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r  é  s  u  m  é

L’allergie  alimentaire  est  une  pathologie  fréquente  qui  touche  particulièrement  l’enfant.  La morbi-
mortalité  est  élevée  mais  peu  de  traitements  sont  disponibles.  L’éviction  de  l’allergène  est  recommandée
mais  cette  option  pleine  de  bon  sens  a de  nombreuses  limites  dont  l’exposition  à des  allergènes  cachés.
L’immunothérapie  par voie  orale  (ITO),  qui  consiste  à administrer  de  petites  doses  d’allergène  avec  aug-
mentation  croissante,  est  une  stratégie  efficace  mais  présente  certaines  limites.  Les  protocoles  validés
ne sont  pas  disponibles  pour  tous  les  allergènes  et  certains  patients  ne sont  pas éligibles  car  le  seuil
de  tolérance  est trop  bas.  Les  anticorps  monoclonaux  dirigés  contre  les  immunoglobulines  E (IgE)  sont
une option  thérapeutique  intéressante.  L’omalizumab,  un  anticorps  anti-IgE  pour  qui les données  dans
l’allergie  alimentaire  sont  les  plus  abondantes,  n’est  pas validé  dans  l’allergie  alimentaire.  Son  utilisation
en  monothérapie  n’a  fait  l’objet  que  de  peu  d’études  cliniques.  En  revanche,  plusieurs  études  démontrent
que  son  utilisation  en  association  avec  l’ITO  donne  des  résultats  prometteurs.  L’avantage  de  l’ajout  de
l’omalizumab  à  l’ITO  semble  surtout  lié  à  une  augmentation  des  doses  d’ITO  plus rapides  et  moins  d’effets
secondaires.  Des  biomarqueurs  sont  nécessaires  pour  sélectionner  les  patients  candidats  à la  stratégie
omalizumab/ITO  mais  aucun  n’est  aujourd’hui  validé.

© 2021 Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Food  allergy  is  a common  disease  that  particularly  affects  children,  and  is  associated  with  high morbidity
and  mortality.  To  date,  there  is no therapeutic  option  approved  for food  allergy.  Allergen  avoidance
is  recommended,  but this  strategy  has  many  limitations  including  exposure  to hidden  allergens.  Oral
immunotherapy  (OIT)  consists  of daily administration  of  small,  gradually  increasing  amounts  of  allergen.
It is  an  effective  strategy  for food  allergy  but  with  some  limitations.  Validated  protocols  are  not  available
for  all  allergens.  Moreover,  some  patients  are  not  eligible  because  the  threshold  of  reactivity  is  too  low.
Monoclonal  antibodies  directed  against  immunoglobulins  E (IgE)  are  an  interesting  therapeutic  option.
The  therapeutic  anti-IgE  antibody  omalizumab  is  not  validated  (yet)  for  food  allergy,  but  has  been  tested
in several  clinical  trials.  Very  few studies  have  assessed  the  effect  of omalizumab  alone  in  food  allergies.

However,  several  studies  have  now  concluded  that  a combination  of  omalizumab  and  OIT  appears  to  be
promising  for  the  treatment  of  food  allergy.  The  combination  of omalizumab  and  OIT  leads  to  an  increase

in  the  amount  of  allergens  more  rapidly  than  OIT  alone.  Fewer  side  effects  have  also  been  described

when  combining  omalizumab  

be  treated  with  the  combinatio
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1. Introduction

L’allergie alimentaire médiée par les immunoglobulines E (AA-
IgE) est définie par une réaction indésirable lors de l’ingestion d’un
aliment avec un mécanisme immunologique impliquant des IgE
spécifiques [1]. Cette pathologie est un réel problème de santé
publique en France et dans le monde. La prévalence des AA-IgE
a augmenté au cours des 20 dernières années. Elle touche des per-
sonnes de tout âge mais est plus fréquente chez les enfants. Selon
les études, la prévalence de l’allergie alimentaire est de 6 à 8 % chez
les enfants et 2 à 3 % chez les adultes [2–4]. Certains aliments sont
bien connus pour déclencher les AA-IgE : œuf, lait, arachide, noix,
poisson, crustacés, blé, soja et céréales [5,6]. L’AA-IgE est à l’origine
d’une morbidité et d’une mortalité élevées et nécessite une prise en
charge souvent complexe [7,8]. Peu de traitements sont disponibles
en dehors de l’immunothérapie par voie orale (ITO). L’ITO est une
technique qui consiste en l’administration quotidienne de petites
quantités d’allergène progressivement croissantes pour induire
une tolérance immunologique et ainsi diminuer les symptômes
graves liés à l’ingestion des aliments allergisants [9]. Bien que cette
technique soit efficace, il existe certaine limite à l’utilisation de
l’ITO en pratique clinique notamment la prévalence élevée d’effets
secondaires oraux et gastro-intestinaux avec l’ITO et certains sujets
préfèrent interrompre ce traitement [10,11]. Il existe un besoin
thérapeutique majeur dans l’allergie alimentaire. Le but de cette
revue est de faire une mise au point sur la littérature concernant
les anticorps anti-IgE comme  traitement de l’allergie alimentaire.

2. Les limites des thérapies actuelles dans l’allergie
alimentaire

2.1. Éviction alimentaire

Il est recommandé d’éviter la consommation d’allergènes ali-
mentaires chez les patients allergiques à des aliments. Cette
stratégie pleine de bon sens présente plusieurs limites [5,12–14].
Les régimes d’éviction nuisent à la qualité de vie et entraînent
des difficultés sociales, psychologiques et économiques pour les
patients et leurs familles [15]. La réintroduction accidentelle ou
intentionnelle, en particulier chez les adolescents/jeunes adultes,
est à l’origine de réaction sévères, potentiellement mortelles [15].
Ces réactions accidentelles potentielles nécessitent la prescription
d’une trousse d’urgence contenant de l’adrénaline. Cette trousse
d’urgence, bien que salvatrice, peut être anxiogène pour les familles
et ne protège pas le patient contre les réactions graves.

2.2. Induction de tolérance

L’ITO est proposée pour diminuer la gravité de la réaction chez
les patients allergiques. Malheureusement, il n’y a pas de proto-
cole validé pour tous les allergènes alimentaires et bon nombre
de patients ne peuvent pas prétendre à une ITO. Chez certains
patients, la dose réactogène est trop basse pour pouvoir mettre en
route une ITO. D’autres, notamment les adultes jeunes, refusent
l’ITO compte-tenu du dégoût de l’ingestion d’un aliment qui a été à
l’origine de réactions parfois graves. Tout ceci aboutit au fait qu’un
nombre non-négligeable de patients, qui ont pourtant une patho-
logie potentiellement mortelle, restent sans traitement.

2.3. Anticorps anti-IgE
Plusieurs anticorps monoclonaux (Acm) dirigés contre les IgE
ont été développés et sont à divers stades de développement cli-
nique. Trois anticorps monoclonaux neutralisant les IgE ont été ou
sont testés pour l’allergie alimentaire chez l’homme : le talizumab,
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’omalizumab et le ligelizumab. L’omalizumab est l’anticorps pour
equel la littérature est de loin la plus abondante.

.4. Omalizumab

L’omalizumab (Xolair®) est un Acm de type IgG1 humanisé
nti-IgE recombinant [115], qui est commercialisé pour le trai-
ement de l’asthme allergique sévère et de l’urticaire chronique
pontanée (UCS ; une maladie auto-immune qui repose largement
ur la production d’autoanticorps dirigés contre les IgE ou contre
eur récepteur Fc�RI) [16,17]. Bien que ce médicament ne soit
as (encore) validé pour le traitement de l’allergie alimentaire, un
otal de 19 études cliniques sur l’utilisation de l’omalizumab dans
’allergie alimentaire sont répertoriées sur le site internet Clinical-
rials.gov. Certains de ces essais sont décrits en détail dans l’article.
es mécanismes par lesquels l’omalizumab neutralise les IgE ont été
tudiés en détails [18–21]. L’omalizumab se lie au domaine C�3 de
’IgE libre, et par conséquent gène la liaison de l’IgE à la fois au récep-
eur de haute affinité Fc�RI (présent à la surface des mastocytes
t des basophiles) et au récepteur de faible affinité CD23 (égale-
ent appelé Fc�RII et exprimé entre autres par les lymphocytes B)

18–21]. L’omalizumab ne reconnaît pas les IgE déjà liées au Fc�RI
u au CD23, ce qui permet d’éviter que cet anticorps n’active direc-
ement les cellules qui expriment ces récepteurs, et notamment les

astocytes [19,21].
Après 25 ans de recherche clinique, plus de 150 essais cli-

iques ont été achevés avec l’omalizumab. Bien que ce médicament
oit généralement bien toléré, l’administration d’omalizumab peut
nduire des effets secondaires allant d’une réaction bénigne ou
oint d’injection à de rarissimes anaphylaxies (chez 0,1-0,2 % des
atients) [22].

.5. Talizumab

Le talizumab (TNX-901) est un Acm IgG1 humanisé dirigé contre
es IgE. De même  que l’omalizumab, cet Acm reconnaît les épi-
opes dans le domaine C�3 de l’IgE [23,24]. Cet Acm a été développé
vant l’omalizumab, mais en 1996 il a été décidé par les firmes qui
éveloppaient également l’omalizumab d’abandonner les études
ortant sur le talizumab.

.6. Ligelizumab

Le ligelizumab (QGE031) est un anticorps monoclonal anti-IgE
umanisé à haute affinité de nouvelle génération [25]. Le ligelizu-
ab  reconnaît également les épitopes dans le domaine C�3 de l’IgE

ibre, et inhibe ainsi l’interaction des IgE avec le Fc�RI et le CD23
25]. Récemment, Gasser et al. ont démontré que la liaison à l’IgE
tait ∼ 88 fois plus forte avec le ligelizumab comparativement à
’omalizumab [26]. Récemment, la structure cristalline du ligelizu-

ab  lié à l’IgE a été résolue, montrant des différences épitopiques
ntre le ligelizumab et l’omalizumab qui contribuent à des profils
’inhibition distincts [26]. Les auteurs ont démontré que le ligeli-
umab est plus puissant que l’omalizumab pour inhiber la liaison
es IgE au Fc�RI, l’activation des basophiles et la production d’IgE
ar les lymphocytes B [26]. Cependant, le ligelizumab est moins
uissant que l’omalizumab pour inhiber les interactions entre les

gE et le CD23 [127]. Le ligelizumab est actuellement répertorié

ans 16 essais cliniques sur le site ClinicalTrial.gov dont la plu-
art sont destinés à son utilisation dans l’UCS. Les travaux dans

’allergie alimentaire ne sont qu’à leur début et les données ne sont
as suffisantes pour apporter des détails dans la suite de cette revue.



 ING Model

s
p
m
d
a
2
d
9
l
t

p
l
d
n
2
l
e
a
u
t
(
c
O
é
s
l
L
l
6
f
r
l
d
s

d
d
m
c
C
2
a
e
t
4
v
m
z
p
l
(
l
s
t
c
a
c
d
s

g

ARTICLEREVAL-3041; No. of Pages 7

M.  Michelet et al. 

2.7. Anti-IgE en traitement exclusif de l’allergie alimentaire

L’omalizumab est le premier anticorps monoclonal commercia-
lisé dans l’asthme allergique et a ouvert la voie à une nouvelle
ère en médecine respiratoire et allergologique [27]. Aujourd’hui,
l’utilisation des biothérapies joue un rôle crucial dans le traite-
ment de l’asthme mais il y a environ 20 ans, la démonstration
d’une réduction de l’exacerbation de l’asthme avec un anticorps
anti-IgE chez les patients souffrant d’asthme allergique sévère a
été une révolution [28]. Compte tenu du rôle central des IgE dans
la pathogenèse de l’allergie alimentaire et de l’effet bénéfique de
l’omalizumab dans l’asthme allergique, au cours des deux dernières
décennies, les anticorps anti-IgE ont été considérés comme  une
stratégie sérieuse chez les patients présentant une allergique ali-
mentaire [29,30]. Comme  pour d’autres maladies, les biothérapies
peuvent être une solution sûre chez les patients allergiques aux
aliments. Différentes stratégies utilisant des anticorps anti-IgE ont
été étudiées pour améliorer la qualité de vie, les symptômes et la
survie des patients allergiques.

Le premier essai clinique avec un anticorps anti-IgE dans
l’allergie alimentaire a été mené par Leung et al. en 2003 chez
des patients allergiques à l’arachide [31] (Tableau 1). Dans cet
essai contrôlé randomisé, trois doses (150 mg,  300 mg  et 450 mg
toutes les 4 semaines) de talizumab et un placebo ont été testés
chez 84 patients. La différence avec le placebo en ce qui concerne
l’augmentation du seuil réactogène au test de provocation orale
(TPO) n’était statistiquement significative qu’avec la dose la plus
élevée de talizumab (450 mg). Une étude prospective réalisée en
ouvert a suggéré une efficacité de l’omalizumab pour prévenir
les réactions sévères chez des patients avec allergies alimentaires
et exposés à une consommation involontaire et/ou non autorisée
d’allergènes alimentaires [32]. Cependant, un essai contrôlé ran-
domisé en double aveugle (ECRDA) a été arrêté prématurément
en raison de 2 chocs anaphylactiques lors du TPO avant même
l’administration de l’omalizumab [33]. Parmi les 14 patients qui
ont terminé l’étude, 4 (44,4 %) sujets traités par omalizumab ver-
sus 1 (20 %) sujet traité par placebo pouvaient tolérer plus de
1000 mg  de farine d’arachide lors d’un TPO après 24 semaines
(p = 0,324). D’après les résultats du TPO en fin d’étude, la tolérance
à l’arachide était plus élevée avec l’omalizumab qu’avec le pla-
cebo (p = 0,054). Étant donné que l’étude était initialement conç ue
pour recruter 150 personnes, il n’est pas surprenant que les don-
nées n’aient pas atteint une significativité statistique. Ces études,
bien que parcellaires, ont fait suggérer que l’omalizumab en mono-
thérapie pouvait être insuffisant chez des patients avec allergies
alimentaires sévères. Compte-tenu du fait que l’ITO s’est imposée
ces dernières années comme  un traitement de choix dans l’allergie
alimentaire, une association entre l’omalizumab et l’ITO a été étu-
diée par la suite.

2.8. Anticorps anti-IgE + ITO dans l’allergie alimentaire

Dans les études, il est habituel de réaliser avant l’ITO et à la fin
de l’ITO un TPO contrôlé par placebo en double aveugle (TPOCPDA)
pour mesurer l’amélioration de la quantité d’allergène alimen-
taire tolérée. Compte tenu des résultats prometteurs des essais
cliniques sur l’ITO en termes de tolérance sur le long terme et
de la capacité potentielle de l’omalizumab à diminuer les symp-
tômes en cas d’exposition accidentelle, une stratégie associant l’ITO
à un prétraitement par l’omalizumab a été considérée comme  une
option plus sûre chez les patients présentant une allergie alimen-
taire sévère [34]. En 2011, Nadeau et al. ont réalisé une étude sur

11 enfants allergiques au lait et traités par omalizumab pendant
9 semaines avant de débuter l’ITO [35]. Neuf patients atteignaient
en toute sécurité 2000 mg  de protéine de lait de vache après
7 à 11 semaines d’ITO au lait. En plus d’une administration plus
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ûre de l’ITO avec l’omalizumab, la dose d’entretien de l’ITO était
lus rapidement atteinte avec l’omalizumab [36]. Dans une étude
enée chez 13 enfants allergiques à l’arachide, après 12 semaines

’omalizumab, une ITO rapide à l’arachide a été réalisée sur 6 heures
vec une dose cumulée de 992 mg  et l’ITO était poursuivie pendant
0 semaines. L’omalizumab a été arrêté 12 semaines avant la fin
e l’ITO. Les 13 sujets (100 %) ont atteint la dose cumulative de
92 mg  de farine d’arachide, 12 des 13 enfants (92 %) ont atteint

a dose de 4000 mg  à la semaine 20 et 12 des 13 sujets (92 %) ont
oléré 8000 mg  de farine d’arachide.

Chez les patients souffrant d’allergies alimentaires multiples et
résentant un risque élevé de réaction sévère, l’association oma-

izumab et ITO semble être une option intéressante. Un protocole
’ITO rapide qui comprenait jusqu’à 5 aliments ingérés simulta-
ément après un prétraitement par omalizumab a été testé chez
5 enfants allergiques au lait de vache et/ou aux œufs et/ou à

’arachides et/ou aux fruits à coque et/ou aux noix et/ou aux céréales
t/ou aux graines de sésame [37]. Bien que 13 participants (52 %)
ient présenté certains symptômes le premier jour qui comporte
ne augmentation rapide des doses, 19 (76 %) ont pu atteindre la
otalité des 1250 mg  de protéines alimentaires au total. La plupart
94 %) des réactions allergiques étaient bénignes et incluaient prin-
ipalement des douleurs abdominales, un prurit et des symptômes
RL locaux. Un suivi à long terme de cette étude sur 34 patients a
té réalisé en poursuivant l’ITO jusqu’à 62 mois [38]. Fait intéres-
ant, l’étude a révélé que l’œuf et le lait étaient les deux allergènes
e plus consommés à une dose d’entretien élevée à long terme.
’amélioration de la qualité de vie était plus importante pour
’association ITO + omalizumab comparativement à l’ITO seule à

 mois (91 % vs 66 %) mais pas à 18 mois (91 % vs 84 %) [39]. Ces dif-
érences sont probablement expliquées par une amélioration plus
apide de la qualité de vie observée avec l’association ITO et oma-
izumab. Il est peu probable que ceci soit lié à un effet protecteur
e l’omalizumab car les taux de réaction et leur sévérité étaient
imilaires dans les deux groupes.

La principale question soulevée par ces études est l’avantage
’ajouter l’omalizumab à l’ITO. Aucun bras témoin n’a été inclus
ans les études précédentes. Une étude comparant omalizu-
ab  + ITO versus aucun traitement a été arrêtée prématurément

ar aucun patient du groupe non traité n’a passé le TPOCPDA [40].
ependant, tous les patients traités par omalizumab ont toléré
00 ml  de lait à la semaine 32. Une ECRDA réalisée sur 57 patients
llergiques au lait de vache a confirmé l’intérêt de l’omalizumab
n raccourcissant la phase d’escalade et en diminuant les réac-
ions légères [41]. Dans cette étude, l’ITO au lait a été initiée après

 mois de traitement par omalizumab/placebo avec une escalade
ers l’entretien suivi d’une dose d’entretien quotidienne jusqu’au
ois 28. La phase d’escalade a été plus courte dans le bras omali-

umab par rapport au placebo (médiane : 25,9 vs 30,0 semaines ;
 < 0,01). Au 32e mois, un nouveau TPO montre que le maintien pro-
ongé de la tolérance (MPT) était similaire entre les groupes avec 13
48,1 %) patients dans le groupe omalizumab versus 10 (35,7 %) dans
e groupe placebo (p = 0,42). Le pourcentage global de prises d’ITO
ans symptôme pendant l’escalade était de 91,5 % chez les sujets
raités par omalizumab et de 73,9 % chez les sujets traités par pla-
ebo (p < 0,0001). Les réactions nécessitant le recours à l’adrénaline
vaient tendance à être plus fréquentes dans le groupe sous pla-
ebo (p = 0,052). L’utilité de l’omalizumab pour obtenir un protocole
’ITO plus rapide a également été confirmée dans un ECRDA réalisé
ur 37 patients allergiques à l’arachide [42].

Le MPT  est le principal objectif pour les patients ayant des aller-
ies alimentaires. Ceci signifie que la tolérance à l’aliment s’installe

ur le long terme. Dans l’étude réalisée par Wood et al, aucune dif-
érence entre le groupe traité par omalizumab et celui sous placebo
’a été observée pour le MPT  mais l’étude était probablement insuf-
sante pour démontrer ce critère [41]. Dans un ECRDA comparant
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Tableau 1
Essais cliniques concernant l’omalizumab dans le traitement de l’allergie alimentaire.

Étude n= Age (ans) Anticorps et schéma
d’administration

Allergène(s) Design Résultats

Leung et al.,
2003[31]

84 12-60 Talizumab (TNX-901) seul Ar Phase II
ECR vs placebo

Augmentation moyenne de
450 mg/toutes les 4 semaines au TPO

Rafi  et al., 2010[32] 22 14-66 OMA  seul P, So, P, Nx, OdP, Sé,
B

Phase I 100 % présentaient une diminution ou
une absence de symptômes lors d’une
réexposition accidentelle ou
intentionnelle

Sampson et al.,
2011[33]

26 6-75 OMA  seul Ar Phase II
ECR vs placebo

Amélioration de la tolérance à
l’arachide chez les sujets traités par
OMA  pendant 24 semaines par rapport
au placebo

Nadeau et al.,
2011[35]

11 7-17 OMA  9 s puis 7-11 s ITO LdV Phase I 9 patients ont atteint 2000 mgde
protéine de LdV

Schneider et al.,
2013[36]

13 8-16 OMA  12 s puis rapide ITO
sur 6 heures

A Phase I 12 des 13 sujets (92 %) ont toléré une
dose de 8000 mg de farine d’arachide à
la  fin de l’étude

Bégin et al.,
2014[37]

25 4-18 OMA  9 s, ITO jusqu’à
5 allergènes. Après 16 s,
OMA  est arrêté et ITO
continue jusqu’à ce que
4000 mg de protéines soit
atteint pour chaque
allergène

LdV, OdP, Ar, Nx,
Cé, Sé

Phase I 13 participants (52 %) ont présenté des
symptômes le jour de leur
augmentation de dose initiale, 19
(76 %) ont finalement atteint la dose
max  de 1250 mg  de protéines.
Surevenue de réaction à domicile chez
5,3 % des patients dont 94 % de
réactions allergiques légères. Un
patient a reçu une injection
d’adrénaline.

Otani  et al., 2014
[39]

29 4-18 OMA  9 s, ITO jusqu’à
5 allergènes. Après 16 s,
OMA  est arrêté et ITO
continue jusqu’à ce que
4000 mg de protéines soit
atteint pour chaque
allergène

LdV, OdP, Ar, Nx,
Cé, Sé

Phase I Amélioration significative de la qualité
de vie. L’amélioration était plus
importante pour le groupe ITO + OMA  à
6 mois mais pas à 18 mois par rapport
à  l’ITO.

Wood  et al., 2016
[41]

57 7-32 Après 4 m OMA/placebo,
ITO jusqu’à 28 m.  A 28 m,
TPOCDA et OMA  est arrêté.
À 30 m,  ITO interrompue.
TPOCDA à 32 m

LdV Phase II
ECR
OMA  + ITO vs
placebo + ITO

Durée de la phase d’escalade était plus
courte dans le bras OMA. Aucune
différence statistique n’a été observée
en termes de dose consommée, de
succès TPO ou de tolérance prolongée.
Le pourcentage global de doses sans
symptôme était plus élevé avec l’OMA

Martorell-
Calatayud et al.,
2016 [46]

14 3-11 Après 9 s d’OMA, ITO début.
2 m après avoir atteint
17 ml,  OMA  est arrêté

OdP, LdV Phase I Après l’arrêt de l’OMA, il n’y a eu
aucune réaction chez 6 patients,
2 patients ont présenté une réaction
légère et 6 patients ont développé des
symptômes anaphylactiques de grade
3-4. Trois d’entre eux ont dû reprendre
l’OMA.

MacGinnitie AJ
et al., 2017 [42]

37 6-19 Après 12 s d’OMA, ITO
rapide et poursuite à la
maison

Ar Phase II
ECR
OMA  + ITO vs
placebo + ITO

23/27 dans le bras OMA  vs 1/8 ont
toléré la dose finale d’ITO
À la semaine 20, 23/29 dans le bras
OMA  tolèrent 2000 mg de protéines
d’arachide vsd 1/8 dans le bras placebo

Takahashi et al.,
2017 [40]

16 6-14 Après 8 s d’OMA, ITO
jusqu’à la dose de 200 ml.
At 24 s, OMA  ou placebo
est arrêté. À 32 s, TPOCDA

LdV Phase II
ECR
OMA  + ITO vs
placebo

100 % des patients du groupe OMA  ont
toléré 200 mL de lait sans effets
indésirables graves durant la phase
d’escalade.
À  32 s, tous les patients traités par
OMA  et aucun des patients non traités
n’ont réussi le TPOCDA

Andorf  et al., 2018
[43]

48 4-15 Après 8 s d’OMA, ITO
débute. OMA  est arrêté à
16 s et ITO à 20 s. TPOCDA
à 36 s

Nc, Nx, Nt, Am,  Sé,
LdV, OdP, Ar, So, B

Phase II
ECR
OMA  + ITO vs
placebo + ITO

30 sur 36 (83 %) dans le groupe OMA
contre quatre sur 12 (33 %) dans le
groupe placebo ont réussi le TPOCDA à
la  semaine 36 à 2 g de chacun des deux
aliments (ou plus)

Andford et al., 2019
[44]

70 5-22 Après 8 s d’OMA, ITO
débute. OMA  est arrêté à
16 s. À 29 s, ITO continue à
1 g, 300 mg  ou 0 mg.
TPOCDA à 36 s

Nc, Nx, Nt, Am,  Sé,
LdV, OdP, Ar, So, B

Phase II
ECR
OMA  + ITO vs
OMA  + placebo

Pas de différence entre la dose de
300 mg et 1 g de protéines mais dans
l’ensemble plus efficace sur la dose
tolérée que l’arrêt de l’ITO (dose de
0 mg)  (85 % vs 55 %, p = 0,03)

Am:  amande, Ar : arachide, B : blé, Cr : crustacés, Cé : céréales, ECR : essai contrôlé randomisé, FaC : fruits à coque, ITO : immunothérapie orale, LdV : lait de vache, m : mois,
MPT  : maintien prolongé de la tolérance, Nc : noix de cajou, Nt : noisette, Nx : noix, OdP : œuf  de poule, OMA  : omalziumab, P : poisson, s : semaine, Sé : sésame, So : soja,
TPOCDA : test de provocation orale contrôlé en double aveugle.
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Tableau 2
Potentiels (bio)marqueurs prédictifs de réponse à l’omalizumab comme  traitement
de  l’allergie alimentaire combinée à l’ITA.

Biomarqueurs potentiels
Marqueurs cliniques
≥ 8 ans avant traitement
Diminution de la taille de la papule aux prick tests sous traitement
Biomarqueurs IgE ou IgG
IgE spécifiques ≥ 15 kUI/l avant traitement
Augmentation des IgE spécifiques sous traitement
Ratio IgE/spécifiques/IgE totales abaissé
Diminution des IgE arachide, Ara h1,2,3 sous traitement
Augmentation IgG4 arachide, Ara h2-and 6 sous traitement
Répertoire épitopique IgE et IgG4
Biomarqueurs basophiles
Diminution de l’expression de CD203c ou CD63
>  40 % CD63 positif
Réduction de l’histamino-libération des basophiles exposés à l’arachide
CD-sens
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l’omalizumab à un placebo en tant que prétraitement de l’ITO chez
48 enfants souffrant d’allergies alimentaires multiples, la tolérance
prolongée a été obtenue plus fréquemment chez les patients traités
par omalizumab (83 % vs 33 % ont passé le TPO de la semaine 36 à
2 g de protéines de chacun des deux aliments (ou plus)) [43]. Dans
le groupe omalizumab, 81 % des patients sous ITO avec trois ali-
ments ou plus, ont toléré 2 g d’au moins trois aliments à la semaine
36, contre seulement 29 % dans le groupe placebo. L’odd ratio (OR)
pour la réussite du TPO à au moins trois aliments dans le groupe
omalizumab par rapport au groupe placebo était de 10,5 (IC à 95 %
1,2-128,6 ; p = 0,032). L’omalizumab semble donc jouer un rôle dans
l’obtention de la tolérance prolongée, mais la poursuite de l’ITO est
également cruciale. Andford et al. ont comparé l’ITO continue et
non poursuivie à la semaine 29 après un prétraitement par omali-
zumab [44]. Aucune différence n’a été retrouvée entre la dose de
300 mg  et 1 g d’allergènes pour le maintien de la tolérance, mais
la poursuite de l’ITO sous omalizumab était plus efficace compa-
rativement à l’arrêt de l’ITO (85 % vs 55 %, p = 0,03). Ceci souligne
la nécessité de poursuivre l’ITO pendant plus de 29 semaines. Une
étude de phase 3 évaluant l’omalizumab en monothérapie ou en
prétraitement d’ITO multi-allergéniques chez des participants avec
allergies alimentaires (OUtMATCH) avec suivi à long terme est en
cours (NCT03881696). Un traitement séquentiel par omalizumab
et dupilumab sera également étudié pour diminuer les réactions
(NCT03679676).

La durée avant arrêt de l’omalizumab semble être important.
Afin d’obtenir une procédure coût/efficace, l’omalizumab ne peut
pas être maintenu sur le long terme compte-tenu du coût de
l’omalizumab. Il semble qu’un arrêt de l’omalizumab avant 4 mois
pourrait être préjudiciable pour les patients à haut risque de symp-
tômes [45]. Un prétraitement par omalizumab avant l’ITO a été
administré à 14 enfants allergiques à l’œuf ou au lait de vache symp-
tomatiques à l’ITO. L’omalizumab a été interrompu 2 mois après
avoir atteint la dose requise [46]. Trois à 4 mois après l’interruption
de l’omalizumab, 6 patients ont développé une anaphylaxie de
grade 3-4. Trois d’entre eux ont dû reprendre l’omalizumab.

2.9. Biomarqueurs de l’omalizumab dans les allergies
alimentaires

Un prétraitement par omalizumab avant de débuter l’ITO
semble être une stratégie intéressante dans l’allergie alimentaire.
Cependant, l’ajout de l’omalizumab à l’ITO entraîne une augmenta-
tion du coût de traitement. Afin de proposer une stratégie rentable,
il est nécessaire de développer des biomarqueurs pour sélection-
ner les patients qui recevront la stratégie combinant omalizumab
et ITO.

2.9.1. Marqueurs cliniques
Parmi les essais cliniques détaillés ci-dessus, certains ont

suggéré des marqueurs cliniques d’une meilleure réponse à
l’omalizumab + ITO par rapport à l’ITO en monothérapie (Tableau 2).
Ainsi l’âge pourrait être un marqueur intéressant. Dans l’étude
mené par Andford et al., aucune différence entre omalizumab + ITO
vs ITO seule n’a été observée chez les patients de moins de 8 ans
en termes de tolérance alors que chez les patients de plus de
8 ans, l’association omalizumab et ITO était plus efficace que l’ITO
seule [43]. Cela reflète probablement la prise en charge plus com-
plexe des patients présentant une allergie alimentaire persistante
(maladie plus sévère, non-observance) en particulier chez les ado-
lescents [47]. Par ailleurs, un phénotype « basophile altéré » avec
une bonne réponse à l’omalizumab a également été décrit chez

les patients les plus âgés souffrant d’allergies alimentaires [48].
Une réduction de la taille de la papule lors des tests cutanés
sous traitement a été décrite sous omalizumab + ITO et pourrait
être associée à une meilleure réponse au traitement. Cependant,

a
l
o
p

5

Biomarqueurs lymphocytes T
Diminution des lymphocytes Th2 incubés en présence de l’allergène

oncernant ce marqueur, aucune donnée n’est disponible sur la
rédiction d’une différence d’efficacité entre l’omalizumab + ITO et

’ITO seule [40,42]. Un test cutané négatif a été suggéré comme  utile
our guider l’arrêt de l’omalizumab dans un cas d’allergie alimen-
aire, mais chez de nombreux patients ayant une bonne réponse

 l’omalizumab, la négativation du test cutané n’est pas observée
49].

.9.2. Marqueurs biologiques
Différents biomarqueurs ont été étudiés. Chez les patients dont

es IgE spécifiques de l’allergène étaient de 15 kU/L ou plus à
’inclusion, l’omalizumab + ITO était plus efficace que l’ITO seule
43]. Une augmentation des concentrations sériques d’IgE spéci-
ques a également été observée avec l’association omalizumab
t ITO mais des études sont nécessaires pour connaître son uti-
ité comme  biomarqueur prédictif d’une meilleure efficacité de la
tratégie combinée par rapport à l’ITO seule [42,43].

Les mastocytes et les basophiles sont les principales cellules
xprimant le récepteur aux IgE Fc�RI. L’activation de ces cellules
nduit la libération d’histamine et d’autres médiateurs jouant un
ôle important dans l’allergie alimentaire [50]. Les mastocytes sont
résents exclusivement dans les tissus et de ce fait peu accessibles.
es basophiles sont quant à eux présents dans le sang et l’utilisation
e « tests d’activation des basophiles » pourrait permettre d’évaluer

’état de sensibilisation de patients souffrant d’allergie alimentaire,
otamment pour le suivi de protocoles d’ITO et La réponse des
asophiles au cours du traitement par omalizumab est bien connue
51,52]. Plusieurs biomarqueurs basés sur la réponse des basophiles
nt été étudiés. Lorsque les basophiles sont activés, une augmenta-
ion de l’expression des protéines CD203c et CD63 est observée à la
urface cellulaire [52]. Une réduction de l’expression de CD203c ou
D63 a été observée à la surface des basophiles chez des patients
llergiques alimentaires et traités par omalizumab [48,53]. Cepen-
ant, cette réduction n’a pas été observée dans toutes les études, et
ertaines études ont même  noté une augmentation de la réponse
es basophiles à l’allergène chez les sujets traités par omalizumab
51]. Il a été proposé pour expliquer cela que cette réponse des
asophiles est une conséquence de 2 facteurs concurrents : la sup-
ression des IgE spécifiques de l’allergène sur la surface cellulaire et
ne sensibilité intrinsèque accrue à la stimulation par IgE en consé-
uence du traitement par omalizumab (le mécanisme responsable
e cette augmentation de sensibilité est peu connu) [51]. Dans une

utre étude, la libération d’histamine par les basophiles induite par
’arachide a été considérablement réduite après un traitement par
malizumab [51]. La surveillance du traitement par omalizumab
ar le seuil de sensibilité allergénique des basophiles (CD-sens)



 ING Model

s
l
n
b
m
q
L
r
p

D

d
a
m
d
d

R

[

[

[

[

[

[

[

[

ARTICLEREVAL-3041; No. of Pages 7

M.  Michelet et al. 

pourrait conduire à éviter les réactions et à trouver la meilleure
dose d’omalizumab [54,55]. Une étude menée par Frischmeyer-
Guerrerio et al. s’est focalisée sur la recherche de biomarqueurs
chez les enfants allergiques au lait et prétraités par omalizumab ou
placebo avant de recevoir une ITO [56].

Les sujets dont les basophiles ont montré une plus grande réac-
tivité (% CD63 positif) au lait avant traitement ont présenté des
taux plus élevés d’effets indésirables, ce qui suggère que ces sujets
pourraient être de meilleurs candidats à l’omalizumab. Un seuil
de 40 % a été estimé comme  un bon seuil de discrimination pour
un plus grand bénéfice de l’omalizumab par rapport au placebo en
matière de sécurité d’utilisation. Le ratio avant traitement des IgE
du lait/IgE totales était fortement associé à une tolérance prolon-
gée. Les sujets qui ont atteint une tolérance prolongée avaient des
ratios IgE lait/IgE totales avant traitement significativement plus
faibles que ceux qui n’ont pas atteint une tolérance prolongée. Ceci
était particulièrement vrai dans le bras omalizumab. Les IgE du lait
seules avant traitement étaient également plus faibles et le rap-
port IgG4 caséine/IgE caséine était plus élevé chez les sujets qui
ont réussi le TPO à la semaine 32 dans le bras omalizumab uni-
quement. Dans une autre étude concernant des enfants ayant des
allergies alimentaires multiples, les ratios IgG4/IgE spécifiques ont
augmenté de manière significative entre l’inclusion et la semaine
36 pour la plupart des aliments dans le groupe des patients sous
omalizumab + ITO [43]. Il semble refléter principalement des aug-
mentations d’IgG4 plutôt que des modifications d’IgE. Dans une
étude récente menée par Stranks et al., les patients allergiques
à l’arachide recevant l’association omalizumab + ITO présentaient
une réduction significative de leurs IgE spécifiques de l’arachide
et d’Ara h2, alors qu’aucune réduction n’a été observée dans le
groupe placebo + ITO [57]. Les IgG4 spécifiques à l’arachide et à Ara
h2 augmentaient au cours de l’étude et le ratio IgG4 arachide/IgE
arachide augmentait significativement plus dans le groupe omali-
zumab comparativement au groupe traité par placebo. Les mêmes
marqueurs de succès après traitement paromalizumab + ITO ont été
retrouvés dans une étude en ouvert chez les enfants allergiques à
l’arachide [58]. Dans cette étude, les valeurs médianes à l’inclusion
des IgE et la réponse des basophiles à une stimulation par les aller-
gènes d’arachide Ara h1, h2 et h3 étaient significativement plus
faibles chez les patients traités avec succès comparativement aux
patients en échec de traitement. Afin de mieux prédire le MPT
induit par l’ITO, la liaison des IgE et IgG4 aux épitopes allergé-
niques a été évaluée chez des patients bénéficiant d’une ITO au
lait [59]. Au début de l’ITO au lait, les sujets ayant une tolérance
prolongée présentaient une liaison d’anticorps significativement
moins importante à 40 épitopes allergéniques comparativement
aux autres sujets. Bien que devant être confirmé dans d’autres
études, ceci pourrait suggérer que la quantification d’IgE dirigées
contre certains épitopes clés d’allergènes alimentaires pourrait ser-
vir de biomarqueur prédictif de la réponse à omalizumab.

Une diminution des lymphocytes Th2 activés par l’allergène au
profit d’une augmentation de l’activité des lymphocytes T régula-
teurs (Treg) a été observée chez des patients ayant une allergies
alimentaire traitée par omalizumab + ITO, mais phénomène n’a pas
été suffisamment étudié pour le considérer comme un biomar-
queur prédictif d’un MPT  [60,61].

3. Conclusion

En conclusion, très peu de données sont disponibles à l’heure
actuelle pour pouvoir conclure quant à l’utilité de l’administration

de l’omalizumab (ou d’autres anticorps anti-IgE) en monothéra-
pie dans l’allergie alimentaire. En revanche, un plus grand nombre
d’études permet de démontrer que l’association de l’omalizumab
et de l’ITO est une stratégie qui semble intéressante. Cette stratégie
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emble permettre une montée de dose plus rapide et plus sûre que
’ITO seule. Un maintien de l’ITO sur le long terme semble également
écessaire pour obtenir une tolérance prolongée. Les travaux sur les
iomarqueurs sont prometteurs mais à l’heure actuelle aucun bio-
arqueur ne permet de sélectionner efficacement les patients pour

ui l’omalizumab en plus de l’ITO serait une option intéressante.
es études en cours avec l’omalziumab ou le ligelizumab apporte-
ont très probablement des réponses afin que les patients puissent
rofiter de cette thérapeutique.
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