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Voilà maintenant plus de 10 ans que les biothérapies ont
mergé dans le traitement des malades allergiques, et d’abord
’omalizumab. Chez l’enfant et l’adulte, les preuves se sont accu-

ulées quant à l’efficacité de ce traitement anti-IgE dans les
sthmes allergiques sévères, résistant aux traitements conven-
ionnels du palier IV du GINA [1,2]. L’omalizumab a fait l’objet
e travaux dans d’autres situations comme l’urticaire chronique
ais aussi l’allergie alimentaire (AA). Globalement bien toléré,

’est toutefois un traitement coûteux, qui n’a, à ce jour, pas
’indication officielle dans l’AA. Les données que nous pré-
entons doivent être considérées en tenant compte de ce point
mportant.

.  Anti-IgE  : de  quoi  s’agit-il  ?

L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se
xe aux IgE circulantes, réduisant donc le taux d’IgE libres sus-
eptibles de se fixer aux récepteurs Fc�RI des cellules cibles,
otamment les mastocytes. La réaction allergique est donc
mpêchée. D’autres mécanismes d’action ont été décrits notam-
ent une « downregulation » des récepteurs Fc�RI sur les

asophiles, les mastocytes et les cellules dendritiques [3]. Les
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onséquences sont une diminution de la présentation des aller-
ènes aux cellules T, une augmentation du seuil de réactivité
es mastocytes, et finalement une inhibition de la réponse Th2.
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n regard, on observe une augmentation des cellules T régula-
rices. Enfin, il y a un impact sur la production des IgE par les
ymphocytes B, diminuée.

.  Allergie  alimentaire  et  anti-IgE

Sampson et al. ont montré dans une population majoritaire-
ent adulte qu’un traitement par talizumab (TNX901), précur-

eur de l’omalizumab, versus placebo permettait d’augmenter
a dose réactogène de 178 mg à 2805 mg d’arachide, après
5 semaines de traitement [4]. Plus tard, Rafi et al. ont rapporté
ue les adultes sous omalizumab depuis au moins un an voyaient
eurs manifestations d’AA diminuer ou disparaître quels que
oient l’aliment ou la gravité des manifestations antérieures [5].
eci est observé chez les enfants traités pour un asthme sévère
ar omalizumab et présentant une AA, avec la possibilité de
éintroduire l’aliment incriminé pendant le traitement.

.  Immunothérapie  alimentaire  et  anti-IgE

C’est dans le domaine de l’immunothérapie orale (ITO) que
es données sur l’omalizumab sont les plus nombreuses. Si
’ITO s’avère efficace dans de nombreux essais cliniques pour
’arachide, l’œuf, ou le lait, il persiste des patients réfractaires,
limentaires graves : place des anti-IgE. Rev Fr Allergol (2017),

es difficultés dans la réalisation de l’escalade des doses, et
ouvent une impossibilité d’atteindre la dose cible de mainte-
ance compatible avec une consommation de la vie courante.
es échecs sont notamment observés chez les patients présentant
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es taux élevés d’IgE spécifiques vis-à-vis de l’aliment proposé
our l’ITO.

.1.  Omalizumab  et  allergie  persistante  au  lait  de  vache

En 2011, Nadeau et al. ont montré l’efficacité d’une ITO
u lait de vache chez 9 des 11 enfants (7–17 ans) ayant une
llergie persistante au lait de vache traités par omalizumab pen-
ant 16 semaines (pas de TPO initial ; dose finale tolérée :
50 mL/jour) [6]. Toutefois, dans cette étude il n’y avait pas de
ras placebo. Wood et al. ont rapporté les résultats d’un essai en
ouble insu, placebo versus omalizumab [7]. L’ITO était initiée
près 4 mois d’omalizumab ou placebo, avec une augmenta-
ion des doses jusqu’à 22 à 40 semaines, puis une maintenance
usqu’au 28e mois. L’omalizumab était alors interrompu et un
PO réalisé. En cas de TPO négatif, l’ITO était poursuivie pour

 semaines puis stoppée. Un nouveau TPO était réalisé au 32e

ois. Cinquante-sept sujets (7–32 ans) ont été randomisés. Au
8e mois, 24 (88,9 %) des sujets traités par omalizumab et 20
71,4 %) traités par placebo ont un TPO négatif (290 mL), et
ont considérés comme « désensibilisés » (p  = 0,18). Au 32e

ois, le bénéfice était maintenu chez 48,1 % des patients du
roupe omalizumab et 35,7 % du groupe placebo (p  = 0,42).
es effets indésirables ont été significativement réduits chez

es sujets traités par omalizumab. Par conséquent, ce traitement
araît protéger des effets secondaires mais ne renforce pas le
énéfice de l’ITO.

.2.  Omalizumab  et  allergie  à l’arachide

En 2013, Schneider et al. ont rapporté le bénéfice de
’omalizumab chez 12 de 13 patients bénéficiant d’une ITO
rachide [8]. Plus tard, MacGinnitie et al. ont prescrit dans
n groupe de 37 patients ayant une allergie à l’arachide
e l’omalizumab (n  = 29) ou un placebo (n  = 8) [9]. Après
2 semaines de traitement, les sujets ont commencé une ITO
usqu’à 250 mg de protéine d’arachide le premier jour, suivie
ar des augmentations hebdomadaires jusqu’à 2000 mg. Le trai-
ement a ensuite été interrompu et les sujets ont poursuivi la
rise quotidienne de 2000 mg de protéine d’arachide. Un test
e provocation (4000 mg de protéine d’arachide) était réalisé
2 semaines après l’arrêt. Si cette dose était tolérée, la prise
uotidienne de 4000 mg de protéine d’arachide était poursuivie.
u total, la dose médiane d’arachide tolérée au premier jour
e l’ITO était de 250 mg pour les sujets traités par omalizumab
ontre 22,5 mg pour le sujet traité par placebo. Puis, 23 (79 %)
es 29 sujets randomisés à l’omalizumab ont toléré 2000 mg de
rotéine d’arachide 6 semaines après l’arrêt de l’omalizumab
ontre 1 (12 %) des 8 recevant le placebo (p  < 0,01). Vingt-deux
ujets recevant l’omalizumab versus 1 sujet recevant un pla-
ebo ont eu un TPO de 4000 mg de protéine d’arachide négatif

 12 semaines de l’arrêt. Si les effets secondaires n’étaient pas
Pour citer cet article : Deschildre A, et al. Traitement des allergies a
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ignificativement moindres chez les sujets traités par omalizu-
ab par rapport à ceux traités par placebo (odds  ratio  : 0,57 ;

 = 0,15), ils étaient exposés à des doses beaucoup plus élevées
’arachide.
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.3.  Omalizumab  et AA  multiples

Les patients avec AA multiples restent un grand défi pour
e clinicien. Bégin et al. ont observé dans une étude obser-
ationnelle réalisée chez 22 patients polyallergiques (œuf,
ait, arachide, fruits à coque, graines, sésame) la possibilité
’introduire 2 à 5 aliments sous omalizumab et de maintenir
u décours de l’arrêt leur tolérance pour des doses de l’ordre de

 grammes par jour [10]. Dans cette étude le traitement était initié
 semaines avant le début de l’ITO et maintenu pour 16 semaines
u total. Les patients aux antécédents d’anaphylaxie (choc) et/ou
’asthme sévère ou non contrôlé étaient exclus. Après 4 mois,
00 % des patients avaient multiplié par au moins 10 la dose
éactogène aux aliments ré-introduits.

Au total, le traitement par omalizumab paraît donc permettre
’obtention d’une dose de maintenance plus élevé et plus proche
’une dose correspondant à celle de la consommation de la
ie courante et limiter les effets secondaires et notamment les
éactions les plus sévères déclenchés par l’ITO.

.  Prédire  le  bénéfice  de  l’omlizumab  ?

Le traitement par omalizumab pourrait donc faciliter le suc-
ès d’une ITO. Les doses prescrites sont généralement celles
e la table utilisée dans l’asthme. Brandström et al. ont étudié
i la sensibilité des basophiles (CD-sens) pouvait être utili-
ée pour mesurer objectivement l’efficacité du traitement par
’omalizumab et prédire le succès [11]. Vingt-trois adolescents
yant une allergie sévère à l’arachide ont été traités par oma-
izumab pendant 8 semaines, et le CD-sens a été analysé à
’initiation puis à 8 semaines [9]. En cas de CD-sens restant
ositif à 8 semaines, une dose accrue d’omalizumab était déli-
rée pendant 8 autres semaines. Un TPO était réalisé à 8 ou
6 semaines selon le groupe. Les auteurs ont montré que tous les
atients ont passé le TPO sans symptômes allergiques objectifs
n = 18) ou légers (n  = 5). Les patients (n  = 15) qui avaient besoin
’une dose élevée d’omalizumab pour supprimer le CD-sens
résentaient des valeurs de CD-sens à l’initiation significative-
ent plus élevé (p  < 0,01). Les ratios médians d’IgE-Ara h2/IgE

taient aussi significativement plus élevés dans le groupe dose
levée que dans le groupe dose standard. Le test d’activation des
asophiles, associé au dosage des IgE spécifiques permettraient
onc de prédire la dose utile pour obtenir le succès de l’ITO sous
ouverture de l’omalizumab.

.  Conclusion

Le traitement de l’AA par ITO reste un défi pour
’allergologue. Avancer dans la reconnaissance des phénotypes
e l’AA afin d’améliorer sa prise en charge dans le cadre
’une médecine personnalisée est l’enjeu des prochaines années.
’omalizumab pourrait rejoindre l’arsenal des possibilités thé-
apeutiques dans ce domaine. À ce jour, ce traitement fait l’objet
limentaires graves : place des anti-IgE. Rev Fr Allergol (2017),

e travaux de recherche et l’AA ne constitue pas une indication
econnue. Traiter l’AA par ITO et – a fortiori – par biothérapie
e se conçoit que dans le cadre de centres experts dédiés à l’AA.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.02.026
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