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RESUME

L'ITO n’en est encore qu’a ses balbutiements. Elle est parfois présentée par les centres experts en allergie
alimentaire comme une pratique réguliére pour toutes les formes d’allergies, y compris pour des aliments
a haut risque anaphylactique, comme I'arachide ou les fruits a coques. Ceci peut laisser croire que I'I'TO
peut étre envisagée par tous les médecins prenant en charge des patients avec une allergie alimentaire.
De notre point de vue, I'ITO aux aliments pose encore beaucoup de questions qui ne sont pas résolues.
Nous proposons des éléments de réflexion pour une pratique raisonnée de I'I[TO a ce jour.

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

OIT is still in its infancy. It is occasionally presented by expert food allergy centers as a routine practice
for all forms of allergies, and for foods carrying a high risk of anaphylaxis, such as peanuts or nuts. This
seems to suggest that OIT may be considered by all physicians treating patients with food allergy. From
our viewpoint, OIT to foods still poses many questions that remain unanswered. We propose elements
for reflection to ensure reasoned practice as regards ITO at present.
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1. Introduction

L'immunothérapie orale aux aliments (ITO) regroupe des situa-
tions hétérogénes. Quelle que soit la situation, il faut mettre en
balance le bénéfice attendu par cette ITO et les risques pris. L'ITO
ne présente pas les mémes dangers pour une allergie alimentaire
IgE médiée que pour une allergie alimentaire non IgE médiée (a
I'exception du syndrome d’entérocolite induite par les protéines
alimentaires). Les risques sont aussi différents en fonction des ali-
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ments étudiés. L'ITO au lait cuit ou a I'ceuf cuit commence a étre
codifiée, des protocoles adaptés a I'hétérogénéité des situations
sont proposés [1]. Par contre pour des aliments comme I'arachide,
surtout si cette allergie alimentaire est susceptible d’entrainer des
manifestations anaphylactiques, de nombreuses questions restent
débattues [2].

Bien que I'ITO n’en soit encore qu’a ses balbutiements, elle est
parfois présentée par les centres experts en allergie alimentaire
comme une pratique réguliére pour toutes les formes d’allergies, y
compris pour des aliments a haut risque anaphylactique, comme
I'arachide ou les fruits a coques. Ceci peut laisser croire que I'IlTO
peut étre envisagée par tous les médecins prenant en charge des
patients avec une allergie alimentaire.
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Tableau 1
ITO aux aliments beaucoup de questions non résolues !

Quels patients

Age

Souhaits, motivations des patients. . . informés (prise en charge centrée

sur le patient)

Phénotypage IgE, IgG4, TABH (et évolution)
Quels objectifs

Guérison

Prévenir des accidents par prise accidentelle
Quels protocoles

Dose initiale

Progression

Entretien, durée

Traitement associé
Quel risque légal

De notre point de vue, I'ITO aux aliments pose encore beaucoup
de questions qui ne sont pas résolues (Tableau 1). Ce sentiment
semble partagé par G. Pajno, un des pionniers de I''TO moderne [2].

Nous souhaitons proposer des éléments de réflexion pour une
pratique raisonnée de I'ITO a ce jour. Ce texte reprend les données
présentées lors d’'une conférence en octobre 2019. Chaque semaine
apporte de nouvelles publications sur le sujet. Inévitablement nous
serons conduits a modifier notre pratique... comme nous I'avons
fait depuis 1994, date de nos premiéres ITO. La mise a disposition
prochaine de nouvelles présentations d’allergéne arachide pourrait
aussi modifier, du moins en partie, nos réflexions.

2. Immunothérapie aux aliments, pourquoi ?

Pourquoi les médecins sont-ils autant enthousiastes par I'I'TO
aux aliments ?

Jusque I'avénement de I'ITO, le médecin prenant en charge des
enfants avec des allergies alimentaires avait un réle diagnostique
et éducatif. Il suivait son patient, renouvelait son éducation. Pour
certains aliments, il validait une guérison par la pratique de tests de
provocation (TPO). Pour d’autres aliments, il constatait la stabilisa-
tion voire I'aggravation des allergies. Le médecin était ainsi assez
passif, il ne proposait pas une démarche pour faciliter I'acquisition
de la tolérance aux aliments.

Grace a I'ITO, le médecin retrouve un role actif. Il propose une
démarche thérapeutique qui permet parfois une désensibilisation,
voire 'acquisition d’'une tolérance. Ce role actif est dans la culture
de beaucoup de médecins, d’oti leur enthousiasme pour cette tech-
nique.

Les premiéres synthéses publiées étaient encourageantes. Elles
montraient, pour le lait de vache, que la probabilité de développer
une tolérance était 10 fois plus grande chez les enfants qui rece-
vaient une ITO comparée a ceux qui étaient en régime d’éviction
prolongé. De méme, la probabilité de développer une tolérance par-
tielle était 5 fois plus élevée [3]. L'ITO, en accélérant la guérison de
I'allergie aux protéines du lait de vache (APLV), limitait le risque
d’accident lors d’une prise accidentelle de petites quantités de lait
de vache, facilitait le régime alimentaire et ainsi la vie sociale. Dans
les premiéres analyses, I'ITO améliorait globalement la qualité de
vie des familles [4].

Les résultats pour le lait de vache permettaient d’espérer que
pour d’autres allergies alimentaires procédant du méme méca-
nisme (IgE médié), des résultats identiques pourraient s’observer.
Malheureusement, les études ultérieures montreront qu’il faut
envisager I'ITO en fonction des phénotypes et endotypes, aliment
par aliment. Les résultats de I'ITO pour un aliment et un endotype
donné ne sont pas transposables a d’autres aliments ou d’autres
endotypes.

Au début de I'ITO, le médecin était persuadé que par son inter-
vention thérapeutique (I'ITO) il améliorerait la qualité de vie de son

patient. Il y a plusieurs années, alors nous pratiquions plus régu-
lierement que ce jour des ITO pour I'arachide, nous nous sommes
posé la question de I'amélioration de la qualité de vie des enfants (et
non de celle des parents ou de la satisfaction du médecin). Un enfant
suite a I'[TO tolérait 1 gramme d’arachide par jour qu'il renouvelait
quotidiennement. Un jour il demanda « quand est-ce que tu arrétes
ton mauvais traitement ». Ainsi, si parents et médecin étaient satis-
faits du résultat, il était peut-étre plus important de s’intéresser a
I'avis de I'enfant !

Depuis peu, les études concernant I'évolution de la qualité de
vie lors de I'ITO se sont multipliées. Certaines ont montré que I'ITO
amélioraitla qualité devie. . . des parents, mais pas celle des enfants
[5]. D’autres ont retrouvé que la qualité de vie s’aggrave initiale-
ment, lors de I'ascension des doses, pour s’améliorer lors de phase
d’entretien [6]. Le méme groupe constatait que les patients avec
une mauvaise qualité de vie avant I'ITO voient leur qualité de vie
s’améliorer malgré la contrainte du traitement ; mais les patients
avec une bonne qualité de vie avant I'ITO voient leur qualité de vie
se détériorer durant I'ITO [7].

Ces études impliquent, lors du suivi d'un patient présentant une
ou des allergies alimentaires, que le choix de I'ITO doit lui reve-
nir, apres une information honnéte (cf. infra). Dans notre pratique,
une question est systématique lors du suivi d'un patient présen-
tant des allergies alimentaires : « que souhaites-tu voir évoluer
dans tes allergies alimentaires ? ». Si un désir de « guérison » ou
de consommation méme partielle de I'aliment exclu sont émis, une
information de « I'’état de I'art » sur I'ITO pour I'allergie spécifique
que présente I'’enfant est fournie. Un papier présentant le déroule-
ment de I'[TO est remis. Dans le Guide pratique de la réintroduction
des protéines du lait de vache : quand, comment réintroduire
[1], nous proposons un document a remettre aux parents, avant
de débuter I'ITO au lait de vache (LV). Ce papier informe sur les
contraintes, incidents et accidents. L'ITO n’est pas le plus souvent
«un long fleuve tranquille ».

3. ITO pour l'allergie IgE médiée, que disent les
recommandations ?

Les recommandations aident le médecin dans sa pratique. Elles
sont aussi une référence quand un probléme médico-l1égal survient.
En cas d’accident suite a une ITO, si une plainte est déposée, I'expert
commis se référera aux recommandations disponibles. A défaut de
recommandations frangaises, il consultera les recommandations
européennes ou internationales. En 2015, les recommandations
internationales indiquaient que I'ITO devait étre effectuée unique-
ment dans les centres spécialisés avec un personnel expert, un
équipement adéquat et en conformité avec les protocoles cliniques
approuvés par les comités d’éthique locaux [8]. En 2018, les recom-
mandations européennes précisent « qu'en tenant compte a la fois
des problémes actuels et des lacunes, I'ITO pourrait étre réalisée
dans des centres de recherche ou dans des centres cliniques spé-
cialisés pour I'immunothérapie contre les allergies alimentaires »
[9]. Le médecin isolé, ou le service hospitalier non spécialisé qui
pratiquent des ITO le font sous leur responsabilité, en dehors des
recommandations. . . avec un risque potentiel de condamnation en
cas d’accident.

Les recommandations européennes de 2018 ne concernent
pas les allergies alimentaires non IgE médiées, elles sont donc
exclues de ces balises de pratiques. Toutefois, certains phé-
notypes d’allergies alimentaires peuvent peut-étre s'affranchir
des derniéres recommandations européennes, avant tout cer-
tains phénotypes d’allergie alimentaire a I'ceuf et au lait de
vache. Afin de faciliter et « baliser » le travail des médecins
s’occupant d’allergies alimentaires chez I'enfant, avec un collége
d’allergologue-pédiatres, gastro-pédiatres, pédiatre, diététicienne,
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nous avons proposé un « Guide pratique de la réintroduction des
protéines du lait de vache » [1]. Ce guide a été diffusé grace a la
bienveillance des éditeurs dans la revue francaise d’allergologie [1]
mais aussi dans une revue de formation continue des pédiatres [10].
Le but était de proposer des attitudes pratiques sur les indications
et les modalités de réintroduction dans les allergies aux protéines
du lait de vache (APLV) de forme non IgE médiée et IgE médiée
en adaptant la prise en charge a la diversité des tableaux cliniques
de I’APLV. Ce document pouvant étre opposé en cas d’incident lors
d’une ITO. .. si les recommandations formulées sont suivies.

Toutes les recommandations actuelles imposent, a juste titre,
une information honnéte des patients et de leur famille avant le
début de toute intervention thérapeutique. Wasserman et al. pré-
sentent les résultats de 270 ITO a I'arachide pratiquées « dans la
vraie vie », en pratique privée aux Etats-Unis [11]. Ils montrent que
leurs résultats sont identiques a ceux observés dans les protocoles
derecherche. Il estintéressant de s’arréter sur les informations déli-
vrées aux patients avant de débuter I'ITO A l'arachide. A chaque
parent et a chaque enfant, il est précisé que le traitement de
I'allergie a I'arachide est I'éviction de I'arachide et I'apprentissage
du traitement des réactions pouvant survenir suite a une prise
accidentelle. Il est expliqué que I'ITO a I'arachide n’est pas recom-
mandée dans les directives sur la prise en charge des allergies
alimentaires. Les informations portent aussi sur le caractére non
prouvé du traitement par ITO a I'arachide, I'expérience clinique
limitée, I'incertitude des résultats a long terme (désensibilisation
par rapport a tolérance), ainsi que sur le risque d’anaphylaxie et
d’cesophagite a éosinophiles. Suite a ces données, un document de
consentement éclairé est signé. Les précautions de cette informa-
tion aux patients, publiées en 2019, sont parfaitement justifiées par
d’autres publications de fin 2019 qui confirment les incertitudes de
I'ITO a I'arachide (cf. infra).

4. ITO et allergie non IgE médiée, un probléme a part

Il n’existe pas d’étude sur I'ITO dans les allergies alimentaires
non IgE médiées mais uniquement des guides de pratiques pour le
LV. Ils ont été initiés par Carina Venter dés 2013 [12], actualisée en
2017 [13], puis 2019 [14]. Nous avons adapté pour la France cette
« échelle de lait » [15], puis proposé un guide déja cité [1].

Au final, dans notre pratique qui a déja évolué depuis la publi-
cation du guide [1], notre attitude est fonction du phénotype.

En cas d’APLV non IgE médiée a forme légére a modérée, formes
qui sont les plus fréquentes, le régime d’éviction est maintenu pen-
dant 4 a 6 mois, puis un test de réintroduction peut étre proposé
pour s’assurer de la guérison. Au préalable, il est nécessaire de
vérifier qu’il n’existe pas un passage a une forme IgE médiée. En
cas d’apparition d’'une sensibilisation, ou d’apparition de manifes-
tations IgE médiées lors d'une prise accidentelle, il faut suivre la
démarche de prise en charge d’'une allergie IgE médiée. En I'absence
de conversion en forme IgE médiée, la réintroduction progressive
au domicile est possible aprés 4 a 6 mois sans signe.

En cas de proctocolite allergique, les mémes précautions que
les formes non IgE médiées légéres a modérées doivent étre prises
avant la réintroduction. La réintroduction progressive au domicile
est possible plus rapidement, dés I'dge de 4 mois, ou 2 mois aprés les
premiers symptomes. En cas de récidive des symptomes digestifs,
le régime d’éviction est repris 2-3 mois avant un nouvel essai.

En cas d’entéropathies allergiques aux protéines du lait de vache
(PLV) sévéres, on attend I'dge de 9-12 mois ou au moins 6 mois de
régime d’exclusion (en cas de diagnostic tardif) avant de tenter la
réintroduction. Les modalités de cette réintroduction seront pré-
cisées au cas par cas, un avis en centre spécialisé est nécessaire. Il
peut étre discuté un test de provocation par voie orale (TPO), plutdt
au lait cuit.

En cas de syndrome d’entérocolite induite par les protéines ali-
mentaires (SEIPA) aux PLV, le régime d’éviction des PLV est le plus
souvent maintenu pendant 12 mois. Un TPO au lait cru est alors
proposé avec des modalités qui lui sont propres.

Pour les allergies alimentaires non IgE médiées autres que pour
le lait de vache, notre attitude est calquée sur celle du lait de vache.

5. ITO au lait cuit dans I'allergie IgE médiée au lait de vache

L'ITO avec le lait cuit dans les allergies IgE médiées a débuté a
la suite des travaux de Nowak-Wegrzyn et al. en 2008 [16] puis de
nombreuses autres publications ont permis d’affiner la pratique.
Tous ces travaux montrent que dans les APLV IgE médiées per-
sistantes au-dela de I'dge habituel de guérison, certains enfants
toléraient le lait cuit avant de tolérer le lait cru. En cas de tolérance
du lait cuit, prouvée par TPO ou par I'histoire clinique, son intro-
duction accélére la guérison naturelle de ’APLV avec une tolérance
pour toutes les formes de lait, crues et cuites. En 2015, Leonard et al.
intégrent I'introduction du lait cuit dans le régime des enfants qui
le tolérent. Pour ces auteurs, celle-ci ne présente pas de danger, et
accélére I'acquisition de la tolérance pour le lait non cuit [17]. Pour
I'ITO au lait cuit nous renvoyons le lecteur au « Guide pratique de la
réintroduction des protéines du lait de vache » [1]. Les différentes
modalités de réintroductions et d’ITO, en fonction des phénotypes
et endotypes, sont précisées.

Une fois la tolérance pour le lait cuit obtenue, le suivi est indis-
pensable. En 2018, le groupe de Robert Wood rapporte le suivi a
deux ans d'une ITO au lait cuit. Il présente cette ITO comme « une
pratique clinique commune » chez certains patients bien sélection-
nés. La majorité des patients ayant bénéficié d’'une ITO au lait cuit,
y compris ceux qui au début ne toléraient pas le lait cuit lors du
TPO initial, ont pu, avec une introduction progressive de lait cuit,
consommer du lait plus ou moins cuit. Cependant, les effets indé-
sirables étaient fréquents et une tolérance pour le lait cuit en fin
de protocole ne garantit ni la tolérance future du lait cuit, ni des
réactions ultérieures, méme a des doses précédemment tolérées.
Un effet secondaire souligné est I'cesophagite a éosinophiles [18].

6. ITO a I'ceuf cuit dans I'allergie IgE médiée a I'ceuf

L’équipe de New York a reproduit en 2012 un protocole iden-
tique au lait cuit avec I'‘ceuf cuit et montré des résultats comparables
[19]. Quand le patient tolére I'ceuf cuit, la poursuite de la consom-
mation d'ceuf cuit facilite I'acquisition de la tolérance pour des
formes d’ceuf moins cuit. En 2018, une analyse Cochrane retrouve
qu’une introduction progressive de I'ceuf sur 1 ou 2 ans chez les
patients allergiques a I'ceuf facilite I'acquisition de la tolérance. La
majorité devient plus tolérante, alors que dans le groupe contrdle
seule une minorité devient plus tolérante. Une tolérance com-
pléte est acquise chez 50 % du groupe traité contre 10 % dans le
groupe éviction. Pour ceux recevant I'ITO, il est noté des effets
indésirables, 1/12 nécessitent une injection d’adrénaline. Certains
patients arrétent I'I[TO [20].

Chez des patients sélectionnés, il est donc possible de pratiquer
une ITO a I'ceuf cuit. Il est intéressant de noter qu’au cours de I'ITO,
environ 10 % des patients préférent revenir a un régime d’exclusion.
La tolérance acquise est parfois partielle pour I'aliment, ce qui est
souvent bien suffisant pour les patients. La question du maintien
desrésultats par I'entretien de la consommation ne se pose pas pour
des aliments facilement ingérés plusieurs fois par semaine, comme
c’est le cas pour 'ceuf de poule ou le lait de vache.

Pour débuter une ITO a I'ceuf cuit, si les parents ne peuvent pas
rapporter un niveau de tolérance pour cet aliment en « vraie vie »,
un TPO avec I'aliment cuit est indispensable [19]. Ce TPO permet
de retenir pour I'I'TO avec l'aliment cuit, en dehors du milieu
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hospitalier, les patients qui ne réagissent pas a des doses infimes.
Il faut aussi écarter des facteurs de risque (comorbidités tel qu'un
asthme non contr6lé, antécédent de réactions graves), s’étre assuré
d’'un environnement familial propice a cette proposition et étre
certain de la capacité de la famille a gérer une réaction allergique
(prescription systématique d’'un auto-injecteur d’adrénaline). Il
n’est pas possible a ce jour de fixer un seuil de test cutané ou d’IgE
spécifiques qui permettraient d’éviter la pratique d’'un TPO avec
I'aliment cuit avant de débuter une ITO avec cet aliment [4]. La
probabilité de tolérance de I'ceuf cuit lors d’'un TPO est au mieux
évaluée par I'histoire clinique (prise accidentelle) et le dosage des
IgE spécifiques pour 'ovomucoide (F233) [21]. Comme pour le lait,
apreés évaluation du seuil de tolérance a I'ceuf cuit, nous proposons
une échelle d’ceuf créée par notre diététicienne C. Tressol. Cette
échelle prend en considération la quantité d’ceuf, mais aussi le
degré de cuisson de I'ceuf. Certains parents ne souhaitaient pas
utiliser des produits industriels. Nous travaillons a une recette de
petits sablés avec une quantité d’ceuf et un degré de cuisson qui
devrait permettre de débuter I'’échelle d’ceuf pour des petites doses.

7. ITO a l'arachide dans I'allergie IgE médiée

De notre point de vue, c’est I'exemple d'ITO pour laquelle il
existe beaucoup d’incertitudes, avec les protocoles et produits
actuellement disponibles. Pourtant en France, I'I'TO a I'arachide
est fortement pratiquée par les allergologues. Lors d'une enquéte
francaise effectuée en 2016, 48 praticiens pratiquent I'ITO a
I'arachide, le nombre de patients inclus est de 1394 enfants et
128 adultes [22]. Une analyse rétrospective d’ITO a I'arachide est
en cours dans 3 centres pédiatriques rompus a I'ITO. IIs ont col-
ligé 375 enfants dans les centres de Reims, Namur et Lyon. L'ITO a
I'arachide est donc une pratique non exceptionnelle en France.

7.1. Efficacité et les effets secondaires de I'ITO a I'arachide

Une revue systématique et méta-analyse sur I'efficacité et les
effets secondairesde I'I'TOal’arachide a été publiéeen2019[23].Les
conclusions confirment I'efficacité de I'ITO au prix d’effets secon-
daires : « Chez les patients allergiques a I'arachide, les protocoles
actuels d’ITO augmentent considérablement les réactions anaphy-
lactiques par rapport au régime d'éviction ou au placebo, malgré
une efficacité induisant une désensibilisation. Des traitements plus
siirs contre I'allergie a I'arachide et des essais rigoureux controlés
randomisés évaluant les bénéfices pour le patient sont néces-
saires ». Les résultats détaillés de cette revue systématique sont a
connaitre. Dans les 12 essais retenus (1041 patients ; 4ge médian de
8,7 ans) I'ITO a I'arachide est plus efficace que le régime d’éviction
pour le succés au TPO a I'issue du protocole (RR 12,42). L'ITO, par
rapport a un régime d’éviction augmente le risque d’anaphylaxie
(RR3,12)avec utilisation d’adrénaline pendant la phase d’ascension
et lors de I'entretien.

Les partisans de I'ITO arachide « a tout va » argumentent que les
études réunies sont hétérogéenes.

7.2. Age de début de I'ITO

L'dge de début de I'ITO est a considérer. Brian Vickery intitule
un article : « L'immunothérapie orale précoce chez les enfants
d’dge préscolaire allergiques a I'arachide est siire et hautement
efficace » [24]. Ainsi, 37 enfants, dgés de 9 a 36 mois, présentant
une allergie a I'arachide, confirmée par un TPO en aveugle, ont été
randomisés en double insu pour recevoir une ITO a I'arachide a
des doses d’entretien de 300 ou 3000 mg/j de protéines d’arachide.
Aprés une période médiane de 29 mois, 29 sur 32 enfants (91 %)
qui ont poursuivi le protocole toléraient I'arachide aprés un arrét
de 4 semaines des prises (sustained unresponsiveness), témoin de

I'acquisition d'une tolérance et non d’'une simple désensibilisation
a moyen terme. Les taux d’IgE spécifiques a I'arachide ont considé-
rablement diminué chez les enfants traités. Les patients bénéficiant
d’une ITO arachide étaient 19 fois plus susceptibles de consommer
avec succes de I’'arachide que des témoins appariés. Les effets secon-
daires au cours de I'ITO étaient fréquents, mais tous étaient légers
a modérés.

Ces résultats préliminaires sur I'effet bénéfique d'une ITO pré-
coce al'arachide, chez des petits enfants, vont dans le sens d’études
sur I'ITO par voie transcutanée et par voie orale avec des gélules
d’arachide au contenu précis en allergénes d’arachide. L'ITO a
I'arachide est plus efficace chez les sujets jeunes, plus que chez
I'adulte [25]. Le succés du traitement par voie épicutanée est plus
élevé chez les enfants plus jeunes (age 4-11 ans vs > 11 ans) [26].

Le probléme d’une ITO précoce, voire trés précoce, pose le pro-
bléme de I'acceptation par la famille.

7.3. Dose d’entretien d’arachide

La dose d’entretien d’arachide n’est pas encore fixée. Plus la dose
est élevée, plus les effets secondaires sont importants [27]. La ques-
tion fondamentale est de savoir si on cherche a guérir le patient ou
a le protéger des prises accidentelles. Si dans notre enthousiasme
initial on espérait une guérison pour tous, a ce jour on s’oriente
vers une protection vis-a-vis des prises accidentelles et uniquement
chez certains patients avec un endotype « favorable » (cf. infra).
L’obtention d’une guérison est parfois possible et heureuse ; elle ne
doit pas étre pour autant I'objectif principal.

Pour obtenir une protection vis-a-vis des prises accidentelles,
une dose d’entretien plus faible est peut-étre suffisante. C'est ce
que montre I'étude allemande de Blumchen et al. L'ITO arachide a
faible dose est évaluée dans cet essai multicentrique a double insu
controlé par placebo. Au total, 62 enfants dgés de 3a 17 ans avec une
allergie a I'arachide prouvée par TPO sont randomisés pour rece-
voir une ITO arachide avec une dose d’entretien de 125 a 250 mg de
protéines d’arachide ou un placebo. Le critére principal d’évaluation
était la proportion d’enfants tolérant 300 mg ou plus de protéines
d’arachide lors d'un TPO aprés 16 mois d’ITO. Ainsi, 23 enfants sur
31 (74,2 %) du groupe actif ont toléré au moins 300 mg de protéine
d’arachide au dernier TPO, contre 5 sur 31 (16,1 %) dans le groupe
placebo (p<0,001). De plus, 13 sur 31 (41,9 %) enfants du groupe
actif versus 1 sur 31 (3,2 %) du groupe placebo ont toléré la dose la
plus élevée de 4,5 g de protéine d’arachide au TPO final (p <0,001).
Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes sur
les abandons liés aux effets indésirables ou le nombre, la gravité
et le traitement des effets indésirables objectifs. Dans le groupe
ITO, il est observé des modifications immunologiques en faveur de
I'acquisition d’'une tolérance. Dans le groupe ITO, la qualité de vie
s’améliore [28].

Une ITO a faible dose arachide apparait donc comme une option
de traitement prometteuse, efficace et sans danger pour les enfants
allergiques aux arachides, entrainant une amélioration de la qua-
lité de vie, un faible taux d’effets secondaires et des modifications
immunologiques montrant un développement de la tolérance. A
noter que les auteurs parlent de petite dose d’arachide pour 300 mg
de protéines d’arachide, ce qui correspond a 1200 mg d’arachide
pilée, soit une arachide.

7.4. Chez qui proposer une ITO arachide

Une question majeure est chez qui proposer une ITO arachide.
L'ITO a d’autant plus de chance d’étre tolérée que I’enfant est jeune,
n'a pas d’asthme, n’a pas présenté de réaction anaphylactique
suite a la consommation de I'aliment, et que sa sensibilisation IgE
évaluée par tests cutanés et IgE spécifiques est faible [27]. Dans
I'endotypage prédictif du succés d'une ITO, d’autres parametres
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sont a considérer. Tsai et al. ont mesuré longitudinalement, avant,
pendant et aprés une ITO arachide a double insu, randomisée,
contre placebo, I'activation des basophiles dans le sang total ex
vivo en réponse a une stimulation par I'arachide. IIs mesurent
aussi les IgE et IgG4 spécifiques a I'arachide [29]. Il est comparé
la réactivité des basophiles et les immunoglobulines spécifiques a
I'arachide entre les patients cliniquement réactifs et ceux devenus
tolérants lors du TPO final. L'ITO arachide diminue significati-
vement l'activation des basophiles, les IgE Ara h 1, Ara h 2 et
Ara h 3, ainsi que le rapport IgE spécifique arachide/IgE totales,
mais a augmenté le taux d’IgG4/IgE spécifiques. Les partici-
pants de cette étude qui sont redevenus réactifs a 4g d’arachide
aprés 13 semaines d’arrét de prise d’arachide (donc qui étaient
désensibilisés mais non tolérants) ont une activation ex vivo des
basophiles induite par I'arachide plus élevée et des IgE spécifiques
a I'arachide et un rapport IgE spécifiques/IgE totales plus élevées,
mais un taux d'IgG4/IgE spécifiques plus faible. Les participants
débutant dans I'étude avec une faible réactivité des basophiles
étaient plus susceptibles de réussir le traitement. Une suppression
substantielle de I'activation des basophiles était nécessaire pour
maintenir la tolérance clinique a long terme apreés I'arrét de la prise
d’arachide.

La biologie devrait aider a prévoir les résultats du traitement
et anticiper sur le résultat de I'I'TO en termes de désensibilisation
transitoire ou acquisition de la tolérance. Donc a mieux cibler les
patients pouvant bénéficier d’'une ITO arachide.

7.5. Quelle durée d’'ITO

Une question majeure est pendant combien de temps faut-il
poursuivre la prise quotidienne d’arachide, et a quelle dose. Dans
une étude de méthodologie exemplaire (152 patients, allergiques
a moins de 500 mg de protéines d’arachide, prouvé par un TPO en
double aveugle, I'ITO se fait dans une étude randomisée en double
aveugle contre placebo ; I'analyse statistique est aussi en aveugle !
L'ITO a I'arachide est efficace aux prix d’effets secondaires [30].
Aprés 24 mois, chez les participants qui ont recu des quantités
croissantes d’arachide, 83 % passent le TPO arachide a 4000 mg
de protéines d’arachide sans réaction contre que seulement 4 %
dans le groupe placebo. Les patients sous ITO qui ont réussi le TPO
ont ensuite été randomisés pour recevoir soit un placebo, soit une
dose quotidienne de 300 mg de protéines d’arachide. Un an plus
tard, uniquement 37 % des patients recevant 300 mg de protéines
d’arachide tolérent 4000 mg de protéines d’arachide contre 13 % du
groupe placebo. Les marqueurs biologiques (IgE spécifiques, 1gG4,
test d’activation des basophiles) en cours d'ITO permettent de pré-
voir les patients qui vont maintenir leur tolérance.

Il est donc possible de désensibiliser les personnes allergiques a
I'arachide a 4000 mg de protéines d’arachide, avec un bon taux de
succés, mais I'abandon, voire la réduction a 300 mg par jour de pro-
téines d’arachide, s’accompagne souvent d’'une nouvelle réactivité
a des doses élevées d’arachide.

L'ITO arachide entraine donc le plus souvent une désensibilisa-
tion sans acquisition de tolérance. Le patient devra consommer a
vie plusieurs fois par semaine de I'arachide. Il doit en étre informé.

De notre point de vue, I'ITO a I'arachide pose de nombreuses
questions et ne peut pas étre banalisée. Les ITO aux fruits a coques
posent les mémes problémes, sauf peut-étre celle a la noisette cuite
qui partage des points communs avec I'ITO au lait ou a I'ceuf cuit
[31,32].

8. ITO au blé dans I'allergie IgE médiée

Dans notre pratique, I'ITO au blé pose assez peu de problémes
quand la dose réactogéne est élevée. Quand I'’enfant réagit a des

doses infimes, voire a la simple vapeur de cuisson des pates,
I'ITO s’accompagne de nombreux accidents. Quand cela a été
possible, nous avons pratiqué des ITO sous omalizumab avec suc-
cés. L’espacement des injections s’est accompagné d’'une moins
bonne tolérance du blé. Une étude récente contrélée montre que
I'ITO au blé induit une désensibilisation chez environ la moitié
des sujets aprés un an de traitement. Deux ans d’ITO a faible
dose (1 a 2 tranches de pain par jour) a entrainé une désen-
sibilisation chez 30 % des enfants. Au final, 13 % des enfants
et jeunes adultes ont acquis une tolérance vraie pour le blé
[33].

9. ITO aux fruits

Devantla demande d’adolescents désirant consommer des fruits
crus alors qu'ils présentent un syndrome d’allergie pollen-aliment,
nous pratiquons sur les traces de Xavier Van der Brempt et de
Michel Bouvier des ITO a la pomme. Le début se fait en hopital de
joursilaréaction est plus importante qu'un syndrome oral, sinon en
ville avec une progression a domicile. Cette pratique n’a pas été vali-
dée par des essais controlés. Une série de plus de 100 ITO pomme
devrait étre publiée prochainement par X. Van der Brempt.

10. ITO sous omalizumab

L'ITO sous omalizumab est rapporté dans des petites séries. Dans
notre pratique, quand I'omalizumab est indiqué pour la patholo-
gie asthmatique (et une fois les signes respiratoires controlés sous
cette biothérapie), il permet aussi d’introduire des aliments respon-
sables d’allergie alimentaire. Toutefois, I'espacement des injections
s’accompagne souvent d’'une reprise des signes d’allergie alimen-
taire. A partir de leur expérience dans la vie réelle, Fiocchi et al.
posent la question de I'introduction de 'omalizumab dans la prise
en charge de l'allergie alimentaire [34]. Comme le fait remarquer
Vickery, « aussi importantes que soient les données du monde réel,
le changement de pratique nécessite plus que de I'expérience cli-
nique. Nous devons tester des hypothéses avec des essais cliniques
controlés randomisés de puissance suffisante et rigoureusement
conduits afin de minimiser les biais et de générer des données de
haute qualité qui devraient guider I'adoption et la mise en ceuvre
de nouveaux traitements. Les patients souffrant d’allergies alimen-
taires ne méritent pas moins que cela » [35].

L'intérét de 'omalizumab chez les poly-allergiques alimentaires
est probable, surtout pour éviter les réactions sévéres lors des prises
accidentelles. Une étude vient de démarrer : OUtMATCH pour Oma-
lizumab as Monotherapy and as Adjunct Therapy to Multi- Allergen
Oral Immunotherapy in Food Allergic Children and Adults (com-
muniqué NIH 1 aodit 2019). Elle testera la capacité d’injections
mensuelles ou hebdomadaires d’omalizumab, seul ou associé a une
immunothérapie orale multi-allergénes, d’augmenter la capacité
d’'une personne a tolérer les aliments auxquels elle est allergique.
L'ITO se fera avec des petites quantités de plusieurs allergénes en
augmentant progressivement les doses dans un environnement
contr6lé. Le but est de voir si les schémas thérapeutiques testés
aident a prévenir les réactions allergiques a de petites quantités
d’aliments qui peuvent étre consommés de maniére non inten-
tionnelle, atténuant ainsi le danger de réaction mettant la vie en
danger des personnes souffrant d’allergies alimentaires multiples.
Dix sites cliniques i travers les Etats-Unis sont impliqués. L'étude
vise a recruter 225 participants dgés de 2 a moins de 56 ans pré-
sentant une allergie a 'arachide et au moins deux autres aliments,
tels que le lait de vache, le blanc d’ceuf, le blé, la noix de cajou, la
noisette ou la noix.
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11. Notre pratique dans les allergies IgE médiées

Le lecteur aura compris qu'une pratique raisonnée de I'I'TO ne
concerne pour nous que certains patients, aprés phénotypage et
endotypage de leur allergie alimentaire.

Cette ITO, quand elle est proposée, n’est jamais une urgence.
L’évaluation clinique de I'allergie alimentaire, de 'environnement
familial, du bilan biologique, permet au mieux de fixer le moment
idéal. Ce temps de surveillance est utilisé pour compléter, renforcer
I’éducation en allergie alimentaire. La gestion d’'une anaphylaxie
doit étre parfaitement maitrisée. Ce délai laisse aussi le temps a
I'enfant et sa famille de réfléchir a I'acceptation des contraintes ;
une feuille d’explications sur le déroulement de I'I'TO avec les
problématiques qu’elle pose et les incidents et accidents pos-
sibles est remise. Il est important de prévenir les patients des
effets secondaires, surtout locaux. En indiquant aux familles que
les effets secondaires locaux mineurs potentiels peuvent étre vus
comme un signe d'efficacité de I'ITO, cela diminue I'anxiété des
patients et de leurs familles et améliore le vécu de I'ITO [36].
Cette période de suivi, avant d’envisager I'ITO, nous permet de
mieux connaitre I’enfant et sa famille et d’évaluer s’ils seront des
« bons candidats » a I'ITO. Si un enfant présente un épisode ana-
phylactique et que celui-ci n’a pas été géré de maniére optimale,
nous renforcerons I'éducation avant de discuter une ITO. Durant
cette période de suivi, des prises accidentelles nous fournissent
parfois des indications sur la dose seuil permettant d’éviter un
TPO initial. L’apprentissage des cofacteurs est également essen-
tiel.

Nous pratiquons quotidiennement des ITO pour le lait cuit et
I'ceuf cuit. Nous les débutons réguliérement a un age plus pré-
coce que ne le conseillent les recommandations Européennes [9].
L'entretien de la consommation est aisé pour ces aliments ubiqui-
taires, facilement ingérés plusieurs fois par semaine. Ces deux ITO
nécessitent, comme pour toute ITO, un suivi prolongé en raison des
effets secondaires tardifs comme I'cesophagite a éosinophiles, ou
dans le cas du lait de vache la guérison de I'allergie au lait de vache
mais la persistance de I'allergie au lait de chévre ou de brebis [15].
Les suivis prolongés montrent que pour ces aliments, aprés une
phase de consommation significative de lait et d’ceuf, le patient
trouve un seuil de consommation qui lui permet d’avoir une vie
sociale « facile ». Ce seuil est toujours inférieur a celui atteint lors
de la phase initiale. Il existe néanmoins de vraie guérison avec une
consommation importante de I'aliment pour lequel une ITO a été
pratiquée.

Quand il existe une demande forte des enfants et parents,
nous proposons des ITO pour la noisette cuite aprés TPO [31].
L’enthousiasme des enfants et famille pour cette ITO est souvent
transitoire. Aprés une phase de consommation réguliére de noisette
cuite, celle-ci diminue, voire s’arréte.

Pour I'arachide, nous pensons qu'il existe trop d’incertitudes
actuellement pour généraliser cette pratique. Il faut progres-
ser dans l'endotypage des patients (malheureusement le test
d’activation des basophiles n’est pas accessible en pratique cou-
rante). Quand, lors d’'un TPO, le patient réagit a une dose
significative d’arachide, nous proposons actuellement de mainte-
nir le niveau de tolérance acquis en débutant a la maison avec le
dixiéme de la dose réactogéne, puis en augmentant progressive-
ment au domicile. Le principal écueil est le dégofit de I'enfant pour
I'arachide, qui dans environ 50 % des cas, arréte la consommation.
Nous essayions de trouver des présentations variées d’arachide,
mais le choix est limité. Parfois, I'appréhension de consommation
réguliére est plus importante que la peur d'un éventuel accident
lors d’'un régime d’éviction strict... Pour certains patients I'IlTO a
I'arachide est un vrai succeés, avec acquisition d’une tolérance. Dans
cette situation, nous avons tendance a penser que I'I'TO n’a pu
qu’accélérer une guérison qui serait survenue.

Pour les fruits crus en cas de syndrome d’allergie pollen-aliment,
nous proposons I'I'TO pomme aux adolescents motivés.

Pour les autres aliments, tout dépend de la demande des
patients.

12. Conclusion

L'ITO a bouleversé notre pratique de I'allergie alimentaire. En
dehors du lait et de I'ceuf cuit ot il est difficile de ne pas envisager
avec la famille une ITO, nous avons, pour les autres ITO beaucoup
évolué dans notre pratique. Dans une phase initiale, nous étions
tellement heureux d’avoir un nouvel outil thérapeutique, que nous
le proposions largement. A ce jour, nous essayons de susciter la
demande des patients ou I'attendons. Nous pratiquons tout simple-
ment la médecine centrée sur le patient. .. et non sur le médecin.

Dans tous les cas, vu les recommandations actuelles, I'ITO est
toujours sous l'entiére responsabilité du médecin prescripteur,
pour un patient bien informé.
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