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DEFINITIONS

Ingestion par voie orale
de petites doses de I'allergene de maniere croissante

afin d’obtenir la tolérance de 'ingestion d'une ration complete de
Iallergene
sans déclencher de réaction allergique

OBJECTIFS :

limiter la survenue des accidents allergiques graves liés a des
expositions accidentelles

Tolérer une certaine quantité d’aliment en augmentant la dose
réactogene (DR) pour diversifier 'alimentation



DEFINITIONS

« Desensitization/ Désensibilisation
« =Augmentation de la dose-seuil réactive (DR) chez un patient qui consomme régulierement
laliment
 Augmentation partielle de la DR (ex : tolere 300mg de protéines)
* = Objectif atteint pour la plupart des enfants
« Augmentation totale de la DR (ex : tolere 4,4g de protéinnes)
* = objectif atteint pour une partie des enfants

« Sustained unresponsiveness /Tolérance soutenue :
« = Maintien d'une DR élevée apreés arréet de 'ITO pendant plusieurs semaines ou mois
* = reconsommer un aliment a distance de 'arrét d'une ITO
* Acquise pour un faible nombre d’enfants

* Permanent tolerance cure / Guérison
« Tolérance définitive, méme apreés un arrét prolongé de I'IT
« Ex allergie lait et ceuf du petit enfant



EST-CE EFFICACE ? META-ANALYSE

2017
« 251ITO, 1 EPIT, 5 SLIT

e 16 lait, 11 ceuf, 7
cacahueéte, 1 noisette, 2
péche, 3 pommes, 3
poissons

 Meta-analyse possible sur 27
essals avec un total de 1171
subjects

* Desensibilisation bénéfique
avec relative risk (RR) =
0.16, 95% CI 0.10, 0.26;

Study name

Anagnostou 2014
Burks 2012

Caminiti 2009
Caminiti 2015

Dello Lacono 2013
Enrique 2005
Escudero 2015
Fernandez-Rivas 2009
Fleischer 2013
Fuentes-Aparicio 2013
Garcia-Ara 2013

Kim 2011

Lee 2013

Longo 2008
Mansouri 2007
Martinez-Botas 2015
Martorell 2011
Meglio 2013
Maorisset 20070
Fajno 2010

Patriarca 1998
Patriarca 2003
Patriarca 2007
Skripak 2008

Staden 2007

Syed 2014

Varshney 2011

EUROPEAN JOURNAL OF ALLERGY '.%
AND CLINICAL IMMUNOLOGY EAACH

Allergy

REVIEW ARTICLE B

Allergen immunotherapy for IgE-mediated food allergy: a
systematic review and meta-analysis

U. Nurmatov', S. Dhami? (), S. Arasi®*, G. B. Pajno®, M. Fernandez-Rivas®, A. Muraro®,
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A. F. Santos?®, R. van Ree?’, F. Timmermans®® & A. Sheikh?®
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MECANISME IMMUNOLOGIQUE

Au départ :

» cellules TH2

dominantes
Début I'ITO :

* réponses effectrices des TH2 -> augmentation
des cellules pro-inflammatoires + activités
pathogénes des lymphocytes B,

 milieu inhibiteur empéchant I'établissement
de cellules Treg.

« Puis stimulation chronique TH2 avec des
doses croissantes dITO ->  réponse
Immunitaire contre-régulatrice -> prévention
des réponses effectrices excessives.

ITO établie = désensibilisation

* diminution de 'activité des TH2

* production d'IL-10

* Augmentation du rapport IgE/IgG4

* ->risque de baisse du bénéfice clinique en cas
d’arrét de I'I'TO

pro-allergiques (TH2A)

HHS Public Access

Author manuscript
J Allergy Clin Immunol. Author manuscript; available in PMC 2020 January 02.

Published in final edited form as:
J Allergy Clin Immunol. 2018 February ; 141(2): 491-498. doi:10.1016/j.jaci.2017.12.979.

Immune Mechanisms of Oral Immunotherapy
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MECANISME IMMUNOLOGIQUE

Consolidation = une fois qu'un seuil

spécifique d'activation est atteint.

 atteint et déclenche 1'épuisement/la
suppression sélectifs des
lymphocytes T -> ce qui détourne les
réponses effectrices de la réponse
TH2 pro-allergique.

» modifications épigénétiques au locus
Foxp3 pendant les mécanismes de
différenciation des Treg.

/ HHS Public Access
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M E C ANI SM E IMMUN O L O GU E Immune Mechanisms of Oral Inmunotherapy
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Figure 1: Modulation of mast cells and basophils during OIT.



MECANISME IMMUNOLOGIQUE

Pool diversifié d’IgE spécifiques =

marqueur d'allergies

En cas de réexposition antigénique : B

mémoire réactivées -> hypermutation

somatique et maturation d'affinité.

Phase d'induction : -> augmentation des

réponses IgG et IgA fonctionnelles

e Th2 -> réactivation par exposition ->
B mémoire avec slgG activent les
cellules  productrices d'IgE, ->
augmentation transitoire de sIgE

Consolidation :

 les TfH (T Helper) et B régulatrices ->
entrainer des réponses des cellules B
mémoire.

« Augmentation IgG et IgA ->
suppression persistante de cellules
effectrices et efficacité durable de

I'OIT.

IgE

HHS Public Access
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INDICATIONS — CONTRE-INDICATIONS (RECO EAACI 2017)

e « LITO pourrait étre réalisé dans les
centres de recherche et les cliniques
spécialisées »

* Indications:
 Allergie IgE médiée prouvée par
histoire clinique + tests
cutanés/biologiques ou TPO
«  TKviction mefficace, non désirée ou
causant une altération importante de
la qualité de vie

A | I e r EUROPEAN JOURNAL OF ALLERGY
AND CLINICAL IMMUNOLOGY

POSITION PAPER (@ Free Access

EAACI Guidelines on allergen immunotherapy: IgE-
mediated food allergy

G. B. Pajno, M. Fernandez-Rivas, S. Arasi, G. Roberts, C. A. Akdis, M. Alvaro-Lozano,

K. Beyer,

C. Bindslev-Jensen, W. Burks, M. Ebisawa, P. Eigenmann, E. Knol ... See all authors v

First published: 27 September 2017 | https://doi.org/10.1111/all.13319 | Citations: 249




INDICATIONS — CONTRE-INDICATIONS (RECO EAACI)

e CONTRE-INDICATIONS absolues

faible observance au traitement (patient

et famille),

asthme non controlé ou sévere,

néoplasie active,

pathologie auto-immune active,
cesophagite a éosinophiles active,

début du traitement pendant la

grossesse.

«  CONTRE-INDICATIONS relatives

pathologies séveres systémiques,
pathologies auto-immunes en régression,
dermatite atopique active non controlée,
urticaire chronique,

prise de bétabloquants et IEC,
mastocytose

’4
A I I e r EUROPEAN JOURNAL OF ALLERGY 3
AND CLINICAL IMMUNOLOGY EAACI

POSITION PAPER (3 Free Access

EAACI Guidelines on allergen immunotherapy: IgE-
mediated food allergy

G. B. Pajno, M. Fernandez-Rivas, S. Arasi, G. Roberts, C. A. Akdis, M. Alvaro-Lozano, K. Beyer,
C. Bindslev-Jensen, W. Burks, M. Ebisawa, P. Eigenmann, E. Knol ... See all authors v

First published: 27 September 2017 | https://doi.org/10.1111/all.13319 | Citations: 249



INDICATIONS — CONTRE-INDICATIONS (CSACI 2020)

Un antécédent d’anaphylaxie et la présence
d’AA multiples ne représentent pas une
contre-indication a I'ITO !

Indiqué chez le nourrisson, I’enfant et
P’adolescent

A considérer chez Padulte (balance
bénéfice/risque)

Allergy, Asthma &

Clinical Immunology

Allergy Asthma Clin Immunol. 2020; 16: 20. PMCID: PMC7079444
Published online 2020 Mar 18. doi: 10.1186/s13223-020-0413-7 PMID: 32206067

CSACI guidelines for the ethical, evidence-based and patient-oriented clinical practice
of oral immunotherapy in IgE-mediated food allergy

P.Bégin,®"23 E. S. Chan,* H. Kim,>® M. Wagner,” M. S. Cellier,® C. Favron-Godbout,® E. M. Abrams,®
M. Ben-Shoshan,'® S. B. Cameron,*'" S. Carr,'? D. Fischer,® A. Haynes,"® S. Kapur,"* M. N. Primeau,'® J. Upton,'®

T.K. Vander Leek,' and M. M. Goetghebeur’




LES DIFFERENTES ITO

ITO lait et ceuf du nourrisson

appliquer le principe sans calcul des doses

ITO fruit PR10 et LTP

selon sévérité des réactions

ITO allergies séveres

protocole bien défini



ITO LAIT ET (EUF DU NOURRISSON : FORMES CUITES ?

Etudes : tolérance meilleure avec les
formes cuites mais moindre efficacité

LAIT TPO 25ml a 12 mois apres 2
semaines d’arrét : 3/16 contre 5/12

(EUF TPO a 2 ans : 4/28 contre 18/24
groupe ITO

(EUF SU a 2 ans 3/28 groupe ceuf cuit
contre 10/24 groupe ITO

Received: 13 April 2020 ‘ Revised: 25 July 2020 ‘ Accepted: 14 August 2020

DOI: 10.1111/pai.13352

ORIGINAL ARTICLE WILEY

A randomized trial of oral immunotherapy for pediatric cow's
milk-induced anaphylaxis: Heated vs unheated milk

Ken-ichi Nagakura®? | Sakura Sato®* | Yoko Miural!®@ | Makoto Nishino™*
Kyohei Takahashi®**©® | Tomoyuki Asaumi'® | Kiyotake Ogura®™* |
Motohiro Ebisawa®> | Noriyuki Yanagida®

Food allergy and gastrointestinal disease

Induction of sustained unresponsiveness after (® Check for updates
egg oral immunotherapy compared to baked egg
therapy in children with egg allergy

Edwin H. Kim, MD, MS,? Tamara T. Perry, MD,® Robert A. Wood, MD,° Donald Y. M. Leung, MD, PhD,

M. Cecilia Berin, PhD,® A. Wesley Burks, MD,” Christine B. Cho, MD,? Stacie M. Jones, MD,? Amy Scurlock, MD,?
Scott H. Sicherer, MD,® Alice K. Henning, MS,’ Peter Dawson, PhD,’ Robert W. Lindblad, MD,*

Marshall Plaut, MD,? and Hugh A. Sampson, MD,® for the Consortium for Food Allergy Research (CoFAR) Chapel Hill,
NC; Linle Rock, Ark; Baltimore, Rockville, and Bethesda, Md; and Denver, Colo



ITO LAIT

ECHELLE DU LAIT

Immunothérapie orale

(lssuetadapté de the Map guideline - IFAN.ie)
ImLdelait=32mgde PL=0.032g
1- Véritable petit beurre de Lu (1,31ml=0.042g PL)
1/2 biscuit
1 biscuit [zlternative Madelsine SzintMichel nature 1 puis2)
2- Pain au lait Pasquier (3,5ml de lait=10,11gFL)
¥ pain
1 pain
3- Muffin au lait ou gateau au miel (25mL=0.8gPL)

15 muffin
1 muffin

4- Crépes (4,32ml de lait= 0,14 PL mais moins cuit)
¥ crépe Ex: crépe fourrée de Whagou ou crépe maison
1crépe

5- Quiche lorraine Marie ou Tarte aux poireaux gratinge a I'emmental Marie (3g PL)

50z {oufait maisonavec 50mlde créme et 40z d'emmental = 4 parts)

100g
6- Lasagne (4,3g PL)

100g

200g

Food Allergy Fun

You're allergic to milk? Big deal!

( That includes pizza.
AGGGHHH! )
NOoooo WAY!

\

www.foodallergyfun.com TGF 2012

7- Pizza
[Ex mini pizza jambon fromage de Buitqni ou pizza maison gyes, 158 de fromage dessus soit4g de PL)
¥ mini pizza ou 352
1 mini pizza ou 70g
B Chocolat au lait
2 carrés
& carrés
9-Yaourt {140ml de lait)
125mil
10- Fromage (200 a 300m| de |ait ; de moins en mois chauffé)
20g de gruyere/comté/emmental puis 302 de camembert puis 1 carré frais de Gervais

11- Lait stérilisé UHT ou formule infantile entétra pack - 100ml- puis 200m|
12- Lait pasteurisé ou formule infantile en poudre - 100ml —puis 200ml




Food Allergy Fun

Do you STILL have allergies?

ECHELLE DE LAIT — K BIDAT {

Yes.
Probably tomorrow too.

l
j
e @

www.foodallergyfun.com TGF 2012

30 g de camembert (1/8) = 200 ml de lait
1 Mini-Babybel® (30 g) 187 mi de lait
Pizza bﬂ!u-gnaise Buitoni® (1/3 de pizza) = 168 ml de lait
1 yaourt nature = 152 ml de lait

{1 Danette® vanille = 134 ml de lait

2 boules de glace (hors sorbet) = 125 ml de lait

1 Gervais™ aux fruits (50 g) = 100 ml de lait . N
1 Flanby® = 93 ml de lait Attentlon a

1 Mini-Yop® = 87 ml de lait l’apéricube en

1 Actimel® nature ou aromatisé = 84 ml de lait ;.
T Petit Flou tub's® (40 g) = 61 mi de lait cas de caséine
élevée

A A___A__A__A

1 Kiri® = 56 ml de lait

1 part de gateau au yaourt (recette) = 24 ml de lait
1 muffin = 19,2 mi de lait

|1 Apéricube Vache qui rit® = 19 ml de lait .
|1 part de giteau aux pommes = 16,6 ml de lait Ne tient ras
= |1 pancake aux ceufs frais Carrefour® = 7,7 ml de lait t d l
11 pain au lait Pasquier® = 3,5 ml de lait compte ae 1a
11 Barquette de LU® chocolat = 3,27 mi de lait .

' |1 Prince® tout chocolat = 2,94 ml de lait cuisson

A A___A__A A A A

|1 Véritable Petit Beurre LU® = 1,31 ml de lait |
| 1 Prince® godt chocolat = 1,02 ml de lait |

—

Figure. Echelle d'introduction des protéines de lait de vache, BIDAT E, DESCHILDRE A, LEMOINE A et al. Allergie aux protéines
du lait de vache : guide pratique de la réintroduction des protéines du
lait de vache : quand, comment réintroduire. Rev Fr Allergol, 2020




ITO EUF

Where did you get an egg-free.
milk-free. nui-free obirthday cake?

—— / | made it,

ver neced at if,

Tl \ :
L ] — L - KI

ECHELLE DE L’OEUF

Immunothérapie orale

(Issuet adapté de the Map guideline - IFAN.ie] e e e
BIEN CUIT

1-Gateauxou madeleines contenantde Foeuf PEUCUIT ACRU

2-Boudoir 12- Euf brouillés

3- Gaufre 13- Creme caramel ou creme briile

4- Pates seches aFoeuf 14-Meringue ou créme glacé a I'oeuf

5-Crépes (1/2 puis 1) 15- Mayonnaise

16- Mousse au chocolat ou gateau type bavarois (avec ceuf)
MOYENNEMENT CUIT

6- Pates fraiches a Foeuf

7-Viande ou poisson pané a I'ceuf

17-Gateau avecun glacage
18-SauceTarare ou Hollandaise

8-Quiche lorraine ou Tarte avec un flan (1/2 part puis 1) 19-Barre chocolatée type Milky-Way, Mars, Snickers...
9- Oeufcuit dur (¥ puis 1) 20- Pate a gateau crue

10- Pain perdu
11- Omelette



ITO LAIT ET (EUF DU NOURRISSON

Démarrer dés le diagnostic évite de faire des examens complémentaires

En cas d’éviction de 'allergene > 6 mois, des SPT/biologie seront nécessaires avant de

Food Allergy Fun

Kids wouldn't have allergies
if they just ATE LOCAL.

Our first reaction
was to breastmilk.

It was LOCAL.

|

Al A
www.foodallergyfun.com TGF 2022

commencer afin de vérifier que les SPT lait cuits sont négatifs et/ou IgE caséines ne sont pas

trop élevés

Pas de nécessité de renouveler les examens complémentaires sauf en cas de difficultés dans le

déroulement du protocole

Une bonne proportion de ces allergies guérissent spontanément et il n’y a donc pas lieu de faire

des protocoles tres contraignants

2 objectifs conjoints :

Obtenir la tolérance des produits cuits puis cru (la consommation de cuit améliore la

tolérance du cru)

Augmenter progressivement la quantité d’allergene consommée

Nombreux protocoles



Food Allergy Fun

ST
Is this dessert nut-free?
/ It's gluten-free.

ITO LAIT ET (EUF DU NOURRISSON

CONSEILS AUX PARENTS :

Commencer si enfant non malade (pas de fievre) et sans poussée d’eczéma

foodallergyfun.com TGF 2014

Commencer a ’étape 1 en cas d’ éviction ou a I'étape déja tolérée

environ 2 semaines sur chaque étape (adapter selon tolérance/sévérité de I'allergie)

Quantités a adapter selon age et sévérité
Une fois I'étape validé, la maintenir dans I'alimentation

Plus on monte dans I’échelle, plus les quantités de lait augmentent et/ou moins
lallergene est cuit.

En cas de réaction, retourner a I'étape précédente une semaine de plus. Ne pas arréeter les
étapes déja validées



ITO - FRUITS/LEGUMES PR10, LTP...

Immunothérapie a la pomme

Débuter a la dose que I'enfant tolére

ITO a domicile pour tous les syndromes

RN Prendre une pomme avec peau (=100g ) et la mixer dans une compote (=100g)
peu severe

Changer d'étape chaque semaine (& adapter selon tolérance)

Chez I'enfant, a initier au cabinet en cas
de réaction de grade 2

Etape 1:% cac de la préparation chaque jour soit1g de pomme crue

Etape 2: 1 cac (2g)

Chez 'adulte en HDJ si réaction de Etape 3 : 2cac (4g)

grade 2 ou plus Etape 4 : 4cac (3g)

Sévérité LTP > PR10 Ftape 5 : 1/8eme de pomme de 100g (12,5g)
On peut couvrir par antihistaminiques Etape 6 : % (25¢)

la premiere semaine i Allbry Fun Etape 7 : % (50g)

f Etape 8 : 34 (75g)
I'm allergic to eggs.

L rm allergic to cats. Etape 9: 1 pomme (100g)

| don't eat cats. ’

www.foodallergyfun.com TGF 2011

Puis continuer chaque jour




ITO - FRUIT PR10, LTP

L’ITS pourrait améliorer les symptomes

du syndrome oral croisé (SOC)

Reco : ITS pollinique recommandée pour l'allergie
alimentaire croisée que si le patient présente
également des symptomes respiratoires lors de
I’exposition aux pollens.

Bolhaar : étude italienne de 49 patients :
amélioration clinique du SOC (provocation orale
«ouverte» a la pomme) dans 84% des cas apres ITS
au pollen de bouleau

Bolhaar S. et al. Efficacy of birch-pollen

Bucher : étude hollandaise, 13 patients ont recu une : .
immunotherapy on cross-reactive food allergy

ITS pendant 1 année, 10 patients un traitement confirmed by skin tests and double-blind food
symptomatique (groupe contréle). DBPCFC aprés 1 challenges. Clin. Exp. Allergy 2004, 34:761
an a montré une diminution significative du SOC '

. . N Helbling A. Effect of tree pollen specific,
dlSpaI'ltIOIl des Symptomes chez 3) . Dans le groupe subcutaneous immunotherapy on the oral
controle, aucune diminution significative n’a été allergy syndrome to apple and hazelnut.

, Allergy 2004, 59:1272-1276.
observée.



ITO - FRUIT PR10, LTP

L’ITO pomme aurait une certaine
efficacité sur la tolérance des autres
fruits du syndrome

Gonzalez Perez : étude Espagnole, Pru p3
SLIT pour 18 patients, efficace sur la
péche et les autres fruits sauf 2 cas de
persistance de réactions au kiwi

Food Allergy Fun

I'm allergic to eggs.

‘ I'm allergic to cats.

| don't eat cats. )

www.foodallergyfun.com TGF 2011

Gonzélez Pérez et al. Clin Transl Allerg (2020) 10:20 .
https://doi.org/10.1 86/513601 -oz&gczzs-y ) Clinical and
Translational Allergy

RESEARCH LETTER Open Access

: ®
Pru p 3 oral immunotherapy efficacy,

induced immunological changes and quality
of life improvement in patients with LTP
syndrome

Alejandra Gonzélez Pérez, Antonio Carbonell Martinez, Ana Isabel Escudero Pastor ®, Cristina Navarro Garrido
and Juan Carlos Miralles Lopez



ITO - ALLERGIES SEVERES

Lorsque I'allergie est sure et a peu
de chance de guérir spontanément

Protocole bien encadré en lien PODA
avec des centres experts

Nombreux protocoles selon les
hopitaux : aucun recommandé

Principes toujours identiques

Phase d’induction

TPODA

Phase de maintenance

Confirme l'allergie Augmentation
Z A . + Seuil de réactivité du seuil de
Recommandé a partir de 5 ans L Seuilde réactivit réactiite
. R , . , . . : provocation par voie orale en double aveugle tolérance
ma].S pQUt etre I'eallse a partlr de ® Education a la prise d’un éventuel accident allergique++
18 mois

Meilleure efficacité chez I'enfant
avant I'adolescence



ITO — ALLERGIES SEVERES

J0 : rush
En HDJ, plusieurs petites doses

Phase d’escalade:
Augmentation progressive des doses par voie orale quotidienne
D’un aliment pour lequel une allergie est prouvée
Toutes les 1 a 4 semaines
Augmentation des doses a domicile ou a I’hopital sous surveillance
Selon une progression fixe ou déterminée de fagon individuelle

Ajustée selon la tolérance et les éventuelles réactions allergiques
o Nécessite un recours téléphonique/mail des parents au médecin
Jusqu’a atteindre une dose de maintenance:

Phase d’entretien = maintenance :
Dose prédéfinie d’aliment bien tolérée quotidienne
Pendant plusieurs années, voire pour toute la vie

= médicament, avec précautions a expliquer a I’enfant et sa
famille

Eviction alimentaire a poursuivre en // (PAI + trousse urgence)
Son AA n’est pas guérie

TPODA

Phase d’induction

Confirme l'allergie
+ Seuil de réactivité

TPODA: Test de provocation par voie orale en double aveugle

TPODA

Prise réguliéere de la
dose maximale tolérée

Phase de maintenance

Augmentation
du seuil de
réactivité /

tolérance

Education a la prise d’un éventuel accident allergique++



Chinthrajah et al. World Allergy Organization Journal (2020) 13:100455 m WORLD ALLERGY
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pricaLong Jwanen e ORGANIZATION
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PRISE D E D ECISION Oral immunotherapy for peanut .alIec:'l;i:]eyn:A'Ic'(;:ts

pro argument

R. Sharon Chiﬂthrajah“'b"*, Shu Cao™®, Theresa Dunham®, Vanitha Sampath®®, Sharad Chandra?,
Meng Chen®®, Sayantani Sindher®®© and Kari Nadeau®®<

Discuss Treatment Options Discuss Risks

@ Active treatment @% - Risks of reaction .

® Continve avoidance @ - Risks of ‘most common’ side effects
Abdominal
discomfort

Itchy mouth &
Discuss Benefits Q throot
- Improve anxiety/quality of life s A

Patient selection for OIT ? Ask questions Consider:
@ Firm Diagnosis of food allergy Voice concerns Qe = @
Skin Oral Aimbalee
I by i """/ H Accept risk in a controlled
"
.M History = Addroui';nxkfy‘ \‘;\:\‘:\‘ @ e Style:
Asthma Ahpk IConwmlng allergic food) - f ; \
= Osher chronle Binces + Use of Epinephrine | EP] [ «® L _
Autoinjector

of oppointments of dosi
l_.jmmww Spader o m&-' 2
« Social support for . P (@) Pelatability tolerability of daily

@ troubleshooting = ArlE consumption: \O
ng,b ,

Physician Role Patient/Family Role

Fig. 1 Legend: Key components of shared-decision making to empower patients and their families to make an informed choice regarding
oIT.




ASTUCES POUR SOULAGER LES ALLERGIES

ergdrt et de merithe L twile essentielle d'estragon pour
poiurée, en prévertion smlagerlaresplmhon
(en dif fuseur ou sur le torse)

Un bon jus
dolgnon pour

camer les -

ITO - POURQUOI1?

|Un en—cas pomme=noix pour ) symptames
soulager les symptomes

Alternative historique : le tout éviction !

Mesures de prévention: éviction alimentaire rigoureuse / lecture étiquetage
obligatoire des allergenes

Traitement des réactions allergiques accidentelles / port trousse durgence
avec stylo auto injectable

Malgré cette prise en charge: risque de réactions allergiques
accidentelles, parfois séveres (létales)

Aggravation d’une partie des allergies avec réactions aux tres petites
quantités

Peu de guérison spontanées (15% pour allergie arachide <5 ans)
=> alteration de la qualité de vie (phobie alimentaire, anxiété...).



ITO - POURQUOI1?

depuis 20 ans pour lait et ceuf,
depuis 10 ans environ pour d’autres allergenes

= L’approche la dans la prise en charge des
allergies alimentaires

Recommandé par ’EAACI (Europe) a partir de 5 ans dans les centres
experts, des 12-18 mois selon CSACI (Canada)

A présent largement pratiquée par les allergologues a I’'Hopital ou

meme en ville
Pajno GB, et al. EAACI Guidelines on allergen
immunotherapy: IgE-mediated food allergy. Allergy, 2018



ITO ARACHIDE AVEC PALFORZIA

Palforzia disponible aux USA depuis 2020
Devrait arriver en France fin 2022

Protocole Aimmune 1ssu des études PALISADE
Montée de dose en consultation tous les 15 jours
Maintenance a 300mg de protéines en 6 mois

PALISADE Group of Clinical Investigators, Vickery BP, et al. N
Engl J Med, 2018

0.5 mg 1mg 1.5mg 3mg 6mg 3mg 6 mg 12 mg 20mg  40mg  80mg 120mg | 160mg 200 mg 240 mg | 300 mg 300 mg

i £ ] [ ] TTTTI] : H 114 ' : ’ i ' "
: . = S : = - D D
Maintenance dose



ITO ARACHIDE AVEC PALFORZIA

o Montée de dose en consultation tous les 15 jou

o Maintenance a 300mg de protéines en 6 mois

ESCALAT
(IN OFFI

ON
E)

INITIAL jDSE

~4 hours

UP-DOSING
(IN OFFICE)

~6 MONTHS
(Each level = Up-Dosing approximately
every 2 weeks in office, followed by
2 weeks of daily at-home dosing)

Chinthrajah et al. World Allergy Organization Journal (2020) 13:100455 ” WORLD ALLERGY

http://doi.org/10.1016/j.waojou.2020.100455 "'_‘",",‘,:‘" ORGANIZATION
JOURNAL

Open Access

Oral immunotherapy for peanut allergy: The
pro argument

R. Sharon Chinthrajah"'b"*, Shu Cao™®, Theresa Dunham®, Vanitha Sampath“‘b, Sharad Chandra®,
Meng Chen®®, Sayantani Sindher®®© and Kari Nadeau®®*

s

MAINTENANCE
(AT HOME)

ONGOING




ITO - PROTOCOLE HFME - J0

Protocole adapté des études Aimmune
JO + augmentation 15j a 'hopital
Maintenance apres 6 mois

Histoire des adaptations pendant le confinement lors de la

pandémie

Engl J Med, 2018

Food Allergy Fun

=

Is this gun loaded?

, Gee - | don't know.
| |
Can play /
with it? Sure!We're
[ near a hospital.

00
2

0

OR <
Dey
Mylan

www.foodallergyfun.com TGF 2012

PALISADE Group of Clinical Investigators, Vickery BP, et al. N



ITO - PROTOCOLE HFME - J0

Protocole adapté des études Aimmune

JO RUSH : 5 doses a 20min d’intervalle ITO JO profil sévere : Noix de Cajou
., . . . o . P e 1S40
Si réaction, on refait un autre jour le protocole dilué 10-1 Boisson alanoix de cajou— BJORG a 4%
, . . JOM: PRENOM - AGE-
Immunothérapie orale JO : Arachide
JATE DE DEMANDE -
NOM: PRENOM : DDN : AGE:
JATE PROGRAMMATION -
DATE DE DEMANDE -
DATE PROGRAMMATION - Allergie pollinique/ :
' Meédecin Allergologue
Allergie pollinique/ :
Meédecin Allergologue
Avant la réalisation du test, faire systématiquement des tests cutanés extrait et natifs cajou , boisson ca
Avant la réalisation du test, k témoin_ positif= h_istaminique + quéine. : : _
EFR oui non - bilan sanguin avec IgE spécifiques noix de cajou + recombinants
tests cutanés extrait et natifs arachide +.......................
- bilan sanguin avec IgE spécifiques arachide + recombinants + IgG4 — -
Doses TA | Pouls | DEP Clinique Traitement
Doses Pouls DEP Clinique Traitement TO ¢, 7ml x 10-2 ml
TA 0,05 mg PC
2 mg . 1.4 x 10-2ml
To 0.5 me T20mmn 0,11mg PC
PP . =
. 2 x10-2ml
. 4
T20min 1111];1%? T40min 0.15 mg PC
6 mg 4 x10-2 ml
T40min 1.5 mg T1lh 0.3 mg PC
Dz $ x 10-2ml
Tih 3 mg PP T1h20 0,6 mg PC
24 mg
T1h20 6 mg PP




ITO: PROTOCOLE HFME — MONTEE DES DOSES Arachide

Augmentation a domicile chaque semaine
Education du patient et la famille
Maintien de la trousse d’urgence et PAI

Planning-du-traitement?]

Fll

Etapest | Doses-ciblesq] Doses-cibles- | Boisson-a-la-
(en'mg-de- denoisette noisette-Bjorg-
protéines)d (en'mg)a 3-7%H

S1d 0,3mgH 2mgd 0,3ml-de-A"

S24d 0,45mgd 3Imgd 0,4ml-de-An

530 0,6mgd dmgd 0,6ml-de-Ab

San 0,9mgH Smgd 0,9ml-de-Ab

S50 1,2mgH 8mgH 1,2ml-de-AH

SeH 1,6mgH 11mgH 1,6ml-de-AH

574 2mgH 13mgH 2ml-de-An

580 3mgH 20mgH 0,3mlg

590 4,5mgH 30mgH 0,Amlg

510w 6mgH 40mgH 0,6mlx

Slig 9mgH 50mgH 0,9mlu

5124 12mgH 80mgH 1,2mlu

5134 16mgH 107mgH 1,6mix

5144 20mgH 133mgH 2mla

5154 30mgH 200mgH 3mla

5164 40mgH 267mgH 4mla

5174 60mgH 400mgH 6mlx

518u 80mgH 533mgH 8mlo

5194 100mgH 667mgH 10mlz

5204 120mgH 800mgH 12mlg

521n 140mgH 933mgH 14mln

5224 160mgt 1067mgtd 16mld

523u 180mgn 1200mgu 18mld

5244 200mgd 1330mgHd 20mlu

5250 220mgd 1467 mgH 22mld

S26d 240mgd 1600mgH 24mlud

5274 260mgd 1733mgd 27mld

5284 300mgHd 2000mgd 30mlud

Noisette

Suivl en visio a 1
mois
Disponibilité par
mail et téléphone
Puis cs a 6 mois

Doze-cible-an-mg-de
proteine-d'arachid=H

Dose-cible-en-mg-de-

Dose-de-curlym

cacahuéten
10-en-HDJH 0,5mg-—1mg:-- H s}
1,5mg-—3mg—6mgH

S1n 3mgH 12mgH 1/16-curly-(1/2-dose-

d'1/8-gurly-mélangé-

dans.a-compote)d
524 4,5mgd 18mgH 1/8-curlyn
53d emgH 24mgH 1/8-curly-+1/16-curlyn
54.=-1-moisH 9mgH 36mgH Ya-curlyn
550 12mgH 48mgd Ye-curly-+1/8-curlyn
SeH 16mgH B4mgH Ye-curlyn
570 20mgH 80mgH Yecurhye+1/8-curlyn
58-=-2-moist 30mgH 120mgH Yecurly-+-Y-curlyd
S9n 40mgH 160mgH 1-curlyd
$10d 60mgH 240mgH 1,5-curlyd
511d 80mgH 320mgH 2-curlyd
512-=-3-muoisH 100mgH 400mgH 2,5-curlyn
513n 120mgH 480mgd 3-curlyd
5144 140mgH 560mgH 3,5-curlyt
5150 160mgH 640mgH 4-curlyn
516-=-4-moisn 130mgn 740mgn 4,5-curlyd
517d 200mgH 820mgH S-curlyn
518H 220mgH 900mgH 5,5-curlyn
5190 240mgH 330mgH G-curlyd
520-=-5-moisH 260mgd 1060mgH T-curlyn
S21n 300mgH 1200mgH 8-curlyd
522m 300mgn 1200mgH 2MM3H




ITO: PROTOCOLE HFME - MONTEE DES DOSES

Précautions: Connaitre les

Le soir, au calme cofacteurs

e Pris sous forme daliment de

Eviter la prise a jeun
Eviter exercice physique et émotions 1h30 apres
Kviter sport intense 1h avant et 3h aprés

Peut aller dormir 1h apres

Ne pas augmenter les doses en période d'infection
Attention en période pollinique

Eviter AINS, alcool....

En cas de réaction :

o

En cas de prurit, prendre une compote ou autre
aliment en méme temps et continuer

S1 cedeme, douleur abdominale, descendre au palier
précédent

Suivi régulier avec I’équipe pour adapter le protocole

consommation courante

 Prise en charge
multidisciplinaire souhaitable
++ (diététicienne,
psychologue)

« Toutes les informations sont
récapitulées sur fiche
d’information

« Adhésion enfant + parents
(signature du consentement)

Il Savoir tt une
réaction allergique




ITO: EFFETS SECONDAIRES

Fréquence élevée des réactions allergiques lors d’une ITO (80 %)
+++ phase d’augmentation des doses
Mais aussi phase de maintenance: !! cofacteurs
Signes digestifs (douleurs abdo) et cutanéomuqueux
CHU DK, WOOD RA, et al. Oral immunotherapy

...+ fréquentes que si éviction alimentaire... for peant allergy (PACE): a systematic review

Réactions anaphylactiques =25 % des patients ggigmeta-analysis of efficacy and safety. Lancet,

15 % d’entre eux utilisent 'adrénaline pour traiter une réaction allergique
Dégonut et lassitude = arréts fréquents

= 0,5-5 % des cas: suivi sur le long terme

PETRONI D Eosinophilic esophagitis and symptoms possibly related to eosinophilic
esophagitis in oral immunotherapy. Ann Allergy Asthma Immunol, 2018

En cas d’échec d’augmentation des doses (ES ++: réactions anaphylactiques avec
des seuils réactogenes bas)

= Traitements additionnels (omalizumab) a envisager, au cas par cas, dans les
centres experts



ITO : PROTOCOLE HFME — EFFETS INDESIRABLES

Environ 40 enfants

Pas d’arrét en montée de dose

3 enfants en difficulté mais qui continuent a monter lentement
1 anaphylaxie avec cofacteur ambroisie

1 enfant ayant eu plusieurs anaphylaxie mais a continué a
augmenter le protocole sans nous informer des effets indésirables
pendant 5 semaines



ITO : PROTOCOLE HFME - MAINTENANCE

Une fois arrivé a 300mg de protéines
2MMS

2g de noisette ou 1 cookie granola noisette ou 30ml de
boisson

1,7g¢ de noix cajou ou 42ml de boisson

Maintien du PAI en précisant qu’il peut consommer 50% des
300mg de protéines sans surveillance

Poursuivi au moins 6 mois ou plus si biologie élevée
Suivi par 6 mois avec SPT et IgE spécifiques, IgG4
TPO pleine dose a 6 mois ou plus tard si profil sévere



ITO : PROTOCOLE HFME - TPO PLEINTE DOSE ET SUIVI

ULTERIEUR

Apres 6 mois de maintenance et Igk
< 50kU/L

Si réaction, poursuite
consommation quotidienne
1dentique et suivi /6 mois

Si aucune réaction, maintien du PAI quelques mois supplémentaires
puis arrét

Poursuite consommation 300mg P 3 fois par semaine
Cs /6 mois SPT, IgE, IgG4

Suivi ultérieur et IgE trés faibles < 5kU/L, on peut proposer un
arrét de consommation de 3 mois puis nouveau TPO pleinte dose

S1 aucune réaction ni modification des IgE, théoriquement on pourrait
arréter la consommation réguliere mais il manque des données
probantes

TPO Pistache apres maintenance

NOM : PRENOM : AGE:

DATEDEDEMANDE :
DATE PROGEANMMATION :

Meédecin Allergologue

Arrét des anti-histaminiques depuis 10 jours Joui T non
Autorisation de soins Ooui Onon
EFR DJoui O non

Avant la réalisation du test, faire :
tests cutanés extrait et natifs pistache, cajou
bilan sanguin avec IgE spécifiques pistache et noix de cajou + 1gG4 pistache et cajou

Doses Pouls |DEP |Clinique Traitement
TA
TO 1,25¢
250mg PP
20min 2.5g
500mg PP
1h 3.75g
750mg PP
1h40 7.5
1,5¢ PP
2h20 7,58
1,5gPP
Total |23gde pistache soit4,5g de protéines de pistache




ITO ADULTE

Moindre efficacité et effets indésirables plus nombreux
Bien discuter la balance bénéfice-risque

Protocole profil sévere directement plus souvent
Indication plus large de biothérapie associée

Les biothérapies :

Omalizumab s1 asthme sévere associé (anti-IgEk)
Dupilumab si DA (anti-I1L-4/IL.-13Ralpha)
Ligelizumab : non commercialisé, a I’étude sans ITO associée



’7€;,j? Y o A_:_‘
2 = = | Pour quels enfants (mieux déterminer le phénotype) ?
? VAol o =
ET AVENIR 200k [
¢ _?01\\}&’[1 7 ﬁ)\ﬁ'? Pour quels aliments?
»‘:;\ ‘ oy -7 :

et | Impact des cofacteurs?

o Questions non encore résolues :

Existe-t-il des marqueurs prédictifs de succés ou d'échec?

Recherche de protocoles d'immunothérapie optima?

» Phénotype et endotype des patients

Place relative des différentes voies d'immunothérapie potentielle (sublinguale, épicutanée,

“bons répondeurs” ou “a risque” orale)?
° Age de début selon les aliments ? {gwnzatc:r?;ij;éelle (sur le seuil, la fréquence des réactions allergiques, la qualité de vie, 3
» Dose optimale de ’aliment en entretien ? mpact médico-économique?
° Fréquence et durée optimales Place des stratégies pour réduire les effets secondaires et optimiser l'immunothérapie dans

une médecine personnalisée (biothérapies...)?

d’administration?

o Objectif:

e Détermination de phénotypes des
patients (biomarqueurs)

e Cibler ceux qui répondront le mieux a
PITO et proposer une médecine
personnalisée

e Biothérapies : omalizumab, dupilumab... .

Tableau Il: Questions non résolues sur la pratique de limmunothérapie pour les allergies alimentaires.

POUESSEL G, Réalités pédiatriques, 2020




1'1'0O EN PRATIQUE A LLYON: ADAPTATION DU

PROTOCOLE AIMMUNE

o Arachide: 1 er TPO en

, - v~ W

HOPITAL FEMME MERE-ENFANT ‘Service-allergologie Pr-REIX -et-Pr-

LACHAUXY
I'[
T
Immunothérapie-oraleJ0-:--Arachideq
T
I'[
NOM= =+ —» -+ -+ PRENOM= —+ -+ -+ -+ DDNZ= - -+ AGE®T
I'[
DATEDE DEMANDE>(
I'[
DATE-PROGRAMMATION=]
I'[
Allergiepollinique/=9
Meédecin-Allergologue » :- bl
]
Avant-la-réalisation-du test, |
- -+ EFR---0Uj-+=-=-----noNY
- -+ tests-cutanés--extrait-et-natifs-arachide-+ .-
-sbilan-sanguin-avec-lgE-spécifiques- arachlde + recombman'ls +IgG4q
T
o Doses: Poulsy DEPq Cliniqueq Traitementy
TA
2'mgf o o o o o
TOz 0.5-mg-
PPo
. 4mg¥ o o o o o
T20minz 1mg PP3
6'mg¥ o o o o o
T40minz 1.5mg-
PP
12-mgf o o o o o
T1h= 3 mg PPY
q 24'mgf o o o o o
T1h20c 6mg PPy
T1ih 401’ 48 mgﬂ]' =3 =3 =3 =3 o
Siprofil non-sévére: 12-mg-
IgE-<23kUILe PPz
T
I'[
Validé pardeDoctenr-...... ... Lg% s Siguature“ﬁf

elé cs a
1 mois et

3 mois
puis cs a

 Augmentation a

r]r\m1n11r\

o Dose-cible-2nmg ds- Dose-cible-en-mg-de- Dose-de-curlyn
protéine-d'arachidsd cacahubten
J10enHDJA 0,5mg—1mg--- H H
1,5mg-—3mg—o6mgH

51d 3mgH 12mgH 1/16-curly-(1/2-dose-
d'1/8-curly-mélangé.
dans:a-compete)d

s2d 4,5mgH 18mgH 1/8-curlyn

53d B6mgH 24mgH 1/8-curly+1/16-curlyn

S4.=1-moisH 9mgH 36mgH Y-curlyd

S5H 12mgH 48mgH Ya-curly-+-1/8-curlyd

560 1emgn G4mgn Yaecurlyn

S7d 20mgH 80mgH Yacurly-+1/8-curlyn

58-=-2-moisH 30mgH 120mgH Yaecurly-+Y-curlyn

590 40mgH 160mgn L-curlyn

5104 60mgH 240mgH 1,5-curlyn

§11nm 80mgH 320mgn 2-curlyn

512-=-3-moisH 100mgn 400mgH 2,5-curlyn

513H 120mgH 480mgH 3-curlyd

5144 140mgH 560mgH 3,5-curlyn

5150 160mgn 540mgH A-curlyn

516-=-4-moisH 180mgn 740mgd 4,5-curlyn

5171 200mgH 820mgH S-curlyn

518H 220mgH 500mgH 5,5-curlyt

519H 240mgH 380mgH B-curlyd

5$20-=-3-moisH 260mgH 1060mgH 7-curlyd

521 300mgH 1200mgH 8-curlyn

5221 300mgn 1200mgH 2MMS5H




1'1'0O EN PRATIQUE A LLYON: ADAPTATION DU

PROTOCOLE AIMMUNE

Noisette

Noix de
cajou

® -
P 1 HOPITAL FEMME MERE-ENFANT-Service-allergologie Pr-RETX et Pr-LACHAUX!

NOM®»
.

Induction-de--tolérance0-:--

T

Poudre-de noisette'ou'Boisson a‘la-noisette'Bjorg 7%

-+ -+ PRENOM*®

DATEDE DEMANDE®Y

.

DATE PROGRAMMATION=T

.

Allergie-pollinique/®9

-

—- —+ —+

Meédecin-Allergologue -
Boisson‘Bjorg®-7%-soit 1969

Avant-la-réalisation-du-test,-faire -
-tests-cutanés:-extrajt-et-natifs-noisette-+-.......Y
--bilan-sanguin-avec-lgE-spécifiques-noisette-+-recombinants-+1gG4Y
—EFR: = oui------nonf

DATE DE NAISSANCE®T

Dosesa o

TAZ

Cliniquec

Traitementc

[

TOc

3,3mg-depoudre-ouf|
0,05ml-deboissonf]
0.5-mg PNz

Pouls| DEPC

T20ming

6,7mg-depoudre-ou]
0,1ml-de-boisson{
Img PNz

s}

T40ming

10mg-de-poudre-ouf
0,15ml'de'boissonf]
1.5-mg PNz

T1ha

20mg-de-poudre-out|:

03 'ml'de'boissonhl
3-mg PNz

1’
T1h20=

40mg-de-poudre-ou-
0,6ml-de-boissony
6-mg PNz

T

o

Validé-par-le Doctenr-. ... @ e

-----------Sjg]lame:-T

Planning-du-traitement9]

stagen | Doses Doses- Boisson- | Kellggs | Kellggs: | Tarting- | Résille-or- | Croissant-de- Kinder- Coakies-
cibles" cibles-de- | &la- trésor- trésor- Belvita: de-lu- lune-de- bueng: chocolat:
[en-mg-de- | noisette- | noisette- | 0,5%- 1%- (BOmgju | (212mg)u | Bahlsen- wihite-|yTl noisstie
protéinesim | {en-mgln | Bjgrg-a- [Smgln (10mg)d (B40mg)d S75mgH Granclan
5.5%0
Sin 3mgH 20mgn 0,3min 4n 20 o i o o i
52o 4,5mgH 30mgd 0 4min GH 30 H H H H H
53m SmgH 40mgn 0,6min Bu 4n ] ] o o ]
540 SmgH 50mgd 0,%mig 10w 50 ] H ] ] H
55H 12mgn 80mgH 1,2mid 160 8d j:] i i i i
560 16mgn 107mgH 1,6mix 20u 100 1+1/4- il il il il
(100mg)d
LY 20mgn 133mgn 2mix 260 130 1+3/49 H H H i
(140mg)d
S8d 30mga 200mge Smix 40d 208 2+1/2- 1-{212mgjn| =1 ] ]
(200mg)n (210mgjn
59m A0mgH 267mgH Amig 0 o 0 1£1/39 1/3m o 0
[2B3mgin
5104 &0mgd 400mgd Smid ] o o 29 1/20 o i
(424mgjn
51im BOmgn 533mgH Bmin ] il il 2+1/29 2/3-{ou-ta- il il
{530mgju | +1/Z-résille-
orjd
512p 100mgH 567mgH 10min 0 H o 31 4/5{oulte+1- | ® H
g3amgin | résille-or)f
o
513m 120mgH B00mgH 12mil= 0 o 0 n 1M o 0
[B40mg)a
514m 140mgn S33mge 14milng | ] o H 1+1/8n =11 H
(975mg)u
5150 160mgd 1067mgH | 16mid ] ] ] H 1+1/4n W+l H
croizsant-
(1083mgjn
516m 180mgn 1200mgn | 1Bmix I i n n 1+1/2u 1+1/4- n
croissanty
(121BmgjH
517m 200mgn 1330mge | 20mie ] H H H 1+2/3n -+l H
croissant-
(1327 mg)n
518m 220mgn 1467mgn | 22mix i i i i 1+3/4n 1+1/2- i
croissanty
[1453mg)T
o
5190 240mgd 1600mgE | 24mid ] ] ] H 20 H-+1- H
croissant
(1571mgjn
5200 260mgH 1733mgh | 27mld i il i i 2+1/4n 1+3/4- i
Croizsants
521m 300mgd 2000mgH | 30mid H il il H 2+1/24 il 1-{2070g)d




110 EN PRATIQUE A LLYON: ADAPTATION DU
PROTOCOLE AIMMUNE

Planning-du-traitement]

Noisette Profil tres L
, N Etapest | Doses-ciblest] Doses-cibles: | Boisson-a'la
NOiX de severe (en-mg-de- de‘noisette- noisette-Bjorg:-
. _ | ) protéines)d {en-mg)u a-/%H
cajou . Induction-de-tolérance?0-:- S1d 0,3mgH 2mgH 0,3ml-de-Ax
. Boissona‘lanoisette'Bjorg'7%9| 521 0,45mgH 3mgH 0,4ml-de-Ax
Pistach- protocole profilsévere€| 53m 0,6mgH 4mgH 0,6ml-de-A"
. T of San 0,9mgx SmgH 0,9ml-de-Ax
NOME+ - + PRENOM= —+ — - —+ DATEDENAISSANCE=] 55 1,2mgH BmgH 1,2ml-de-Ad
DATEDE DEMANDE" Sen 1,6mgH 11lmgH 1,6ml-de-Alb
DATE PROGRAMMATION] 570 2mgH 13mgn Imil-de-Ax
Allergie-pollinique/%¥ o 580 3mgd 20mgt 0,3mlo
Boisson 'QI%CT'T"/&'soitiE;iecm Aleeoloste = ! S9H 4,5mgH 30mgX 0 Amix
Noisette®15%9 510 Gmgd 40mgH 0,6mlu
Avantla-réalisation durtest, faire*-q AReRELeIE >11m Smgn S0mgH 0,9mu
-tests-cutanés-exirajt-et-natifs-noisette+-....... . 5124 12mgHd 80mgH 1,2mld
--hilan-sanguin-avec-IgE-spécifiques-noisette-+-recombinants-+1gG4Y
—EFR--r0Ui---nON| 513m 16mgH 107mgs 1,6min
: S— : 1 — : ] s14m | 20mgx 133mgn 2mix
o Izosesd . o .TA.C. Poulsc .DEP.G. Cliniquex . Traitementc i < S15m 30men 200met 3mla
Too l],:ml'de_‘bmssonl()—l‘ o o i o o a - g mg m
005mg PNz | | : : : i d‘ag 5160 40mgi 267mgHd dmla
T20ming "I ERAEION= 12 7 F - ) P\ 5178 | 60mgn 400mgx emls
Tdoming UGN T 7 ° ) ) .ﬁg-,JRc 0 5185 | 80mgn 533mgn 8min
T1h= 3.n11-§(e3-_};<:i§;<1?}0-211 o |z o a o a NOSETTE '\; 5190 100mgd 667mgH 10mlu
: ﬁml'd-e'bo_fssc:n'i()—lﬁ[ — = = = i :ﬁ)&m)‘n b 520d 120mgHd B00mgH 12mld
T1h202 0.6-mg PN =i o‘“‘ ¢ 5210 140mgH 933mgsa 14ml=
/ 522n 160mgn 1067 mgH 16mln
T te Dot g S 5231 | 180mgn 1200mgr___| 18ml=
I 524H 200mgH 1330mgsd 20ml=
1 5254 220mgn 1467mgd 22mlo
T . B o _ B 5264 240mgH 1600mgi 24mld
# enfant repart-avec-le protocole-«"2 - ITO Notisette profil sévére programme-des-6 premiers mois™®Y §77m 260Iﬂgﬁ 1?33mgﬁ 27mla
5284 300mgo 2000mgH 30mlo




1'10 EN PRATIQUE A LLYON: ADAPTATION DU
PROTOCOLE AIMMUNE

HOPITAL FEMME MERE ENFANT ‘Service-allergologie Pr-REIX et Pr-LACHAUXY HOPTTAL FEMME MERE ENFANT Service-allergologie: Pr-REIX et Pr-LACHAUXS

> 1

~— o -
T el (| 4 L : .
- . - . S . ITO0-profil sévere-:--Noix-de-Cajou
Induction-de--tolérance0-:--Noix-de-Cajou < » Boi F x-decajou—BJORG2-4%¢ jouf
N olsson-a-lanowx-de-cajou— LA ]
Boisson-alanoix-de-cajou—BJORG 44 %09 w y 3 . T
L NOMs = -+ -+ PRENOM®* —» -+ -+ -+  AGE®T
NOM=s = —- - —- -+ PERENOM= - —- —+ DATE de Naizzance- — -+ —+ AGE®T 1
T DATEDE DEMANDE®Y
PATECDE.DEI\{A'\-DEC:.— DATE PROGERAMMATION=T

DATE PROGRAMMATION=T

. Allergie-pollinique/=9

Alergie pollinique= - Meédecin Allergologue  +  + T
Médecin-Allergologue - - q I
"""""""" 1 Avant-la-réalisation-du-test,-faire-systématiquement-des-tests-gutanés:-extrait-et-natifs-cajou-,-boisson-cajou-
B—— +témoin-positif=-histaminique-+-codéine.
EFR----oui----non{ - + bilan-sanguin-avec-IgE-spécifiques-noix-de-cajou-+-recombinants-¢
Tests- mmﬂ -natifs-cajou-, plstache " il
Bilan-sanguin-avec-lgE-spécifiques-noix- de-ca]ou . reoomblnants +:1gG4q **-——‘ o Dosesc o TA4 Poulsc| DEPH Cliniquex Traitement= |°
1 __ : & "::::5 . Too 0,7mlx10-2mlf |o |o o o o 2
o Dosesc o TAD Poulsz| DEPo Cliniquex Traitements  |° v - 0,05-mgPCx
. 0,07mlq o |o o o o a - i) 14x102mlf |o |& o o o 2
o= 0,5-mgPCT w g T20ming 6 1 1mePCn
. 0.14ml o o o P o a ) . 2x10-2mly o |G o e o 2
T20ming o qul: T40min’ 0.15-mg PCx
5 - - - - ; - ! 4x10-2mlq o | e ol o 2
) . 0,2mlf o o3 o o o 2 ' Tilho !
T40ming 1,5-mg PCo 0,3 ms PCo )
-0 4mlf - — - — — - 1 1 8-x-10-2mly oo | o o o 2
T1lho 2 _r;lg PO ’ ’ ’ ’ ’ T1h20o 0.6-mg-PCz
q 0,8mlfq o jo: o o o 2
Tlh20€ 6mgPC:: — Validé parie Doctenr ... g S n At re =
T L
Ll L
Validé-parle Docteur-.......... 1e“S:gnarure"T .
L’enfantrepart-avec-le protocole-«2 ITO -Noix-de-cajou-sévére programme-des-6-premiers mois novembre-2020% 7



1'10 EN PRATIQUE A LLYON: ADAPTATION DU
PROTOCOLE AIMMUNE

Flanning-du-traitement]

Etapen | & Doses-en-mg-de- | Dose-de-Boisson-a- Dose-de-Boisson-a-
protéines-de- la-naoix-de-cajou- la-noix-de-cajou-
noix-de-cajoun Blorg-a-4%n Auchan-a-3%n

1z Jou 0,5mg—1mg- | 0,07ml—0,14ml-| 0.08-ml-—0.16-
-1,5mg— —0,2ml—0,4ml- | ml—0.25-ml—
3mg—emgg | —0,8mlg 0.5-ml—1-mlg

3] Slg 3mga 0,4mix 0.5mlx

o} 520 4,5mgh 0,6mlg 0.7mlg

2o S3u bmg 0,8mlx 1mla

v} sS40 Smgi 1,2mlg 1.3mlg

30 550 12mgH 1,6mix 2.2mlx

3] S6H lomgH 2,2mlg 2.5mlu

Fils) 570 20mgn 2,8mlog 3.20

3 580 30mgH Amln 4.6mlx

50 S9g A0mgp 5,5mlg emlg

3 510 G60mgx mlg Smix

b 511p 80mgH 11mlg 12mlg

o 512u 100mgH 1dmla 16milo

7d 513n 120mgH 17mlg 19mlg

i 5140 140mgn 20mla 23milo

20 5150 160mgH 22mila 25milm

3] slad 180mgH 25mlg 28mlo

S 5174 200mgH 28mila 32milo

3 5150 220mgH 32mlg 36mla

100 51940 240mgH 35mlg A0mlg

3 52040 270mgH 39mla Admlg

11 521n 300mgn AZ2mla Agmln

120 5-rr"':l's_-d-:--l:has'E-rr 300mgH A2mla A8milo

= = G = A = G = A = = A = A = A = G = = A = A = G = G = = A = A G = G = G = )

Préparation des doses diluées A : Mélanger 1ml de boisson de noix de cajou avec

9ml d’eau

E3

Profil tres
sévere: NC
diluée

-

ek

& "o
s

v

w g=

R |
B0 |

Planning-du-traitement9

Etapesd Doses-2n-mg-de- Dose-de-Boisson-ala-  |g
protdines-de-noix-de- | noix-de-cajou-Bjorg-3-
cajoud 4%H
Jou 0,05mg—0,1mg-— | Dilug-4-10-29) o
0,15mg—2,3mg— | 0,7ml—1,4m/—
0,6mga 2ml—4ml—2amlg
S1u 0,3mgx 0,4ml-de-Ang 3]
520 0,45mgk 0,6ml-de-Ad 3]
534 0,6mgd 0,8ml-de-Ad o]
S4g 0,9mgh 1,2ml-de-Ad o]
550 1,2mga 1,6ml-de-Ag o
56 1,6mgx 2,2ml-de-An b
S7d 2mgH 2,8ml-de-Ad 3]
S8d 3mgH 0,4mlg 3]
594 4,5mgH 0,6mlg 3]
S10u GmgH 0,3ml 2§
S11pg Smgk 1,2mlE 2§
5120 12mgk 1,6mlg 3]
513o 16mgk 2,.2mlg 3]
S14n 20mgH 2,8mlg o]
S1sH 30mgH Amln B
Slan A0mgH 5,5mld o]
5170 50mgx Bmilg o}
518m 30mgx 11lmlz o}
5190 100mgH 14mla af
5200 120mgH 17mld 5]
S21um 140mgn 20mla 2§
5224 160mgH 22mla 2§
523 180mgn 25mlg 2§
5241 200mgH 28milz o
5250 220mgH 32mlg "
5260 240mgH 35mild 5]
5200 270mgH 39mld 5]
521z 300mgx A2mla o}




Céusstglléllnl\eI{eQ}g)%§/2013: allergie

arachide

Antécédents personnels :
Asthme du nourrisson
Allergie arachide

Histoire de la maladie :

Accidents de grade 4 en 2012 avec
bronchospasme

Accidents apres contact ou inhalation 2017 :
dysphonie

Bilan Novembre 2018 :

SPT : cacahuete 8mm,

Biologie = IgEs arachide >100kU/L ,
arah1,2,6>100kU/L, ara h3 10,40KU/L; ara h8
et 9<O0kU/L

=2 sept 2019 : Initiation d’une ITO
arachide selon protocole AIMMUNE

adapté

Tests cutanés:
* témoin positif 3 mm,
» arachide (extrait) 5 mm, arachide (natif) 13 mm

IgE spécifiques :

* Arachide >100 kU/L, rAra h1,2,6 >100, rAra h3 12kU/L,
rAra h6 82,5kU/L, rAra h8 et 9<0,10

1GG4 0,55 mg/l

TPO JO: DCT 48mg de cacahuétes soit
12mg de protéines d’arachide

Suivi:
* Aucun effet indésirable pendant la montée des

doses

* 6 MOis: Dose de maintenance: 2MMS

Biologie : IgEs Arachide : 1509k U/L, I1gG4 1,19 mg/l

12 mois : IgEs Arachide : 436kU/L, IgG4 2,19 mg/l
18 mois : IgEs arachide : 428kU/L, IgG4 3,46
mg/1

* 24 mois : IgEs Arachide : 173kU/L, IgG4 %73
mg/l ; TPO tolérance de 1g de
protéines d’arachide (>6 cacahuetes)



=2 mai 2020 : Initiation d’une I'TO cajou
selon protocole AIMMUNE adapté

C§§ég%11§{8%%%2017 : allergie e Tests cutanés:

noix de cajou « T+11 mm
* Cajou ext 5mm, cajou natif 8mm, pistache 8mm

« IgKE spécifiques :

Legere. der@atlte a?toplque.: « Cajou 28,40kU/L, ana 03 23,70kU/L, IgG4 0,80mg/L
Allergie noix de cajou et pistache + Pistache 12,80kU/L

Antécédents personnels :

Histoire de la maladie :

Accidents de grade 2 en 2017 apres la consommation
d’'un mélange apéritif : urticaire, cedeme, douleur

« TPO JO: DCT 1,61ml soit 12mg de protéines
de noix de cajou

abdominale e Suivi:
. . * Aucun effet indésirable pendant la montée des
Bilan 09/2019 : doses, n’aime pas le gouP
SPT : T+5mm, noix de cajou 5mm, arachide/autre * 6 MOIiS: Dose de maintenance: 42ml
FAC Omm + SPT:T+6mm, cajou 3mm, pistache 2mm
B.iologie = IgEs cajou 89,8kU/L, Ana 03 >100, ) IBé(éigifﬁglr%g/ipéCiﬁq“e cajou 20,20kU/L, ana 03 18,9k U/L,
pistache 45,7kU/L + Pistache 8,11kU/L
IgE spécifique noisette 2kU/L, arachide et autres + 18 mois TPO pleine dose : tolérance de 26g de
FAC <1kU/L noix de cajou soit 4,5g de protéines de cajou :

passage a 2 cajou 3 fois par semaine

SPT : T+5mm, cajou 5mm, pistache 12mm

Biologie : IgE spécifique cajou 17,4kU/L, ana 03 17,4kU/L,
IgG4 8,99mg/L

Pistache 9,01kU/L , IgG4 1,89mg/L



C O™ . 5 décembre 2020 : ITO noisette
Q.S CLINI . , , : ,
1ta n%e e 8HP;2%15 . allergie Tolérance : prurit buccal au début

noisette, cajou/pistache, noix ) Mamten.ance a partir de fin juin
* TPO pleine dose novembre 2021 :

Antécedents personnels : - SPT6mm, IgE 10,10kU/L, IgG4 7,32mg/L
RCA chat « Réaction DCT 6,5¢g soit 940mg de protéines de
Asthme viro-induit guéri noisette
Allergie multiple fruits a coque

Histoire de la maladie : e & mars 2021 : ITO cajou
Accidents de grade 2 en 2016 apres la consommation de . N N
RSN . de noix * Douleur abdominale a la dose 1,2ml et a la
Accident de grade 2 en 2019 apres Y de noix de cajou : dOSQ 5,51111 : balsse de dOSG x1 semaine puis
vomissements, prurit pharyngé pOUI’SUIt du protocole
pi(ﬁiiesiizlgrade 1 en 2020 apres saucisson a la pistache : ° Maintenance é partir de septembre

1

consomme des amandes * Persistance de douleur abdominale en cas

d’asthénie, régressant spontanément

Bilan 01/2020 :

SPT : T+4mm, noix de cajou 7mm (natif 9mm), pistache 4mm,
noisette 5mm (natif 5mm), arachide/autre FAC Omm

Biologie = IgEs cajou 21,7kU/L, Ana 03 18,70kU/L, pistache

93,40k U/L, e = mai 2021 : ITO noix
IgE spécifique noix 54,5k U/L, noisette 25,10kU/L, cor al et cor . sz
a8 <0,10kU/L, cor al4 : 41,30kU/L, cor a9 : 5,17kU/L * Bien toléré

* Protocole réalisé plus lentement du fait'des 3
ITO, actuellement environ 1200mg de noix



Cﬁgttgllég\illeq[]g% 1/2017: allergie

arachide

Antécédents personnels :

Asthme allergique chat
Allergie a 'arachide IgE médiée

Antécédents familiaux d’atopie :allergie
aux acariens chez le papa. Allergie

respiratoires aux pollens, chats, chiens et
eczéma chez la maman

Histoire de la maladie :

Accidents de grade 1 a 'arachide a 'age de 18 mois : apres %
curlys, urticaire

2 ans : apres 1-2 curlys, conjonctivite, urticaire.

Mai1 2020 retrouvait :

SPT : T+5mm, cacahuete 10mm, soja, pistache, cajou, noix
Omm

Biologie = IgEs arachide 52,7kUI/L, rArahl 1,38 ; rArah2
30 kUI/L ; rArah6 35,2 ; rArah3/rArah8/rArah9= 0

IgE spécifique sésame, soja, cajou, pistache, noix : 0

=2 fév 2021: Initiation d’une ITO
arachide selon protocole AIMMUNE

adapte

Tests cutanés:
* témoin positif 8 mm, témoin négatif 3 mm
» arachide (extrait) 8 mm, arachide (natif) 15 mm

IgE spécifiques :

* Arachide 44.40 kU/L, rAra h1 1.76 kU/L rAra h2 27.80
kPéLoo 1r651ra h6 32.00 kU/L, rAra h3 0.15 kU/L, rAra h8
et Y<

. IGG4 0,55 mg/l

TPO N°1: DCT 97 mg soit 24mg de
protéines d’arachide

Suivi;

* 6 semaines:
* % curly par jour (65 mg arachide = 16m de Prot)
* ES:urticaire si efforts (éducation revue)
* 4 mois:
* 5 curly par jour (700mg environ = 175 mg prot)
* Bonne tolérance
* 6 mois:
* Dose de maintenance: 2MMS: 1200 mg (bonne tolérance)

. %PT : T+5mm, arachide extrait 2mm, arachide natif
mm

. B1ologi{e IgE spec1f1(6ue Arachide : 73,80kU/L Ara h1 :
130K U/L Ara h2 30kU/L Ara h3:0,76kU/L Ara h6 :

+ IGG4 6 mg/l
* TPO pleine dose 17/01/2022



CﬁlsnaCnIéy}IeI %%g:/§015: allergie

sévere NC

Antécédents personnels :

Surdité bilatérale congénitale (infection CMv durant la
grossesse), appareillage auditif

RGO important jusqu'a 6 mois de vie
Pas de DA, pas de RCA, pas d'asthme. Pas de sensibilisation
aux pneumallergenes

Eviction FAC, arachide, sésame. Consomme autres
légumineuses

Antécédents d'atopie familiaux : Pas d’atopie au 1°* degré

Histoire de 1'allergie :

Février 2021 :accident anaphylactique de grade 3
(vomissement, asthénie, asthme,, urticaire généralisée)
apreés avoir mangé 1 petit morceaux de noix de cajou:
EPIPEN 0,15 IM

Consultation Dr GOMEZ mars 2021:

o TC: T+ a 7Tmm, arachide natif 6 mm, noix de cajou 10mm,
pistache 10mm, noix 10mm, noisette 10 mm, noix de pécan 20
mm, amande 7 mm, noix du brésil Omm, noix de muscade Omm,
sésame 2mm, pignon de pin Omm

o Bilan biologique (mars 2021) :

noix de cajou globale : 100 kUI/l, n ano3 : 97,10 kUI/1
pistache > 100 kUI/I
noix > 100 kUI/1 avec jug r1 > 100 kUI/1, r jugr 3: 0,12 kUI/1

noisette : 30,40 kUI/1, r cor al4 : 30,50 kUI/l, r cor a 9 : 24 kUI/L, r
coral:0,15 kU1

noix de pécan : 24,20 kUI/I

=» Initiation d’une ITO noix de cajou selon

protocole AIMMUNE adapté puis pour les

autres FAC secondairement

26 Juin 2021:
« TC: NC 10 mm
. IgYE spécifiques Noix de Cajou : 77 kU/L ; rAna 03 :
0. 1k%/L

TPO n°1 selon le protocole « NC sévere » :

* Bonne tolérance d'une dose totale cumulée : 16.1mL
d'une solution diluée a 10%-2 de lait bjorg 4% a la
noix de cajou soit environ 1.21mg de protéine de
noix de cajou.

Suivi:
* 1mois: 0.6ml de lait dilué 10”-1. Tres bonne tolérance.
(palier de 2 semaines car anxiété initiale)
* Augmentation par palier de 7 jours

« 3 mois: 0.8 ml de lait noix de cajou pure (6mg de
protéines), Tres bonne tolérance

* Fin novembre i5 mois): 5,5 ml par jour bien toléré:
passage a 8ml le 01/12: 60mg de protéines de NC

* Bonne tolérance: quelques épisodes de rougeur
péribuccal lors des phases d’augmentation
spontanément résolutifs

« =>objectif dose de maintenance dans 11 semalres



CAS CLINIQUES

Alexis né le 28/01/2011, allergies NC + FAC +
arachide

Antécédents personnels :

Allergie ancienne a I'ceuf cru

Allergies alimentaires : légumineuses, kiwi, fruits a coques

o ITO noisette en cours depuis 2017 : en dose de maintenance depuis fin
2020: TPO pleine dose janvier 2021: DCR 20g de noisette

o ITO arachide depuis 2017 : en dose de maintenance depuis 2018: TPO
pleine dose décembre 2020; bonne tolérance 20g d’arachide

o TPO lentilles: réintroduction lentilles
Dermatite atopique
Asthme séveére bien contrélé sous SERETIDE 125 2-0-2 et SINGULAIR

Rhinite obstructive saisonniére dans un contexte d'allergie aux pollens
de bouleau + phanéres de chat

Noix de cajou:

2017: Consommation chocolat a la Noix de Cajou: urticaire +
douleurs abdominales

En 2019 : Consommation de pesto : Angioedeme et douleurs
abdominales : Injection d’adrénaline IM

Fin 2020 : Consommation de pates fourrées au pesto : Douleur
abdo prolongée

IgE noix cajou : 4.13 kUI/LL, Ana O3 : 3.6 kUI/L

Juillet 2021: Initiation d’une ITO noix de
cajou selon le protocole Aimmune
adapté

Tests cutanés:

* témoin positif 4 mm, témoin négatif 0
mm Cajou Natif : 8 mm / Cajou
Extrait : 7 mm

IgE spécifiques :

 Noix de Cajou:5.71 kU/L ; rAna 03 :
5.76 kU/L

* IgG4 Noix de Cajou : 0.67 mg/L

TPO sous surveillance: Dose totale cumulée :
environ 1.61 mL de Cajou soit 12 mg de
protéine de cajou.

Suivi:

* 1 mois: bonne tolérance de 2,2 ml de
lait NC Bjorg: 16m g de protéines

4 mois: 1,2 g de noisette (200-220 mg
de protéines)
* Prurit pharyngé lors des phases
d’augmentation sans ttt

e Dose de maintenance a atteindre en
L. S ¥ A X9 X9



CAS CLINIQUES
Mahé né le 28/10/2012: allergies

severes FAC + arachide

Antécédents personnels :

Asthme allergique sous SERETIDE 50 2-0-2 +
RC allergique aux graminées

Dermatite atopique

Allergies alimentaires multiples: noix de cajou,
pistache, noisette: réactions cliniques séveres
a pistache et cajou initialement

Allergies arachide avec ara h 2 élevée a 66
kUI/L en novembre 2020.

Noisette :

Prurit buccal et douleurs abdominales
1mportantes apres consommation d'une
papillote a la noisette: régression sous

ADRENALINE IM.

11/20: Noisette 73,6kU/L, rCor al 16kU/L, rCor a8
1,05kU/L, rCor a9 41,70kU/L, rCor al4 48,50kU/L

Mars 2021: Initiation d’une ITO noisette selon
le protocole Aimmune adapté

Tests cutanés: Prick-tests : témoin positif 4 mm,
témoin négatif 0 mm, noisette (extrait) 5 mm,
noisette (natif) 5mm

IgE spécifiques :

* Noisette >100 kU/L rCor al 36.60 kU/L rCor
a8 0.61 kU/L rCor al4 43.60 kU/L rCor a9
70.70 kU/L

TPO n°1 sous surveillance:

* Dose totale cumulée tolérée: 1.2 ml de boisson
a la noisette 7% soit 12mg de protéines de
noisettes

Suivi:

* Douleurs abdo en augmentant de 6 a 8 céréales (6 mg
prot) mais efforts le soir, donc allongements des
paliers sur 2 semaines et augmentation + progressive

* 5 mois:

* 200mg de noisette (30mg protéines)

* Noisette > 100 kUI/L, cor a 8 4.45 kUI/lapeor. a
9 35.2 kUI/L, cora 14 66.4 kUI/L, cor a 1 26.8
kUI/L

8 mois:

* 900mg de noisette (140 mg de protéines)=

1, doce maintenance



CONCLUSION

o ITO selon le protocole AIMMUNE adapté =

« Efficace, rapide (<1 an pour atteindre dose de maintenance)

o -delassitude

o -de perdu de vue avec suivi télécs régulier

o Dose de maintenance atteinte + rapidement qu’avec le protocole TPO/6 mois
+ Bien tolérée

o Pour I'arachide

o Mais aussi FAC et légumineuses

1¢r TPO en HDJ avec DCT faible
Poursuite augmentation chaque semaine a domicile

Adaptation en fonction des ES au cas par cas

Objectif: atteindre la dose de maintenance a 300mg de protéines

Début avant 5 ans si possible car meilleur tolérance

ITO a plusieurs aliments de maniére conjointe pour élargir le régime avant ’adolescence

O O 0O 0O 0O 0O

Nécessité de pouvoir caractériser au mieux les « bons répondeurs » et les « + a risque »
*  Quels patients a ’hopital?
*  Quels patients a domicile?

»  Nécessité d’études prospectives
+ Harmonisation des pratiques en France = 1 des objectifs du GTAAA




Florence

Salima

Mathilde

Priscille

. Karine
Camille

L’équipe des allergologues de THFME vous remercie pour votre
attention et vous accueille en stage quand vous voulez ! ;-)




