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Résumé

L’immunothérapie alimentaire est une thérapeutique actuellement a la frontiere entre I’évaluation de son efficacité et de ses risques par des
protocoles de recherche en double insu contre placebo, et son utilisation en pratique clinique courante. Nous allons démontrer que pour la pratique
clinique le dosage préalable des composants allergéniques n’est pas indispensable pour poser son indication.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Food immunotherapy is our form of treatment currently at the frontier between assessment of its efficacy and risks through double-blind,
placebo-controlled trials and use and standard clinical practice. Herein, we will show that for clinical practice, prior assay of allergenic components

is not essential for diagnosis of the condition.
© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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L’analyse des composants allergéniques a pris ces der-
nieres années une place de plus en plus importante, a présent
tout a fait reconnue et documentée, dans le diagnostic des
phénomenes d’allergie alimentaire IgE-dépendante. Avec le
développement depuis une décennie des traitements spécifiques
d’immunothérapie pour les aliments, par voie orale, sub-linguale
et plus récemment épicutanée, peut-on leur reconnaitre le méme
intérét en thérapeutique, et faut-il demander (toujours) une ana-
lyse du profil moléculaire de sensibilisation avant de décider
d’une immunothérapie alimentaire ?

* Compte rendu de conférence effectuée lors du 12¢ Congrés francophone
d’allergologie (Palais des Congres, Paris, le 28 avril 2017).
Adresse e-mail : bourrier.t@pediatrie-chulenval-nice.fr

http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.02.150
1877-0320/© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

1. Les pionniers ne s’en sont pas servi

Si Poisson en 1985 a dosé les IgE spécifiques contre le lait
et des composants allergéniques (alors seulement extractifs et
non recombinants), il ne s’est pas basé sur leurs valeurs pour
entreprendre (avec succes) une « accoutumance par voie orale »
chez une petite fille [1]. Schofield en 1908 pour son immuno-
thérapie a I’ceuf et Freeman en 1930 pour le poisson n’avaient
aucun dosage biologique a leur disposition tout comme Pasteur
Vallery Radot a la fin des années 1960.

2. Dose-t-on les IgE contre les composants allergéniques
dans les publications modernes ?

On peut entendre par modernes celles des dix der-
nieres années. Dans deux des premieres publications sur
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I’'immunothéraopie orale s’intéressant au lait de vache, I’intérét
de ces composants allergéniques n’était pas démontré. Dans le
travail de Méglio en 2004, il n’y a pas de différence significative
pour la caséine, et la Blactoalbumine avant le début du traite-
ment et apres 6 mois. Pour Longo en 2008, il n’y a pas de valeur
prédictive significative de la caséine, I’alactalbumine et la Blac-
toglobuline quant au résultat de I’immunothérapie. Le travail
de Burks proposant pour la premiere fois en 2012 le terme de
« sustained unresponsiveness » ne dosait pas les IgE contre les
composants allergéniques de I’ceuf [2].

Certes dans la majeure partie des travaux consacrés a
I’immunothérapie alimentaire, que ce soit donc pour le lait,
pour I’ceuf, mais aussi I’arachide et d’autres allergenes plus rare-
ment étudiés tels la noisette, la p€che, le poisson. . . les dosages
d’IgE spécifiques sont toujours cités dans les méthodes, avec
I’utilisation des composants allergéniques de plus en plus sou-
vent sous forme de recombinants, mais 1’étude de leur valeur
initiale et de leur cinétique reste un objectif secondaire. Les
auteurs ne signalent pas s’en étre servi pour poser I’indication
de I'immunothérapie alimentaire. Ils sont analysés pendant le
traitement au méme titre que 1’évolution des tests cutanés, des
IgG4, ou plus récemment du test d’activation des basophiles.

Méme dans des travaux récents, ils peuvent ne pas
étre systématiquement demandés. Dans 1’étude princeps
s’intéressant a I’immunothérapie épicutanée a 1’arachide (pro-
tocole ARACHILD® a promotion AP—HP) seul le dosage global
f13 Thermo-Fisher~ a été effectué.

3. Il n’est pas fait mention des composants
allergéniques dans les méta-analyses

La derniere en date, sous I’égide de I’European Academy of
Allergy and Clinical Immunology s’intéresse a 1’efficacité de
I’immunothérapie alimentaire, et a ses effets secondaires ainsi
que a I’amélioration de la qualité de vie des patients, mais le
dosage d’IgE spécifiques sans plus de précision est juste cité
comme un des criteres du diagnostic de I’allergie alimentaire
dans les études analysées [3].

4. Leur analyse a-t-elle un intérét pour poser
I’indication d’une immunothérapie ?

L’ objectif médical de toute immunothérapie alimentaire est
d’augmenter la tolérance a 1’aliment. Cela est apprécié d’abord
et avant tout par la valeur de la dose cumulée réactive calcu-
l1ée lors du test de provocation initial, idéalement en double
aveugle contre placebo et son augmentation lors du ou des tests
de provocation de suivi, ce qui atteste de 1’efficacité de la thé-
rapeutique. Le principal critere d’inclusion du patient qui fait
poser I'indication du traitement, c’est la positivité de ce test de
provocation. On ne se sert donc pas de ces dosages pour déci-
der une immunothérapie alimentaire, mais du résultat du test de
provocation.

Le caractere prédictif des composants allergéniques (caséine
pour le lait, ovomucoide pour I’ceuf, Ara h 2, Arah 9, Ara h
6 pour I’ arachide, Anao3 pour les anacardiacées, Cor a 1, Cor a

9 et Cor al4 pour la noisette. . .) est parfaitement reconnu a pré-
sent quant a une réaction positive lors du test de provocation qui
devrait en principe étre une étape indispensable avant de débu-
ter une immunothérapie, puisque si ce traitement est discuté,
c’est parce que I’on pense que I’enfant est toujours allergique
sans espoir de tolérance spontanée. Connaitre la valeur des IgE
contre ces composants, en plus de leur valeur pronostique quant
au résultat du test de provocation va-t-elle influer sur la décision
d’immunothérapie ? En principe, et il y a des arguments biblio-
graphiques pour 1’argumenter, leur taux pourrait étre un facteur
prédictif de réussite ou d’échec de I'immunothérapie. C’est la
principale justification a leur dosage initial en recherche pour
tenter de définir des phénotypes de bon ou mauvais répondeurs
au traitement, mais on ne contre-indique pas au niveau individuel
une immunothérapie sur des valeurs biologiques.

Les composants allergéniques peuvent-ils prédire le
risque d’évenements indésirables graves et contre-indiquer
I’immunothérapie ? On a pu argumenter que le risque de réac-
tions adverses séveres justifiant I’adrénaline était plus important
pour des taux initiaux élevés. Mais dans 1’étude STOP 2 un seul
patient a utilisé son injecteur d’adrénaline alors méme que la
sévérité de I’allergie alimentaire et les valeurs des taux d’IgE
spécifiques n’étaient pas un critere d’exclusion [4]. Un taux
d’ovomucoide inférieur a 8,85 kU/L, c’est certes une probabilité
de 77 % de devenir tolérant a I’ ceuf en voyant disparaitre les réac-
tions adverses persistantes, alors qu’au dessus de ce seuil, on est
presque certain que le patient présentera des réactions adverses
plus séveres et persistantes, a des quantités d’allergenes plus
basses et/ou qu’il interrompra le traitement [5]. Mais prendra-t-
on le risque, méme avec des taux faibles de ne pas prescrire un
auto-injecteur a des parents qui vont donner quotidiennement un
aliment qui reste potentiellement réactogene surtout par les fac-
teurs extrinseques de rupture de tolérance toujours possibles ?
A Tinverse privera-t-on un enfant allergique d’une éventuelle
amélioration sur des examens biologiques ?

Au cours d’une immunothérapie, on a une baisse des IgE
spécifiques globales pour I’aliment, en général corrélée a celle
du ou des recombinants, mais cette cinétique décroissante ne
peut pas constituer un critere d’arrét de I'immunothérapie a
I’arachide [6]. Alors pourquoi les demander avant de commencer
le traitement, puisqu’il ne servira en pratique a rien de les sur-
veiller ? L’espoir utopique de les voir totalement se négativer ?
Leur augmentation initiale, fréquente au début du traitement peut
méme étre un facteur d’inquiétude pour les parents. On a enfin
avancé que le maintien d’une tolérance méme sans 1’entretenir
par I’ingestion réguliere de 1’aliment, la « sustained unres-
ponsiveness », une réelle désensibilisation, était plus fréquent
quand les taux initiaux des IgE spécifiques contre 1’arachide
et ses recombinants était plus bas [7]. Peux t"’on au moment
ou on débute une immunothérapie savoir quand on va I’arréter
grice a ces dosages. .. aprés combien de temps ? A I’heure
actuelle si la tolérance est obtenue et maintenue, il ne parait
éthiquement pas justifié d’arréter la prise réguliere de I’aliment.
Une fois de plus pourquoi alors demander initialement ces
examens ?

Toutes ces interrogations quant au réel intérét du dosage
des composants allergéniques ne sont pas résolues. Comme
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I’écrit Wood, la généralisation en pratique clinique de
I’immunothérapie orale bénéficierait de I’identification de mar-
queurs biologiques prédictifs au niveau individuel a la fois de
son efficacité et de son risque [8]. A I’heure actuelle ce que
nous avons a notre disposition, les composants allergéniques y
compris ne peut donner au mieux qu’une idée générale statis-
tique sur ces deux parametres. Alors a quoi bon les demander
pour la prise en charge personnalisée d’un enfant allergique ali-
mentaire, y compris par leur coiit (non négligeable si on les
répete tous les 6 mois ou méme tous les ans pour un traite-
ment qui va durer des années). Certes en recherche ils restent
recommandés, mais si on envisage de désensibiliser un enfant
en pratique clinique, ce qui rappelons le, est fait sous 1’entiere
responsabilité du médecin prescripteur, et reste encore décon-
seillé hors protocoles de recherche dans les consensus, sauf
pour le lait et I’ceuf, ces dosages ne sont pas indispensables. 11
ne faut donc pas (toujours) prescrire une analyse des compo-
sants allergéniques avant de décider d’une immunothérapie
alimentaire.

Déclaration de liens d’intéréts

L auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts.
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