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9 /73 études acceptées: 441 patients  
Pollinoses: olivier, graminée, mélange pollen G/B…, 
Acariens 
 



Effet long terme de l’immunothérapie 
sublinguale chez les enfant souffrants 

d’asthme 



Effet long terme de l’immunothérapie sublinguale chez les enfant souffrants d’asthme  
d’asthme 



les enfant souffrants d’asthme 



Allergy 2011; DOI: 10.1111/j.1398-9995.2011.02583.x. 

2011 









SIT (Abramson Cochrane review 2003) 
Réaction allergique généralisée 1/1250 à 1/2206 
Near fatal 5,4 /1 million 
Décès 1 à 2 /1 million 
FR: Asthme non contrôlé , VEMS < nle 



SLIT induced-anaphylaxis  - Published case-reports 
 

1. Anaphylaxis to sublingual immunotherapy. Dunsky EH. et al. Allergy 2006 ; 61 : 1235   
 A poorly described case-report – mixture of 6 allergens (probably not standardized) 

 

2. Anaphylaxis by latex sublingual immunotherapy. Antico A. et al. Allergy 2006 ; 61 : 1236-37   
 Latex is not  commonly used  for SLIT + rush protocol 

 
3. Anaphylaxis to multiple pollen allergen sublingual immunotherapy (Staloral)  Eifan AO. et al. 

Allergy 2007; 62 : 567- 68 

 A severe local adverse reaction not an anaphylactic shock 
 

4. Anaphylactic shock because of sublingual immunotherapy (Staloral) overdose during third 
year of maintenance dose. Blazowski I. Allergy 2008; 63:374  

 After a long period of SLIT cessation the patient restarted with a very high dose without medical  
supervision 

 

5. Anaphylactic reaction after the first dose of sublingual immunotherapy with grass pollen 
tablet (Grazax). de Groot H., Bijl A. Allergy 2009: 64: 961–967 

 Two anaphylactic reactions after first dose of grass pollen tablet, resulting in a strict advice to take the 
first tablet under medical observation. 
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EBM …mais  comment en pratique. 
• Quel allergène ? 
• Doses ?  
• SCIT/SLIT: solution, comprimé  ? 
• Pré/ Co saisonnier ? 
• Tous les jours  , 2 ou trois fois par semaine ? 
• Combien de temps ?  
• Quels bénéfices en pratique ?  
• Pour qui ? 
• Efficace après combien de mois ?  
• Pour quelle durée ?  
 
 



Reference 
Didier A  et al. JACI 2007 

VO34 , Oralair, 628 adultes  

10 pressions Stalloral 300 IR  

3/4 pressions Stalloral 300 IR  

16/17 pressions Stalloral 300 IR  



 Efficacité significative pour les 300 IR et 500 IR, dès le 1er jour et tout au long 
de la saison pollinique, y compris au pic de pollen 

Reference 
Didier A  et al. JACI 2007 
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Pollen season 

Figure 3: Moyenne quotidienne RTSS et niveau de pollen de graminée (2005) 
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Les scores des moyennes quotidiennes des symptômes sont représentés par une courbe pour chaque groupe de traitement, avec le barème correspondant sur l'axe vertical de gauche. 

Les moyennes quotidiennes des quantités de pollen de graminée sont représentées par des lignes verticales et le barème correspondant se trouve sur l'axe vertical de droite. 



37% 
d’amélioration 
du score 
médian vs 
placebo 

 Les comprimés 300 IR induisent une diminution significative de tous les symptômes, et 
plus particulièrement de la congestion nasale et du larmoiement 

300 IR 

Placebo 

13 % 25 % 59 % 33 % 50 % 30 % 

Reference 
Didier A  et al. JACI 2007 

Résultats d’efficacité sur les scores 
individuels des 6 symptômes 



Evaluation globale par les patients 

 % de patients se sentant "mieux"
 % de patients se sentant "pareil" or "moins bien"

87.5% 

Reference 
EAACI  2007 Abstract   

 Dans le groupe 300-IR, environ 9 patients sur 10 se sentent 
“mieux” dès la première saison de traitement 

Première saison de traitement 



• Validation de la dose 300 IR comme la dose optimale 
•Efficacité significative sur le score total symptomatique 
•Moins d’effets secondaires que dans le groupe 500 IR 

 
•Efficacité sur tous les symptômes individuels et particulièrement 
les plus handicapants: la congestion nasale et les symptômes 
oculaires 

 
•Efficacité sur tous les sous-groupes de patients : polysensibilisés et 
asthmatiques 

 
•Effets secondaires en majorité locaux et attendus 

 
 

Cette étude a permis l’obtention de l’AMM Oralair® chez 
l’adulte  

  



VO52, Oralair  , 278 patients, 5 à 17 ans   
Score des symptômes individuels (ISS,0-3) 

Reference 
Wahn  JACI 2008  ; internal data 

39% 
d’amélioration 
médiane vs 
placebo 

300 IR 

Placebo 

Scores des symptômes individuels (médiane) RTSS 

0% 
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100% 

RTSS Eternuements Rhinorrhée Prurit nasal Congestion 
nasale 

Larmoiement Prurit 
oculaire 

24 % 20 % 55 % 40 % 92 % 55 % 

 Diminutions des scores des symptômes individuels comparé à celles du placebo pour les 6 
symptômes 

 Amélioration la plus importante pour la congestion nasale et pour les symptômes oculaires 





Onset of action ?  
At 2 months of treatment a 
significant improvement is 

observed in patients treated with 
Oralair®  vs. placebo 

From the end of the 1st 
month of treatment, a 

significant ARTSS 
improvement is observed in 

the Oralair® group vs. 
placebo 

At the end of the 1st week of 
treatment a trend for 

symptom improvement was 
seen in the active group vs. 

placebo, although not 
statistically significant yet 

ORALAIR  
Etude VO56 en  chambre 
Horak 2009 



Primary efficacy endpoint: 
AAdSS 

Pollen season - years 1 to 4  
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< .0001 < .0001 < .0001 < .0001 < .0001 0.0019 0.0112 p value 

ANCOVA –  (FAS) 

• From the first season on, significant difference between active and placebo 
• Continued efficacy following cessation of the treatment 
 

0.0008 

Étude long terme V053 (2 mois vs 4 mois) ; 
étude Didier, 2013 



VO68 – Bouleau 
Produit STALORAL extrait de pollens de bouleau vs 

Placebo 

Dose d’entretien 300 IR/jour  

Population Adultes avec rhinoconjonctivite allergique 
induite par le bouleau 

Taille planifiée de 
l’échantillon 

 544 patients randomisés (272/bras) 

Pays 
 
Sites 

11 pays: CZ, DK, Est., Fin., FR, 
G., Lat., Lit., Pol., SK, S. 
56 sites 

Coordinateur Prof. M. Worm (Berlin, Allemagne) 

35 GMA VO68 workshop – July 2013 convention 

2013 

10 pressions  



VO68 – Design de l’étude  

36 

2011 2012 

Pollen 

Season  

ANNEE 1 ANNEE 2 

4 mois 4 mois 

         DSMB meeting 
 
•Revue des données d’efficacité et de sécurité 
•Go decision pour l’année 2 

(~5 mois) (~5 mois) 

V1 V2 V8 V4 V3 V7 V6 V9 V10 V11 V12 V5 

GMA VO68 workshop – July 2013 convention 

Staloral Bouleau 300 IR 

Traitement pré & cosaisonnier Traitement pré & cosaisonnier Screening 
Période sans traitement 

(6-7 mois) 



Score de symptôme ajusté quotidien moyen (AdSS) – Année 1  

37 

Placebo 
300IR 
Saison pollinique moyenne 
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GMA VO68 workshop – July 2013 convention 

Aulne 

Bouleau 



Score de symptôme ajusté quotidien moyen (AdSS) - Année 2  
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Placebo 
300IR 
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GMA VO68 workshop – July 2013 convention 

Bouleau 

Aulne 



Médicaments Symptômes 



Scores moyens des symptômes de rhinoconjonctivite 
 

GMA VO68 workshop – July 
2013 convention 40 

Scores des symptômes individuels (ARSSs) – Année 2 Période pollinique – FAS   
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Réduction marquée de tous les symptômes et en particulier des symptômes 
oculaires à la fin de la saison 2. 



TEAE (≥ 5%) les plus fréquents – Global - Safety Set  

GMA VO68 workshop – July 
2013 convention 41 
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Le profil de sécurité est en ligne avec ce que l’on attend de Staloral, avec 
principalement des effets secondaires locaux. 



VO68 – Conclusions générales 

42 CONFIDENTIAL – VO68.10 – RESULTS 

• L’analyse primaire de l’efficacité montre une différence hautement significative 
entre Staloral® et le placebo: efficacité soutenue de -31% en Année 2 

 
 
• Les données de sécurité montrent une différence attendue entre le groupe actif 

et le placebo principalement avec des réactions au site d’administration  
 
 

Un traitement quotidien en 
pré&cosaisonnier de Staloral® Bouleau 300 

IR sur 2 ans est efficace et bien toléré 
 



Etude VO57- RA – Actair Derm pteron /Derm far 
509 patients randomisés Europe multicentrique  

  

 
* Période d’évaluation du critère primaire pour les deux années: 1 Oct – 31 Dec  
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Critère primaire d’efficacité – AAdSS 
 
 

 
 
La différence relative vs. placebo est de 20.2% pour le groupe 500IR et 17.9% pour le 
groupe 300 IR 
Ces différences sont cliniquement significatives  
Le statut de sensibilisation (mono- vs. polysensibilisés) n’a pas impacté l’efficacité 
des résultats 

Average Adjusted Symptom Score  

Présentateur
Commentaires de présentation
Mettre les études



AAdSS – Années 1 et 2  
Délai d’action et effet post-traitement 

 
Une efficacité significative à partir du 4ième mois, maintenue tout au long de la phase 

de traitement (année 1) avec un effet persistant jusqu’à 8 mois après l’arrêt du 
traitement 

 
 

Effet persistant 8 mois après arrêt du traitement 
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Effets indésirables survenant au cours du traitement 
(≥ 5% dans les groupes traités) 

% patients 

Prurit oral Irritation de la 
gorge 

Œdème de la 
bouche 

Asthme Prurit de l’oreille Œdème de la 
gorge 

Aucun cas de choc anaphylactique ou d’anaphylaxie 
  
Aucun patient n’a reçu de l’adrénaline 
Les effets indésirables survenus au cours du traitement les plus fréquents étaient 
les réactions au site d’administration  
  

Présentateur
Commentaires de présentation
Mettre les études



Etude VO57- RA – Actair Derm pteron /Derm far  
  

 

Première étude qui démontre l’efficacité d’un 
comprimé sublingual au acariens dans la Rhinite 
Allergique  
 
Bénéfice additionnel dans le groupe 500IR 

  1C= 16/17 pressions Stalloral  300 IR   

  
Efficacité à partir du 4ième mois de traitement  
 
Effet persistant 8 mois après l’arrêt du traitement 
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Actair  VO676-RA – Derm pteron /derm far 
2010 – 2012   355 patients Toronto   

Présentateur
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VO67 - Analyse d’efficacité primaire (FAS) 

ANCOVA – Changement par rapport au baseline de l’AUC du score total de 
rhinite  de 0 à 4h (ChBL AUCRTSS 0-4h) après 6 mois de traitement 

Présentateur
Commentaires de présentation
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RTSS au cours du challenge au baseline 

Présentateur
Commentaires de présentation
Mettre les études



RTSS au cours du challenge après 6 mois de traitement 
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VO67 – Effets indésirables  

TEAE: effets indésirables survenant au cours du traitement 
Drug-related TEAE: effets indésirables survenant au cours de traitement et liés au traitement 
(évaluation de l’investigateur) 

Présentateur
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Mettre les études



Conclusions 

 
 

 
Effet dose-réponse clair de 100IR à 500IR  
  
Le groupe 500IR présente la plus grande 
réduction du score de symptômes 
 
Tolérance comparable de toutes les doses 
testées 
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Effet long-terme  ITA/SLIT  

Marogna et al J. Allergy Clin. Immunol. 2010; 126 (5): 969 - 975 

Persistance de l’effet si le 
SMS score < 50% de la 
valeur au baseline 

D3: 7ans OK D4: 8-10 ans OK 

D5: 8-10 ans OK 

Acariens MS, 15 ans, 59 A/12 C 
  
 



Nouvelle pompe Staloral : trend de majoration des doses 

56 



Nouvelle pompe Staloral : trend de majoration des doses 

57 

5 graminées 300 IR  4/5p 
Bouleau 300 IR         4/5p 
Acariens 500 IR         ?7/8p   



EBM …mais  comment en pratique. 
• Quel allergène ? 
• Doses ?  
• SCIT/SLIT: solution, comprimé  ? 
• Pré/ Co saisonnier ? 
• Combien de temps ?  
• Quels bénéfices en pratique ?  
• Pour qui ? 
• Efficace après combien de mois ?  
• Pour quelle durée ?  
• Pour quel allergènes ?  

 



Avenir de l’ITA  … 

 



Marqueurs de l’efficacité de l’ITA ? 

• Efficacité clinique a posteriori  
– Scores cliniques a postériori   

• Diminution des la consommation des 
médicaments  
– Scores de consommation médicamenteuse 

• Non confirmés 
– IGE/RAST: ---- 
– TCA          :--- 
– IGG4 ou IGG1 anti AG spécifiques : -- 
– IGA2: --- 



 
1993 2011/2012/2013 +-20 ans  

13 SCIT ( 7:  2+2 ans; 6: 2 ans puis placebo)   





…ou cytométrie du flux 





Allergy 2012 ;  221 SCIT  Phleum Pratense  8 mois 



Marqueurs de l’efficacité de l’ITA ? 

• Efficacité clinique  
– a posteriori  
– Scores cliniques    

• Diminution des la consommation des médicaments 
–  a posteriori  
– Scores de consommation médicamenteuse 
 

• Intérêts  des marqueur biologique de l’efficacité e l’ITA ? 
– Compréhension de l’effet thérapeutique  
– Détecter tôt répondeurs et non répondeurs  
– Adaptation de la dose: individualisation  ?  
– Adaptation de la durée du traitement  
– Suivi , prévoir quand redémarrer l’ITA  

• Analyses  a priori  
 



Conclusions/ Take-home messages 

• En questions/ Quiz 
 
 

    ??? 
 
 
 

…………………       ...cet après-midi  
 
Merci de votre attention. 
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