de quelques semaines & plusieurs mois.

Parmi les variantes, on trouve : la dermatite de contact photodistribuée, transmissible par |air, la dermatite de contact systémique,

I"érythéme symétrique des zones glutéale et inguinale, et d'autres zones de flexion'

Tableau 2. Présentation clinique de la dermatite de contact allergique sur la base du site; avec I'aimable autorisation des Docteures

Veillet-Lemay et Pratt

n'ayant aucun rapport avec le
probléme du/de la patient(e). Les
questions posées doivent étre
ciblées dans le cadre d'une
approche régionale et nécessitent
une connaissance des principales
sources d'allergénes provoquant
une DCA a des endroits
spécifiques. Parmi les informations
pertinentes a récupérer, on trouve,
notamment : I'age du/de la
patient(e), le sexe, les comorbidités
(avec une attention particuliere aux
antécédents d'atopie dont
I'eczéma, I'asthme et les allergies
saisonniéres), les médicaments
(notamment les préparations,
dispositifs médicaux ou remedes a
base d'herbes en vente libre), les
problémes médicaux sous-jacents,
notamment toute DCA déja
diagnostiquée, I'activité
professionnelle et les loisirs
(notamment |"utilisation
d'équipements sportifs, d'articles
spécialisés, de cosmétiques, la
facon de faire sa toilette, etc.).

Concernant la DCA, la poussée
initiale est souvent décrite comme
une éruption papulo-vésiculaire
prurigineuse érythémateuse qui se
dissémine puis se résorbe par
desquamation. La morphologie de
la DCA varie en fonction du site
touché (Tableau 2) et du stade de
la dermatite (a savoir : aigu par
rapport a chronique). Le médecin
doit demander au/a la patient(e)
d'indiquer précisément quelles
parties du corps sont touchées. Si

le/la patient(e) peut amener des
photos de la dermatite lors de la
consultation, cela peut s’avérer tres
utile, surtout si elle s’est résorbée
entre-temps. Il est également
crucial d'établir le déroulement
clinique de I'éruption. En général,
la DCA apparait quelque temps (24
a 48 heures) apres |'exposition a
I'allergene et peut durer quelques
jours ou semaines, alors que les
réactions de type urticaire sont
habituellement visibles quelques
minutes a quelques heures apres
exposition, et les lésions individuelles
se résorbent en 24 heures. On peut
confondre la DCA avec d'autres
dermatoses telles que |'urticaire, la
dermatite de contact irritant, la
gale, I'acné rosacée, la dermatite
séborrhéique, le psoriasis et le
lichen plan; d'ou des consultations
et des tests épicutanés inutiles.
Pour contribuer au dépistage de
ces patients, éviter les tests
épicutanés inutiles et favoriser une
bonne prise en charge, il peut
s'avérer utile de réaliser une
pré-évaluation des cas envoyés par
des praticiens qui ne sont pas
dermatologues.

Lorsqu’on envisage une exposition
a des allergénes en lien avec
I'activité professionnelle, il faut
demander au/a la patient(e) si les
crises se produisent au travail et si
I'on constate une amélioration la
fin de semaine ou pendant les
vacances. Ainsi, I'environnement
professionnel d'un coiffeur est trés

différent de celui d'un mécanicien;
ils ne sont potentiellement pas
exposés aux mémes allergenes
clés, et le médecin doit connaitre
ceux qui sont associés a chaque
activité.

Il convient également
d'approfondir les recherches sur
I'exposition des patients a d'autres
allergénes potentiels et poser des
questions comme, par exemple :

« Est-ce que vous utilisez des
huiles essentielles chez vous? ».
Le/la patient(e) a-t-il/elle essayé de
traiter sa dermatite a l'aide d'une
créme antimicrobienne ou d'un
remeéde a base d'herbes vendus en
vente libre? A quels allergénes le/
la patient(e) est-il/elle exposé(e)
dans le cadre de son travail? Est-il/
elle exposé(e) a des équipements
spéciaux dans le cadre de ses
loisirs (gants, lunettes, équipement
sportif, peinture, etc.)?

Il faut inciter les patients a amener
leurs produits de soins lors des
consultations (ou une
photographie des produits ou
figure la composition). Cela
comprend : les shampooings, les
apres-shampooings/démélants, les
savons, les crémes hydratantes, les
détergents pour la lessive, les
produits pour la vaisselle/lave-
vaisselle, les cosmétiques, les
médicaments a application locale,
etc. Le médecin doit examiner la
composition de chaque produit
pour y repérer les allergenes
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potentiels. Ce processus doit
permettre de cibler I'approche du
test épicutané, et contribuer a
mieux conseiller et informer les
patients une fois établis les
résultats finaux. Associé a
I'expérience, ce processus peut
devenir trés efficace. Dans certains
cas, il peut s’avérer utile de
pratiquer un test épicutané avec
les produits du/de la patient(e).
Les produits a laisser sur la peau
(p. ex. : creme hydratante et
médicaments topiques) sont
appliqués tels quels, tandis que les
produits a rincer (p. ex. :
shampooing, démélant, savon)
sont appliqués selon la technique
du test épicutané « ouvert ». Le
test « ouvert » se pratique en
utilisant un coton-tige pour
appliquer une fine couche de

ALLERGENE (CONCENTRATION %)
Sulfate de nickel (2,5)
Méthylisothiazolinone (0,2)

Méthylchloroisothiazolinone/
méthylisothiazolinone (0,02)

Fragrance mix (8,0)

Hydroperoxyde de linalol (1,0)
Formaldéhyde (2,0)

Formaldéhyde (1,0)
Benzisothiazolinone (0,10)

Baume du Pérou (25,0)

Chlorure de cobalt hexahydrate (1,0)
Phénylénediamine (1,0)

Bacitracine (20,0)

Sulfate de néomycine (20,0)

Propolis (10,0)

Fragrance mix Il (14,0)

Alcool de lanoline (50,0)

Propyléne glycol (100)
Oléamidopropy! diméthylamine (0,1)
Carba mix (3,0)

Quaternium-15 (2,0)

Thiuram mix (1,0)

produit sur une petite surface de
peau préalablement marquée, puis
on laisse le produit sécher a I'air
libre. Les allergénes liés a l'activité
professionnelle (p. ex. : résines
époxy, acrylates, isocyanates, etc.)
doivent étre dilués de maniére
appropriée avant 'application. On
peut utiliser le manuel tres
complet, écrit par De Groot, pour
trouver la dilution adéquate et les
vecteurs de divers produits
chimiques en vue du test
épicutané’. Enfin, concernant les
tests a réaliser sur des éléments
solides, tels que les équipements
sportifs, les gants, les glucométres,
les dispositifs pour stomies, les
pansements, les tissus ou les
chaussures, il faut découper un
petit morceau du matériau,
d’environ 3 cm?, le placer sur la

RESULTAT POSITIF DU TEST EPICUTANE (%)
16,2
15,3
11,0

9.2
8.9
7.4
54
7.3
7.1
67
5.6
55
54
4,7
4,4
4,4
3.8
37
34
3.4
34

Tableau 3. Les vingt résultats de tests épicutanés positifs les plus courants,
d’aprés les résultats de tests épicutanés du North American Contact Dermatitis
Group de 2017 a 2018 par DeKoven et aP; avec I'aimable autorisation des Docteures

Veillet-Lemay et Pratt

peau du/de la patient(e) et le
recouvrir avec du ruban adhésif
médical en non-tissé respirant. Au
bout de quatre a cing jours, on
peut enlever le produit et
interpréter les résultats du test
épicutané. Une fois que le test
épicutané est terminé et que le
diagnostic de DCA a été posé
pour ce/cette patient(e), on peut
réaliser un « test d'usage » pour
confirmer. Lors du « test d'usage »,
on applique sur la peau un produit
auquel le/la patient(e) est
allergique, sur une petite zone
circulaire (d'environ 3 cm de
diamétre) de la face antérieure de
I'avant-bras, deux fois par jour
pendant cing jours, afin de tenter
de reproduire la poussée de DCA
initiale.

Afin de ne pas fausser le test
épicutang, il faut dire au/a la
patient(e) de ne plus utiliser les
produits susceptibles d'avoir
provoqué la DCA. Cela inclut : les
huiles essentielles (bougies
parfumées, huiles de massage,
diffuseurs de parfums), les
teintures pour les cheveux, les
cosmétiques, les parfums, etc. |l
faut fournir aux patients une liste
de produits (shampooings,
démélants, cremes hydratantes,
détergents pour la lessive, produits
pour la vaisselle, etc.) ne contenant
pas les principaux allergenes. Si
I'on soupgonne que la DCA est
liée a l'activité professionnelle, le
médecin peut rédiger une lettre
pour exempter le/la patient(e) de
son travail actuel ou demander
qu'il/elle soit placé(e) dans un
environnement de travail différent
jusqu’a ce qu'on réalise le test
épicutané. Si le/la patient(e) doit
utiliser un traitement topique pour
soigner sa dermatite alors que le
test épicutané est en cours, mieux
vaut utiliser des pommades sans
propyléne glycol telles que la
créme pour le corps au valérate de
bétaméthasone a 1 % (un stéroide
du groupe Il associé a moins de



Corticostéroides a usage topique
sur le site du test

Eviter entre 3 et 7 jours

Exposition du site du test aux ultraviolets

Eviter pendant une semaine

Prednisone par voie orale

Test possible si la dose est < 10 mg; cependant, mieux arréter complétement avant le

test épicutané, pendant 2 semaines

Triamcinolone par voie intramusculaire (40 mg)

Ne pas réaliser le test épicutané au cours des 4 semaines suivant l'injection

Méthotrexate

N'a que peu d'effets, voire aucun, sur les résultats du test épicutané

Inhibiteurs du TNF-a

N'a que peu d'effets, voire aucun, sur les résultats du test épicutané

Ustékinumab

N’a que peu d'effets, voire aucun, sur les résultats du test épicutané

Azathioprine

Inhibition des résultats en fonction de la dose

Cyclosporine

Inhibition des résultats en fonction de la dose

Mycophénolate mofétil

Inhibition des résultats en fonction de la dose

Tableau 4. Récapitulatif de I'avis des experts du NACDG quant aux effets de diverses molécules sur les résultats des tests épicutanés,
d'aprés Fowler et al.”’; avec I'aimable autorisation des Docteures Veillet-Lemay et Pratt

1(+) Réaction faible (absence de vésicules). Erythéme, infiltration, papules possibles
2 (++) Réaction forte (avec cedéme ou vésicules)

3 (+++) Réaction extréme (étendue, bulleuse, ulcérante)

4 Erythéme maculaire uniquement

5 Morphologie de type irritation

6 (-) Réaction négative

Tableau 5. Interprétation des résultats du test épicutané

risques de DCA) et une créeme au
tacrolimus 0,1 % pour le visage et
les plis cutanés.

Le test épicutané est un outil trés
précieux tant pour I'adulte que
pour I'enfant. Au sein de la
population pédiatrique, on peut
réaliser un test épicutané sur des
patients de n'importe quel age;
cependant, du point de vue de la
conformité, cela s'avere plus
pratique sur des patients agés d'au
moins cing ans. Une étude qui
visait a étudier les résultats de
tests épicutanés réalisés sur 1 871
enfants et 41 699 adultes a révélé
que la prévalence de la DCA chez

les enfants référés pour des tests
épicutanés était similaire a celle
constatée chez les adultes (55,2 %
et 57,3 %, respectivement). Parmi
les allergénes les plus
fréquemment observés chez les
enfants, on trouve : le nickel, le
linalol, le méthylisothiazolinone, le
cobalt et le Fragrance mix I.
Environ 20 % des enfants étaient
allergiques a des produits ne
faisant pas partie des séries
standard du North American
Contact Dermatitis Group
(NACDGQG), ce qui vient souligner la
nécessité de réaliser des tests
supplémentaires dans certains
cas? Le risque d'une sensibilisation

primaire de |'enfant suite a un test
épicutané en lien avec les séries
standard du NACDG est faible et
ne doit pas empécher le médecin
de pratiquer le test.

On connait plus de 4 000 allergénes,
mais seuls quelques-uns d’entre
eux se retrouvent régulierement
dans le contexte clinique et se sont
avérés étre les allergenes les plus
courants. Le NACDG recueille des
données issues des tests
épicutanés et associe, chaque
année, l'incidence des allergies et
divers composants. Le Tableau 3
récapitule les vingt allergenes les
plus courants en 2017-2018°



Figure 1. A et B) Exemples d'une réaction 2+ a l'isobornyl acrylate
contenu dans I'adhésif d’un glucométre. C) Exemple d’une réaction
3+ a la rosine contenue dans de la vaseline a 20 % et de réaction 2+

a la propolis contenue dans de la vaseline a 10 %.

Ecueils :

Bien qu’un test épicutané soit une
procédure slre et non invasive, il y
a des facteurs liés au test lui-méme
et au/a la patient(e) a prendre en
compte avant de le réaliser.

Facteurs liés

au/a la patient(e) :

Afin que le test épicutané se
déroule bien, le/la patient(e) doit
étre motivé(e) et accepter de suivre
les consignes; cela peut parfois
s'avérer difficile, surtout avec les
enfants. Une fois les patches
appliqués, on explique au/a la
patient(e) qu’il/elle doit éviter les
activités intenses et ne doit pas
mouiller la zone avant le résultat
final. On retire les patches au bout
de 48 heures, puis on procede a
une premiere mesure. On réalise la
mesure finale 96 a 120 heures (4 ou
5 jours) aprés |'application du test
épicutané. Si on ne respecte pas
scrupuleusement ces consignes,
cela peut entrainer une mauvaise
adhérence du patch et/ou des
résultats faux négatifs.

Chez la plupart des patients
adultes, les patches contenant les
allergénes sont appliqués sur leur
dos; cependant, dans certains cas,
cela n’est pas possible (si le/la
patient(e) a un grand tatouage

dans le dos, p. ex.), et on utilise
alors une zone alternative telle que
la face externe du haut du bras.

Si le/la patient(e) présente une
dermatite active au niveau du dos,
en raison d'une dermatite
atopique, d'une DCA, ou d'une
association des deux, alors il/elle
doit étre traité(e) avant le test
épicutané, car l'interprétation des
résultats obtenus sur une peau
déja enflammée est difficile et
imprécise. Si un traitement
systémique se justifie avant le test
épicutané, nous préférons traiter
par dipilumab, car cette molécule
est généralement bien tolérée et
s'avere souvent efficace pour
contréler aussi bien la dermatite
atopique que la dermatite de
contact allergique.

De nombreux patients référés pour
un test épicutané se sont déja vu
prescrire un traitement
immunomodulateur topique ou
systémique afin de contréler leur
dermatite; cela pourrait entrainer
des résultats faux négatifs. Dans
I'idéal, il faudrait que les patients
se prétent au test épicutané a un
moment ou ils ne sont pas sous
immunomodulateurs, mais cela
n’est pas toujours possible. Le
NACDG a publié I'avis des experts
concernant les effets de diverses

Figure 2. Exemple de réaction 2+ au chlorhydrate
de lidocaine 15 % et de réaction 3+ au Polysporin®
qui contient de la lidocaine.

molécules (a effet topique ou
systémique) sur les tests
épicutanés; vous en trouverez un
récapitulatif au Tableau 4.
D’apres un article de synthese plus
récent, on constate que les tests
épicutanés sont en général
bénéfiques pour les patients sous
dupilumab, faibles doses de
prednisone (< 10 mg/jour) et
cyclosporine pour traiter une
dermatite, ou sous inhibiteurs du
TNF- o, ustékinumab et
méthotrexate pour traiter le
psoriasis'®. Les patients qui
prennent ces médicaments
peuvent malgré tout présenter un
résultat de test épicutané positif; il
peut donc s'avérer bénéfique de
voir si I'arrét des traitements
systémiques avant le test
épicutané se justifie. Des agents
systémiques plus récents destinés
a traiter la dermatite atopique, tels
que le tralokinumab (inhibiteur de
I'IL-13), I"abrocitinib (inhibiteur de
JAK) et I'upadacitinib (inhibiteur de
JAK), sont commercialisés en
Amérique du Nord. Cependant,
pour le moment, aucune donnée
ne nous permet de savoir quelles
sont leurs répercussions sur les
tests épicutanés; nous espérons
que ces données seront mises a
disposition au fil du temps.



Enfin, méme si les tests épicutanés
ne sont pas considérés comme
néfastes pendant la grossesse ou
I"allaitement, on évite
généralement de les pratiquer a ce
moment-la, a titre de précaution’.

Avantages :

Parmi les patients souffrant d'une
dermatite de contact allergique,
nombreux sont ceux qui
bénéficient d'une amélioration non
négligeable de leur qualité de vie
aprés les tests épicutanés?'.

Il s'avere également intéressant de
réaliser des tests épicutanés chez
des patients, adultes ou enfants,
présentant une dermatite
atopique. Une étude examinant
36 834 résultats de tests épicutanés
réalisés de 2001 a 2016 a révélé
que chez la plupart des adultes

(56 %) et des enfants (52,8 %)
présentant des antécédents de
dermatite atopique et référés pour
des tests épicutanés, le diagnostic
final était la DCA. Dans ces cas-13,
les tests épicutanés et |'évitement
des allergénes peuvent contribuer
a clarifier I"étiologie de la
dermatite des patients et
permettre une prise en charge
appropriée?.

Afin de ne pas compromettre les
bénéfices des tests épicutanés, les
patients doivent étre informés
quant a la maladie et aux sources
des allergenes les concernant afin
qu'ils puissent les éviter a I'avenir.
Parmi les idées fausses qui
circulent chez les patients et
certains médecins, on trouve
celle-ci : si un/une patient(e) utilise
un produit depuis des mois ou des
années, il est peu probable qu'il
soit la cause de la DCA. Il est donc
impératif que les patients
comprennent que les allergies de
contact sont acquises et peuvent
apparaitre, méme apres avoir
utilisé un produit pendant des
années. Une fois que la
sensibilisation s’est produite, les
expositions ultérieures aux

{

Figure 3. a) Exemple de réaction 3+ a un test épicutané « ouvert » avec de I'huile Yee Tin
connue pour contenir de I'huile essentielle d’orange, de I'huile essentielle de menthe
poivrée, du limonéne et du linalol. b) Méme patient(e) présentant une réaction 3+ a
I'essence d'écorce d'orange contenue dans de la vaseline a 2 %. c) Méme patient(e)
présentant une réaction 2+ a I'hydroperoxyde de limonéne et a I'hydroperoxyde de
linalol. d) Méme patient(e) présentant une réaction 3+ a I'huile essentielle de menthe

poivrée contenue dans de la vaseline a 2 %.

allergenes déclencheront la DCA
au niveau du site d'exposition et, si
elle est sévere, elle peut se
généraliser. On peut remettre aux
patients des documents détaillés
énumérant les allergénes auxquels
ils sont sensibles et les médecins
doivent envisager de réétudier les
produits inhérents a chaque
patient(e) pour identifier ceux qui
contiennent leurs allergenes afin
qu'ils puissent étre remplacés par
des produits plus sirs.

Lors de |'évaluation initiale, on
peut remettre aux patients une
courte liste de produits contenant
peu de substances irritantes et
d'allergénes. lls pourront les
utiliser en toute sécurité en
attendant la procédure liée aux

tests épicutanés. Pour les patients
qui ont de nombreux allergénes ou
qui utilisent un vaste éventail de
produits, ils peuvent utiliser la base
de données du CAMP (Contact
Allergy Management Program); il
s'agit d'une ressource gratuite
destinée aux membres de
I'’American Contact Dermatitis
Society (ACDS). La base de
données du CAMP permet aux
utilisateurs de saisir tous les
allergénes les concernant et de
générer une liste de produits ne
contenant pas ces substances.
Nous incitons également les
patients a lire attentivement les
listes d'ingrédients des produits ou
de faire des recherches en ligne
avant de finaliser un achat.



Figure 4. Ce/Cette patient(e) travaille dans une menuiserie et s’est avéré(e) allergique a de nombreux bois exotiques qui étaient tous
traités avec de la vaseline a 10 %, sauf le Blackwood qui était traité avec de la vaseline a 5 %. Le/La patient(e) a présenté une réaction
3+ au cocobolo, au bois de rose Santos, au bois de rose East Indian, au Blackwood, au Pau Ferro et au bocote. ll/Elle a présenté une
réaction 2+ au Pau Amarello et au bloodwood ainsi qu’une réaction 1+ au Canary Wood. L'allergéne commun a tous ces bois est

la quinone.

Conclusion :

Les tests épicutanés constituent
une procédure slre et bénéfique
quand on s’en sert sur la
population de patients adéquate.
Lorsqu’on suspecte une DCA,
méme les dermatologues les plus
qualifiés et expérimentés ne
peuvent deviner quels allergenes
spécifiques provoquent la
dermatite, car les possibilités se
comptent par centaines. Ainsi,
pour diagnostiquer et prendre en
charge la DCA, il faut
impérativement réaliser des tests
épicutanés en adoptant une
approche éclairée, systématique et
régionale. Plus un dermatologue
se familiarise avec les allergenes
courants et avec les allergenes liés
aux activités professionnelles, plus
il est probable que la prise en
charge de la DCA aboutira a de
bons résultats.
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NOUS N'AVONS QUE GRATTE LA
SURFACE DU ROLE JOUE PAR LES
PRINCIPALES CYTOKINES DANS
LA DERMATITE ATOPIQUE

Plusieurs cytokines dont I'lL-4, I'IL-13, I'|L-22,
I'IL-31 et la lymphopoiétine stromale thymique
(TSLP, pour thymic stromal lymphopoietin)
jouent un réle dans cette affection cutanée
inflasnmatoire chronique caractérisée

par une alternance de poussées et de rémissions.
Des analyses approfondies ont démontré

que I'lL-4, I'lL-31 et la TSLP contribuent
aux démangeaisons, le symptéme
le plus représentatif du fardeau
de la maladie'™.
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ASTHME ET GROSSESSE :
QUAND IL FAUT REFLECHIR POUR
DEUX (OU PLUS) AU LIEU D'UNE

CONTEXTE

L'asthme est la maladie chronique la plus
courante lors de la grossesse : elle touche 3 a
12 % des femmes." On associe un médiocre
contréle de I'asthme & diverses issues, tant
pour la mére que pour I'enfant.”
Malheureusement, prés de la moitié des
femmes asthmatiques? arrétent ou modifient
leur traitement contre |'asthme pendant la
grossesse. Cela entraine une diminution du
contréle de la maladie et un accroissement
des risques inhérents a une exacerbation de
I'asthme pour la mére et le feetus; ce qui se
produit la plupart du temps entre la moitié et
le dernier tiers de la grossesse. Pendant ou en
dehors de la grossesse, ce sont les mémes
facteurs qui déclenchent une exacerbation de
I'asthme; il s'agit principalement des infections
virales et de la non-observance des
traitements médicamenteux. Il existe une
corrélation significative entre les exacerbations
graves de |'asthme au cours du premier
trimestre et les malformations congénitales du

foetus, comme le démontre un document
publié en 2015 mentionnant une prévalence
toutes malformations congénitales
confondues de 19,1 %; 11,7 % et 12,0 % chez
les femmes présentant, respectivement, des
exacerbations graves, modérées ou aucune
exacerbation de ce type au cours du premier
trimestre. Lors de cette étude de cohorte
rétrospective, le RC ajusté pour toutes les
malformations était de 1,64 (IC de 95 % = 1,02
a 2,64) et incluait notamment des fentes
labiales ou palatines, des malformations
cardiaques et la spina bifida chez des femmes
présentant des exacerbations graves par
rapport a celles du groupe-témoin, alors
qu'aucune corrélation n'a été observée en cas
d’exacerbations modérées. L'exacerbation de
I'asthme peut entrainer une hypoxie de la
mere; cela affecte alors le développement du
feetus et a été corrélé avec des malformations
congénitales.3 Il est donc essentiel
d'administrer le traitement adéquat a cette
population de patientes (Tableau 1).*



Hospitalisation pour
cause d'asthme

pour cause d'asthme

(n=110) (n=1413)
Toute malformation congénitale, n (%) 21 (19,1) 166 (11,7)
Malformation congénitale majeure, n (%) 13 (11,8) 107 (7,6)

*ED, emergency department.

Consultation aux urg0 sans hospitalisation

Ni consultation aux urg. ni
hospitalisation pour cause d'asthm
(n=35 064)

4196 (12,0)
2384 (6,8)

Tableau 1. Prévalence des malformations congénitales en fonction de I'intensité de I'exacerbation de I'asthme au
cours du premier trimestre de grossesse : grave (avec hospitalisation), modérée (consultation aux Urgences sans
hospitalisation) et groupe de référence (ni consultation aux Urgences ni hospitalisation).

La capacité fonctionnelle résiduelle
baisse de facon significative en
raison des modifications de la
compliance thoracique, mais la
capacité pulmonaire totale baisse
de 5 % seulement. Les meilleures
pratiques cliniques préconisent de
réaliser une spirométrie lors de
chaque consultation clinique,
comme pour une femme qui ne
serait pas enceinte. La VEMS et la
Capacité Vitale Forcée (CVF) ne
changent pas pendant la
grossesse, donc le ratio VEMS/CVF
non plus; la VEMS, la CVF et le
ratio VEMS/CVF restent donc des
mesures fiables pour surveiller
I'asthme. Une détérioration de la
spirométrie indique de réelles
modifications de |la perméabilité
des voies respiratoires®; chez une
femme enceinte, une telle
détérioration des mesures issues
de la spirométrie doit donc étre
prise trés au sérieux. En raison
d'influences hormonales sur le
systéme respiratoire, la ventilation-
minute s'accroit de 30 a 50 % en
raison d'une augmentation du
volume courant plutét que de

la fréquence respiratoire.® En fin
de grossesse, la circonférence
abdominale accrue contribue

a la dyspnée.

Parmi les issues défavorables, on
trouve : pré-éclampsie,
décollement placentaire, placenta
praevia et augmentation du

nombre d'accouchements par
césarienne.” Dans le cadre d'une
cohorte regroupant des femmes
asthmatiques et non asthmatiques
figurant dans 3 bases de données
administratives du Québec, la
prévalence des avortements
spontanés était de 15,9 %.
L'asthme maternel a été associé a
un risque accru d’avortement
spontané (RC = 1,41) et I'asthme
non controlé a fait augmenter le
risque d'avortement spontané de
26 %. Un controle médiocre de
I'asthme peut méme avoir des
répercussions sur la fertilité.” Les
comorbidités maternelles, telles
que le risque accru de diabéte
gestationnel, peuvent se
normaliser grace a une bonne
prise en charge de |'asthme.™

Un contréle médiocre de |'asthme
peut aboutir a de nombreuses
complications pédiatriques, les
nourrissons pouvant notamment
étre associés a un faible poids de
naissance et a une petite taille
pour I'age gestationnel (PTAG).
Un asthme non contrdélé a deux
occasions ou plus pendant la
grossesse peut aggraver les issues
périnatales encore plus que les
exacerbations. Singulierement, les
foetus de sexe féminin sont
exposés a un risque accru de
présenter une PTAG, tandis que
les foetus de sexe masculin ont
plus tendance a naitre
prématurément; cela suggere que
les foetus pourraient réagir au
stress lié a la grossesse en
fonction de leur genre." Pendant
leur grossesse, les femmes

asthmatiques sont exposées

a un risque accru d'infections
respiratoires virales, notamment
les rhumes'?et la grippe’; ainsi,
les comorbidités telles que la
rhinite™, le RGO™ et I'apnée du
sommeil peuvent s’aggraver
pendant la grossesse.

Pendant la grossesse, la prise en
charge de I'asthme respecte les
principes généraux habituels, mais
on met |'accent sur le contréle des
symptémes, la prévention des
exacerbations et la préservation de
la fonction pulmonaire. Lorsqu’on
aborde I'aspect thérapeutique
avec la patiente, il faut mettre
I'accent sur les risques minimes et
souligner les avantages d'un
traitement adéquat; il faut
également mettre au point un plan
thérapeutique avec lequel la
patiente se sent a l'aise. La GINA
(Global Initiative for Asthma)
recommande de pratiquer des
évaluations mensuelles.” Il faut
élaborer un plan de contréle de
I'asthme pour chaque patiente et
le mettre par écrit.

Le sevrage tabagique doit étre
abordé avant la grossesse. Des
données en provenance du
Royaume-Uni démontrent que les
quelques déces tragiques
documentés survenus chez des
asthmatiques enceintes
concernaient des fumeuses."® ||
convient d'encourager la prise de



mesures judicieuses permettant
d’éviter les allergenes.
Limmunothérapie allergénique
(ITA), l'immunothérapie sous-
cutanée (ITSC) et I'immunothérapie
sub-linguale (ITSL) ne doivent pas
étre instaurées pendant la
grossesse en raison du risque
potentiel d'anaphylaxie. Les
patientes ayant toléré I'lTA qui
poursuivent I'lTA et continuent a
en retirer des bénéfices cliniques
peuvent continuer I'ITA."

CORTICOSTEROIDES PAR
INHALATION ET PAR VOIE ORALE
(CSI ET CSO)

Le traitement médicamenteux de
I'asthme repose essentiellement
sur les CSI. Les CSI permettent de
supprimer |'inflammation
éosinophilique, cela entraine un
contrdle accru des symptomes et
une baisse des exacerbations et de
la mortalité. Les patientes
enceintes, inquietes quant aux
effets tératogénes potentiels de
certains médicaments, notamment
les CSI, arrétent souvent les
inhalations, mais les effets
déléteres de I'asthme non controlé
sur la mere et le feetus sont bien
documentés.?

QUELLE EST LA REALITE
CONCERNANT LES RISQUES ET
LES BENEFICES DES CSI?

Lors d'une méta-analyse de
données regroupées issues de
trois études de cohortes menées
sur plus de 500 000 femmes
enceintes en Norvege (2004-2010),
au Pays de Galles (2000-2010) et
sur |'lle de Fionie au Danemark
(2000-2010), on a observé une
petite augmentation du risque
d’anomalies congénitales chez des
femmes asthmatiques prenant des
CSI.7 Des études, menées sur la
base de registres médicaux du
Danemark et du Québec, portant
sur des milliers de couples meére-
enfant, ont montré que le

PRINCIPES CLINIQUES ESSENTIELS

L'asthme est la maladie chronique la plus courante pendant

la grossesse.

C’est entre les semaines 24 et 36 de la grossesse que
I'exacerbation de I'asthme est la plus fréquente.

Avant et pendant la grossesse, |"asthme non contrélé est néfaste
pour la mére comme pour le foetus et un bon contréle de
I'asthme permet de prévenir les complications telles que la
pré-éclampsie, I"accouchement avant terme et la petite taille
pour |'age gestationnel chez les nourrissons.

Les médicaments actuels contre I'asthme, et plus particuliérement
les corticostéroides par inhalation, les bronchodilatateurs

et les médicaments biologiques, peuvent étre administrés en
toute sécurité pendant la grossesse et favorisent le contréle

de l'asthme.®

Les soins contre |'asthme a prodiguer pendant la grossesse
doivent étre instaurés avant la conception.

traitement par CS| pendant la
grossesse n'expose pas le foetus a
un risque de malformations
congénitales, particulierement a
des doses inférieures a 1000 pg/j
de béclométasone. Chez le feetus,
les voies régulées par les
corticostéroides ne sont pas
affectées par I'administration de
CSI; cela rassure quant a
I'innocuité des CSl sur le
développement du foetus. A des
doses supérieures a 1000 pg/j de
CSl, il est confirmé que le risque
de malformation congénitale
s'accroit de facon minime?, mais
cela doit étre interprété avec
prudence, car le réle de certains
facteurs de confusion, tels que
I'asthme non contrélé ou grave, n'a
pas été totalement éclairci.

Le budésonide (Classe B) est
considéré depuis longtemps
comme le CSl le plus sGr pendant
la grossesse. Des données
récentes confirment que la
fluticasone et la béclométasone
sont aussi stres |'une que 'autre?.
On manque de données sur
I'innocuité a long terme

concernant des CSl plus récents
tels que le ciclésonide, la
mométasone et le furoate de
fluticasone, mais ils semblent tout
aussi sars. Le passage au
budésonide pendant la grossesse,
alors qu’on prenait un autre CSl,
se justifie rarement; cependant,
certaines patientes préferent le
CSl associé au profil d'innocuité le
plus ancien.?

Le fait de sous-utiliser les CSI
augmente la probabilité de voir
apparaitre des exacerbations de
I'asthme impliquant |'utilisation de
CSO. La prednisone est le CSO le
plus fréquemment administré,
mais environ 90 % de la
concentration sanguine est
inactivée par la 113-HSD-2
placentaire. Certaines preuves
suggerent néanmoins qu'il existe
un risque accru pour le foetus de
fente labiale ou palatine en cas
d'administration de CSO lors du
premier trimestre; cela vient
souligner la nécessité d'optimiser
le contréle de I'asthme avant la
conception. Globalement, les
avantages des CSO, lorsque



ceux-ci sont cliniqguement justifiés,
surpassent les risques inhérents a
un traitement sous-optimal de
I'asthme.®

Bronchodilatateurs

LES B3-2-AGONISTES

Les B-2-agonistes sont connus
pour leur action inhibitrice sur la
contractilité des voies
respiratoires. Les B-2-agonistes a
courte durée d'action (SABA), tels
que le salbutamol et la
terbutaline, sont sdrs pour les
femmes enceintes. Parmi les
B-2-agonistes a longue durée
d’action (LABA), on trouve le
salmétérol qui agit moins vite, le
formotérol qui agit rapidement,
ainsi que le vilatérol et
I'indacatérol qui agissent plus

longtemps (24 h). Le salmétérol
est celui qu'on connait depuis le
plus longtemps en termes
d’utilisation clinique et le
formotérol n'a jamais été associé
a des effets tératogenes. Les deux
peuvent étre administrés en toute
sécurité pendant la grossesse® et
doivent toujours étre utilisés avec
un CSI. On manque de données
relatives a la sécurité d'emploi des
associations CSI-LABA
administrées une fois par jour
pendant la grossesse, et elles ne
doivent pas étre le traitement de
premiere intention a moins que
I'observance ne constitue un
probléeme majeur.

La GINA ne recommande plus les
SABA seuls. Désormais, les lignes

directrices canadiennes
recommandent les SABA seuls
uniquement pour un asthme trés
léger présentant de faibles risques
d'exacerbation?. Il ne faut pas
administrer des SABA seuls
pendant la grossesse et ils doivent
toujours étre accompagnes par
une dose de CSI, méme pour des
symptémes induits par I'activité
physique. L'administration de
budésonide-formotérol p.r.n.
constitue une alternative. Bien
qu'ils n"aient pas été
spécifiquement étudiés pendant la
grossesse, les composants pris
séparément sont sdrs, et la
stratégie a été confirmée en cas
d'asthme léger 2.

Algorithme de prise en charge de |'asthme lors de I'essai MAP (Managing Asthma in Pregnancy)*

Niveau 1 > 29 S.O. ICS x 1 étape Pas de modification
Niveau 2 16-29 <1,5 Pas de modification Pas de modification
Niveau 3 16-29 >1,5 Pas de modification LABA x 1 étape
Niveau 4 <16 <1,5 ICS x 1 étape Pas de modification
Niveau 5 <16 >15 ICS x 1 étape LABA x 1 étape

F NO = fraction de monoxyde d'azote exhalé. ACQ = questionnaire de contrdle pour I'asthme. ICS = corticostéroide inhalé. NA = ne

fait pas partie de I'évaluation a ce niveau de F NO. LABA = agoniste B2 d'action prolongée.

Tableau 2 : modifications de dose basées sur la F NO et les résultats ACQ pour I'algorithme d’intervention F NO.

Etape 1 0 Salbutamol selon besoin

Etape 2 Budesonide 100 pg deux fois par jour Formotérol 6 pg deux fois par jour
Etape 3 Budesonide 200 pg deux fois par jour Formotérol 12 pg deux fois par jour
Etape 4 Budesonide 400 pg deux fois par jour Formotérol 2 x 12 pg deux fois par jour
Etape 5 Budesonide 800 pg deux fois par jour Formotérol 2 x 12 pug deux fois par jour

F NO = fraction de monoxyde d'azote exhalé. IS = corticostéroide inhalé.

Tableau 3 : étapes du traitement algorithme F NO

L'algorithme thérapeutique utilisait une procédure en deux étapes. Dans un premier temps, le niveau de CSI était ajusté a I'aide de la
concentration en FeNO; puis la dose d'agoniste de B2 était ajustée a I'aide du score ACQ (Asthma Control Questionnaire). Grace a
cette méthodologie, on a démontré une réduction significative des exacerbations de I'asthme au cours de la grossesse. Au cours de la
grossesse, on a utilisé une dose moyenne quotidienne de CSl plus faible et plus de LABA.

*Powell et al Lancet 2011.



Asthma Control Questionnaire16 : il s’agit d’un outil clinique permettant de mesurer a quel point I'asthme est bien contrélé.

Le score total est divisé par 7. Un score ACQ < 0,75 indique un bon contréle de I'asthme; un score de 0,75 a 1,50 indique un contréle
partiel de I'asthme et un score de > 1,5 indique un contréle médiocre de I'asthme; Juniper et al Eur Respir J 1999; 14: 902-7%

1. En moyenne, depuis une semaine, avec quelle fréquence avez-vous
été réveillé(e) par votre asthme au cours de la nuit?

0 Jamais

1 Presque jamais

2 Quelques minutes

3 Plusieurs fois

4 Souvent

5 Trés souvent

6 Impossible de dormir a cause de I'asthme

2. En moyenne, depuis une semaine, quelle était la gravité de vos
symptémes d'asthme lors de votre réveil au matin?

0 Pas de symptome

1 Symptémes trés bénins
2 Symptémes bénins

3 Symptémes modérés

4 Symptdmes assez graves
5 Symptémes graves

6 Symptomes tres graves

3. En général, depuis une semaine, a quel point avez-vous été limité(e)
dans vos activités a cause de votre asthme?

0 Pas limité(e) du tout

1 Trés légérement limité(e)
2 Légerement limité(e)

3 Modérément limité(e)

4 Trés limité(e)

5 Extrémement limité(e)

6 Totalement limité(e)

4. En général, depuis une semaine, a quel point avez-vous ressenti de
|'essoufflement a cause de votre asthme?

0 Pas du tout

1 Un tout petit peu
2 Un peu

3 Modérément

4 Assez fortement
5 Tres fortement

6 Enormément

5. En général, depuis une semaine, avec quelle fréquence avez-vous eu
une respiration sifflante?

0 Jamais

1 Presque jamais

2 Peu souvent

3 Assez souvent

4 Tres souvent

5 La plupart du temps
6 Tout le temps

6. En moyenne, depuis une semaine, combien de bouffées de
bronchodilatateur a action breve (p. ex. Ventolin) avez-vous prises
par jour?

0 Aucune

11 ou 2 bouffées la plupart des jours

2 4 bouffées la plupart des jours

3 8 bouffées la plupart des jours

4 9 a4 12 bouffées la plupart des jours
513 a 16 bouffées la plupart des jours

6 Plus de 16 bouffées la plupart des jours

A compléter par un membre du personnel médical

VEMS prévu. ... .. ..
VEMS % prévu. ... ...
(Consignez les valeurs réelles sur les lignes pointillées

et notez le VEMS prévu dans la colonne suivante)

0> 95 % prévu
195-90 %
2 89-80 %
379-70 %
4 69-60 %
559-50 %
6 <50 % prévu




ANTIMUSCARINIQUES,
MODIFICATEURS DES
LEUCOTRIENES ET
THEOPHYLLINE

Les anti-muscariniques a courte
durée d'action (ipratropium) sont
parfois administrés en cas
d’exacerbation de I'asthme et sont
considérés comme sirs pendant la
grossesse.” Les antagonistes
muscariniques a longue durée
d'action (AMLA) sont
recommandés comme traitement
d'appoint en présence d'un
asthme plus sévere qui n'est pas
contrélé de facon optimale par
une multithérapie comprenant
I'association CSI-LABA'"?".On
manque de données sur |'issue
périnatale, mais on poursuit
généralement le traitement par
AMLA pendant la grossesse.

Les modificateurs des leucotrienes
sont principalement administrés en
cas d'asthme léger ou en tant que
traitement d'appoint des
associations CSI-LABA." Leur
bénéfice clinique est modeste et,
en général, on ne doit pas
remplacer un CSl par un
modificateur des leucotrienes
pendant la grossesse. Cependant,
les modificateurs des leucotrienes
sont généralement considérés
comme sirs pendant la
grossesse®’; on peut donc
continuer a les administrer
pendant la grossesse s'ils se sont
avérés efficaces et bien tolérés
avant la grossesse.

On utilise rarement la théophylline
pour traiter I'asthme, mais elle est
considérée comme slre pendant la
grossesse.

Les médicaments biologiques sont
des anticorps monoclonaux (mAb)
qu’on utilise pour traiter I'asthme
modéré a grave, médié par des IgE
et/ou des éosinophiles. Les
traitements biologiques étant

basés sur des IgG, ils traversent
donc le placenta;® cependant, on
n'a aucune preuve de
tératogénécité jusqu’a présent.®
Les agents biologiques peuvent
optimiser le contréle de I'asthme
chez des candidates adéquates,
avant la conception. En général, on
poursuit pendant la grossesse un
traitement comprenant des agents
biologiques s'il a donné de bons
résultats avant la conception, mais
on l'instaure rarement pendant la
grossesse en raison du manque de
données spécifiques et du faible
risque d'anaphylaxie®.
L'omalizumab est un mAb anti-IgE
affichant deux décennies
d'expérience clinique chez des
patients présentant un asthme
atopique grave. L'omalizumab
améliore significativement le
contréle de 'asthme, prévient les
exacerbations et permet de
réduire |'utilisation globale de
corticostéroides. Une analyse
récente d'une cohorte de femmes
asthmatiques enceintes utilisant
I'omalizumab (EXPECT)* a montré
que certains pourcentages
d'anomalies congénitales
majeures, de prématurité, de faible
poids de naissance et de petite
taille pour I'age gestationnel,
observés dans le registre
d'EXPECT, viennent corréler des
découvertes faites lors d'autres
études sur cette population
d'asthmatiques. Cela n'indique
donc pas une incidence supérieure
en lien avec I'administration lors de
la grossesse.

Le mépolizumab et le reslizumab,
des agents biologiques qui
inhibent directement I'lL-5
(interleukine-b), et le
benralizumab, qui se lie au
récepteur de I'IL-5, ont été
administrés avec succes chez des
patientes présentant un grave
asthme a éosinophiles. Des études
menées sur des primates n'ont
révélé aucun effet nocif sur le
feetus®*. On manque de données

spécifiques sur la grossesse et
["allaitement, mais on n'a recueilli
aucune preuve de nocivité.

Le dupilumab inhibe I'lL-4 et I'lL-13
en se liant au récepteur alpha de
I'IL-4 et il est indiqué en cas
d'asthme grave ainsi que d'autres
maladies de Type 2 telles que la
polypose nasale et la dermatite
atopique. La réponse clinique est
prévisible grace a des niveaux
accrus de FeNO et d'éosinophiles
sériques. On n'a que peu de
données concernant
I'administration de dipilumab
pendant la grossesse et il faut
I'administrer pendant la grossesse
uniquement si d'autres agents
associés a des données obtenues
dans des registres ont échoué ou
ne peuvent étre administrés.

Un algorithme basé sur la FeNO,
destiné a ajuster les CSl et les
LABA chez les femmes
asthmatiques enceintes, a montré
une réduction importante des
exacerbations de I'asthme ainsi
que des améliorations de la qualité
de vie et une réduction des
hospitalisations en néonatologie®.
Les doses de CSl ont été accrues
plus tot en cas d'asthme a
éosinophiles et, pour les
asthmatiques présentant de faibles
marqueurs inflammatoires, les
doses de CSl ont été réduites et
les LABA introduits plus tot, ce qui
a entrainé un meilleur contréle de
I'asthme. Il est nécessaire de
mener d'autres études de cette
intéressante approche
phénotypique du traitement de
["asthme.

Pendant le travail, il faut continuer
3 utiliser les inhalateurs habituels
et les thérapies d'induction, telles



que l'ocytocine et les
prostaglandines E2, sont
considérées comme sires.* || faut
éviter, si possible, les dérivés des
prostaglandines F2-alpha en cas
d'hémorragie obstétricale, car ils
peuvent provoquer une
bronchoconstriction. On peut
envisager |'hydrocortisone, dans le
cadre d'un protocole d'effort, pour
les patientes dépendantes de la
cortisone ou apres une stimulation
par CSO avant I'accouchement.

L'asthme non contrélé pendant la
grossesse peut s'avérer néfaste
pour la mére et le feetus. Les
bénéfices cliniques et I'innocuité
des médicaments actuels contre
I'asthme sont bien définis. Pendant
la grossesse, on peut utiliser en
toute sécurité la plupart des
anti-inflammatoires disponibles
pour traiter |I'asthme, seuls ou
associés a des bronchodilatateurs
a action prolongée; le choix doit
dépendre de facteurs tels que la
facilité d'utilisation et la probabilité
que cela favorise I'observance.

Pendant la grossesse, il est
essentiel d'établir une relation
thérapeutique entre la patiente et
le professionnel de la santé et de
mettre en place un suivi régulier.¥
Pour toute femme asthmatique
envisageant d'avoir un enfant, les
soins liés a I'asthme pendant la
grossesse doivent commencer
bien avant la conception afin de
garantir un traitement optimal de
I'asthme, d’encourager la
discussion sur le profil bénéfices/
risques des divers médicaments et
pour faciliter la coordination des
soins avec le personnel de I'équipe
d'obstétrique ou le médecin
traitant.
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