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.  Introduction

L’allergie à l’arachide touche 1,3 % des enfants en Europe.
e développement de thérapies est devenu un enjeu majeur de
anté publique. L’immunothérapie orale (ITO) au lait de vache,
lé et œuf est maintenant couramment utilisée par les allergo-
ogues. Depuis une dizaine d’année, plusieurs études ont évalué
’efficacité et la sécurité de l’ITO à l’arachide.

.  Protocoles  d’ITO

L’ITO repose sur l’ingestion quotidienne de doses croissantes
’arachide dans le but d’établir une tolérance orale. Après une
hase initiale de montée de doses en milieu hospitalier, s’en suit
ne phase d’escalade puis une phase de maintenance avec inges-
ion quotidienne d’arachide. L’efficacité de l’ITO est évaluée à
ourt terme par un test de provocation orale (TPO) à forte dose

 l’issue de la phase de maintenance. L’efficacité à long terme
st évaluée après l’arrêt de l’ITO sur un période de quelques
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emaines à plusieurs mois.
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.  Études  cliniques

Depuis 2009, les premières études ont montré l’efficacité de
’ITO à la fin de la phase de maintenance, les auteurs parlant
lors de désensibilisation. Les résultats sont donnés en quantité
e protéines, l’arachide contenant environ 25 % de protéines.

La première étude prospective ouverte rapporte chez des
nfants de 5 ans une efficacité de l’ITO à l’arachide de 93 %
vec une tolérance de 3,9 g [1].

Une autre montre une augmentation significative du seuil de
éactivité (SR) pour 64 % des 22 patients et un maintien ou
ne augmentation de ce seuil après 15 jours d’arrêt de la prise
’arachide pour 79 % des patients restants [2].

La première étude contrôlée, en double aveugle (DA) versus
lacebo (PCB) confirme l’efficacité de l’ITO pour une majorité
e 84 % des 19 patients dans le groupe ITO avec une tolérance
e 5 g d’arachide après une phase de maintenance d’un mois
hez des enfants de 5 ans [3].

Depuis 2014, les études s’intéressent également à l’efficacité
e l’ITO à long terme après arrêt de l’ingestion quotidienne
’arachide, c’est-à-dire à la non-réponse soutenue.

Parmi 24 sujets de 1 à 16 ans ayant achevé les 5 ans d’ITO,
ng terme de l’immunothérapie à l’arachide en 2017 ? Rev Fr Allergol

eulement 50 % tolèrent 5 g d’arachide 1 mois après l’arrêt de
a prise. Dans le groupe non tolérant, le LOAEL (Lowest Obser-
ed Adverse Effect Level) est néanmoins très élevé à 3750 mg
1500–5000 mg) [4].
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Dans une autre étude, 20 (83 %) des 24 patients tolèrent 4 g
’arachide après 24 mois d’ITO. Après 3 mois d’arrêt d’ITO,
eulement 35 % tolèrent encore 4 g et 3 mois plus tard, 15 %.
a population est plus âgée que dans les études précédentes, de
0 ans environ, comprenant également des adultes [5].

Dans cette étude en DA, 21 enfants de 11 ans ont été ran-
omisés dans un groupe immunothérapie sublinguale (ITSL)
u ITO active. Les 16 sujets (9 ITSL et 7 ITO) après 12 mois
e maintenance ont augmenté leur SR, plus significativement
ans le groupe ITO dont le SR est passé de 21 mg (6–146 mg)

 7246 mg (146–10 000 mg). Un mois après l’arrêt de l’ITO
hez les sujets n’ayant pas réagi à 10 g, 4/10 sujets sont non
épondeurs, 1 dans le groupe ITSL avec 6 mois d’ITO, 3 dans
e groupe ITO avec maintenance de 12 à 18 mois [6].

Les 62 enfants de 6 ans de cette autre étude ont été randomisés
n DA versus PCB pour 18 mois d’ITO associée à un probio-
ique (Lactobacillus rhamnosus 2 × 10E10 CFU/j) ou PCB seul.
près 6 à 8 mois de maintenance et 2 à 5 semaines d’arrêt
’arachide, 23 (82 %) des 29 sujets du groupe ITO + probiotique
omparé à 1/28 du groupe PCB n’ont pas réagi à 4 g d’arachide
7].

Une dernière étude randomisée a comparé l’efficacité de
’ITO à deux doses de maintenance, 300 ou 3000 mg/j, chez
e jeunes enfants de 2 ans, pour une durée de 29 mois. À la fin
e la maintenance, 30 (81 %) des 37 sujets ne réagissent pas à

 g sans différence significative entre les groupes faible ou forte
ose. Après 1 mois d’arrêt de l’arachide, 29 (97 %) des 30 sujets
olèrent encore 5 g d’arachide [8].

.  Mécanisme

L’ITO repose sur le principe de la tolérance orale, l’ingestion
es protéines allergéniques favorisant des changements physio-
ogiques qui suppriment la réponse allergique à un antigène
ngéré. Les mécanismes de l’ITO ne sont pas encore parfaitement
onnus.

Il existe une baisse de la réactivité des mastocytes et des baso-
hiles, une augmentation des IgG4 et IgA spécifiques sériques
t une augmentation initiale puis une baisse des IgE spéci-
ques. Ces modifications sont constatées pendant les phases
’escalade et de maintenance mais sont réversibles à l’arrêt de
’ITO.

Les cellules T régulatrices semblent jouer un rôle central
ans la tolérance orale. L’induction de cellules T régulatrices
D4 + CD25+ FoxP3+ est observée. Il est constaté une augmen-

ation significative de l’expression de la protéine FoxP3 pendant
’ITO dans le groupe tolérant l’arachide. L’ITO entraîne chez
es patients tolérant l’arachide une hypométhylation des sites
pG FoxP3 et donc une augmentation de l’expression de FoxP3.
près 6 mois d’arrêt de l’ITO, il est constaté une augmentation
e la méthylation des sites CpG FoxP3 chez les patients ayant
echuté leur allergie [5].

Enfin, l’expansion et la maturation d’affinité des cellules B
Pour citer cet article : Morel-Codreanu F, et al. Quels bénéfices à court et lo
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émoire spécifiques d’Ara h 2 pendant l’ITO suggère leur rôle
ans l’acquisition de la tolérance.

En résumé, il apparaît donc clairement que l’ITO à l’arachide
st efficace à court terme et permet en fin de maintenance
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’aboutir le plus souvent à une désensibilisation ou à défaut à une
ugmentation significative des SR, protégeant ainsi les patients
près une ingestion accidentelle. La tolérance est cependant tran-
itoire avec rechute de l’allergie rapidement après l’arrêt de la
rise quotidienne d’arachide en fin de maintenance, dès le pre-
ier mois dans 50 % des cas, 65 % à 3 mois et 85 % à 6 mois.

’association à des probiotiques pourrait diminuer significative-
ent les rechutes mais reste à confirmer au-delà d’un mois par

ne étude randomisée ITO avec ou sans probiotique. Il semble
nfin que l’ITO est d’autant plus efficace qu’elle est précoce,

 court et long terme, malgré des doses de maintenance assez
aibles, nous incitant à débuter les ITO dès l’âge d’un à 2 ans.

Il reste à harmoniser et optimiser la durée des protocoles et
es phases de maintenance, variant respectivement de quelques
ois à 5 ans et d’un à 12 mois. Il faudra également fixer les

oses optimales de maintenance d’arachide et préciser les doses
’arachide permettant de conclure à la non-réponse, entre 4 et
0 g selon les auteurs.

Si la rechute de l’allergie à l’arachide est rapide et fré-
uente après l’arrêt de l’ITO, il serait intéressant d’étudier la
on-réponse soutenue avec une prise régulière d’arachide peu
ontraignante pour le patient et n’altérant pas sa qualité de vie
n fin de maintenance.

Pour terminer, les mécanismes de la tolérance sont multiples
t complexes. Les modifications épigénétiques constatées pen-
ant l’ITO à l’arachide pourraient permettre de distinguer les
atients guéris de ceux qui sont tolérants et doivent continuer de
onsommer de l’arachide quotidiennement.

.  Conclusion

L’ITO à l’arachide a révolutionné en quelques années la prise
n charge des patients allergiques, leur permettant d’entrevoir
a possibilité d’une guérison et la fin d’une vie rythmée par la
ontrainte des régimes d’éviction et la peur des réactions ana-
hylactiques et mortelles. Ces bons résultats sont à nuancer par
e risque élevé de rechute à l’arrêt de l’ITO. Il restera dans les
nnées à venir à définir les modalités d’une guérison durable
ans la contrainte d’une ingestion quotidienne d’arachide.
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