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L' IMMUNOTHERAPIE ORALE - DEFINITIONS

4

Définition : Administration orale de A
faibles doses d’allergéne
d’augmentation progressive jusqu’a
une dose de maintenance predéfinie P

[

4 )

Afin d’augmenter le
seuil de réaction
pendant le traitement
(désensibilisation)

\ J

U

Voire arriver a une
efficacité apres
IParrét (SU/tolérance/
rémission)

\

-

du patient ?

\_

* Quel est notre objectif vis-a-vis

Y

Désensibilisation
partielle, complete,
SU, rémission,

\

Ameéliorer la
gualité de vie

J

=>A qui proposer : age, profil, facteurs de reussite ?

=>Quels protocoles ?

tolérance
\_ J
I : ~
Protéger des accidents [Manger a la cantine, au \
graves restaurant?
Moins de reactions Arréter la trousse d’urgence
Moins de symptomes et le pai ?
Moins d’anxiété des
\__réactions

Pajno. Allergy. 2017 — Muraro. WAO. 2022
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DEFINITIONS

« Desensitization / Désensibilisation
« =Augmentation de la dose-seuil réactive (DR) chez un patient qui consomme régulierement

I'aliment
« Augmentation partielle de la DR (ex : tolere 300mg de protéines)
* = Obijectif 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/Rémission :
« = Maintien d’'une DR élevée apres arrét de I'ITO pendant plusieurs semaines ou mois
* =» reconsommer un aliment a distance de l'arrét d’'une ITO
« Acquise pour un faible nombre d’enfants

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



EST-CE EFFICACE ? META-ANALYSE

« 2017
e 25I1T0O, 1 EPIT, 5 SLIT

16 lait, 11 ceuf, 7 cacahuéte,
1 noisette, 2 péche, 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;
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MECANISME IMMUNOLOGIQUE

* Audépart :
* cellules TH2 pro-allergiques (TH2A) dominantes
« Débutd'ITO:

* reponses effectrices des TH2 -> augmentation
des cellules pro-inflammatoires + activités
pathogenes des lymphocytes B,

 milieu inhibiteur empéchant l'établissement de
cellules Treqg.

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

« ITO établie = désensibilisation

« diminution de l'activité des TH2

» production d'lL-10

« Augmentation du rapport IgE/IgG4

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

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

Consolidation = wune fois qu'un seuil

spécifique d'activation est atteint.

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

« modifications épigénétiqgues au locus
Foxp3 pendant les mécanismes de
différenciation des Treg.
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MECANISME IMMUNOLOGUE

* Au départ,

IgE spécifiques sur les mastocytes et les
basophiles (sur FceRlI)

Exposition molécules d’IgE réticulées,
degranulation et symptémes allergiques

« Deéebutd’ITO :

endocytose IgE

réarrangement de l'actine

Mastocytes et basophiles hyposensible aux
allergenes.

« Consolidation :

production d'lgG spécifiques

Neutralisation de [l'allergéne par les IgG
circulantes spécifiques et IgE non réticulés
IgG se lient aux FcyRIlb, signalisation
inhibitrice avec réticulation IgE et IgG,
empéchant la dégranulation.

Baseline

Mast cells
in tissue

D

Basophils
in blood

Consolidation |
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Figure 1: Modulation of mast cells and basophils during OIT.
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Pool diversifié d’'IgE spécifiques = marqueur
d'allergies

« En cas de réexposition antigénique : B
mémoire  réactivées -> hypermutation
somatique et maturation d'affinité.

IgE Memory B cells IgG and IgA

« Phase d'induction : -> augmentation des IgE Yo .
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INDICATIONS — CONTRE-INDICATIONS (RECO EAACI 2017)

« « L’ITO 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

Eviction inefficace, non désirée ou
causant une altération importante de la
qualité de vie

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

EAACI

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)

« CONTRE-INDICATIONS absolues

faible observance au traitement (patient et
famille),
asthme non contrélé ou sévere,
néoplasie active,
pathologie auto-immune active,
cesophagite a eéosinophiles 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 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'lTO !

Indiqué chez le nourrisson, I'enfant et
’adolescent

A considérer chez VIPadulte (balance
bénéficelrisque)

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




A QUI PROPOSER UNE ITO ? FACTEURS PRONOSTIQUES ?
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Enfant >4-5 ans
(mais pas SU)

Tous les enfants
Eventuellement les
adultes

Enfant 24 ans

Lait/oeuf/ cacahuete

Tous

Lait/oeuf/ cacahuéete




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 CEUF 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

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

CEUF 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
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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

{lssuet adapte de the Map guideline - IFAN.ig)
ImL delait=32mg de PL= 0.032g
1- Véritable petit beurre de Lu (1,31ml|=0.042g PL)
1/2 biscuit
1 biscuit [alternative Madeleine Saint Michel nature 1 puis 2)
2- Pain au lait Pasguier (3,5ml de lait=0,11gPL)
¥ pain
1 pain
3- Muffinau lait ou gateauau miel (25mL=0.8gPL)

16 mutfin
1 muffin

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

5 Quiche lorraine Marie ou Tarte aux poireaux gratinée a I'emmenital Marie (3g PL)

S50g {oufait maisonavec 50ml de 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 Buitoni ou pizza maison gyeg. 15g de fromage dessus soit4g de PL)
¥ mini pizza ou 358
1 mini pizza ou 70g
B Chocolat au lait
2 carrés
B carrés
9-Yaourt (140ml de lait)
125mil
10- Fromage (200 a 300ml de lait ; de moins en maois chauffé)
20g de gruyere/comté/emmental puis 30 de camembert puis 1 carré frais de Gervais

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




Food Allergy Fun

Do you STILL have allergies?

ECHELLE DE LAIT — E BIDAT {

Probably tomorrow too.

00 00
e 4 @
30 g de comte ou emmental = 253 ml de lait
30 g de camembert (1/8) = 200 ml de lait .

)
1 Mini-Bﬂb}bElb {30 g) - 131 ml de lait | www.foodallergyfun.com TGF 2012
Pizza bolognaise 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 I =
1 Flanby® = 93 ml de lait Attentlon a

1 Mini-Yop® = 87 ml de lait I'apéricube en

1 Actimel® nature ou aromatisé = 84 ml de lait ;.
1 Petit Filou tub's® (40 g) = 61 ml de lait cas de caséine
elevée

1 Kiri® = 56 ml de lait

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

|1 Apéricube Vache qui rit® = 19 ml de lait .
|1 part de gateau aux pormmes = 16,6 ml de lait Ne tient pas
= | 1 pancake aux ceufs frais Carrefour® = 7,7 ml de lait

|1 pain au lait Pasquier® = 3,5 ml de lait com pte de la
| 1 Barquette de LU® chocolat = 3,27 ml de lait cuisson

' 11 Prince® tout chocolat = 2,94 ml de lait

A A__A_ A A A A J

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

b— \/

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




I I O GUF Food Allergy Fun

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

/ | made it,

— ==

Never neord ot it

Pl @) ()

- \>-'l'¢ CRTINETS - "l ‘\. v
| = L l
L m g |

ECHELLE DE L’OEUF

Immunothérapie orale

(Issuet adapté de the Map guideline - IFAN.ie) ¥ IRadeR DY com TR0
BIEN CUIT

1- Gateaux ou madeleines contenant de Fpeuf PEUCUIT ACRU

2-Boudoir 12- (Euf brouillés

3- Gaufre 13- Creme caramelou créme briilé

4- Pates séchesalceuf 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

&- Pates fraiches a I'oeuf

7-Viande ou poisson pané a l'ceuf

17-Gateau avec un glacage
18-Sauce Tarare ou Hollandaise

8- Quiche lorraine ou Tarte avec un flan (1/2 part puis 1) 19-Barre chocolatée type Milky-Way, Mars, Snickers...
9- Qeuf cuit dur (¥ puis 1) 20- Pate 4 gateau crue

10- Pain perdu
11- Omelette



Food Allergy Fun

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

Our first reaction

ITO LAIT ET CEUF DU NOURRISSON o
J

Démarrer dés le diagnostic évite de faire des examens complémentaires ——

En cas d’éviction de I'allergéne > 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

éleves
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 trés 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’allergéene consommeée

Nombreux protocoles



Food Allergy Fun

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

ITO LAIT ET CEUF DU NOURRISSON

CONSEILS AUX PARENTS :
Commencer si enfant non malade (pas de fievre) et sans poussée d’eczéma
Commencer a I'étape 1 en cas d’ éviction ou a I'étape déja tolérée

foodallergyfun.com TGF 2014

environ 2 semaines sur chaque étape (adapter selon tolérance/sévérité de l'allergie)
Quantités a adapter selon age et sévérité

Une fois I'étape validé, la maintenir dans l'alimentation

Plus on monte dans I'échelle, plus les quantités de lait augmentent et/ou moins l'allergéne est
Culit.

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



ITO — FRUITS/LEGUMES PR10, PROFILINE, LTP

Immunothérapie a la pomme

Débuter a la dose que I'enfant tolére

ITO a domicile pour tous les syndromes
peu severe

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

Changer d'étape chaque semaine (4 adapter selon tolérance)

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

Etape 1:% cacde la préparation chaque jour soit1gde pomme crue

Etape 2 : 1 cac (2g)

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

2 ou pIUS Etape 4 : 4cac (8g)

SéVé“té LTP > PRlO/prOflhne Etape 5 : 1/8eme de pomme de 100g (12,5g)
On peut couvrir par antihistaminiques les Etape 6: % (25¢)

2 premieres semaines Food Allergy Fun Etape 7 : % (50g)

f Etape 8: 3% (75g)
I'm allergic to eggs.

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

| don't eat cats. . . .
) Puis continuer chaque jour

\
oo

www.foodallergyfun.com TGF 2011




ITO - FRUIT PR10, PROFILINE, LTP

L'ITS pourrait améliorer les symptéomes du

syndrome pollen aliment

Reco : ITS pollinigue recommandée pour le
syndrome pollen aliment que si le patient présente
egalement des symptémes respiratoires lors de
I'exposition aux pollens.

Bolhaar : étude italienne de 49 patients : amélioration
clinigue du syndrome pollen aliment (provocation orale
«ouverte» a la pomme) dans 84% des cas apres ITS
au pollen de bouleau
Bucher : étude hollandaise, 13 patients ont recu une Bolhaar S. et al. Efficacy of birch-pollen

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

) N Y 769.
a montré une diminution significative du syndrome
pollen aliment chez 9 patients sur 13 du groupe ITS ﬁum_ef XA’ F;ffhletr \;\/tJ Daninden C;]{_*- and

. . ~ elbling A. Effect of tree pollen specific,
(avec d|spa”t|0n des Symptomes chez 3)- Dans le subcutaneous immunotherapy on the oral
groupe contrdle, aucune diminution significative n'a été allergy syndrome to apple and hazelnut. Allergy

, 2004 :1272-1276.
observée. 004, 59 6



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 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 -02050325-3; ) Clinical and
Translational Allergy

: ®
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



I TO — ALLERGIES SEVERES

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

Protocole bien encadré en lien avec TPODA TPODA
des centres experts

Nombreux protocoles selon les
hopitaux : aucun recommandeée

. . . . . Phase d’induction Phase de maintenance
Principes toujours identiques P —
Confirme l'allergie u menfatmn
Recommandé a partir de 5 ans
maIS peUt étre réaIISé é. partlr de 18 ® Education a la prise d’un éventuel accident allergique++

MoiIs
Meillleure efficacité chez I'enfant
avant I'adolescence



I TO — ALLERGIES SEVERES

JO : 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'hépital sous surveillance
Selon une progression fixe ou déterminée de facon 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 réguliére de la
dose maximale tolérée

Phase de maintenance

Augmentation
du seuil de
réactivité /

tolérance

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



PRISE DE DECISION

Chinthrajah et al. World Allergy Organization Journal (2020) 13:100455 ,.) WORLD ALLERGY
http://doi.org/10.1016/j.waojou.2020.100455 o ORGANIZATION

JOURNAL

Open Access

Oral immunotherapy for peanut allergy: The
pro argument

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

Discuss Treatment Options Discuss Risks
@ Active treatment % - Risks of reaction "":‘n
@ Continue avoidance @ - Risks of ‘most common’ side effects
Abdominal
Itchy mouth &
Discuss Benefits ’ ‘)t
- Improve anxiety/quality of life
- .C
- Improve sodial restrictions ..7 .
. “""“ Ripsi Rpirebe
Hot shower Aleohol
SOk S n s
el 8 g
Maenstruotion NSAIDs
Patient selection for OIT ? Ask questions Consider:
Firm Diagnosis of food allergy 2
0) - "~ Voice concerns @ Values: e G
YN ==
I i Test /Gd-m Lo Accept risk in o controlled
@ co-morbidities Clinical -
- Atopic: History . “""'f,,,"“‘“’m,,., \‘;\:& @ tife style:
Asthma Aopic lConmhmel«gkfood) - r g
i + Use of Epinephrine | EP] «® : _
mx Sonsden ceeont Aiohnied Sport 8 of oppoinments Tinng of dosng
Therapy if needed: &
u weloge « Sodolspportfor  [IRNEN @) elraiyclraiy ofdaty
@ "‘ /6 :,‘”‘ ste MNM = ) Rs

Physician Role

OIT.

Patient/Family Role

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




ASTUCES POUR SOULAGER LES ALLERGIES

Latisone dortie et de menthe | tuile essentielle destragon pour
Un bon jus

‘ poiurée, en prévertion soulager la respiration
dolgnon pour

(en dif fuseur ou sur le torse)
camer les ~—)

{Un en—cas pomme=noix pour ) symptémes
soulager les symptmes

ITO - POURQUOI?

Alternative historique : le tout eviction !
Mesures de prévention: éviction alimentaire rigoureuse / lecture étiquetage
obligatoire des allergenes

Traitement des réactions allergiques accidentelles / port trousse d’'urgence avec
stylo auto injectable

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

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

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

=> altération de la qualité de vie (phobie alimentaire, anxiéte...).



ITO - POURQUOI?

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'H6pital ou méme

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



FACTEURS PRONOSTIQUES

Sévérité des
allergies
augmentée

Immunité plus
modifiable

Nourrisson Petit enfant Adolescent Adulte




QUEL OBJECTIF PROPOSER AUX PATIENTS?

Prévention:
Introduction
précoce des
aliments

ITO : objectif
de rémission

Arret ITO a
envisager

ITO : objectif de
désensibilisation
totale

Pas d’arrét de I'TTO
possible

Possitie cose
“ong roductons &

re-escalatons
20 eg

i

mg

Inisal
Escalation ~ [>™

\ o .ﬁ 2 weeks

Day 1

>

ITO : objectif de désensibilisation
partielle : protection des accidents




I TO — PROTOCOLE HCL — EN AMBULATOIRE

1 dose unigue 3mqg P

Si réaction, on refait un autre jour le protocole sous
forme de rush en 5 doses

Criteres :

-IgE <25kUIL

-Pas d’anaphylaxie
-Age inférieur a 12 ans

Conditions :

-En consultation libérale ou hospitaliere

-Avoir une trousse d’urgence

- examen le patient et vérifier 'absence de cofacteur
-Préparer et donner la dose dans une compote
-Surveillance 1h en salle d’attente



ITO — PROTOCOLE HCL - JO

Protocole adapté des études Aimmune
JO RUSH : 5 doses a 20min d’intervalle
Si réaction, on refait un autre jour le protocole dilué 10-1

Immunotherapie orale JO : Arachide

NOM: PRENOM : DDN: AGE:
DATE DE DEMANDE -
DATE PROGRAMMATION :

Allergie pollinique/ :
Meédecin Allergologue

Avant la réalisation du test,
EFR oui non
tests cutanés extrait et natifs arachide+.......................
- bilan sanguin avec IgE spécifiques arachide + recombinants + IgG4

ITO JO protil sévere : Noix de Cajou
Boisson A la noix de cajou— BJORG a 4%

NOM - PRENOM : AGE:
JATE DE DEMANDE -
JATE PROGRAMMATION :
Allergie pollinique/ :
Médecin Allergologue

Avant la réalisation du test, faire systématiquement des tests cutanés extrait et natifs cajou , boisson ca
k témoin positif= histaminique + codéine.
- bilan sanguin avec IgE spécifiques noix de cajou + recombinants

Doses TA | Pouls | DEP Clinique Traitement
Doses Pouls DEP Clinique Traitement TO 0,7ml x 10-2 ml
TA 0,05 mg PC
2 mg . 1.4 x 10-2ml
T0 0.5 mg T20mimn 0.11mg PC
PP >
. 2 x10-2ml
- 4
T20min lmzl%P T40min 0.15 mg PC
6 mg 4 x10-2 ml
T40min 1.5 mg T1lh 0.3 mg PC
npig 8 x 10-2ml
Tlh 3 mg PP T1h20 0.6 mg PC
24 mg
T1h20 6 mg PP




Chinthrajah et al. World Allergy Organization Journal (2020) 13:100455 ;.) WORLD ALLERGY
http://doi.org/10.1016/j.waojou.2020.100455 u:nm: ORGANIZATION
I—
JOURNAL

Open Access

ITO ARACHIDE AVEC PALFO RZIA Oral immunotherapy for peanut allergy: The

pro argument

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

o Montée de dose en consultation tous les 15 jours
o Maintenance a 300mg de protéines en 6 mois

ESCALAT

ON (IN OFFICE) (AT HOME)
(IN OFFI

E)

INITIAL jDSE UP-DOSING MAINTENANCE

~6 MONTHS
(Each level = Up-Dosing approximately
~4 hours every 2 weeks in office, followed by ONGOING
2 weeks of daily at-home dosing)




ITO ARACHIDE AVEC PALFORZIA @ﬁ‘i &

Palforzia disponible aux USA depuis 2020

Disponible en France depuis 2024 — hors AMM chez 'adulte
Protocole Aimmune issu des études PALISADE : validé
Montee 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
0.5mg 1mg 1.5mg 3mg 6 mg 3mg 6 mg 12 mg 20mg | 40mg 80mg 120mg | 160 mg | 200 mg 240 mg | 300 mg 300 mg
i boom e om e nl : T R B R

ly | 1B



ITO: PROTOCOLE HFME — MONTEE DES DOSES

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

Planning-du-traitement?]

Bhll

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

510 0,3mgH 2mgid 0,3ml-de-AH

524 0,45mgH 3Imgid 0,4ml-de-AH

530 0,6mgd dmgi 0,6ml-de-Ad

S4g 0,9mgd Smgid 0,9ml-de-AH

550 1,2mgH 8mgH 1,2ml-de-AH

560 1,6mgH 11mgH 1,6ml-de-AH

57d 2mgH 13mgH 2ml-de-Ad

584 3mgH 20mgH 0,3mlz

594 4,5mgHd 30mgH 0,4mla

510w 6mgH 40mgH 0,6mlzn

511m 9mgH 50mgH 0,9mla

5120 12mgH 80mgH 1,2mla

513m 1l6mgi 107mgH 1,6mln

5144 20mgH 133mgH 2mlx

5154 30mgH 200mgH 3mlx

516 40mgH 267mgH Amlg

5171 60mgHd 400mgH 6mld

5184 B80mgH 533mgH 8mlg

5194 100mgH 667mgH 10mlg

5201 120mgH 800mgH 12mla

§21u 140mgH 933mgH 14mla

5224 160mgHd 1067 mg 16mld

523u 180mgH 1200mgu 18mld

S524u 200mgt 1330mgt 20mld

525u 220mgu 1467 mgu 22mlu

S526u 240mgn 1600mgn 24mlu

5274 260mgd 1733mgd 27mlu

52840 300mgd 2000mgH 30mlo

Noisette

Suivienvisio a 1
mois
Disponibilité par
mail et téléphone
Puis cs a 6 mois

Arachide

Dose-cible-en-mg-de-
protéine-d'zrachidsH

Dose-cible-en-mg-de-

Dose-de-gurlyn

cacahuéter
10-en-HDI 0,5mg—1mg-- H H
1,5mg—3mg—6mgH

S1d 3mgH 12mgH 1/16-curly-(1/2-dose-

d'1/8-gurly-mélangé.

dansa-compote)n
524 4,5mgH 18mgH 1/8-curlyn
53d B6mgH 24mgH 1/8-curly+-1/16-curlyn
54.=-1-moisH 9mgH 36mgH Y-curlyn
S50 12mgH 48mgH Yecurly-+1/8-curlyd
S6H 16mgH 64mgH Yeecurlyn
574 20mgH 80mgH Yocurly-+1/8-curlyt
58:=-2:moisH 30mgH 120mgH Yocurly-+Ya-curlyd
594 40mgH 160mgH T-curlyn
5100 60mgH 240mgH 1,5-curlyd
511ln 80mgH 320mgH 2-curlyn
512-=-3-maoisH 100mgH 400mgH 2,5-curlyn
5130 120mgH 430mgH 3-curlyn
514H 140mgH 560mgH 3,5-curlyd
5150 160mgH 640mgH 4-curlyn
516-=-4-maisH 180mgH 740mgH 4,5-curlyH
5170 200mgH 820mgH S-curlyn
5180 220mgH 300mgH 5,5-curlyd
519d 240mgH 980mgH B-curlyn
520-=-5-moisH 260mgn 1060mgH 7-curlyn
§21d 300mgH 1200mgH 8-curlyd
522 300mgd 1200mgn 2MM 51

Ll




ITO: PROTOCOLE HCL — MONTEE DES DOSES

Précautions: Connaitre les
Le soir, au calme cofacteurs

* Pris sous forme daliment de

Eviter la prise a jeun

Eviter exercice physique et émotions 1h30 apres
Eviter 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 :
En cas de prurit, prendre une compote ou autre aliment
en méme temps et continuer
Si 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
recapitulees sur fiche
d’information

« Adhésion enfant + parents
(signature du consentement)

Il Savoir tt une
reaction allergique




I TO: 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

A 1 Avicet i i CHU DK, WOOD RA, et al. Oral immunotherapy for
. frequentes qgue Si GYICtIOn alimentaire... | peanut allergy (PACE): a systematic review and
Réactions an ap hy| actigues =25 % des patients meta-analysis of efficacy and safety. Lancet, 2019

15 % d’entre eux utilisent 'adrénaline pour traiter une réaction allergique
Dégolt 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 anaphylactiqgues avec
des seuils réactogenes bas)

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



I TO: 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

A 1 Avicet i i CHU DK, WOOD RA, et al. Oral immunotherapy for
. frequentes qgue Si GYICtIOn alimentaire... | peanut allergy (PACE): a systematic review and
Réactions an ap hy| actigues =25 % des patients meta-analysis of efficacy and safety. Lancet, 2019

15 % d’entre eux utilisent 'adrénaline pour traiter une réaction allergique
Dégolt 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 anaphylactiqgues avec
des seuils réactogenes bas)

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



ITO: GESTION DES EFFETS SECONDAIRES

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

CEdéme, urticaire : anti-h1, retour au palier précédent, +/- couverture anti-
h1l sur 1-2 semaines

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

Douleur abdominale, reflux : penser a I'oesophagite a eosinophiles
Cimetidine 200mg : anti-H2, douleur épigastrique, reflux
Cromoglycate de sodium : 15min avant la prise, douleur abdominale
Ventoline ?

Dégodt et lassitude : motiver, soutien psychologue, EMDR ?

Echec des montées de dose : rester a une petite dose ? Ajout omalizumab
?




ITO : PROTOCOLE HFME - MAINTENANCE

Une fois arrivé a 300mg de protéines

2MMS

209 de noisette ou 1 cookie granola noisette ou 30ml| de boisson
1,79 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 specifiques, IgG4
TPO pleine dose a 6 mois ou plus tard si profil sévere



ITO : PROTOCOLE HFME — TPO PLEINTE DOSE ET SUIVI

ULTERIEUR

Aprés 6 mois de maintenance et IgE <
25kU/L

Si reaction, poursuite consommation
guotidienne identique 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, 1gG4

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

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

TPO Pistache aprés maintenance

NOM: PRENOM : AGE:

DATEDEDEMANDE:
DATE PROGRAMMATION :

Meédecin Allergologue

Arrét des anti-histaminiques depuis 10 jours Joul O non
Autorisation de soins Toul O non
EFR Jou 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 + IgG4 pistache et cajou

Doses Pouls |DEP [Clinique Traitement
TA
TO 1.25¢g
250mg PP
20min 2.5g
500mg PP
1h 3.75¢
750mg PP
1h40 7.52
1,5g PP
2h20 7.5g
1,5gPP
Total | 23g de pistache soit4,5g de protéines de pistache




ITO ADULTE

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

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

Les biothérapies :

Omalizumab si asthme sévere associé (anti-IgE)
Dupilumab si DA (anti-1L-4/IL-13Ralpha)



BIOTHERAPIE CHEZ L'ADULTE

Quelgues mois avant de démarrer I'IlTO : ex 3 mois ou attendre gque
les TAB se négativent

Puis débuter I'I'TO

Une fois la maintenance établie, baisser la biothérapie tres
progressivement
Ex : -75mg de xolair tous les 3 mois

Succes d’arrét tres limités ;: <50%

Attention cofacteurs ++++



IL@_ EN PRATIQUE A LYON:

Planning-du-traitement]

Ll - AN ; 1'|
Noisette Profil tres \
P Etapest | Doses-ciblesy Doses-cibles- | Boisson-a-la-
NOIX de severe (en'mg-de- denoisetter | noisette-Bjorg:
. ) [ protéines)d {en-mg)o a- 7%
cajou . Induction-de--tolérance?0-: - 51n 0,3meH 2mgH 0,3ml-de-Al
] . Boisson-a‘la‘noisette‘Bjorg:7 %] 520 0,45mgH 3mgH 0,4ml-de-AH
Pistache: protocole profil'sévereY 53n 0,6mgH Amgx 0,6ml-de-Al
. —_— e~ 540 0,9mg SmgHd 0,9ml-de-Ab
NOME» = =+ -+ PRENOM® s =+ -+~ DATEDENAISSANCESS S5 1,2mgH 8mgH 1,2ml-de-Ax
DATEDE DEMANDES 560 1,6mgH 11lmgy 1,6ml-de-Al
DATE-PROGRAMMATION®Y 574 2mgd 13mgH 2ml-de-An
Allergie pollinique/¥ 584 ImgH 20mgH 0,3mld
- Meédecin-Allergologue -+ 9 - - o o
Boisson'Bjorg®-7%-s0it*1%6Y 59 4,5mg 30mg 0,4ml|
Noisette®15% 5105 bmgH 40mgt 0,6mld
Avant-la-réalisation-du-test, faire® el 511d 9mgH 50mgH 0,9mlx
“tests-uianes.extrait etnatifs noisette-+-........1 S120 | 12mgH 80mgH 1,2mlx
--hilan-sanguin-avec-lgE-spécifiques-noisette-+-recombinants-+1gG4Y
~EFR:---oui---nonfy 51341 1omgH 107 mgH 1,6min
: : : : : 1 — . B} 5140 20mgx 133mgo 2mln
o Doses e TAY Poulst| DEP Cliniquex Traitementa |7
Toa 0,5ml'deboissonl0-24c  |o o o e o = u 5150 30mgH 200mgH 3mld
TS T — _ . ﬂ‘@ M 5168 | 40mgH 267mgH 4ml=
T20ming " PO =° - B P\ 5170 | 60mgx 400mgH 6ml
. . {1,5ml-deboisson10-291 ol o o o1 <] P t
T40ming 0 ‘(BiORG G 518m BOmga 533mgo 8mlo
Tipo | 3mldeboissonl0-2 s o o o e o NOISETTE \; 5194 100mgH 667mgH 10mld
03mePNZ___| | : : : _ B | 520m 120mgH 800mgH 12mlu
h q 6ml-deboissonl0-29 | joi o o joi @ Bl0 (s, | ¥
T1h20c 0.6-mg PNz - 5214 140mgH 933mgu 14mlu
—3 5228 | 160meH 1067mgH 16mls
el pac e Dot . g SigaatugeS 5238 | 180mgn 1200mgH 18mlu
! 5245 200mgH 1330mgH 20mlu
i 5250 220mgn 1467mgd 22mlu
1 - o _ o 5264 240mgH 1600mgH 24mlu
# enfant repart-avec-le-protocole-«2 ITO Noisette profil sévére programme-des -6 premiers mois™ 5271 260mgH 1733mgH 27mla
5280 | 300mgH 2000mg 30mlu




ITO EN PRATIQUE A LYON:

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

i,
T J) - :;.— . ITOT0 -proﬁl-séxtére-'--Noix-de-C ajouq
Induction-de--tolérance?0-:--Noix-de-Cajou e\ i doio BIORGa4%¢
Boisson-ala-noix-de-cajou—"BJORG 44 %09 s - r Botssondlamoixde T A o1
L NOM=» -+ —+ PRENOM=- —» -+ -+ -+  AGE"T
NOM=» - -+ -+ -+ -+ PRENOM= — -+ —+ DATE de Naizsance- -+ -+ — AGE®Y 1
DATEDE DEMANDE=]
PATEDEDEMAKDECT DATE PROGRAMMATION®T
.]Z_}ATE-PROGR_AI\-II\-IATIDI\'“." Allergie pollinique/™§
Allergie polliniquerss - MédecinAllergologue  » T
Médecin-Allergologue - = q .
"""""""" 1 Avant-la-réalisation-du-test,-faire-systématiquement-des-tests-gutanés:-extrait-et-natifs-cajou-,-boisson-cajou-y
B | +témoin-positif=-histaminique-+-codéine.j
EFR----oui-----nonf| - - bilan-sanguin-avec-IgE-spécifiques-noix-de-cajou-+recombinants-{
Tests- mm-et -natifs-cajou-, plstache = il
Bilan-sanguin-avec-lgE-spécifiques-noix- de-ca]ou . recomblnants +:1gG4T — P Dosesc P TAd Poulsa| DEPS Cliniques Traitementa |°
1 — _ S "&':'Eﬂ: . Toc 0,7mlx10-2ml |z |o o e ol °
o Dosesd s TAY Poulst| DEPH Cliniquet Traitementa |° v G B 0.05-mgPCx
_ 0,07mlq o o o o o = - W= i 14x102mlf |o |o o o o o
To= 0,5-mg PC w o= T20ming 6 11mepes
. 0.14ml o o o o o o AN 2x10-2mlf (o o o e o
120ming lr;le-PCj:]: 'ORG T40ming 0.15mgPCa
L 0.2ml o o o o o o 0 I o 4-x10-2-ml o o o i o
T40ming ) {_'m':_JCW oAl Tih 0.3-mg PCa
El 1 '|_111 G — - — - — - . PR | 1 i 8x10-2ml o o o joi o
Tlhx 3 '1112 PO ) ! ) ) a‘o \_/‘/ ; T1h20c 0.6-mgPCx
T 0,.8mlY o | o o o a Eir I
T‘lllz()G 6.mg-PCJd —— 7\&11(‘.5 pﬂr ]E DOCtELr __________ Lg\ﬁslguamre'—_f
I L
Validé parle-Doctenr.......... le“Sjgnarure'-T :
L enfantrepart-avec-le-protocole-«2 ITO Noix-de-cajou-sévére programme-des-§-premiers-mois novembre-2020%




ITO EN PRATIQUE A LYON:

Flanning-du-traitement"]

Etapen | H Doses-en-mg-de- | Dose-de-Boisson-3- Dose-de-Boisson-3-
protéines-de- lz-noin-de-cajou- lz-noin-de-cajou-
noix-de-cajoun Bigrs-a-4%n Auchan-d-3%H

1z Jog 0,5mg—1mg- | 0,07ml—0,14ml-| 0.08-ml—0.16-
-1,5mg— —0,2ml—0,4ml- | ml—0.25-ml—
3mg—6mga | —0,8mlx 0.5ml—1-mlag

H Slm 3mgg 0 Amlx 0.5mlx

o] 524 4,5mgH 0,6mlg 0.7mlg

20 S3o GmgH 0,8mlx 1mlz

o] sS40 SmgH 1,2mlog 1.3mlg

30 550 12mgH 1,6mix 2.2mlx

o] Seo 16mgH 2,2mlog 2.5mlg

ol 570 20mgH 2,8mlo 3.20

3 580 30mgH Amla 4.6mla

S5u 590 A0mgH 5,5mlg omlg

3 S10u 60mgH 8mia Smig

iod S1llg 20mgH 1lmla 1Z2mla

3 S12um 100mgH 14mla 16mla

7u 513um 120mgH 17mla 19mla

3 S1dum 140mgH 20mla 23mla

8 S15um 160mgH 22mla 25mla

o Sled 180mgH 25mla 28mla

S S17u 200mgH 28mla 32Zmla

o 5181 220mgH 32mla 36mla

101 S19um 240mgH 35mla A0mla

o 520u 270mgH 39mla Admla

1lu S21um 300mgH AZmla A8mla

121 &-mois-de-phase- | 300mgH A2mla A8mila

de-maintenanceld

= S = R = G = G = S = G = S = G = S = S = A = G = G = = A = A = G = A = S = G = g )

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

9ml d’eau

Profil tres
sévere: NC
diluée

[

Planning-du-traitement]

Etapesud Doses-en-mg-de- Dose-de-Boisson-alz-  |g
protéines-de-noix-de- | noix-de-cajou-Bjorga
cajoun 4%0
JOx 0,05mg-0,1mg- | Dilué-4-10-29] 5]
0,15mg—a,3mg— | 0,7ml—1,4ml—
0,6mgH 2ml—4ml—8mlg
S1d 0,3mgx 0,4ml-de-an o]
S2d 0,45mgH 0,6ml-de-An o]
S3uo 0,6mga 0,8ml-de-An o]
S4n 0,9mga 1,2ml-de-An o
S50 1,2mga 1,6ml-de-An 5]
560 1,6mgx 2,2ml-de-An b
S7d 2mgH 2,8ml-de-an o]
S8 3mgu 0,4mlg o]
S99 4,5mgd 0,6mlg 5]
S10u BmgH 0,8mlg o]
S11um SmgH 1,2mlg o]
512u 12mge 1,6mlz o
513" 16mgk 2,2mlg o]
514z 20mgo 2,8mlg o}
S15um 30mgo Aml o}
S5léem A0mgx 5,5mlo o
S17u 60mga Smilg o4
513z 80mga 11milg o}
5190 100mgH 14mle s
5200 120mgh 17mlg 5]
5210 140mgH 20mlu 5]
5220 160mgH 22mlu 5]
5230 180mgu 25mld 5]
5245 200mgx 28mlg =4
5250 220mgu 32mlu 5]
5260 240mgu 35milg 5]
5200 270mgua 39milo 5]
§21u 300mg A2milk o4




CAS CLINIQUE LISA

Lisa 9 mois
Antécédents: née a 36 SA, asthme du nourrisson
Terrain atopique familial

A pris son repas avec sa famille : semoule de couscous, céleri, courgette, carottes, pois
chiche, pommes de terre, lait, raisin

10 min apres : rougeurs du visage et un cedeme de la paupiere
Pas de détresse respiratoire, ni signes digestifs, ni malaise
Pas de traitement donné, Régression en 30min

N’a pas remangé de pois chiche, de céleri, de carotte
N’avait jamais mangé de pois chiche, ni de céleri

-> examens complémentaires ?



QUEL BILAN REALISER?

o Pricks-tests:
e Temoin histamine= 4mm, négatif = Omm
e Pois chiche =6

Céleri =3

Pomme de terre=0

Semoule de blé =0

carotte=0

Raisin =0

Lait =2

o IgE spécifiques :
e Pois chiche = 8,3kU/L
e Céleri =0,51U/L

o -> Diagnostic et prise en charge ?




DIAGNOSTIC ? QUELLE PRISE EN CHARGE 7

Allergie au pois chiche

Tester les autres légumineuses non consommees

Continuer la consommation des légumineuses consommeées
Réintroduction du céleri a domicile car peu probable
Réintroduction du pois chiche sous surveillance des que possible

Introduction des autres Iégumineuses a domicile ou sous surveillance
selon résultat du bilan



Yanis 10 mois consomme de l'oeuf cuit dur mixé + purée de pommes
de terre + lait

Réaction oedeme du visage + urticaire + dyspnée sifflante

Quel diagnostic immediat ?
Quel traitement immédiat ?
Quel bilan a distance ?
Quel traitement ?



DIAGNOSTIC : ANAPHYLAXIE

Tableau 1 Critéres de Sampson et al. [3.27]. Une anaphvlaxie est probable gquand 1'une de ces trois situations cliniques apparait
brutalement

1 Installation aigué (minutes a gquelgques heures) d 'une atteinte cutanéomugueuse de type urticarienne®
ET au moins un des éléments suivants :
« Atteinte respiratoire®
« Hypotension artérielle ou signe de mauvaise perfusion d’organes®

2  Awu moins deux des éléments smivants apparaissant rapidement aprés exposition a un probable allergéne pour ce patient
(minutes a quelques heures) :
+ Atteinte cutanéomugueuse®
+* Atteinte respiratoire®
+ Hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusion d’organes®
+ Signes gastro-intestinaux persistants? (douleurs abdominales, vomissements, etc.)

3 Hyvpotension artérielle aprés exposition a un allergéne connu pour ce patient {minutes a quelgues heures) :
*De 1l mosa l an, PAS <70 mmHg
*+Delal0ans, PAS <70+ (2 = dge) mmHg
*Dell al?ans, PAS <90 mmHg
= Adulte, PAS < 90 mmHg ou baisse de plus de 30 % par rapport a sa valeur habituelle

PAS : pression artérielle systolique.

* Eruption généralisée, prurit, flush, cedéme des lévres, de la langue ou de la luette, etc.

B Dwspnée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, diminution du débit expiratoire de pointe, etc.

¢ Syvncope, collapsus, hyvpotonie, incontinence.

4 Le groupe propose d entendre par « persistant » une symptomatologie encore présente au moment du contact médical.




TRAITEMENT IMMEDIAT ?

o Adrénaline IM 0,01mg/kg

o -> Quel bilan ?




QUEL BILAN ?

SPT : Témoin positif 3mm, témoin négatif Omm, oeuf 4mm
IgE spécifique oeuf : 5kU/L
Ovomucoide : 0,5kU/L



|IGE SPECIFIQUES

o CEuf entier, Blanc d'ceuf +++, Jaune d'ceuf
o Ovomucoide +++
o Ovalbumine, Ovotransferrine, Lysozyme, Livétine

Activité des IgE Code

Traitement tests

Allergéne | Nom commun (%) (kDa) | chaleur |enzymatique | vitro

Gald1 Ovomucoide 1 28 Stable Stable f233
Gald2 Ovalbumine 54 45 Instable Instable f232
Gald 3 |Ovotransferrine 12 76,6 | Instable Instable f323

Gald4 Lysozyme 34 14,3 | Instable Instable k208




GAL D 1: ovOMUCOIDE

o Une sensibilisation a Gal d 1 avec un seuil de
valeur> 3,7 kU/L permettrait de prédire un TPO
positif avec une spécificité de 95% et une sensibilité -
de 78%.

Source of the
Curve
~—Geld
Gea?
Gad)d
—Oade
EGG WHITE
= Retwree Lim

Kati Palosuo, Anna Kaarina Kukkonen,Anna Susanna Pelkonen,
Mika JuhaniMékela, « Gal d 1-specific IgE predicts allergy to
heated egg in Finnish children »Pediatr Allergy Immunol. 2018

1] 1 Al A
ap 02 o4 0s os 10
1 - Specificity
Diagonat segments are produced by hes




QUEL TRAITEMENT 7




ECHELLE DE L’CEUF

BIEN CUIT

1- Gateaux ou madeleines contenant de I'oeuf
2- Boudoir

3- Gaufre

4- Pates séches a I'ceuf

5- Crépes (1/2 puis 1)

MOYENNEMENT CUIT

6- Pates fraiches a I’ceuf

7- Viande ou poisson pané a I'ceuf

8- Quiche lorraine ou Tarte avec un flan (1/2 part puis 1)
9- Oeuf cuit dur (2 puis 1)

10- Croque Madame / brick a I’ceuf

11- Omelette

PEU CUIT A CRU

12- CEuf brouillés

13- Creme caramel ou creme bralé

14- Meringue ou créme glacé a I'oeuf

15- Mayonnaise

16- Mousse au chocolat ou gateau type bavarois (avec ceuf)
17- Gateau avec un glacage

18- Sauce Tarare ou Hollandaise

19- Barre chocolatée type Milky-Way, Mars, Snickers...

20- Pate a gateau crue




CAS CLINIQUE ELIAS

3ans
ATCD : dermatite atopique du nourrisson.

A un repas de féte, mange plusieurs gateaux qui contenant les ingrédients suivants
sésame, noix, noisette, pistache, amande, miel, semoule de ble, dattes

Délai : 15min

Réaction : angio-cedéme du visage et douleurs abdominales suivi de vomissements
Traitement : a eu une dose d’antihistaminique en sirop d’'un autre enfant

Disparition en moins de 20min

Reproductibilité/antériorité : rougeurs du visage 3 semaines auparavant en mangeant un
gateau a la noisette et au sésame

Il a déja mangé du blé, du miel, des amandes, des pistaches
N’a jamais mangé de cacahuétes, de noix de cajou, de noix, de dattes

-> Quel bilan ?



TEST CUTANES

Pricks tests:
Témoin histamine=5 Teémoin négatif=0
Arachide= 8 native 12
Noisette=6 native=8
Amande=4 native=5
Noix de cajou=2
Pistache = 2
Noix=4 native=4
Sésame=6mm
Datte = Omm



BIOLOGIE EFR

Les IgE speécifiques: EFR
VEMS=85% D25-75=67%

5 +12% apres Ventoline

o

(o] P
A veérifier car facteur de

o Arah8=2,2 _ ot
o Arah9=6,7 Eiue e réaction grave
Noix de cajou=2,4 (Ana o0 3 0,62)
Pistache= 3,1
Amande=0,8

| -> Diagnostic ?
Noisette=19, (cor al 12, _> traitement ?

Noix = 3,6, (jug r1 0,34, jug r3 1,81)
Sésame=12,3



Quel diagnostic ?
allergie a la noisette et/ou sésame
Quel traitement ?
Eviction arachide, noisette, sésame
Trousse d'urgence
Introduction a domicile : noix (mais progressive), cajou, pistache, datte
ITO arachide noisette et sesame



CAS CLINIQUE JULIE

7/ ans

Antéceédents personnels :
Asthme du nourrisson

Consommation d’'une cacahueéete

15 min apres bronchospasme, vomissements, douleur abdominale,
malaise

Quel diagnostic et traitement immediat ?



CAS CLINIQUE JULIE

Anaphylaxie
Adrénaline IM 0,15 ou 0,3

Remplissage SSI 20mg/kg
Vvp

Puis polaramine, aérosols ventoline...

- > Quel bilan ?




CAS CLINIQUE JULIE -

Tests cutaneés:
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

Quels sont les marqueurs de seveérité ?



CAS CLINIQUE JULIE -

Tests cutaneés:
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

Quels sont les marqueurs de seveérité ?



CAS CLINIQUE JULIE -

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

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

Quels sont les marqueurs de seveérité ?
SPT élevés
Niveau d’IgE >100
Recombinants élevés sur les protéines de stockage
Niveau bas arah8 (PR10) et arah9 (LTP)



CAS CLINIQUE JULIE

4 ans apres,
Inhalation de cacahuetes : toux
Contact cutané avec de I'arachide : dysphonie

Quelle attitude ?



CAS CLINIQUE JULIE

ITO arachide pour protection des accidents allergiques
Rush JO avec 48mg de cacahuetes soit 12mg de protéines d’arachide
Puis montée de doses chaque semaine jusqu’a atteindre 300mg de proteines
Suivi:
Aucun effet indésirable pendant la montée des doses

6 mois: Dose de maintenance: 2ZMMS
Biologie : IgEs Arachide : 1509kU/L, 1gG4 1,19 mg/I

12 mois : IgEs Arachide : 436kU/L, IgG4 2,19 mg/I
18 mois : IgEs arachide : 428kU/L, 1gG4 3,46 mg/l

24 mois : IgEs Arachide : 173kU/L, 1gG4 7,73 mg/l ; TPO tolérance de 1g de
protéines d’arachide (>6 cacahuétes)



CAS CLINIQUE HOMME 25 ANS

ATCD : asthme sous symbicort
Allergie au lait depuis I'enfance en éviction

Avait fait une ITO petit beurre pendant quelques années
puis arrét a I'adolescence

Accidents depuis 1 an aux traces dans les produits
industrielles : asthme, douleur abdominale, traité par
adrénaline, cs au sau

Bilan il y a 10 ans : IgE lait 45, caseine 35kU/L

Quel bilan ? Que proposez ?



CAS CLINIQUE HOMME 25 ANS

Bilan il y a 10 ans : IgE lait 45, caseine 35kU/L

Bilan du jour : SPT lait vache 12mm, IgE 135, caséine
O5kU/L

Que proposez ?



CAS CLINIQUE HOMME 25 ANS

Bilan il y a 10 ans : IgE lait 45, caseine 35kU/L
Bilan du jour : SPT lait vache 12mm, IgE 135, caséine 95kU/L

Que proposez ?

ITO lait, protocole sévére démarrant a 0,3mg P jusqu’a 1,2mg P puis montée
de dose

Montée de dose marqué par de nombreux effets indéesirables. Envie
d'abandon

Décision de xolair : montée de doses sans difficulté

Apres 1 an, essai de diminuer le xolair mais reprise des anaphylaxies donc
maintien du xolair a 300mg/mois + ITO 1 yaourt par jour



