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L’IMMUNOTHÉRAPIE ORALE - DÉFINITIONS

A qui proposer : âge, profil, facteurs de réussite ?

Quels protocoles ?

Définition : Administration orale de 

faibles doses d’allergène 

d’augmentation progressive jusqu’à 

une dose de maintenance prédéfinie 

Afin d’augmenter le 

seuil de réaction 

pendant le traitement 

(désensibilisation)

Voire arriver à une 

efficacité après 

l’arrêt (SU/tolérance/ 

rémission)

 Quel est notre objectif vis-à-vis 

du patient ?

Désensibilisation 

partielle, complète, 

SU, rémission, 

tolérance

Améliorer la 

qualité de vie

Protéger des accidents 

graves

Moins de réactions

Moins de symptômes

Manger à la cantine, au 

restaurant? 

Arrêter la trousse d’urgence 

et le pai ? 

Moins d’anxiété des 

réactions

Pajno. Allergy. 2017 – Muraro. WAO. 2022 



• Desensitization / Désensibilisation

• =Augmentation de la dose-seuil réactive (DR) chez un patient qui consomme régulièrement

l’aliment

• Augmentation partielle de la DR (ex : tolère 300mg de protéines)

• = Objectif atteint pour la plupart des enfants

• Augmentation totale de la DR (ex : tolère 4,4g de protéines)

• = objectif atteint pour une partie des enfants

• Sustained unresponsiveness /Tolérance soutenue/Rémission :

• = Maintien d’une DR élevée après arrêt de l’ITO pendant plusieurs semaines ou mois

•  reconsommer un aliment à distance de l’arrêt d’une ITO

• Acquise pour un faible nombre d’enfants

• Permanent tolerance cure / Guérison

• Tolérance définitive, même après un arrêt prolongé de l’IT

• Ex allergie lait et œuf du petit enfant

DEFINITIONS



FACTEURS PRONOSTIQUES



QUEL OBJECTIF PROPOSER AUX PATIENTS?
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PRISE DE DECISION



A QUI PROPOSER UNE ITO ? FACTEURS PRONOSTIQUES ?

Pour qui ? Pour quel

aliment ?

EAACI 2018 

(Pajno)

Enfant >4-5 ans

(mais pas SU)

Lait/oeuf/ cacahuète

CSACI 2020

(Begin)

Tous les enfants

Eventuellement les 

adultes

Tous

GA²LEN 2022

(Muraro)

Enfant ≥4 ans Lait/oeuf/ cacahuète

Et les plus jeunes ???



INDICATIONS – CONTRE-INDICATIONS (RECO EAACI 2017)

• « L’ITO pourrait être réalisé dans les centres

de recherche et les cliniques spécialisées »

• Indications :

• Allergie IgE médiée prouvée par histoire

clinique + tests cutanés/biologiques ou

TPO

• Éviction inefficace, non désirée ou

causant une altération importante de la

qualité de vie



INDICATIONS – CONTRE-INDICATIONS (RECO EAACI)

• CONTRE-INDICATIONS absolues

• faible observance au traitement (patient et

famille),

• asthme non contrôlé ou sévère,

• néoplasie active,

• pathologie auto-immune active,

• œsophagite à éosinophiles active,

• début du traitement pendant la grossesse.

• CONTRE-INDICATIONS relatives

• pathologies sévères systémiques,

• pathologies auto-immunes en régression,

• dermatite atopique active non contrôlée,

• urticaire chronique,

• prise de bétabloquants et IEC,

• mastocytose



INDICATIONS – CONTRE-INDICATIONS (CSACI 2020)

Un antécédent d’anaphylaxie et la présence d’AA

multiples ne représentent pas une contre-

indication à l’ITO !

Indiqué chez le nourrisson, l’enfant et

l’adolescent

A considérer chez l’adulte (balance

bénéfice/risque)



• 2017

• 25 ITO, 1 EPIT, 5 SLIT

• 16 lait, 11 œuf, 7 cacahuète,

1 noisette, 2 pêche, 3

pommes, 3 poissons

• Meta-analyse possible sur 27

essais avec un total de 1171

subjects

• Desensibilisation bénéfique

avec relative risk (RR) = 0.16,

95% CI 0.10, 0.26;

EST-CE EFFICACE ? META-ANALYSE



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

 …+ fréquentes que si éviction alimentaire…

 Réactions anaphylactiques =25 % des patients
 15 % d’entre eux utilisent l’adrénaline pour traiter une réaction allergique

 Dégoût et lassitude arrêts fréquents

 OE en lien avec l’ITO = 0,5-5 % des cas: suivi sur le long terme

 En cas d’échec d’augmentation des doses (ES ++: réactions anaphylactiques avec
des seuils réactogènes bas)
  Traitements additionnels (omalizumab) à envisager, au cas par cas, dans les centres

experts

CHU DK, WOOD RA, et al. Oral immunotherapy for 

peanut allergy (PACE): a systematic review and 

meta-analysis of efficacy and safety. Lancet, 2019

PETRONI D Eosinophilic esophagitis and symptoms possibly related to eosinophilic

esophagitis in oral immunotherapy. Ann Allergy Asthma Immunol, 2018



ALTERNATIVE : EVICTION

 Alternative historique : le tout éviction !

 Mesures de prévention: éviction alimentaire rigoureuse / lecture étiquetage

obligatoire des allergènes

 Traitement des réactions allergiques accidentelles / port trousse d’urgence avec

stylo auto injectable

 Malgré cette prise en charge: risque de réactions allergiques accidentelles,

parfois sévères (létales)

 Aggravation d’une partie des allergies avec réactions aux très petites

quantités

 Peu de guérison spontanées (15% pour allergie arachide <5 ans)

 => altération de la qualité de vie (phobie alimentaire, anxiété…).
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LES DIFFÉRENTES ITO

 ITO lait et œuf du nourrisson
 appliquer le principe sans calcul des doses

 ITO fruit PR10 et LTP 
 selon sévérité des réactions

 ITO allergies sévères
 protocole bien défini



ITO LAIT ET ŒUF DU NOURRISSON : FORMES CUITES ?

 Études : tolérance meilleure avec les 

formes cuites mais moindre efficacité !

 LAIT TPO 25ml à 12 mois après 2 

semaines d’arrêt :  3/16 contre 5/12

 ŒUF TPO à 2 ans : 4/28 contre 18/24 

groupe ITO

 ŒUF SU à 2 ans 3/28 groupe œuf cuit 

contre 10/24 groupe ITO



ITO LAIT



ITO LAIT PETIT ENFANT



ECHELLE DE LAIT – E BIDAT

Attention à 

l’apéricube en 

cas de caséine

élevée

Ne tient pas 

compte de la 

cuisson

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 ŒUF



ITO LAIT ET ŒUF DU NOURRISSON

 Démarrer dès le diagnostic évite de faire des examens complémentaires

 En cas d’éviction de l’allergène > 6 mois, des SPT/biologie seront nécessaires avant de 

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 très 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’allergène consommée

 Nombreux protocoles



ITO LAIT ET ŒUF DU NOURRISSON

CONSEILS AUX PARENTS : 

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

 Commencer à l’étape 1 en cas d’ éviction ou à l’étape déjà tolérée

 environ 2 semaines sur chaque étape (adapter selon tolérance/sévérité de l’allergie)

 Quantités à adapter selon âge et sévérité

 Une fois l’étape validé, la maintenir dans l’alimentation

 Plus on monte dans l’échelle, plus les quantités de lait augmentent et/ou moins l’allergène est 

cuit.

 En cas de réaction, retourner à l’étape précédente une semaine de plus. Ne pas arrêter les 

étapes déjà validées



ITO – FRUITS/LEGUMES PR10, PROFILINE, LTP

 ITO à domicile pour tous les syndromes 

peu sévère

 Chez l’enfant, à initier au cabinet en cas 

de réaction de grade 2

 Chez l’adulte en HDJ si réaction de grade 

2 ou plus

 Sévérité LTP > PR10/profiline

 On peut couvrir par antihistaminiques la 

première semaine



ITO - FRUIT PR10, PROFILINE, LTP

 L’ITS pourrait améliorer les symptômes du 

syndrome pollen aliment

Bolhaar : étude italienne de 49 patients : amélioration 

clinique du syndrome pollen aliment (provocation orale 

«ouverte» à la pomme) dans 84% des cas après ITS 

au pollen de bouleau

Bucher : étude hollandaise, 13 patients ont reçu une 

ITS pendant 1 année, 10 patients un traitement 

symptomatique (groupe contrôle). DBPCFC après 1 an 

a montré une diminution significative du syndrome 

pollen aliment chez 9 patients sur 13 du groupe ITS 

(avec disparition des symptômes chez 3). Dans le 

groupe contrôle, aucune diminution significative n’a été 

observée.

Bolhaar S. et al. Efficacy of birch-pollen 

immunotherapy on cross-reactive food allergy 

confirmed by skin tests and double-blind food 

challenges. Clin. Exp. Allergy 2004, 34:761-

769.

Bucher X., Pichler W.J., Dahinden C.A. and 

Helbling A. Effect of tree pollen specific, 

subcutaneous immunotherapy on the oral 

allergy syndrome to apple and hazelnut. Allergy 

2004, 59:1272-1276.

 Reco : ITS pollinique recommandée pour le 

syndrome pollen aliment que si le patient présente 

également des symptômes respiratoires lors de 

l’exposition aux pollens.



ITO - FRUIT PR10, PROFILINE, 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 pêche 

et les autres fruits sauf 2 cas de persistance 

de réactions au kiwi



ITO – ALLERGIES SÉVÈRES

 Protéines de stockage

 Protocole bien encadré en lien avec 

des centres experts

 Nombreux protocoles selon les 

hôpitaux : aucun recommandé

 Principes toujours identiques

 Recommandé à partir de 5 ans

mais peut être réalisé à partir de 18 

mois

 Meilleure efficacité chez l’enfant

avant l’adolescence



ITO – ALLERGIES SÉVÈRES

 J0 : rush
 En HDJ, plusieurs petites doses (rush)

 Au cabinet ou en consultation : 1 dose, surveillance 1h

 Phase d’escalade: 
 Augmentation progressive des doses par voie orale quotidienne

 D’un aliment pour lequel une allergie est prouvée

 Toutes les 1 à 4 semaines

 Augmentation des doses à domicile ou à l’hôpital sous surveillance 

 Selon une progression fixe ou déterminée de façon individuelle

 Ajustée selon la tolérance et les éventuelles réactions allergiques
 Nécessite un recours téléphonique/mail des parents au médecin

 Jusqu’à 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 à expliquer à l’enfant et sa famille

 Eviction alimentaire à poursuivre en // (PAI + trousse urgence)

 Son AA n’est pas guérie



ITO – PROTOCOLE HFME LYON – J0

 Quel aliment utiliser : 

 Produit industriel : curly, cookies…
 -> calcul de dose et couper l’aliment en petits morceaux



 Boissons du commerce : cajou, noisette, amande

 Crème dessert amande, pistache
 -> Mesure avec des seringues

 Purée : arachide, noisette, cajou, 

 Poudre : tous

 Gélules : pour éviter le dégout
 -> Mesure avec une balance de précision

 Sirop : farine+ sirop de glucose
 -> pesée initiale avec balance de précision puis à la seringue



ITO ARACHIDE AVEC PALFORZIA

 Palforzia disponible depuis 2024 en France

 Protocole Aimmune issu des études PALISADE

 Rush initial et Montée de dose en consultation tous les 15 jours

 Maintenance à 300mg de protéines en 6 mois

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

J Med, 2018



ITO ARACHIDE AVEC PALFORZIA

 Montée de dose en consultation tous les 15 jours

 Maintenance à 300mg de protéines en 6 mois



ITO – PROTOCOLE HFME – J0

 Protocole adapté des études Aimmune

 adaptations pendant le confinement lors de la pandémie

 J0 + augmentation chaque semaine à domicile

 Maintenance après 6 mois

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

J Med, 2018



ITO – PROTOCOLE HFME – J0

 Protocole adapté des études Aimmune

 J0 RUSH : 5 doses à 20min d’intervalle

 Si réaction, on refait un autre jour le protocole dilué 10-1



ITO: PROTOCOLE HFME – MONTÉE DES DOSES

 Augmentation à domicile chaque semaine

 Éducation du patient et la famille

 Maintien de la trousse d’urgence et PAI

Noisette

Arachide

Suivi en visio à 1 et 

3 mois

Disponibilité par 

mail et téléphone

Puis cs à 6 mois



ITO: PROTOCOLE HFME – MONTÉE DES DOSES

 Précautions:
 Le soir, au calme

 Eviter la prise à jeun

 Eviter exercice physique et émotions 1h30 après

 Éviter sport intense 1h avant et 3h après 

 Peut aller dormir 1h après

 Ne pas augmenter les doses en période d’infection

 Attention en période pollinique

 Eviter AINS, alcool….

 En cas de réaction : 
 En cas de prurit, prendre une compote ou autre aliment 

en même temps et continuer

 Si œdème, douleur abdominale, descendre au palier 

précédent

 Suivi régulier avec l’équipe pour adapter le protocole 

Connaître les 

cofacteurs

!! Savoir traiter une 

réaction allergique

• Pris sous forme d’aliment de

consommation courante

• Prise en charge

multidisciplinaire souhaitable ++

(diététicienne, psychologue)

• Toutes les informations sont

récapitulées sur fiche

d’information

• Adhésion enfant + parents

(signature du consentement)



ITO: GESTION DES EFFETS SECONDAIRES

 Prurit : Anti-H1 ponctuellement ou en préventif, pas de changement de
protocole

 Œdème, urticaire : anti-h1, retour au palier précédent, +/- couverture anti-
h1 sur 1-2 semaines

 Anaphylaxie : adrénaline, identifier la cause dose ou cofacteur ? Retour
au palier précédent ou gestion des cofacteurs

 Douleur abdominale, reflux : penser à l’oesophagite à éosinophiles
 Cimetidine 200mg : anti-H2, douleur épigastrique, reflux

 Cromoglycate de sodium : 15min avant la prise, douleur abdominale

 Ventoline ?

 Dégoût et lassitude : motiver, soutien psychologue, EMDR ?

 Échec des montées de dose : rester à une petite dose ? Ajout omalizumab
?



ITO : PROTOCOLE HFME - MAINTENANCE

 Une fois arrivé à 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 à 6 mois ou plus tard si profil sévère



ITO : PROTOCOLE HFME – TPO PLEINTE DOSE ET SUIVI

ULTÉRIEUR

 Après 6 mois de maintenance et IgE < 
25kU/L

 Si réaction, poursuite consommation 
quotidienne identique et suivi /6 mois

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

arrêt

 Poursuite consommation 300mg P 3 fois par semaine

 Cs /6 mois SPT, IgE, IgG4

 Suivi ultérieur et IgE très faibles < 5kU/L, on peut proposer un arrêt de 

consommation de 3 mois puis nouveau TPO pleinte dose

 Si aucune réaction ni modification des IgE, théoriquement on pourrait 

arrêter la consommation régulière mais il manque des données probantes 



ITO ADULTE

 Moindre efficacité et effets indésirables plus nombreux

 Bien discuter la balance bénéfice-risque

 Protocole profil sévère directement plus souvent

 Indication plus large de biothérapie associée

 Les biothérapies : 

 Omalizumab si asthme sévère associé (anti-IgE)

 Dupilumab si DA (anti-IL-4/IL-13Ralpha)



ITO EN PRATIQUE À LYON:
 Arachide: 1 er rush en HDJ • Augmentation à domicile

Télé cs à 

1 mois et 

3 mois 

puis cs à 6 

mois



ITO EN PRATIQUE À LYON:
 FAC: 

 Noisette

 Noix de cajou

 Pistache … etc

Télé cs à 

1 mois et 

3 mois 

puis cs à 6 

mois



ITO EN PRATIQUE À LYON:
 FAC: 

 Noisette

 Noix de cajou

 Pistache

Télé cs à 

1 mois et 

3 mois 

puis cs à 6 

mois

Profil très 

sévère



ITO EN PRATIQUE À LYON:



ITO EN PRATIQUE À LYON: ADAPTATION DU PROTOCOLE

AIMMUNE

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

9ml d’eau

Profil très 

sévère: NC 

diluée



CAS CLINIQUES
 Justine né le 19/08/2013: allergie 

arachide

 Antécédents personnels : 

 Asthme du nourrisson

 Allergie arachide 

 Histoire de la maladie : 

 Accidents de grade 4 en 2012 avec 

bronchospasme

 Accidents après contact ou inhalation 2017 : 

dysphonie 

 Bilan Novembre 2018 : 

 SPT : cacahuète 8mm, 

 Biologie = IgEs arachide >100kU/L , 

arah1,2,6>100kU/L, ara h3 10,40KU/L; ara h8 et 

9<0kU/L

•  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

• IGG4 0,55 mg/l

• TPO J0: DCT 48mg de cacahuètes soit 12mg 
de protéines d’arachide

• Suivi:
• Aucun effet indésirable pendant la montée des 

doses

• 6 mois: Dose de maintenance: 2MMS

• Biologie : IgEs Arachide : 1509kU/L, IgG4 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/l

• 24 mois : IgEs Arachide : 173kU/L, IgG4 7,73 mg/l ; 
TPO tolérance de 1g de protéines 
d’arachide (>6 cacahuètes)



CAS CLINIQUES
 Rita née le 13/01/2015 : allergie 

noisette, cajou/pistache, noix

 Antécédents personnels : 
 RCA chat

 Asthme viro-induit guéri

 Allergie multiple fruits à coque

 Histoire de la maladie : 
 Accidents de grade 2 en 2016 après la consommation de 

chocolat aux noisettes ; de noix

 Accident de grade 2 en 2019 après ¼ de noix de cajou : 

vomissements, prurit pharyngé

 accident de grade 1 en 2020 après saucisson à la pistache : 

prurit buccal

 consomme des amandes

 Bilan 01/2020 : 
 SPT : T+4mm, noix de cajou 7mm (natif 9mm), pistache 4mm, 

noisette 5mm (natif 5mm), arachide/autre FAC 0mm 

 Biologie = IgEs cajou 21,7kU/L, Ana o3 18,70kU/L, pistache 

23,40kU/L

 IgE spécifique noix 54,5kU/L, noisette 25,10kU/L, cor a1 et cor 

a8 <0,10kU/L, cor a14 : 41,30kU/L, cor a9 : 5,17kU/L 

•  décembre 2020 : ITO noisette

• Tolérance : prurit buccal au début

• Maintenance à partir de fin juin

• TPO pleine dose novembre 2021 : 
• SPT6mm, IgE 10,10kU/L, IgG4 7,32mg/L

• Réaction DCT 6,5g soit 940mg de protéines de 
noisette

•  mars 2021 : ITO cajou

• Douleur abdominale à la dose 1,2ml et à la 
dose 5,5ml : baisse de dose x1 semaine puis 
poursuit du protocole

• Maintenance à partir de septembre

• Persistance de douleur abdominale en cas 
d’asthénie, régressant spontanément

•  mai 2021 : ITO noix

• Bien toléré

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



CONCLUSION

 ITO selon le protocole AIMMUNE adapté =
 Efficace, rapide (<1 an pour atteindre dose de maintenance)

 - de lassitude

 - de perdu de vue avec suivi télécs régulier

 Dose de maintenance atteinte + rapidement qu’avec le protocole TPO/6 mois

 Bien tolérée 
 Pour l’arachide 

 Mais aussi FAC et légumineuses…

 1ere dose par rush en HDJ ou 1 dose en consultation selon âge et sévérité 

 Poursuite augmentation chaque semaine à domicile

 Adaptation en fonction des ES au cas par cas

 Objectif: atteindre la dose de maintenance à 300mg de protéines

 Début avant 5 ans si possible car meilleur tolérance

 ITO à plusieurs aliments de manière conjointe pour élargir le régime avant l’adolescence

 Nécessité de pouvoir caractériser au mieux les « bons répondeurs » et les « + à risque »
 Quels patients à l’hôpital?

 Quels patients à domicile?

 Nécessité d’études prospectives 

 Harmonisation des pratiques en France = 1 des objectifs du GTAAA



L’équipe des allergologues de l’HFME vous remercie pour votre

attention et vous accueille en stage quand vous voulez ! ;-)

MarieFlorence

Priscille

Karine
Camille


