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Diagnostic de I'allergie

* Histoire clinique.

 Tests de sensibilisation: TC et IgE.
e TC: aliments natifs > extraits commerciaux.

* Bio: Eosinophiles, IgE spécifiques dans le sérum

* Attention: sensibilisation # allergie.




Apport de l'allergologie moléculaire
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" Dés les premiers signes, faire chercher la trousse durgence de I'enfant ains| qu'un téképhone portable.
Ne pas quitter Fenfont.
La réaction a lieu dans les mi i ition 3 piqure d'insecte

Précisions :

Evaluer immédiatement fa gravité de fa réaction :

La réaction est GRAVE
i 1 seul des signes parmi les suivants
1l respire mal et 53 voix change
il respire mal et i siffle ou il tousse
112 trés mal au ventre, il vorit de fagon itérative
1t devient rapidement rouge sur 10t le corps et ses
mains, ses pleds, son cuir chevelu le démangent
1151 sent mal ou bizarre
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LES BONS REFLEXES

Allanger Fenfant ou le laisser % assis en
cas de géne pour respirer

avec la charbre dishalation
(5 respirations aprés chaque bouffée) - 3 répéter
selon la géne apris 10 415 minutes

Enattendant les secours, une 2*™* injection
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persistent aprés 5 & 10 minutes ou plus

12 réaction est MODEREE
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Bes plaques rouges démangent de fagon localiste

12 un peu mal 3u ventre et/ou il 3 envie de vomir
Awtre

Mais il parle bien et il respire bien

LES BONS REFLEXES
Traitement anti-histaminique par voie orale

Surveller lenfant jusau's 1a disparition des
symptbmes

2. Injecter ADRENALINE dans 1a face externe de |2 3. Prévenir les parents el leur conseiller de consulier
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Des réactions séveres frequentes
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« Europe (2007-2015) : 1092 cas d'anaphylaxie - aliments connus (L Grabenhenrich JACI 2016)
* RAV (2016) : 66 cas pédiatriques (JM Renaudin, S Tscheiller, CICBAA 2017)
* France-Réa (2003-13) (32 unités de réa pédiatriques) : aliments:62/166 anaph (G Pouessel, CICBAA2017)



Retentissement sur la qualité de vie

M Cap, Rev Fr Allergol 2015; 55: 215

« 138 enfants, dont 64 agés de 8 a 12 ans (pédiatrie, CHU de Lille)
« > 2 aliments : 85%; Asthme : 47%

« ATCD d’anaphylaxie: 50%, ATCD recours adrénaline: 12%

LAIT

AUTRES

FAC

(EUF

ARACHIDE

Scores Population Population
(Moyenne +/-DS) d’enfants d’enfants
de0af2ans | de8a12ans
Score parental (FAQLQ-PF)
-Global 3,11 +-1,25 3,31 +-1,19
-Impact émotionnel 2,99 +-123 3,25 +-1,78
-Anxiété alimentaire 3(1)573 ::1452 ggg ::1:2
-Limitations sociales-alimentaires T -
Score pédiatrique (FAQLQ-CF)
-Global 3,84 +-124
-Eviction alimentaire 327 +-143
Risque ingestion accidentelle 2;2 :: 123
-Impact émotionnel 374 4150

-Restriction alimentaire

Proches des données de Dunn Galvin 2008: Van der Velde 2011: Wassenbera 2012: Riabi 2017



Pourguoi une immunothérapie?

Malgré la prévention: éviction, éducation, lecture des étiquettes.

Malgré le port d’une trousse d’urgence avec stylo Al d’adrénaline.

Risque de réactions accidentelles parfois séveres (voire |étales).
Altération de la qualité de vie.

Peu de guérisons spontanées (15% pour allergie arachide < 5 ans).

Grande expérience pour I'lITO lait et ceuf depuis 20 ans.

Meilleure efficacité chez '’enfant avant I'adolescence.

Food Allergy Fun

Do you STILL have allergies?

www.foodallergyfun.com TGF 2012



Immunothérapie: objectifs? définitions

* Désensibilisation

* = Augmentation de la dose réactogene (DR) chez un patient qui consomme régulierement
I'aliment.

» Partielle (ex : tolere 300mg de protéines) = objectif atteint pour la plupart des enfants.
* Totale (ex : tolere plusieurs gr de protéines) = objectif atteint pour une partie des enfants.

* Tolérance soutenue
* = Maintien d’'une DR élevée apres arrét de I'lTO pendant plusieurs semaines ou mois.

* Permet de reconsommer un aliment a distance de 'arrét d’une ITO = acquise pour un faible
nombre d’enfants.

* Guérison

» Tolérance définitive, méme apres un arrét prolongé de I'IT (Ex allergie lait et ceuf du petit
enfant).



Allergie

= Persistance

Tolérance partielle

I Tolérance transitoire
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Immunothérapie: quelle voie préférentielle?

dose
escalade

Fréquence de
prise

efficacité

ES

300mgag
Oui

quotidienne
bonne

Fréquents
Anaphylaxie rare
EoE décrite

qq mg
Non

quotidienne
Faible a moyenne

oropharygés

250 g
non

quotidienne
Faible a moyenne

Locaux

D’aprés A. Deschildre, CAPA allergologie Lille



Immunothérapie orale (ITO)

 Définition:
* Ingestion par voie orale
* de petites doses de 'allergene de maniéere croissante
 afin d’obtenir la tolérance de I'ingestion d’une ration complete de l'allergene
* 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 I'alimentation.



ITO: Modulations immunologigues

Varshney, JACI 2011
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ITO: indications (reco EAACI 2017)

« L’ITO pourrait étre réalisée 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

P
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 +

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



ITO: contre indications

EUROPEAN JOURNAL OF ALLERGY "3
CONTRE-INDICATIONS absolues Allergy :asmses: —
+ faible observance au traitement (patient

et famille),

POSITION PAPER (@ Free Access

« asthme non controlé ou sévére, EAACI Guidelines on allergen immunotherapy: IgE-

* néoplasie active, mediated food allergy

* pathOIOgie aUtO'immune active, G. B. Pajno, M. Fernandez-Rivas, S. Arasi, G. Roberts, C. A. Akdis, M. Alvaro-Lozano, K. Beyer,

. (Bsophagite a éosinophﬂes active, C. Bindslev-Jensen, W. Burks, M. Ebisawa, P. Eigenmann, E. Knol ... See all authors

e début du traitement pendant la First published: 27 September 2017 | https://doi.org/10.1111/all.13319 | Citations: 249
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



Prise de décision

Chinthrajah et al. World Allergy Organization Journal (2020) 13:100455 n WORLD ALLERGY
http://doi.ong/10.1016/ u.202
tp://doi.org/10.1016/].wacjou.2020.100455 e ORGANIZATION
JOURNAL

Open Access
Oral immunotherapy for peanut allergy: The

pro argument
Discuss T Options Discuss Risks R. Sharon Chinthrajah®®, Shu Cao®®, Theresa Dunham?, Vanitha Sampath®®, Sharad Chandra®,
(D Active treatment % « Risks of reaction . Meng Chen*®, Sayantani Sindher®®< and Kari Nadeau®®*
@ Contiws aveldance @ - Risks of ‘most common’ side effects
Abdominal
discombort
Iichy mouth &
Discuss Benefits a oot
« Improve onxiety/quality of life
Lotactors/risk foctors for reactions
- &
- Improve sodal restrictions - . -}‘ - .
E Upper Respiratory
oE x Ao Hot shower  Alcohol
& = (]
A =
Menutrugton NSAIDs
Patient selection for OIT ? Ask questions Consider:
Firm Diognosis of food ollergy
@ . - Voice concerns 0] o ’
- b s A P
l * Test £ Accept risk in a controlled
Co-morbidities Clinical =
s ey B @ e sy
Asthma I Aople Consuming allergic food) - Uy
= 3 .. Om
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Physicicﬁ 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



Differents protocoles selon les centres

o J0:rush

En HDJ, plusieurs petites doses

o 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 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:

o 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 ’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

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

Food Allergy Fun

Is this gun loaded?

[ Gee-1don't know.
| L
Can | play L
with it? Surelwe're
near a hospital.

www.foodallergyfun.com

TGF 2012

TPODA

Prise réguliére de la
dose maximale tolérée

Phase de maintenance

Augmentation
du seuil de
réactivité /

tolérance

Tiré de: Karine CORREARD PH — Service de Pneumologie et d’Allergologie pédiatrique HFME - Bron



ITO en gélules et sachet de poudre d’arachide

Palforzia® disponible aux USA depuis 2020.

AMM francaise devrait arriver en France début 2023.

Protocole Aimmune issu des études PALISADE.

Phase 1: doses croissantes sur 1 journée en HDJ.

Phase 2: montée de dose a I’hdpital toutes les 2 semaines (6 mois).

Phase 3: maintenance a 300mg de protéines (études jusqu’a 24 mois).

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

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

| b m [ wm | om (mmm oob | § 8 6K 0 0 0N B8



INITIAL DOSE UP-DOSING MAINTENANCE
(AT HOME)

ESCALATION (IN OFFICE)
(IN OFFICE)

~6 MONTHS
(Each level = Up-Dosing approximately
every 2 weeks in office, followed by ONGOING

~4 hours
2 weeks of daily at-home dosing)

- Moins de lassitude

- Moins de perdus de vue
- Dose d’entretien atteinte plus rapidement qu’avec le protocole TPO/ 6 mois



Efficacité a 3 mois d’entretien:
étude de phase Il PALISADE 2018 (n= 496)

e desensipilisation B PALFORZIA® (n = 372)
,agee de 4 a 17 ans) Placebo (n =124)

§ 80
: 672% N
3« , Critere
- 50,3 % principal
.m .
€
-3
L
8
Intervalle de
ol d confiance a95%;
300 mg [443 mg] 600 mg [1043 mg] 1000 mg [2043 mg) p<0,0001

Dose de protéines d'arachide tolérée (mg)[Dose cumulée]

® 50,3 % (IC 95 %: 45,2 - 55,3 ; p<0,0001) des participants traités par PALFORZIA® ont
significativement toléré 1000 mg de protéines d’arachide avec de légers symptomes
versus 2,4 % sous placebo (IC 95 %: 0,8 - 6,9 ; p<0,0001) (critére principal).



Efficacité a 24 mois:
phase d’extension de 'etude PALISADE

ancoos

Traitement Groupe A : Traitement Groupe B : Traitement
d'entretien de 6 mois d'entretien de 12 mois d'entretien de 18 mois
(n=296) (n=104) (n=26)

Patients ayant toléré une dose unique de protéines d'arachide (taux de réponse)[IC & 95 %]*

83 (79,8 %) 25 (96,2 %)
[70,8 % ; 87,0 %] [80,4 % ;99,9 %
250 (84,5 93 (89,4 %) 25 (96,2 %)
TR s | [81,2 % ; 94,6 %] [80,4 % ;99,9 %]
285 (96,3 %) 102 (98,1 %) 26 (100 %)
SESOAROON0E [93,2% ;99,8 %] [86,8 % ; 100,0 %]

Le traitement d’entretien par PALFORZIA® poursuivi dans le cadre de
I'étude ARCO04%, phase d'extension de I'étude PALISADE, a révélé une
tolérance durable aux protéines d'arachide, une réponse immunitaire
continue et une désensibilisation accrue aux protéines d'arachide qui

s'améliore avec le temps.

q ® Aprés 2 ans, 96 % des participants ayant poursuivi I'étude (25/26) ont
toléré 1000 mg de protéines d’arachide.



Précautions et effets indésirables

- - -
Vv A faire X A ne pas faire
NE PAS NE PAS boire d'alcool
consommer 2 heures avant ou
d'arachides aprés la prise d'une
dose
NE PAS prendre
PALFORZIA® situ
ne te sens pas bien NE PAS faire de sport,
prendre une douche
m— . chaude ou un bain
’ chaud avant ou
NE PAS prendre dansles 223 heures
PALFORZIA® dans les suivant la prise de
2 heures précédant le PALFORZIA®
@ coucher

NE PAS avaler la
@ gélule et ne pas
inhaler la poudre

Effets indésirables fréquents:

* Douleurs abdominales, prurit,
vomissements, urticaire...

* Phase 1 (86%) > phase 2 (45%) et phase 3
(58%)
Réactions anaphylactiques: 15%
» Sévere 1%
 Utilisation d’adrénaline 15%

* Oesophagite a éosinophiles:

* 12 patients sur 1217
e Guérison ou régression a |'arrét

Profil de tolérance: Résumé des caractéristiques du produit Palforzia®



En conclusion

* L'ITO a l'arachide peut étre envisagée en cas d’allergie persistante de I'enfant.

 La balance bénéfice/risque doit étre évaluée, au cas par cas, selon le profil et les
attentes de chaque famille.

 Efficace, en différenciant désensibilisation et guérison.

 Suivi rapproché en centre spécialisé et équipe pluridisciplinaire et disponible
(allergologue, diététicienne, psychologue...)

 Effets indésirables fréquents, souvent légers a modérés.

* Quelques cas d’'oesophagite a éosinophiles.



Questions et perspectives

Déterminer des phénotypes des patients « bons répondeurs » ou « a risque »:
biomarqueurs?

e Cibler les patients, a quel age de début?

* Proposer une médecine personnalisée: biothérapies?

Protocoles optima?
* dose, durée et fréquence en entretien?

Impact en vie réelle?

Impact médico-économique?




Prévention primaire

Du Toit, NEJM 2015

A Intention-to-Treat Analysis
SPT-Negative Cohort SPT-Positive Cohort
LEAP study a5y Nes)
- - - 40— P<0.001 40+ 35-3% P=0.004
* Nourrissons, 4 a 11 mois 2
« DA sévére (SCORAD > 40) 2 -86% | |
» Et/ou allergie a I'ceuf E L [ 2 .
S 10+ 10 -
. a
« PT arachide = 0 ou <4 mm o — o
Avoidance  Consumption Avoidance  Consumption
. . Group Group Group Group
* Randomisation :
. 8 e B Per-Protocol Analysis
eviction SPT-Negative Cohort SPT-Positive Cohort
consommation d’arachide =iy i
40, P<0.001 40 P<0.001
5 34.0%
* Suivi jusque 5 ans 2 30 77% |
" - (i
« TPO arachide - o
5 13.9%
§ 10 10
Q.
| 0.4% | 0.0%
Avoidance  Consumption Avoidance  Consumption
Group Group Group Group




Diversification alimentaire: évolution des
concepts et recommandations

Voie digestive tolérigéne # voie cutanée sensibilisante

Société Francaise d’Allergologie 2022
* Introduction de I'arachide entre 4 et 6 mois

Recommandations européennes (EAACI)
* Introduction arachide entre 4 et 11 mois selon les habitudes de consommation familiale et la
prévalence de l'allergie

Pas d’évaluation allergologique préalable chez les enfants a haut risque atopique



ﬁiERGO Comment introduire 'ARACHIDE et
(@9 DIET O) les FRUITS A COQUE dans I’alimentation de bébé :
M L les conseils d’AllergoDiet

Limiter le risque allergique

De nouvelles recor dations publiées en 2020, préconisent
I'introduction de tous les aliments dans une fenétre d’opportunité
située entre 4 mois révolus et 6 mois, y compris les aliments tels que
le lait, I'ceuf, I'arachide, les fruits a coques, le blé, les légumineuses.
L'objectif de cette diversification précoce est de prévenir le risque
de survenue d'allergie alimentaire.

Il est important de mettre en place et de maintenir une
consommation réguliére de ces aliments. Une consommation non
réguliére n’est pas souhaitable.

L’arachide et les fruits & coques sont riches en protéines
végétales, en matiéres grasses (lipides)*, en certains minéraux
comme potassium, magnésium, phosphore, zinc et vitamines (B1,
B3, B9, E).

Chez I'enfant, jusqu’a I'dge de 3 ans, I'apport en lipides doit
représenter environ 50% de son apport énergétique total.

*L"arachide contient des lipides de bonne qualité, en ité i - des acides
insaturés et des acides gras poly-insaturés.

[ ~ En pratique : comment fait-on ? NG |

» Sous quelle forme : poudre ou pate/purée

» Fréguence et guantité : 1 cuillere a café rase 2 fois par semaine de pate d'arachide
ou 1 cuillére a café rase par jour d’'un mélange de pates arachide et fruits a coque.

> Comment : en les ajoutant dans I'alimentation de votre bébé, dans les soupes, les
purées, les compotes, les laitages...

Il est important de continuer a donner I'aliment toutes les semaines méme en quanti
oins importante plutdt que de tout arréter.

Astuces pour mélanger I'arachide et les fruits a coque a I'alimentation de
bébé

Tout d’abord il faut homogénéiser la pate, c’est-a-dire bien la remuer avec une grande cuillére
afin que la matiére grasse (I’huile) se mélange avec la partie solide et ainsi obtenir une pite
lisse.

Pate arachide du
commerce ou pate
maison

Dans un récipient contenant la purée ou la
compote, mettre une cuillére a café de poudre ou
de pate, bien mélanger.

| 1 cuiltere a café > 4.5 g de pate

Avec une purée : Avec une compote :

Pour varier :

- Varier les compotes (pomme, poire, pomme fraise, pomme banane...) pour diversifier
le godt.

- Mélanger dans un laitage ou un dessert végétal si votre enfant est allergique au lait.

- Mettre de la pate ou poudre d'arachide et de fruits a cogue dans vos biscuits faits
maison.

Points de vigilance

Eviter de donner la pate d’arachide directement a la cuillére au nourrisson car cela peut étre
déstabilisant car elle est trés pateuse et cela pourrait étre difficile a déglutir en début de
diversification.

Ne pas donner I'arachide ou les fruits 3 coque entiers (risque de fausse route).

Veiller a ne pas mettre I'arachide ou les fruits a cogues en contact direct avec la peau de votre
bébé (voie allergisante) :

o Bien se laver les mains aprés avoir manipulé I'aliment
o Eviter de réaliser les recettes de poudre ou pate en présence de I'enfant
(allergéne volatile)




* Merci pour votre attention

Food Allergy Fun

I'm allergic to eggs.

‘ I'm allergic to cats.

I don't eat cats. )

www.foodallergyfun.com TGF 2011




