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Résumé

La tolérance alimentaire physiologique repose sur I'immunité muqueuse, liée a I’exclusion antigénique par les IgA sécrétoires et IgM
pentamériques spécifiques, a I'interaction de I'immunité innée avec la flore commensale exergant des effets immunomodulateurs favorables, aux
réponses immunes adaptatives exercées par les T-régulateurs (Tregs) induits par les cellules dendritiques tolérogénes. L activité des Tregs est
amoindrie dans I’allergie alimentaire IgE-dépendante. Son élévation caractérise la guérison naturelle. L immunothérapie sublinguale aux pollens
appliquée a I’allergie alimentaire croisée bouleau-Prunoidées donne des résultats décevants. Une efficacité partielle de I’ITSL a la noisette, kiwi,
laits animaux, arachide, s’accompagne d’une augmentation des IgG4 spécifiques, et peut annuler le risque d’anaphylaxie aux traces en élevant le
seuil réactogene. Les espoirs actuels se fondent sur I'immunothérapie orale. L’ITO au lait et a 1’ceuf obtient des guérisons. L’ITO a I’arachide
obtient une tolérance partielle. La production d’IgG4 spécifiques est tres fréquente. La diminution d’activation des basophiles est en relation avec
I’effet bloquant du sérum induit par I’ITO. Les études in vitro de stimulation des cellules sanguines mononucléées par 1’allergéne montrent le
développement de I’activité Tregs, soutenu par I’augmentation des cytokines IL-10 et TGF-beta, la diminution des cytokines Th2, la production de
cytokines pro inflammatoires et la sous-expression de genes de 1’apoptose dans I’IT a I’arachide. La complexité des modifications immunologiques
induite par I'ITO est probablement différente de celle de la guérison naturelle. L’accoutumance et la tolérance pourraient étre deux étapes
consécutives dont la balance dépendrait de I'intensité de la sensibilisation résiduelle et de 1’aptitude génétique a développer une activité T
régulatrice. L’ITO sous omalizumab et I’IT par voie épicutanée sont des tentatives intéressantes prochaines.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Allergie alimentaire ; Immunité muqueuse ; Immunothérapie sublinguale ; Immunothérapie orale ; Tregs
Abstract

The physiological food oral tolerance depends on the mucosal immunity, linked to the antigenic exclusion by specific secretory IgA and
pentameric IgM, to the interaction between the innate immunity and the commensal flora, to the adaptative immune responses by regulatory T cells
induced by tolerogenic dendritic cells. The Treg activity is decreased in IgE dependant food allergy. Its increase correlates with the natural
recovery. Unsatisfactory results of sublingual immunotherapy (SLIT) to pollens characterize cross allergy to Prunoideae. A clinical partial effect
and an increase of specific IgG4 have been obtained by SLIT to hazelnut, kiwi, cow’s and goat’s milks, peanut, erasing the risk of anaphylaxis to
masked allergens. A great hope is based on oral immunotherapy (OIT). OIT to milk and egg leads to recovery in most cases. Peanut OIT obtains
desensitization, increasing the clinical threshold of reactivity. One observes the frequent production of specific I[gG4 as well as the decrease of
basophil activation related to the blocking effect of the post OIT serum. The implication of Treg activity is supported by the increase of IL-10, TGF-
beta and the decrease of Th2 cytokines from stimulated blood mononuclear cells. The production of pro-inflammatory cytokines and a decrease of
expression of certain genes of apoptosis indicate the complexity of immunological modifications partly different from immune responses
substantiating the natural recovery. The desensitization and the tolerance may be two consecutive steps of immunological modifications. The
balance between both effects may depend on the intensity of the residual sensitization and on the genetic capacity to develop a regulatory T cell
activity. OIT with the use of omalizumab and epicutaneous IT are interesting trials in progress.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Les allergies alimentaires sont devenues un probleme de
Santé publique en raison de leur fréquence a tous les ages de la
vie, de leur sévérité potentielle, de I’augmentation nette de
I’anaphylaxie, et du risque croissant de réactions aux allergenes
masqués ou nouveaux caractérisant 1’alimentation industrielle
[1-3]. Lastratégie thérapeutique de I’éviction altére notablement
la qualité de vie par la difficulté croissante de sa réalisation.
L’éviction stricte n’ empéche pas le développement de la
sensibilisation avec 1’age, et est incriminée dans 1’augmentation
de la réactivité clinique, se traduisant par une sévérité accrue ou
bien par un seuil réactogéne plus bas [4,5]. Elle n’est plus une
sécurité suffisante pour les sujets les plus allergiques. La majorité
des allergies séveres est IgE-dépendante, ce qui justifie
I’institution des immunothérapies. Les premiers essais d’immu-
nothérapie orale sont anciens [6-8]. La reprise des tentatives
depuis une dizaine d’années pour le lait et I’ceuf a permis
d’assurer, par la proportion des succes et par la constatation des
effets immunologiques, qu’il s’agit bien d’une thérapeutique
prometteuse et qu’elle peut étre engagée dans les cas les plus
sérieux [9-12]. Les études récentes s’appliquent désormais a
I’allergie a I’arachide, allergie alimentaire la plus sévere et dont
le taux de guérison naturelle est de moins de 20 %, voire de 10 %
des cas [13-16]. Cette revue des études publiées s’attache aux
modifications immunologiques induites par I’immunothérapie
aux allergeénes alimentaires, par les voies sous-cutanée,
sublinguale et orale, a la lumiere des connaissances actuelles
sur 'immunité muqueuse et sur la tolérance physiologique aux
antigeénes alimentaires, et sur les mécanismes connus des
immunothérapies aux aéroallergenes.

2. Immunité muqueuse et tolérance alimentaire
physiologique

Le foetus nait en état de polarisation Th2. Ala naissance, il
est démontré qu’une réponse lymphocytaire T existe vis-a-vis
des antigenes alimentaires auxquels le foetus a été exposé par le
biais de la circulation placentaire. La balance Th1-Th2 se
rétablit graduellement dans les six premiers mois [17-19]. Le
tube digestif stérile a la naissance est ensuite colonisé par une
flore bactérienne.

La maturation du systéme immunitaire muqueux, assurant la
tolérance physiologique aux antigénes alimentaires, est assurée
conjointement par les effets immunomodulateurs de certaines
especes de la microflore intestinale, par de nombreux facteurs
immunologiques protecteurs délivrés par le lait maternel, et par
le passage permanent a treés faibles doses d’antigenes
alimentaires passés dans le lait maternel.

Brievement, I’homéostasie de I’immunité muqueuse, prési-
dant a la tolérance des antigenes alimentaires, repose sur trois
systemes, dont le premier est représenté par la barriere
muqueuse, assurant une perméabilité sélective dépendant de
diverses cytokines, et du role des immunoglobulines poly-
mériques (IgA sécrétoires dimériques, et [gM pentamériques
spécifiques) qui, sécrétées dans la lamina propria, puis passant
dans les entérocytes, exercent a la surface apicale des

entérocytes 1’exclusion antigénique [20]. Parallelement, le
passage d’IgG spécifiques a travers 1’épithélium leur permet,
aprés leur association avec des récepteurs spécifiques, de
capturer D’antigéne. Les complexes formés sont ensuite
internalisés par les cellules dendritiques (CD) qui migrent
dans les ganglions mésentériques [21].

Le second systeme est 1ié a I’interaction de I’immunité innée
et de la flore commensale : par la synthese de peptides
antibactériens par les cellules de Paneth, I'immunité innée
oriente la composition de la flore intestinale dans un sens
immunomodulateur favorable [22]. Le troisiéme systéme, mis
en place consécutivement au second, est I’induction par des CD
tolérogenes, de T-régulateurs (Tregs) induisant la suppression
de réponses immunes des T-effecteurs que sont les Thl, Th2,
Th17, Th9 et Th22, et des B lymphocytes [23-25].

De tres nombreux cofacteurs engagent la maturation des CD
immatures. Selon 1’orientation qui leur est donnée, elles
sécretent différentes cytokines qui déterminent la différencia-
tion des lymphocytes T-naifs en Th1, Th2, Tregs, Th17, Th9,
Th 22 [23,24].

Diverses populations constituent les Tregs : les Tregs
périphériques sont définis par un ensemble de marqueurs
phénotypiques : CD4 + CD25 + CTLA4 + CD127low, parta-
geant le facteur de transcription Foxp3 [26,27]. Si les Tregs
naturels ont d’abord été mis en relation avec le contrdle de
réponse aux antigenes du self, il est établi que des allergenes
(aéroallergénes comme allergenes alimentaires) induisent leur
prolifération. En outre, ces allergénes pourraient créer des
Tregs similaires a partir de lymphocytes CD4 + CD25 + CD
127hi. Cette faculté de conversion parait réduite chez le sujet
allergique, comparé aux non atopiques [28,29]. Ces Tregs
migrent préférentiellement dans les organes lymphoides,
comme les ganglions mésentériques, lieu principal de la
réponse immune aux antigenes alimentaires. La mutation du
gene Foxp3 a la base du syndrome IPEX s’accompagne de
multiples allergies alimentaires, documentant I’implication des
Tregs dans la tolérance alimentaire [30]. D’autres Tregs, induits
par la présentation d’antigénes par voie orale et colonisant
principalement la muqueuse digestive sont définis par leur
profil en cytokines : les Trl sécretent IL-10, les Th3 sécretent
TGF-beta [27].

Il est notable que les facteurs engageant I’ orientation des CD
donc le type de lymphocytes T et consécutivement la tolérance
ou la sensibilisation peuvent provenir de conditions
environnementales I’exposition cutanée aux allergenes
alimentaires séjournant dans 1’atmosphere de I’habitat favorise
la sensibilisation au détriment de la tolérance : suspectée pour
I’arachide par une enquéte épidémiologique [31], elle est
expérimentalement établie [32]. L’exposition cutanée aux UV
induit la synthése au niveau cutané de vitamine D. Or le
calcitriol promeut la production de Tregs sécrétant IL-10 [33].
L’acide rétinoique, issu de la vitamine A exerce des effets
complexes sur la régulation de ’activation des populations
lymphocytaires. Il intervient dans la balance Th1-Th2 et, en
présence de TGF-beta, induit la génération de Tregs [33,34].

L’ orientation dépend primairement de stimuli de I’immunité
innée les PAMPS (motifs moléculaires communs aux
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bactéries pathogenes) peuvent, par le biais de récepteurs
spécifiques, orienter les CD vers la différenciation Thl, ou
inversement, par I’interaction avec des récepteurs TOLL-like
orienter vers la différenciation Th2 [27]. Les motifs molécu-
laires propres aux souches probiotiques orientent vers des CD
tolérogéniques, induisant la différenciation de Th naifs en T
régulateurs [35].

Le fait que des CD ayant un potentiel tolérogénique puissent
se transformer en CD immunogéniques selon les stimuli qui les
affectent appuie la conception que la tolérance et la
sensibilisation sont les deux plateaux d’une balance [27].

Les mécanismes de la tolérance aux allergénes, induite par
les actions des Tregs, sont en effet multiples : étudiés chez le
sujet immunisé et non allergique (apiculteurs) comme dans
I’immunothérapie aux aéroallergenes, il est montré qu’ils
induisent la suppression de la prolifération des T spécifiques et
des cytokines Thl et Th2. La sécrétion par les Tregs d’IL-10 et
TGF beta préside a la suppression de la production d’IgE et a la
production accrue d’IgG4 et d’IgA [24,36-38]. Ils peuvent
contrdler la production d’IgE en induisant 1’apoptose des
Iymphocytes B [37]. Lors de I’IT aux aéroallergenes, 1I’analyse
des transcrits des génes lymphocytaires T a montré une sous-
expression de plusieurs genes liés a I’apoptose [38]. En outre ils
agissent, directement ou indirectement, sur les mastocytes,
basophiles et éosinophiles, en freinant la libération de leurs
médiateurs pro-inflammatoires.

Dans le cas des antigénes alimentaires, 1’administration
orale réguliere entraine la  génération de  Tregs
CD4 + CD25 + CTLA-4+ [26]. Leur role dans la tolérance
est montré par I’étude Immunofiora sur les nourrissons suédois.
La colonisation intestinale précoce par Staphyloccus aureus
augmente le nombre de T régulateurs, et la proportion
d’allergies alimentaires a 18 mois est moins importante chez
ces enfants que chez ceux ayant des taux moins élevés de T
régulateurs a I’age de quatre mois. Ces processus régulateurs,
mettant en jeu les cytokines IL-10 et TGF-béta, sont tres
efficients : il a ét€ montré expérimentalement qu’ils main-
tiennent une tolérance aux antigénes oraux méme en I’absence
du systéme immun sécrétoire [39].

Dans les modeles animaux d’allergie alimentaire, 1’acces
des allergenes a la lamina propria bénéficie d’une hyperpermé-
abilité épithéliale, induite aussi bien par les cytokines Thl
(TNF-alpha, interféron gamma) que Th2 (IL-4). Une transcy-
tose accélérée est observable chez les animaux sensibilisés, due
a la liaison des allergénes aux IgE spécifiques exprimées a la
surface cellulaire par leur liaison aux récepteurs CD23 et aux
IgG spécifiques li€es a leurs récepteurs. Puis 1’hyperpermé-
abilité est entretenue par les médiateurs libérés par les
mastocytes muqueux [21,40].

Dans un modele d’allergie alimentaire chez la Souris, on
observe un déficit de 1’apoptose des CD spécifiques (normale-
ment réalisée par les Th2 spécifiques). Par des expériences de
transfert on montre que ces CD résistantes a 1’apoptose se
révelent plus capables de générer des Th2 spécifiques, et
d’induire des IgE spécifiques [41].

Dans I’allergie alimentaire de I’enfant, IgE-dépendante, un
déficit local en T régulateurs de type Th3 a été constaté [42].

L’allergie gastro-intestinale au lait du nourrisson, parait liée de
facon prédominante & une activation Thl avec libération de
TNF alpha [43,44]. L'entérocolite induite par les protéines
alimentaires (EIPA) comporte I’expression augmentée de TNF
alpha sur les cellules intestinales, et une moindre expression de
TGF beta, en faveur d’une dysrégulation des Tregs [45].
L’importance de la polynucléose neutrophiles lors de la
manifestation aigué de I’EIPA, ou du challenge, fait poser
I’hypotheése d’une activation probable des Thl7, présidant au
recrutement des neutrophiles objectivé dans le modele
d’asthme [46-48].

Les études comparant les allergies alimentaires évolutives et
les guérisons naturelles de ces allergies (sujets devenus tolérants)
ont un grand intérét car I’identification des mécanismes de
I’acquisition de tolérance pourrait &tre mise a profit pour
d’éventuels traitements visant au rétablissement de cette
tolérance. La multiplication des marqueurs analysant 1’activation
lymphocytaire a été€ mise a profit dans I’allergie au lait de vache
IgE-dépendante : la combinaison de trois facteurs de transcrip-
tion, traduisant I’activation de sous-types de lymphocytes T,
Foxp3 (marqueur de Tregs), GATA-3 (marqueur de Th2), Nfat-
C2 de signification versatile (initiant I’ activation de T effecteurs,
ou d’anergie, ou de promotion de Tregs), permet de différencier
avec une bonne approximation les allergies persistantes et les
allergies guéries [49]. Les sujets allergiques au lait et devenus
tolérants ont un taux plus élevé des Tregs Foxp3+ que les sujets
ayant une persistance de 1’allergie [29]. L’activation de leurs
basophiles est moindre, et un effet protecteur (bloquant) est
objectivé dans leur sérum [50].

3. Immunothérapies des allergies alimentaires

Elles ont fait I’objet d’essais par les trois voies : injectable,
sublinguale, orale et correspondent a deux cas de figure : soit
essai d’IT aux pollens pour allergie alimentaire croisée (AAC),
soit essai d’IT aux aliments eux-mémes.

3.1.1. Immunothérapie par voie sous-cutanée

L’immunothérapie par voie sous-cutanée a été peu utilisée
en raison de la fréquence des réactions systémiques sérieuses,
tant pendant la période du semi-rush que pendant 1’année de
maintenance [51,52]. Une étude d’une ITSC a I’arachide chez
un patient allergique aussi aux légumineuses a montré
I’acquisition de la tolérance a ’arachide et aux légumineuses,
et parallelement une diminution des IgE spécifiques avec
atténuation de la liaison IgE a certaines bandes sur
I’immunoblot, une augmentation drastique des IgG4 [53].
Dans I’allergie a la pomme ou a la noisette, I'ITSC au pollen de
bouleau a été inopérante [54,55].

3.2. Immunothérapie sublinguale

L’immunothérapie sublinguale est couramment utilisée pour
les pollens et acariens. L’efficacité clinique est établie. Il n’est
pas sans intérét de noter que les CD de la muqueuse orale
(cellules de Langherans et CD myéloides) ont un caractere
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pro-tolérogeéne [56]. Le mécanisme-clé est I’induction de Tregs
(CD4+ CD25+ CD 127 low Foxp3 + ) qui inhibent I’activation
des T effecteurs, initient la diminution de production de
cytokines Th2, I’augmentation de sécrétion d’I1-10 et de TGF-
beta par les Tregs, et un taux €élevé d’IgG4 et d’IgA spécifiques
[57,58]. Un travail récent fait état chez certains patients d’une
augmentation de sécrétion d’IL-17, corrélée avec un résultat
défavorable [59].

Mais que sait-on des incidences sur I’AAC quand on réalise
I'ITSL au pollen qui est le sensibilisant primaire ?

L’immunothérapie sublinguale a été effectuée aux pollens de
bouleau chez des patients présentant une AAC sous forme de
syndrome oral & la pomme ou a la noisette (Tableau 1). Peu
d’informations sur les modifications immunologiques sont
disponibles. Les résultats cliniques sont controversés : résultats
négatifs [54,55,60], efficience partielle avec augmentation du
seuil réactogene, mais sans apparition d’IgG4 a la pomme
[61,62]. Toutefois la réactivité cutanée au prick test a rMal d
1 est diminuée au bout de trois mois d’ITSL au pollen de
bouleau [62]. Une seule étude obtient des résultats cliniques
satisfaisants et durables [63,64] bien que les IgE spécifiques a la
pomme connaissent une évolution tres variable et sans
corrélation avec l’effet sur 1’allergie alimentaire. Une étude
avec l’allergéne majeur recombinant de pomme, rMal d 1 ne
montre aucune variation des taux d’IgE et d’IgG4 spécifiques,
et la prolifération lymphocytaire in vitro en présence de Mal d
1 ne change pas significativement. De plus les clones T

spécifiques de Mal d 1 sont plus activés apres un an d’ITSL,
semblant indiquer que si I’AAC Betv 1-Mal d 1 ne saurait étre
remise en question, il s’additionne une sensibilisation & d’autres
épitopes de la pomme, non homologues de Bet v 1 dans la
plupart des cas, expliquant les effets aléatoires de I'IT au pollen
de bouleau sur ’AAC [62].

Une premiere étude portant sur I'ITSL au pollen de platane
enregistre des résultats cliniques favorables sur 5/8 allergies
alimentaires croissées a la noisette noix pé€che avec une
tendance a la diminution des IgE spécifiques et a une
augmentation des IgG4 spécifiques a ces fruits [65].

Le principe de I'ITSL aux aliments s’appuie sur I’efficacité
constatée vis-a-vis des aéroallergenes et expérimentalement sur
la démonstration que I’application sublinguale d’ovalbumine
chez la souris induit des Tregs produisant de I'IL-10 [66].

Les ITSL aux aliments ont été tentées pour la noisette, le
kiwi, les laits animaux, 1’arachide (Tableau 2).

L’ITSL directe a la noisette a été évaluée dans une
étude randomisée contre placebo [67]. Poursuivie pendant
cinqg mois a une dose d’entretien équivalant a 188 micro-
grammes de Cor a 1 et 121 microgrammes de Cor a 8, elle
a permis 1’augmentation du seuil réactogene, (2,29 a 11,56 g
de noisette) une augmentation significative des IgG4
spécifiques [67].

De méme une ITSL au kiwi a obtenu un effet clinique
partiel, montrant au bout d’un mois 1’augmentation conjointe
d’IgE et IgG4 spécifiques [68] (Tableau 3).

Tableau 1
Effets cliniques et modifications immunologiques vis-a-vis des allergies alimentaires croisées dans les ITSL aux pollens de bouleau et de platane.
AAC ncas  Résultats Prick-test IgE spéc 1gG spéc I1gG4 spéc HLL IL 10 Prolifération des  Tregs Références
lymphocytes T
in vitro
Pomme 49 Effet significatif Variable [63]
sur syndrome oral :
84 % 88 % des cas
Pomme 30 Effet partiel = 56 % Négativé : Evolution [64]
de guérison a 64 % des cas favorable
+30 mois (vs 10 % des
controles)
Pomme- 74 Effet nul Non [55]
noisette modifiée
Pomme 15 Effet partiel Ns Ns Ns [61]
TPO positif :
126g —326¢
Pomme 25 Effet Partiel : 46,1 % Mal d 1 Taux % inchangé [62]
Guérison : 23,1 % sérique Pas d’activité
Echec : 30,8 % anti-Bet v 1 bas fonctionnelle
avec RC inchangé suppressive
Mal d 1 vis-a-vis de
Mal d 1 et
Betv 1
Pomme 9 Effet nul Mald 1 : Mald 1 : Clones T [60]
ns ns spécifiques
de Mal d 1
CLT Bet v 1:
Noix- 16 Effet partiel Ns Ns [64]
noisette TPO positif :

2,19g — 1374 ¢
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Tableau 2
Effets cliniques et modifications immunologiques observés dans les ITSL aux aliments..
AA n cas Résultats Prick test IgE sp 1gG spéc 1gG4 sp 1gGl1 Cytokines TAB Tregs Références
Th 2
Kiwi 1 Effet partiel \ / / [68]
Péche 1 Gueérison sous 200 pg Stable Stable Stable Stable [69]
Prup3 Pru p 3 par mois. \
DBPCFCpositif :
18,75 g — négativé 150 g
Noisette 23 Effet partiel ns ns [67]
TPO (médiane) :
229¢ — 11,56 ¢
de noisette
Arachide 18 Effet partiel Variation [72]
TPO DA négatif : \ non / \ \ / (ns)
1710 mg de protéines signification
(environ 7 cacahuétes)
Lait de vache 7 Effet partiel : 57,1 % ns [70]
Guérison : 42,9 %
Tableau 3
Modifications immunologiques au cours d’immunothérapies orales.
Aliments n  Résultats Prick test Anticorps TAB ou Stimulation des CSM par I’aliment Genes T Références
cas spécifiques de 1’aliment HLL lymphocytes REGS
T
IgE sp IgG  1gG4 sp IgGl IL4, IFNy, G-CSE IL2 IL TGF B
spéc LS5 TNF oo GM-CSF 10
MIP-1B
Oeuf 7  Effet partiel : [11]
87,7 % apres \ \ /
2 ans de
maintenance
a 300 mg /jour
(240 mg de
protéines)
Rechute 50 %
aprés 3 mois
d’interruption
Oeuf 90 Guérison : [12]
69.4 % \ \
(vs 51,2 %
dans le groupe
éviction)
Oeuf 6 Tolérance : ns Euf et Euf : ns ns [77]
100 % apres ovomucoide / \ /
maintenance de /
92 12 mois \
Oecuf 6  Guérison (Euf et (Euf et [78]
\ ovomucoide ovumucoides : \ / /
Arachide 29 TPO DA Indet  Indet Indet [79]
(médiane) : \ \ / \ / /' \ \

6 mg — 1800 mg
de protéines
(environ 7-8
cacahuétes)

Arrét : 59 %
Tolérance au

Arachide 51 Maintenance :

cours mantenance

N
v

12 g par semaine
de cacahuetes :
94,1 %
Tolérance

partiel : 60,9 %
TPO (médiane) :
0,19g—1¢g

Arachide 23

Effet
bloquant é

Maintenance :

NN

NG

NG

Des génes  puis

de 3 Voies

d’apoptose
[80]
[16]

CSM : cellules mononucléées sanguines.
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Une ITSL pour AA ala péche, utilisant un allergéne majeur
recombinant, r Pru p 3 a entrainé la guérison de I’AA ala péche
et autres aliments végétaux, manifestée par urticaire et
angicedeme. Le TPO positif a 18 g de péche fut négativé a
150 grammes des le quatrieme mois La réduction de taille du
prick test était significative des le quatriéme mois et se maintint
pendant la durée de 'ITSL (un an) sans modification du taux
d’IgE, IgG1 IgG4 spécifiques [69].

L’ITSL au lait de vache dont la dose de maintenance est de
1 ml/jour obtient une guérison chez trois enfants, augmente le
seuil réactogene chez quatre, au prix de réactions indésirables
chez la moiti€ des enfants [70]. Une tendance a la décroissance
des IgE a la caséine est notée. Une ITSL conjuguant lait de
vache et de chevre en 12 jours obtient une guérison dans un cas.
L’augmentation forte des IgG4 spécifiques est notée [71].

LITSL a P’arachide, commencgant avec une dose de
250 nanogrammes de protéines, avec maintenance par 2 mg,
est bien supportée et apporte une augmentation significative du
seuil réactogéne. Au bout d’un an, 50 % des patients tolerent
I’équivalent de sept cacahuetes. On observe dans ce groupe tres
sensibilisé une diminution des prick-tests, une augmentation
des IgG4 spécifiques (moindre que dans I’immunothérapie
orale), une diminution des cytokines Th2 apres stimulation des
lymphocytes sanguins par 1’allergene, et une tendance a
I’accroissement des Tregs. Il n’y a pas de variation significative
des IgE spécifiques [72].

Il apparait globalement que 'ITSL a un effet partiel : elle
augmente le seuil réactogéne et comporte 1’apparition ou
I’élévation des IgG4 spécifiques, mais qu’elle n’est pas
suffisante pour obtenir la tolérance a des doses usuelles de
50 2a 100 g. C’est pourquoi les auteurs ayant une expérience des
immunothérapies alimentaires réservent I'ITSL aux sujets les
plus allergiques, comme premicre étape devant conduire a une
immunothérapie orale [73,74].

3.3. Immunothérapie par voie orale

L’immunothérapie par voie orale a été principalement
étudiée dans les AA au lait, ceuf et plus récemment arachide.

Le résultat clinique dans I’AA au lait selon trois études est
tres satisfaisant, avec une guérison dans un nombre notable de
cas [4,75,76], méme lorsque le seuil réactogene avant I’ essai est
bas, de 1 ml de lait [75]. On observe une diminution de taille du
prick-test, une augmentation des IgG4 spécifiques, alors que le
groupe resté sous éviction voit augmenter la taille du prick-test
et le taux d’IgE spécifique et diminuer le seuil réactogene
comparativement au premier TPO DA [4] (Tableau 3).

L’immunothérapie orale a 1’ceuf selon un protocole
aboutissant a la quantité usuelle (un ceuf soit environ 6,7 g
de protéines) aboutit a une alimentation normale au bout de six
mois dans 69,4 % des cas (vs 51,4 % de guérison dans le groupe
maintenu en éviction) [4]. L’ingestion d’ceuf étant conseillée
une a deux fois par semaine, aune récidive n’a été notée avec un
recul de plusieurs années. En revanche dans une série utilisant
une dose de maintenance de 240 mg de protéines d’ceuf, et
arrétant la maintenance au bout de deux ans puis réappliquant
une éviction stricte pendant trois mois avant le TPO, on observe

une évolution différente : les IgE spécifiques augmentent, et,
malgré 1’élévation des IgG spécifiques, une récidive de
I’allergie est observée dans deux cas sur quatre [11]. Deux
études faisant état de guérison acquise montrent une
augmentation de TGF-beta a partir des cellules mononucléées
sanguines stimulées par I’ceuf [77,78].

L’immunothérapie orale a ’arachide est un traitement
prometteur. Trois études publiées confirment I’augmentation du
seuil réactogene, au prix de réactions adverses fréquentes mais
les réactions sérieuses sont rares [15,16,79]. Au cours de la
période d’escalade des doses, le prick-test diminue et les IgE
spécifiques augmentent, apres six mois de maintenance ou plus
le test cutané réaugmente, les IgG4 spécifiques aussi
[15,16,79]. L’activation des basophiles est significativement
diminuée et le pouvoir bloquant du sérum est objectivé [79]. In
vitro, la stimulation des CSM par I’arachide montre une
diminution d’IL-2 [79,16], une diminution des cytokines
Th2 non objectivée dans 1’étude américaine qui observe en
revanche une forte production de cytokines pro-inflammatoires
(G-CSF, GM-CSF et MIP-1). Une augmentation des Tregs dans
un premier temps revient au taux basal au-dela de 12 mois.
L’étude des transcrits des genes des lymphocytes T montre une
sous-expression de genes correspondant a trois voies d’apop-
tose [79].

L’intérét de I’association de I’omalizumab a une IT a risque
a été documenté pour I’allergie aux pollens et aux hyménop-
teres [80,81]. La fréquence des réactions syndromiques est
significativement diminuée. L’ utilisation de 1’anti-IgE associ€ a
une IT SL relayée par une ITO a été faite dans cinq cas
d’anaphylaxie sévere au lait de vache ou lait de cheévre et un cas
d’AA au poisson [74]. Elle a permis de poursuivre 1‘'ITO sans
incidents, a des doses supérieures a celles qui avaient
antérieurement induit des réactions sérieuses. L.’ augmentation
des IgG4 spécifiques a ét€ obtenue sous ce traitement [74].

4. Conclusions

Le nombre croissant d’études concernant I'ITSL et 'ITO
aux aliments avalise un certain nombre de constatations
encourageantes : en ce qui concerne le lait et 1’ceuf, la majorité
des enfants traités bénéficie d’une guérison vraie, assurée par la
consommation des quantités usuelles (200 ml de lait ou un
ceuf). Une part connait une diminution nette du seuil réactogene
mettant a 1’abri du risque anaphylactique aux allergenes
masqués. Lorsqu’il s’agit d’arachide qui n’est pas un aliment de
base, il est nécessaire de continuer une maintenance réguliere
dont la dose et la durée optimales ne sont pas encore évaluables.
En effet la diminution graduelle de la sensibilisation n’aboutit
pas dans les délais d’observation actuels a son extinction (sauf
dans de rares cas dont la sensibilisation était basse avant I'ITO).
Il n’est pas encore possible de statuer sur le mécanisme
immunologique obtenant 1’augmentation du seuil réactogene :
soit une accoutumance « desensitization » se traduisant par une
diminution de réactivité des cellules-cibles, qui pourrait
nécessiter 1’apport régulier de 1’allergéne, soit tolérance vraie
qui devrait persister apres 1’arrét de la période de maintenance.
Celle-ci le plus souvent ne peut étre interrompue si la
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sensibilisation est encore notable, car un TPO apres arrét de
cette maintenance pourrait &tre positif et relancer I’état de
sensibilisation et de risque de réactivité. Dans de rares cas ou ce
TPO a pu étre tenté, il semble que 1’on puisse conclure a une
tolérance [82].

Cette différenciation entre accoutumance et tolérance
pourrait &tre un faux probléme dans la mesure ou elles
nécessitent de fagon univoque 1’activation des Tregs. Le résultat
final pourrait dépendre de l’intensité de la sensibilisation
résiduelle, d’une part et d’autre part, de 1’aptitude génétique a
induire une activité Tregs dont on sait qu’elle est amoindrie
chez I’atopique. L’ITO sous couverture d’omalizumab et I'IT
par voie épi cutanée sont de nouvelles possibilités [83,84]. En
2011, des stratégies thérapeutiques de 1’allergie alimentaire
sont devenues accessibles et se diversifient. Elles modifieront
significativement le paysage de 1’allergie alimentaire dans les

N

pays anglo-saxons et européens dans la décennie a venir
[85,86].
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