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Liste des abréviations

DCR Dose cumulée réactogéne

FAQLQ-AF Food Allergy Quality Of Life Questionnaire — Adult Form

E.R Eviction de 'allergéne et Restrictions alimentaires
I.LE Impact Emotionnel

R.E.A Risque d’Exposition Accidentelle

L.AH Lien entre I'Allergie et 'Humeur du patient.
FA.ILM Food Allergy Independent Mesure

HAD Hospital Anxiety and Depression scale

Ig Immunoglobuline

ITO Immunothérapie orale

ITS Immunothérapie spécifique

IDTO Induction de tolérance orale

IC Intervalle de confiance

LTP Protéine de transfert lipidique / Lipid transfer protein
PR-10 Pathogenesis Related - 10

TPO Test de provocation oral
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Clémenteen VANIUS — DECEUNINCK Résumé

RESUME

Contexte : L'allergie aux pollens de bouleau s’associe fréquemment a une allergie a
la pomme se manifestant par un syndrome oral. Ce fruit de la famille des rosacées
est le plus souvent responsable d’allergies. L'lmmunothérapie orale (ITO) permet une
nouvelle approche de lallergie alimentaire. Un protocole d'ITO a la pomme
« simplifié » est proposé au domicile en étudiant I'évolution de la qualité de vie des
patients avant-aprés ITO.

Méthode : Etude observationnelle, monocentrique, incluant des patients allergiques
a la pomme. Détermination de la dose cumulée réactogene (DCR) pendant le test de
provocation oral (TPO), permettant I'obtention de la dose d’initiation du protocole.
Deux questionnaires ont été complétés avant et aprés le protocole. L'ITO a la pomme
crue Golden a été réalisée a domicile a doses progressivement croissantes pour
atteindre 80 g a 12 semaines du début du protocole.

Résultats : 20 patients (dge médian : 27,5 ans) ont été inclus de mars 2015 a mars
2016. Tous les patients avaient une allergie croisée aux pollens de bouleau. 80%
décrivaient également un syndrome oral a la péche. Les TPO positifs concernaient
13 patients. La DCR médiane était de 11,11 g. Au final, 9 patients volontaires ont
terminé le protocole. Les évolutions des scores suivants avant-aprés ITO étaient
significatives : anxiété (p = 0,0025 ; intervalle de confiance (IC) entre 1,513 et 4,931),
éviction-restriction (p = 0,0242; IC entre 1,997 et 21,78), risque d’exposition
accidentelle (p = 0,006 ; IC entre 1,172 et 5,050).

Conclusion : LITO a la pomme au domicile des patients allergiques est faisable. Ce
travail établit une efficacité rapide et une innocuité du protocole. Il semblerait qu’'une

amélioration de la qualité de vie soit également induite.
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INTRODUCTION

L’allergie aux pollens de bétulacées s’associe fréquemment a une allergie
alimentaire aux fruits de la famille des rosacées. Cette sensibilisation croisée
s’explique par des homologies de structure et de conformation moléculaire entre les
protéines allergisantes des pollens et celles des fruits. Elles sont désormais
identifiées et regroupées en familles partageant une structure et des caractéristiques
proches. Les protéines le plus souvent associées a l'allergie croisée pollen-fruit
appartiennent a la famille des Pathogenesis Related-10 (PR-10). Elles sont détruites
par la chaleur et la digestion. Ainsi, le tableau clinique le plus fréquent est une
allergie alimentaire caractérisée par un syndrome oral aux rosacées et associée a

une allergie croisée avec les pollens de bouleau.

La fréquence des allergies alimentaires est estimée a 3,5 % de la population
adulte frangaise et européenne. La prévalence d'une allergie alimentaire
symptomatique étant de 3,2 %. Parmi la population allergique, la fréquence d’'une
allergie alimentaire aux rosacees s’établit a 14%.(1) De maniere générale, le
syndrome oral se définit par 'association d’'un prurit bucco pharyngé, d’'un cedéme
des lévres et d’'une déglutition difficile survenant dans les quinze minutes aprées la
consommation de l'aliment. L’allergie aux pollens de bouleau se traduit par une

pollinose, c’est-a-dire par une rhinite et /ou un asthme.
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Tableau 1 : Présentation des fruits de la famille des Rosacées et les arbres de

la famille des Bétulacées

Fruits de la famille des Rosacées

Sous-familles | Fruits

Maloidées ou Pomoidées Pomme, Poire, Coing

Prunoidées ou Amygdaloidées Amande, Cerise, Péche, Abricot, Prune
Fragaroidées Fraise

Autres sous-familles Framboise

Arbres de la famille des Bétulacées |Bou|eau, Aulne, Charme, Noisetier

La pomme (Malus sylvestris) appartient a la famille des Rosacées et plus

précisément a la sous-famille des Pomoidées, comme présenté dans le tableau 1.

Parmi les fruits de la famille des Rosacées, la pomme est le fruit le plus souvent
responsable d’allergies. Il existe plus de 3 000 variétés de pommes en France et plus
de 7 000 dans le monde. Les variétés les plus connues sont les pommes Reinettes,
Golden Delicious, Grany smith, Boskoop, Royal Gala etc. Les plus allergisantes sont
les variétés Braeburn, Cox orange, Golden Delicious, Grany Smith, Jonagold. La
peau de la pomme est plus allergisante que la pulpe. Plus de 40% des allergiques a
la pomme tolérent lingestion de la pulpe. Les symptdbmes n’apparaissent qu’'a

l'ingestion du fruit entier.

Le diagnostic de l'allergie alimentaire a la pomme repose sur la réalisation de
tests-cutanés, la recherche d'immunoglobulines (Ig) E spécifiques et des allergénes
moléculaires. Les IgE spécifiques sont le principal marqueur sérique utilisé pour le
diagnostic d’'une sensibilisation allergénique. Les allergenes sont des antigénes qui
entrainent des symptémes d’allergie. L’allergéne moléculaire, également dit
« recombinant », correspond a la protéine précise de I'aliment reconnue par les IgE.
Un allergene est dit «majeur» lorsqu’il est reconnu par plus de 50% des sujets
allergiques. L’allergéne majeur du pollen de bouleau, Bet v1, est un allergéne
moléculaire impliqué chez 95% des sujets allergiques a ce pollen en France. |l
présente une communauté structurale avec l'allergéne majeur de la pomme, Mal d1,

en appartenant aux protéines PR de la sous famille PR-10.
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Des allergénes appartenant a d’autres familles de protéines ont été identifiés
dans la pomme : protéine de transfert lipidique (LTP) thermorésistante, entrainant de
séveres réactions, et les profilines, n’entrainant aucun symptéme ou une réaction
légere. Ainsi, les allergenes recombinants permettent un diagnostic a I'échelon
moléculaire. Le raisonnement par famille moléculaire permet de différencier une
sensibilisation primaire et une sensibilisation croisée, de comprendre les réactions
croisées et d’établir un risque de réaction sévere. Par conséquent, une meilleure

sélection des indications d'immunothérapie spécifique (ITS) est permise.

Initialement, le traitement consistait en un régime d’éviction totale de ces fruits
crus qui rendait sa réalisation difficile. Les répercussions sur la qualité de vie des
patients n’étant pas négligeables. En effet, 'allergie alimentaire peut avoir un impact

significatif dans I'aspect psychosocial de la qualité de vie du patient. (2)

L'ITS d’allergéne, également appelée « désensibilisation », est actuellement le
seul traitement capable de modifier le cours de la maladie allergique. Le principe de
’'ITS consiste en une administration croissante d’allergenes pour atteindre une dose
efficace. L'objectif est de réduire l'intensité des symptomes liés a I'exposition a un
allergéne, méme en l'absence d’autre traitement, chez un sujet sensibilisé a cet
allergéne. Le traitement peut aller jusqu’a induire une tolérance a I'allergéne. Ainsi,
’'ITS a permis une nouvelle approche thérapeutique dans I'allergie alimentaire. Celle-
ci a notamment été étudiée dans lallergie a I'arachide selon différentes voies
d’administration. La voie sublinguale, par exemple, reste limitée en terme d’efficacité

mais présente une certaine sécurité a I'application. (3,4)

Des études sur I'lTS sublinguale aux pollens de bouleau montrent son efficacité
sur les symptbmes respiratoires et ORL mais démontrent également qu’elle
n‘améliore pas, ou peu, les symptdmes alimentaires associés.(5) Devant la
fréquence des allergies alimentaires (1), et les résultats discordants des études
concernant l'efficacité de I'ITS sublinguale aux pollens de bouleau sur l'allergie
alimentaire aux rosacées (5), d’'autres voies d’administration ont été testées. Par
exemple, I'immunothérapie orale (ITO) a I'arachide a fait ses preuves tant sur le plan
de son innocuité que sur le plan de l'efficacité. (6,7) Elle correspond ainsi a la voie

préférentielle pour un protocole d’induction de tolérance orale (IDTO) a I'arachide.
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Par ailleurs, depuis 2010, I'équipe d’allergologie et d'immunologie de I'hdpital
Lyon-Sud applique le modéle de protocole d’'IDTO avec les rosacées par
lintermédiaire de la pomme « Golden». Ces études montrent que la re-
consommation de pomme crue dans les syndromes oraux aux fruits est possible
dans le cadre d’'un protocole rigoureux et sous surveillance médicale. (8) L'ITO
permet ainsi une nouvelle approche thérapeutique du syndrome oral a la pomme en
proposant une re-consommation de pomme crue aprés avoir suivi le protocole

d’'IDTO a la pomme.

Nous avons proposé un protocole d'IDTO a la pomme « simplifié », réalisable
au domicile, pour les patients présentant un syndrome oral et une allergie prouvée a
la pomme. Notre objectif était d’évaluer la faisabilité d’'une IDTO a la pomme au
domicile des patients et d’étudier I'impact de ce traitement sur la qualité de vie des

patients.
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MATERIELS ET METHODES

|. POPULATION ETUDIEE

A. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Les patients de cette étude étaient sélectionnés dans le service de Pneumo-Immuno-

Allergologie de I'hopital Calmette au CHRU de Lille.
Les critéres d’inclusion correspondaient a :

- Tout patient, quel que soit I'age, rapportant une histoire clinique d’allergie
alimentaire a la pomme crue,
- Etun bilan allergologique a la pomme positif :

o Le prick test a la pomme native et les IgE spécifiques pomme.

Les criteres d'exclusion correspondaient aux contre-indications de toute

immunothérapie, c'est-a-dire :

- Une instabilité clinique, avec plus particulierement un asthme non traité ou
instable, une maladie auto-immune, un cancer ou une pathologie
psychiatrique.

- Un état socioculturel limité entrainant des difficultés de compréhension du
protocole.

- Une multiplication des foyers de vie.
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B. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS INCLUS

Pour chaque patient, les informations suivantes ont été recueillies et

enregistrées dans la base de données lors du TPO :

- Age
- Sexe
- Allergie a la pomme :
o Syndrome oral a la pomme
o Tests cutanés : réalisés par prick test avec de la pomme native
o Dosage des IgE spécifigues pomme
o Dosage des allergénes moléculaires pour la pomme : Mal d1
(PR-10), Mal d3 (LTP)
- Syndrome oral a d’autres rosacées ou aliments
- Recherche d’'une allergie croisée aux pollens de bouleau :
o Symptomatologie associée : rhinite, conjonctivite, asthme
o Tests cutanés : réalisés par prick test pour le bouleau avec
I'extrait allergénique du laboratoire ALK
o Dosage des IgE spécifiques bouleau
o Dosage de l'allergéne moléculaire pour le bouleau : Bet v1 (PR-
10)
o ITS sublinguale aux pollens de bouleau effectuée ou en cours
- Dose cumulée réactogene (DCR) au TPO a la pomme
- Grade de réaction allergique au TPO, selon la classification de Ring
et Messmer (ANNEXE 1)
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11.OBJECTIF DE L’ETUDE

La mise en place d’'une ITO est une proposition thérapeutique conseillée chez

les patients ayant une allergie alimentaire(9).

Le but de l'étude était de démontrer la faisabilité du protocole d'IDTO au
domicile des patients ayant un syndrome oral a la pomme. Le critere de jugement
principal correspondait a la possibilité pour un patient de consommer une demi-
pomme soit 80 g de pomme tous les jours sans réaction allergiqgue a type de
syndrome oral. Le critére de jugement secondaire était une amélioration de la qualité

vie des patients aprés avoir réalisé le protocole d’'IDTO.

IIl. DESIGN DE L’ETUDE

Il s’agissait d’'une étude observationnelle, monocentrique, avec recueil de
données habituellement recueillies lors de I'hospitalisation de courte durée dans le
service de Pneumo-Immuno-Allergologie de I'hépital Calmette au CHRU de Lille de
Mars 2015 a Mars 2016.

A. HOSPITALISATION DE JOUR

1. TPO

Les patients volontaires ont bénéficie d'un TPO, en ouvert, a la pomme
« GOLDEN » crue. Avant de démarrer le TPO, le personnel soignant s’est assuré de
la stabilité clinique du patient ainsi que de [I'absence de prise récente
d’antihistaminique et de bétabloquant. Le consentement éclairé signé pour chaque
patient a également été recueilli. Le but de ce TPO a été d’administrer par voie orale
des doses progressivement croissantes de pomme crue afin de confirmer une
réactivité clinique et d’établir un seuil réactogene, soit une DCR définissant la
réactivité. Durant le TPO, les constantes du patient, (fréquence cardiaque, tension
artérielle, saturation en oxygene et débit expiratoire de pointe), ont été surveillées

par le personnel soignant avant chaque nouvelle prise, soit toutes les 20 minutes.

Le TPO a été initié a la dose de 10 mg de pomme crue, puis, si bien toléré, 100
mg puis 10 g. La dose a ensuite été doublée a chaque nouvelle prise, en I'absence
de symptbme réactionnel, jusqu’a atteindre progressivement la dose de 80 g,

correspondant a une demi-pomme (ANNEXE 2).
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Le TPO a été considéré négatif en I'absence de seuil réactogéne obtenu. En
effet, les patients ayant consommé plus de 80 g de pomme sans réaction
allergique ne se sont pas vu proposer le protocole d'IDTO. Si le TPO a été considéré
positif, face a la symptomatologie clinique présentée, il a alors été arrété a la DCR et

le protocole d'IDTO a alors été proposé au patient.

Le grade de sévérité de chaque réaction a été répertorié selon la classification
de Ring et Messmer (ANNEXE 1).

2. QUESTIONNAIRES DE DEBUT DE PROTOCOLE D’IDTO

Deux questionnaires, courts et simples d'utilisation, ont été recueillis a

l'inclusion de chaque patient au protocole d’'IDTO :

- Un questionnaire évaluant l'anxiété et la dépression « Hopital Anxiety and
Depression scale » (HAD) (ANNEXE 5). L’échelle HAD est un instrument qui
permet de dépister les troubles anxieux et dépressifs. Elle comporte 14 items
cotés de 0 a 3. Sept questions se rapportent a I'anxiété (total A) et sept autres
a la dimension dépressive (total D), permettant ainsi I'obtention de deux
scores (note maximale de chaque score = 21).

- Un questionnaire spécifique d’évaluation de la qualité de vie et de I'allergie
alimentaire pour adultes et enfants. Celui-ci a été développé et validé dans le
cadre du sixieme projet de recherche de la communauté européenne
« EuroPrevall ». Nous présentons ici la version « Food Allergy Quality Of Life
Questionnaire — Adult Form » (FAQLQ-AF) (ANNEXE 6). Ce questionnaire est
constitué de 29 items. Chaque réponse aux questions est graduée sous la
forme d’échelle de likert (0 : « pas d’'influence » a 6 : « trés forte influence »),
pour déterminer le niveau d’influence de l'allergie alimentaire sur la qualité de
vie du patient. Nous I'avons divisé en quatre parties : Eviction de l'allergene et
Restrictions alimentaires (E.R), Impact Emotionnel (I.E), Risque d’Exposition
Accidentelle (R.E.A), Lien entre I'Allergie et 'Humeur (L.A.H) du patient. S’y
associe une cinquieme partie indépendante : « Food Allergy Independent
Mesure » (F.A.l.M).

Les patients ont également été informés que ces questionnaires seraient de

nouveau recueillis a l'issue du protocole.
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3. PRESCRIPTION DE L'ITO

Le protocole d'IDTO a été proposé aux patients volontaires et motivés ayant
présenté une réaction au TPO. Son initiation s’est effectuée en dehors de la période
pollinique. Il a été adapté a chaque patient puisque la dose de départ correspondait a
la DCR du TPO. Les prises quotidiennes consommées au domicile du patient
pouvaient étre secondairement adaptées selon la tolérance ou les interruptions
nécessaires. Le schéma protocolaire a ainsi été remis en mains propres au patient
(ANNEXE 3). Comme cela est fait pour tout test de provocation, un consentement

éclairé signé a également été recueilli a la prescription du protocole d’'IDTO.

Chaque patient recevait une fiche d’informations et de recommandations
concernant le protocole (ANNEXE 4). Cette fiche précise notamment une liste de
cofacteurs aggravants, (prises d’anti-inflammatoires, consommation d’alcool,
infection virale ou bactérienne, saison pollinique etc.) et la conduite a tenir s’ils
surviennent. En effet, ces cofacteurs aggravants entrainent un risque de réaction
clinique par diminution du seuil réactogene. Dans ces conditions, il était conseillé de
diminuer voir de suspendre la prise du protocole. Les mesures d’urgence a prendre
en cas d’accident allergique ainsi que les coordonnées du service étaient également

précisées.

B. ITO AU DOMICILE DU PATIENT

Le protocole d’'IDTO a la pomme a consisté en une prise quotidienne de la dose
initiale, DCR, pendant deux semaines. Lorsque le protocole était bien toléré, la
phase d’escalade thérapeutique consistait a amener le patient a doubler la dose de
pomme crue toutes les deux semaines pendant un mois puis tous les mois si besoin
jusqu’a la consultation de suivi. L'objectif étant d’atteindre la dose de 80 g soit une

demi-pomme tous les jours pendant quatre semaines. (ANNEXE 3)

C. CONSULTATION DE SUIVI ET QUESTIONNAIRES DE FIN
DE PROTOCOLE D’IDTO

Une consultation de suivi était assurée a lissue des douze semaines de
protocole. Lorsque la tolérance était satisfaisante a 80 g de pomme de facon
guotidienne, le patient remplissait les questionnaires HAD et FAQLQ-AF de fin de
protocole. Il était ensuite invité a débuter la phase d’entretien soit une demi-pomme

trois fois par semaine.
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IV.ANALYSE STATISTIQUE

Afin de comparer les scores des questionnaires HAD et FAQLQ-AF, avant-
apres IDTO, nous avons mis en ceuvre un test de Wilcoxon. Les analyses
statistiques ont été réalisées avec le logiciel GraphPad Prism. Le test de Wilcoxon
est un test non paramétrique permettant la comparaison de deux mesures d'une
variable quantitative effectuée sur les mémes sujets. || compare ainsi les moyennes
des deux groupes appariés en supposant que les différences avant-aprés suivent
une loi de Gauss. Les résultats avant-aprés I'IDTO étaient présentés sous la forme

de graphique a barre. Le critére de significativité était défini par p < 0,05.

10
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RESULTATS

|. DONNEES GENERALES

Vingt patients ont été inclus entre Mars 2015 et Mars 2016, selon les criteres

d’inclusion énoncés précédemment.

Tableau 2 : Caractéristiques des patients a I’inclusion

Valeurs Population totale

manguantes (n) n=20
Age (années) 299+128
Sexe (% F) 14 (70%)
Allergie aux pollens de bouleau 20 (100%)
ITS sublinguale aux pollens de bouleau : 4 (20%)
Terminée et efficace 1 (5%)
Interrompue 1 (5%)
En cours a l'inclusion 2 (10%)
Symptomatologie de l'allergie aux pollens de bouleau:
Rhinite 20 (100%)
Conjonctivite 8 (40%)
Asthme 4 (20%)
Prick tests (mm)
Pomme Native 32+21
Bouleau 8,4+2,6
IgE spécifiques et allergenes moléculaires (kUa/l)
Pomme 2 53%£9,3
Mal d1 (PR-10) 20,9+ 26,5
Mal d3 (LTP) 0,0+0,.2
Bouleau 3 44,6 + 40,0
Bet vl (PR-10) 2 41,1+ 40,9
Réaction de grade 1 au TPO : syndrome oral a la pomme crue 20 (100%)
DCR au TPO ala pomme crue 21,7+39,4

Les données sont exprimées en moyennes (écart-types) pour les données quantitatives et en effectifs (fréquences) pour les

valeurs qualitatives.

Les caractéristiques des vingt patients sont rassemblées dans le tableau 2.

L'échantillon de patients présentait des ages de 9 a 55 ans. Seuls deux patients

étaient mineurs.

11
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. BILAN ALLERGOLOGIQUE

A. ALLERGIE CROISEE

Tous les patients décrivaient une sensibilisation aux pollens de bouleau. Deux
patients étaient en cours d’ITS sublinguale aux pollens de bouleau a l'inclusion, un
patient avait interrompu une ITS sublinguale aux pollens de bouleau pour des
raisons d’intolérance (angio-cedéme) et un patient a bénéficié d’'une ITS sublinguale
efficace permettant une tolérance aux pollens de bouleau. En ce qui concerne la
symptomatologie associée a [l'allergie aux pollens de bouleau, la totalité de
I'échantillon présentait une rhinite, 40% décrivait une conjonctivite associée et 20%
des patients sélectionnés étaient également asthmatiques. Un seul patient présentait

les trois symptémes évoqués.

B. AUTRES ALLERGIES ALIMENTAIRES

80% de I'échantillon sensible a la pomme étaient également sensible a la
péche. Seul un patient n’était sensible qu’a la pomme. Les autres patients
présentaient donc systématiquement un syndrome oral a un autre fruit de la famille

des rosacées ou a un autre aliment, comme présenté dans la figure 1.

Figure 1 : Pourcentage de la population ayant un syndrome oral a un autre fruit

de la famille des rosacées ou un autre aliment.
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C. TESTS CUTANES

Parmi la population étudiée, la moyenne et I'écart-type des valeurs de prick
pour la pomme native et l'extrait allergénique de bouleau mesurées étaient

respectivement de 3,2 £ 2,1 mmet 8,4 + 2,6 mm.
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D. IgE SPECIFIQUES ET ALLERGENES MOLECULAIRES

La moyenne et écart-type des IgE spécifigues pomme et bouleau était
respectivement de 5,3 + 9,3 kUa/l et de 44,6 + 40,0 kUa/l. Tous les patients
décrivaient un profil de sensibilisation via une PR-10. En effet, la moyenne des
allergénes moléculaires Mal d1 et Bet v1 étaient respectivement de 20,9 + 26,5 kUa/l
et de 41,1 = 40,9 kUa/l. Seul un patient présentait une double sensibilisation PR-10
et LTP. Il présentait cependant un faible taux de positivité pour I'allergéne moléculaire
Mal d3 4 0,76 kUall.

E. TPO

L’évolution de la population étudiée est résumée dans la figure 2.

Figure 2 : Diagramme de flux récapitulant I’évolution de la population étudiée

POPULATION
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n=10

Parmi les vingt patients, 75%, soit quinze patients, ont été volontaires pour la
réalisation du TPO a la pomme golden crue. Au sein de ce sous-échantillon, treize
patients ont révélé un TPO positif pour une DCR moyenne de 21,7 + 39,4 g et une
DCR médiane de 11,11 g. Nous constatons que huit patients avaient une DCR

identique a la DCR médiane (figure 3).
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Figure 3 : Histogramme représentant le nombre de patients par DCR au TPO a

la pomme golden crue
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Une réaction de grade 1 selon la classification de Ring et Messmer (Annexe 1)
a été notée pour 'ensemble des patients révélant un TPO positif. Ainsi, deux patients
sur les quinze ont révélé un TPO négatif. Par ailleurs, nous remarquons que l'un de
ces deux patients était celui ayant bénéficié d’'une ITS sublinguale efficace aux

pollens de bouleau.

1. 1TO

Enfin, parmi les treize patients révélant un TPO positif, dix patients étaient
demandeurs d’'une ITO a la pomme réalisée a leur domicile. A [linitiation du
protocole, la dose moyenne de départ était de 17 + 22,5 g de pomme pour une dose
médiane de 10 g. Nous pouvons ainsi constater que les huit patients, ayant une DCR
identique a la DCR médiane de 11,11 g, avaient également une dose de départ

identique a la dose médiane de 10 g de pomme (figure 4).
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Figure 4 : Histogramme représentant le nombre de patient par dose de départ

du protocole d’ITO a la pomme crue
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Au final, les dix patients motivés pour I''TO a la pomme golden crue au domicile
étaient tous majeurs. Un patient poursuivait une ITS sublinguale aux pollens de
bouleau en paralléle. Un patient a interrompu le protocole pour des raisons
médicales (proposition d’'une immunothérapie dans le cadre d’'une myasthénie). Les
neufs autres patients ont atteints la dose de 80 g de pomme tous les jours sans

réaction allergique.
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V. QUESTIONNAIRES

Les neuf patients participant au protocole d'IDTO avec succeés étaient tous
majeurs. Nous avons ainsi utilisé le questionnaire de qualité de vie suivant : « Food
Allergy Quality Of Life Questionnaire — Adult Form » (FAQLQ-AF) (ANNEXE 6). Nous
présentons I'évolution des scores, avant-aprés I'l'TO a la pomme golden crue, des

guestionnaires HAD et FAQLQ-AF, divisés en sous-parties.
A. QUESTIONNAIRE HAD

Le questionnaire HAD est divisé en deux sous-parties : anxiété et dépression.
L’évolution des scores avant-apres I'I'TO a la pomme golden crue est respectivement
présentée dans les figures 5 et 7. Les résultats de l'analyse statistique sont

respectivement représentés par les figures 6 et 8.
1. ANXIETE

Figure 5 : Histogramme représentant I’évolution des scores avant-aprés I'l'TO

pour I'anxiété
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L'évolution des scores recueillis pour I'anxiété présente une diminution des
valeurs de 3,22 points soit 34% passant d’'un score moyen de 10,44 a 7,22. Seul un

patient (patient 3) n’a pas constaté d’évolution aprés avoir effectué le protocole.
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Figure 6 : Graphique en barres représentant les résultats de I’analyse

statistique pour I’anxiété
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La différence des valeurs de score danxiété avant-apres I'ITO est
statistiguement significative pour p = 0,0025, avec un intervalle de confiance (IC)

compris entre 1,513 et 4,931.

2. DEPRESSION

Figure 7 : Histogramme représentant I’évolution des scores avant-aprés I'l'TO

pour la dépression
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L’évolution des scores recueillis pour la partie dépression présente une
diminution des valeurs de 1,89 point soit 49% passant d’'un score de 4,22 a 2,33.
Deux patients partaient d’'une valeur nulle (hnuméros 3 et 7) et un patient (numéro 8)

a présenté une diminution de 9 points.
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Figure 8 : Graphique en barres représentant les résultats de I’analyse

statistique pour la dépression
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La différence des valeurs de score de dépression avant-apres I'I'TO n’est pas
statistiguement significative pour p = 0,0779, avec un IC compris entre -0,2663 et
4,044,
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B. QUESTIONNAIRE FAQLQ-AF

Nous avons subdivisé le questionnaire FAQLQ en quatre sous-parties
associées au F.A.ILM. L’évolution des scores avant-apres I'I'TO a la pomme golden
crue est présentée pour chaque sous-partie dans les figures 9, 11, 13, 15 et 17. Les
résultats de I'analyse statistique sont représentés pour chaque sous-partie par les
figures 10, 12, 14, 16 et 18.

1. EVICTION ET RESTRICTION

Figure 9 : Histogramme représentant I’évolution des scores avant-aprés I'l'TO

pour I’éviction et la restriction (E.R)
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L'évolution des scores recueillis pour la partie éviction et restriction (E.R)
présente une diminution des valeurs de 11,89 points soit 31% passant d’'un score de
39,22 a 27,33. Seul un patient (numéro 4) a constaté une évolution défavorable entre

le début et la fin du protocole.
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Résultats

Figure 10 : Graphigue en barres représentant les résultats de |’analyse

statistique pour I’E.R
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La différence des valeurs de score d’E.R avant-apres I'IlTO est statistiquement

significative pour p = 0,0242, avec un IC compris entre 1,997 et 21,78.

2. IMPACT EMOTIONNEL

Figure 11 : Histogramme représentant I’évolution des scores avant-aprés I'lITO

pour I'impact émotionnel (l.E)
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L’évolution des scores recueillis pour la partie impact émotionnel (I.E) présente

une diminution des valeurs de 0,67 point soit 30%, passant d’'un score de 3 a 2,33.
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Seul un patient (numéro 5) a constaté une évolution défavorable entre le début et la
fin du protocole. Quatre patients n'‘ont pas constaté d’évolution (dont les patients

numeéro 3 et 9 qui partaient d’'un score nul).

Figure 12 : Graphigue en barres représentant les résultats de |’analyse

statistique pour I'lLE
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La différence des valeurs de score d'lLE avant-aprés I'ITO n’est pas
statistiguement significative pour p = 0,1950, avec un IC compris entre -0,4204 et
1,754.

3. RISQUE D’EXPOSITION ACCIDENTELLE

Figure 13 : Histogramme représentant I’évolution des scores avant-aprées I'lTO

pour le risque d’exposition accidentelle (R.E.A)
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L'évolution des scores recueillis pour la partie « Risque d’exposition
accidentelle » présente une diminution des valeurs de 3,11 points soit 40%, passant
d'un score de 8,89 a 5,78. Seul un patient (hnuméro 2) a constaté une évolution
défavorable entre le début et la fin du protocole.

Figure 14 : Graphigue en barres représentant les résultats de I’analyse

statistigue pour le R.E.A
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La différence des valeurs de score de R.E.A avant-apres [I'ITO est

statistiquement significative pour p = 0,006, avec un IC compris entre 1,172 et 5,050.

4. LIEN ENTRE L’ALLERGIE ALIMENTAIRE ET L'HUMEUR

Figure 15 : Histogramme représentant I’évolution des scores avant-apres I'l'TO

pour le lien entre 'allergie alimentaire et I’lhumeur du patient (L.A.H)
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L’évolution des scores recueillis pour la partie « Lien entre 'allergie et 'humeur
du patient (L.A.H) » présente une diminution des valeurs de 1,89 point soit 30%
passant d’'un score de 8,89 a 5,78. Seul un patient (huméro 5) a constaté une
évolution défavorable entre le début et la fin du protocole quand le patient numéro 2
n’a pas constaté d’évolution.

Figure 16 : Graphique en barres représentant les résultats de [l'analyse
statistique pour le L.A.H
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La difféerence des valeurs de score de L.A.H avant-aprés I'I'TO n’est pas
statistiquement significative pour p = 0,0511, avec un IC compris entre -0,01131 et
3,789.

5. FOOD ALLERGY INDEPENDANT MESURE : FA.I.M

Figure 17 : Histogramme représentant I’évolution des scores avant-aprées I'lTO
pour F.A.I.M.
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L’évolution des scores recueillis pour la partie « FA.ILM» (food allergy
independent mesure) soit le rapport a I'alimentation indépendamment de l'allergie,
présente une diminution des valeurs de 3,11 points soit 27% passant d’'un score de
13,56 a 10,44. Seul un patient (numéro 2) a constaté une évolution défavorable entre

le début et la fin du protocole quand le patient numéro 9 n’a pas constaté d’évolution.

Figure 18 : Graphique en barres représentant les résultats de I’analyse

statistique pour F.A.I.M.
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La difféerence des valeurs de score de F.A.LLM avant-aprés I'I'TO n’est pas
statistiguement significative pour p = 0,0724, avec un IC compris entre -0,3574 et
6,580.
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DISCUSSION

Notre objectif était d’évaluer la faisabilité d’'un protocole d'IDTO a la pomme
crue au domicile. Celle-ci a été mise en évidence avec la participation de dix patients

demandeurs, dont neuf ont effectué l'intégralité du protocole.

Un patient a interrompu le protocole pour des raisons médicales (proposition
d’'une immunothérapie dans le cadre d’'une myasthénie). Les neufs autres patients

ont atteint la dose de 80 g de pomme tous les jours sans réaction allergique.

L'originalité de notre étude porte sur le fait qu’il s’agisse d’une étude
préliminaire présentant un protocole relativement simple afin de I'étendre a un plus

grand échantillon.

Un protocole simple
La particularité de cette étude est de proposer un protocole d’'IDTO relativement

simple et rapide dans l'allergie a la pomme reposant sur plusieurs arguments :

- Premierement, il s’agit d’'une allergie fréquente et donc qui concerne
une population importante.

- De plus, cette allergie se manifeste par un syndrome oral, une
réaction peu sévere. Donc le risque pour le patient d’effectuer le protocole au
domicile est faible.

- Enfin, I'impact du régime d’éviction sur la qualité de vie n’est pas

négligeable.

En proposant ce protocole nous répondons a un besoin : celui de pouvoir de

nouveau consommer de la pomme crue sans réaction allergique associée.
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Dans I'élaboration de ce protocole, nous nous sommes inspirés des équipes de
Lyon-Sud (8,10). En effet, ils étaient les précurseurs dans ce domaine en proposant
des modeles complexes, c’est-a-dire un protocole rigoureux ayant fait ses preuves

sur son efficacité et son innocuité sur le syndrome oral a la pomme (8,10).

Le profil de notre population ressemble a celle participant aux modeles
complexes car elle présente les mémes criteres d’inclusion et trés peu ou pas de

patients présentant une sensibilisation a une LTP.

Nous avons réalisé une approche simple et novatrice mais scientifiquement
établie (8,10), sécurisée et permettant une nouvelle approche dans la prise en
charge de l'allergie alimentaire. Ce choix se justifie au regard de la population
sélectionnée qui présente une réaction allergique légére dans le cadre d’une

sensibilisation a la PR-10.
Néanmoins, nous avons facilité la mise en ceuvre du protocole en le simplifiant :

- Par rapport a I'étude de Bouvier et al. de 2014, cette derniere a été
menée sur une population sélectionnée proposant la réalisation des pricks
tests et linitialisation du protocole d’'IDTO a la pomme a partir de dilutions
rendant le protocole plus compliqué a appliquer que le nétre. Ces dilutions
étaient préparées a base de pomme « Golden » crue avec la peau et
administrées a doses progressivement croissantes pour terminer avec le fruit
natif en hdpital de jour ou en cabinet de ville. Il s’agissait d’'un protocole
rigoureux et lent, d’'une durée de quarante-huit semaines, aboutissant a une
prise réguliere de 64 g de pomme a partir de la dix-septieme semaine du
protocole (8). Comparativement, notre protocole est plus rapide car il permet

d’aboutir a une prise réguliére de 80 g aprés douze semaines.

- Par alilleurs, une autre étude de Bouvier et al réalisée en 2013
exclusivement en cabinet de ville proposait I'initiation du protocole d'IDTO a la
pomme crue et le doublement de chaque dose (10), quand nous proposons la

réalisation a domicile.

L'intérét de la réalisation a domicile est d'augmenter la proportion de patients
pouvant bénéficier de I''TO dans une pathologie fréquente et dont la prévalence

augmente (1).
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Un protocole faisable

Notre étude montre que la réalisation d’'une ITO a la pomme a domicile chez
des patients présentant une allergie impliquant les protéines PR-10 (Mal d1) est
faisable. En effet, parmi les patients ayant débuté le protocole, seul un patient sur les

dix a interrompu pour un probleme de santé intercurrent.
Néanmoins, notre étude présente des limites :

- La taille de I'échantillon étant relativement faible, cela ne permet pas
d’obtenir un niveau de preuve élevé. Les résultats ne sont pas généralisables.
- Ladurée : cette étude est prospective mais courte et ne permet donc
pas d’obtenir une durée de suivi élevée et un recul nécessaire dans
I'interprétation des résultats.

- Une contrainte pour le patient: nous sommes conscients de
I'existence d’une contrainte de suivi du protocole dans la durée pour le patient.
o En effet, la découpe journaliere d’'un petit morceau de pomme

peut induire une démotivation dans I'observation du protocole d’'IDTO.
o De plus, il est parfois difficile pour certains patients d’assurer le
protocole en 12 semaines. La survenue de cofacteurs aggravants peut
également favoriser une démotivation puisqu’il est nécessaire de
prolonger, de suspendre voir d’interrompre temporairement le

protocole.

Afin d’obtenir une efficacité du protocole d’IDTO il est important qu’'une bonne
observance du protocole soit assurée. Cela souligne l'intérét de [I'éducation
thérapeutique des patients pour expliquer les bonnes pratiques de prise au domicile.
Le protocole d'IDTO doit ainsi étre le plus simple possible pour étre accessible au

plus grand nombre de patients.

Ce protocole est ainsi relativement simple mais il pourrait I'étre encore plus afin

de réduire les perdus de vue :

- En effet dans notre population étudiée cing patients sur les vingt ont
refusé de participer au TPO et n’ont donc pas pu bénéficier de I'I'TO. Si I'étape
du TPO pouvait étre supprimée, ils auraient peut-étre pu étre intégrés au

protocole.
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- Par ailleurs, nous avons l'impression qu’'une DCR sensiblement
identique est retrouvée pour tous les patients. Nous avons constaté que huit
patients sur les treize participants au TPO ont présenté une réaction de grade
1 selon la classification de Ring et Messmer a la DCR de 11,11 g. Cette DCR
correspond a une dose de départ pour le protocole d’'IDTO de 10 g.

Une possibilité pour simplifier davantage ce protocole d'IDTO serait de le
démarrer a une dose fixe de pomme crue, 10 g. Ainsi cela permettrait d’alléger
le protocole en supprimant I'étape de détermination du seuil réactogene en
toute sécurité, devant un faible grade de réactivité clinique chez ces patients
PR-10 sensibles. Cette tendance devra tout de méme étre vérifiée sur un
échantillon plus important de patients.

- De plus, parmi les treize patients présentant un TPO positif, trois
refus de participation au protocole d'IDTO a la pomme crue ont éte
manifestés. Parmi les trois refus, deux étaient des enfants ayant une trés
faible DCR, 1,11g. Il est possible que ces refus aient été motivés par un stress
parental. Le dernier refus était par manque de motivation au moment de la

proposition du protocole d'IDTO.

Un Protocole efficace

Les résultats préliminaires obtenus grace a cette étude montrent que I''TO a la
pomme semble efficace et rapide. En effet les neuf patients participants au protocole
ont atteint la dose d’entretien aprés douze semaines c’est-a-dire qu’ils étaient
capables de consommer une demi-pomme par jour sans survenue de manifestation

allergique.

A titre de comparaison, le résultat de I'étude de Bouvier et al. en cabinet de ville
(10), met en évidence que seize patients sur dix-huit étaient en capacité de
consommer 64 g de pomme au bout de vingt-quatre semaines. Les effets
secondaires étaient limités a un syndrome oral inconstant et peu génant. De plus,
dans I'étude de Bouvier et al. menée en 2014 (8), quarante-sept patients sur les
cinquante-deux participants, dont un patient sous antihistaminique, étaient en
capacité de consommer trois demi-pommes par semaine a la vingt-quatrieme
semaine du protocole. Par ailleurs, une étude de Kopac et al. (11) observait en

moyenne a vingt semaines du protocole une capacité de consommation de 3

pommes par semaine chez dix-sept patients sur les vingt-sept participants.
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Enfin, en 2015, Yepes-Nunez JJ et al. (12) ont réalisé deux études
comparatives randomisées d'immunothérapie orale a la pomme et sublinguale a la

péche.

Ces études ont montré une baisse de la sensibilité a la pomme pour les
participants a I'I'TO au bout de huit mois du traitement en comparaison a ceux n’en
ayant pas bénéficié. Aucune différence n'a été mise en évidence a l'issue des six
mois d’ITS sublinguale a la péche contre placébo. De plus, les effets secondaires
étaient peu significatifs. Il existait un faible niveau de preuve pour ces études du fait
d’un petit échantillon, quatre-vingt-neuf patients au total, ainsi que des difficultés de

réalisation du protocole lié au design de I'étude.

L'IDTO a la pomme par notre voie d’administration a montré son efficacite.
D’autres immunothérapies ont été testées dans le but d’'induire une tolérance orale a
la pomme (5,13). Ces résultats sont controversés. En effet, une étude randomisée a
comparé deux voies d’administration pour une ITS aux pollens de bouleau : sous-
cutanée et sublingual. A un an de traitement, un TPO a la pomme crue était proposé

aux patients volontaires.

Un seul patient bénéficiant d’'une ITS sublinguale aux pollens de bouleau a
développé une tolérance orale a la pomme (5). L'acquisition d’'une tolérance orale a

la pomme par une ITS sublinguale aux pollens de bouleau est controversée.

Par ailleurs, nous remarquons dans notre étude que le seul patient ayant
bénéficié d’'une ITS sublinguale efficace aux pollens de bouleau n’a pas réagi au
TPO a la pomme crue. Ceci suggére un effet positif de I'lTS sublinguale aux pollens

de bouleau sur l'allergie alimentaire.

La persistance de la tolérance a distance du protocole d’'ITO n’a pas été
évaluée dans notre étude et n'est que peu étudiée dans la littérature (6). Il serait
donc intéressant de pouvoir évaluer a distance le maintien de la tolérance en phase
d’entretien et d’élargir le protocole d'IDTO a la pomme a un plus grand nombre de
patients en le simplifiant davantage. En paralléle, il y aurait également un intérét par
la suite a évaluer et comparer les scores des questionnaires HAD et FAQLQ des
patients allergiques ayant bénéficié d’'une ITO a ceux des patients n’en ayant pas

benéficie.
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A la suite de I'lTO a la pomme il pourrait également étre intéressant d’évaluer si
une tolérance est possiblement induite pour d’autres aliments dont la sensibilisation

existait via une PR-10.

En effet, il a été décrit le cas de 2 patients sensibilisés a une PR-10, notamment
Bet v1 et Mal d1. Il s’agissait d’'une ITO par dilutions progressivement croissantes de
4 variétés de pommes, pendant 186 jours. Il était ensuite proposé des tests de
consommation d’autres aliments dont les patients étaient également sensibilisés via
une PR-10. L'un des deux patients a su consommer la plupart des aliments, en
dehors des arachides, sans réaction. L'autre patient a réussi a consommer

'ensemble des aliments sans réaction allergique associée (14).

Une hypothése serait que I''TO a la pomme peut avoir un réle thérapeutique
chez les patients allergiques, ayant un profil de sensibilisation via une PR-10, en

initiant une tolérance a d’autres aliments PR-10 sensibles.

Si cette hypothése n’était pas vérifiée, ce protocole pourrait tout de méme servir
de modéle pour une IDTO aux autres fruits de la famille des rosacées, car notre

échantillon décrivait pour 80% des cas un syndrome oral associé a la péche.

Un protocole sar

Nous ne rapportons pas d’effet indésirable durant les douze semaines de
protocole d’'IDTO. La seécurité du protocole passe par une information claire et
adaptée des facteurs de risque diminuant le seuil de réactivité. La réassurance des
patients d’'une possibilité d’adaptation des doses en cas de besoin est nécessaire.
Ceci explique la raison pour laquelle le protocole d'ITO exige une motivation sans
faille des patients volontaires. De plus, son initiation s’effectuait en dehors de la
période polliniqgue afin de limiter les réactions cliniques par diminution du seuil
réactogene. Toutefois, la prise d’antihistaminiques au cours du protocole n’a pas été

recherchée.

Par ailleurs, de nombreuses études ont mis en évidence I'efficacité et I'innocuité
du protocole d’'ITO aux arachides avec un grand nombre de patients malgré un profil
de sensibilisation plus sévere (6,7,15). Ainsi l'efficacité et l'innocuité de I'l'TO dans
'acquisition d’'une tolérance a la pomme au domicile du patient est affirmée. Ce
protocole au domicile est notamment adapté pour les patients vivant a distance des
centres spécialisés pratiquant 'IDTO puisqu’il est simple et sar.
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Impact positif sur la qualité de vie

L’alimentation joue un réle socioculturel important. Les patients allergiques sont
continuellement attentifs a ce qu’il y a dans leurs assiettes. La vie quotidienne des
patients est perturbée par le besoin d'une vigilance permanente, la peur d'une
exposition accidentelle, et en conséquence une réaction allergique. Un
retentissement négatif sur la qualité de vie des patients a notamment été observé
dans une étude montrant que les patients allergiques décrivaient une qualité de vie
altérée en comparaison a celle de la population générale non allergique et d’autres

patients ayant une pathologie chronique (16).

Il semblerait, au regard des résultats obtenus, qu’'une amélioration de la qualité
de vie des patients ayant une allergie alimentaire de facon significative soit observée
dans notre étude. En effet, aprés I'l'TO a la pomme crue les patients relatent une
anxiété moins importante sur le plan général et vis-a-vis de l'allergéne. Il n’y aurait
donc plus ce besoin déviter lallergéne ou de se restreindre dans le choix
d’alimentation. Le risque d’exposition accidentelle serait ainsi moins anxiogéne
puisqu’une tolérance de l'allergéne est acquise. De ce fait, lors d’'une exposition a la
pomme crue, la réaction allergique a type de syndrome oral est nettement moins
importante, moins génante voire inexistante. Ces résultats obtenus correspondent a
notre critere de jugement secondaire. lIs ne nous permettent donc pas de tirer des

conclusions.

L'originalité de notre étude porte sur une évaluation de la qualité de vie des
patients avant-aprés le protocole d'IDTO a la pomme crue. Seule une étude
proposant une IDTO aux arachides chez 90 enfants, adolescents, réalisée avec
succes a mis en évidence une amélioration significative de la qualité de vie aprés
une ITO (17). Le schéma protocolaire était similaire au notre avec l'utilisation du

guestionnaire de qualité de vie FAQLQ-CF pour les enfants.

L'évaluation de la qualité de vie de la famille et de I'entourage des patients
allergiques doit également étre prise en compte. Une étude rapporte notamment
pour les enfants allergiques aux arachides un stress et une anxiété importante

comprise par les membres de la famille mais surtout surestimé par la mére (18).

Ceci est probablement une explication concernant les refus d'ITO pour les deux
mineurs dans notre étude, accompagnés de leur mere, ayant une DCR extrémement
faible a 1,11 g.
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CONCLUSION

Cette étude met en évidence la faisabilité de 'DTO a la pomme au domicile
des patients demandeurs présentant un syndrome oral a la pomme. La majorité de
nos patients participants au protocole d’IDTO ont atteint la dose maximale
guotidienne de 80 g de pomme, sans réaction ou avec des réactions mineures a la

fin du protocole.

Son originalité porte sur la simplification du protocole tout en évaluant la qualité
de vie des patients avant-aprés I'I'TO par le moyen de questionnaires simples et
adaptés : HAD et FAQLQ-AF.

Ce travail établit une efficacité et une innocuité de I'l'TO dans I'acquisition d’'une
tolérance a la pomme au domicile du patient. La mise en place de I'IDTO a la pomme
au domicile doit étre effectuée chez des patients volontaires et motivés. Il semblerait
gu’'une ameélioration de la qualité de vie soit également induite apres le protocole
d’ITO.

Des études ultérieures devront évaluer la stabilité dans le temps de la tolérance
a la pomme acquise chez ces patients. Simplifier davantage ce protocole permettrait

l'inclusion d’'un plus grand nombre de patients allergiques a la pomme.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification de réaction d’anaphylaxie

Cette classification est issue de la classification de Ring et Messmer. Elle permet de

déterminer le grade de sévérité pour quantifier une réaction d’hypersensibilité selon les

symptoémes.

Signes cutanés, érytheme énéralisé, urticaire, angicedéme

Symptdmes quantifiables mais ne menacant pas la vie : signes cutanés,
hypotension, tachycardie, difficultés ventilatoires, tous, difficulté a gonfler les
poumons

bronchospasme

Arrét cardiaque et/ou respiratoire




Annexe 2 : Feuille de protocole et de surveillance du TPO a la pomme

crue

Test de Provocation Orale a la POMME CRUE (GOLDEN)

L

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Etiquette Patient

Date :

TPO en ouvert

HOPITAL ALBERT CALMETTE
Péle des Maladies Respiratoires
HDJ / PIA

Régime d’éviction totale préalable : oui O non O pomme (date: ):

Consommation de pomme cuite:

ouiO nonO - PT pomme (TPO) :

Bilan allergologique pour la

- PT pomme:

-Témoins:H= C= N=

- IgE pomme :
-Maldl:
.y . -Mald 3:
Peser la pomme entiére avant le début du
protocole
Laisser la peau
Doses a délivrer toutes les 20 minutes
Heure Quantité Dose TA Pouls Ausc Sa02 | DEP Observations cliniques Thérapeutiques
cumulée cP administrées
TPO 1 10 mg 10 mg
TPO 2 100 mg 110 mg
TPO 3 1g 1g 110
TPO 4 10g 11g110
TPO 5 20g 31g110
TPO 6 40g 71g110
TPO 7 80g 151g
(ou 110

pomme | Ou poids

restante total

R ) | pomme:
Surveillance
+20mn
+H1
+H2




Annexe 3 : Ordonnance pour la prescription du protocole d’IDTO a la

pomme crue

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Senice de Pneumologie
et Immuno-Allergologie .
Pr Benoit WALLAERT Lille, le
Péle des Maladies Respiratoires
Maladies Orphelines Pulmonaires et
Hypertension Artérielle Pulmonaire

Hopital de Jour - Protocole d’induction de tolérance orale a la pomme

Hépital de Semaine
Pr B. WALLAERT w

benoit.wallaert@chru-lille.fr

Dr A. MALLART

Dr L. STERVINOU-WEMEAU

Dr G. TERCE

Dr J. CHABROL Nom, Prénom :
Dr C. DUMAS _—t
Dr C. BAILLIEZ

Dr C. ANDRYS

& 03.20.44.59.48 (Secrétariat)

@ 03.20.44.58.47 (Secrétariat) z z N R
& 03.20.44.55.43 (Consultation) Dose cumulée reactogene T g

Cadre de santé
Mme LAURENT
@& 03.20.44.58.57

Hopital de Jour 1) ... gtous les jours pendant 2 semaines
@ 03.20.44.56.13 (RdV)

B 03.20.44.57.68
@ 03.20.44.65.79 (Infirmier) . . L,
& Poste 33730 (Médical) = Si la dose est bien tolérée :

Hopital de Semaine

B 03.20.44.54.83 (RdV) . .
03.20.44.58.61 2) gtous les jours pendant 2 semaines
@ 03.20.44.45.74 (Infirmier)

& Poste 39952 (Médical)

Poly somnographie = Si la dose est bien tolérée :

Dr A. MALLART

DrS. FRY ) )

& 03.20.44.54.83 (RdV) 3) e gtous les jours pendant 2 semaines

@ 03.20.44.45.74 (Infirmier)

Fibrose pulmonaire et sarcoidose

Pr B. WALLAERT = Si la dose est bien tolérée :
Mucoviscidose
pro DACLAERT 4) ... gtous les jours pendant 4 semaines

Dr A. PREVOTAT
Infirmiére coordinatrice

Mme N. BLOCKELET = si toujours bien tolérée :
@ 03.20.44.69.12

Allergie Alimentaire

et Médicamenteuse 5) 80 g soit I'équivalent d’'une demi pomme, tous les jours pendant 4
Pr B. WALLAERT .

Dr C. DUMAS semaines

Dr C. BAILLIEZ

Dr C. ANDRYS

Dr C DESWARTE
B 03.20.44.56.13 (RdV)

Test de provocation Date de la prochaine consultation : / / avec

Dr C. DUMAS - ’ i . i i

Dre. DUMAS & avant .de passer a la dose d’entretien : 1/2 Pomme golden trois fois par
@ 03.20.44.56.13 (RdV) semalne.

@ 03.20.44.65.79 (Infirmier)

Greffe pulmonaire R

Dr J-F BERVAR En cas de probleme, contacter nous au 03 20 44 56 13.

S. FRY

IMPORTANT : Veuillez lire lesrecommandations jointes.

Signature :



CONSENTEMENT ECLAIRE PROTOCOLE D’INDUCTION DE
TOLERANCE ORALE A LA POMME CRUE

Je soussigné(e), MrouMme ..ot m’engage a respecter le
protocole d’induction de tolérance orale a la pomme crue qui m’a été proposé par le Dr
........................... e / /

Je déclare avoir été informé(e) des éventuels effets indésirables et de la conduite a tenir
le cas échéant.

Je reconnais avoir pris connaissance des recommandations pour un bon suivi du
protocole.

Signature du patient / parent : Médecin :



Annexe 4 : Fiche d’informations et de recommandations a l'initiation du
protocole d’IDTO

e

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

Senice de Pneumologie

et Immuno-Allergologie
Pr Benoit WALLAERT

Lille, le

Pdle des Maladies Respiratoires
Maladies Orphelines Pulmonaires et
Hypertension Artérielle Pulmonaire

Hopital de Jour —
Hopital de Semaine

Pr B. WALLAERT
benoit.wallaert@chru-lille.fr
Dr A. MALLART

Dr L. STERVINOU-WEMEAU
Dr G. TERCE

DrJ. CHABROL

Dr C. DUMAS

Dr C. BAILLIEZ

Dr C. ANDRYS

@ 03.20.44.59.48 (Secrétariat)
& 03.20.44.58.47 (Secrétariat)
& 03.20.44.55.43 (Consultation)

Cadre de santé
Mme LAURENT
& 03.20.44.58.57

Hopital de Jour

& 03.20.44.56.13 (RdV)

B 03.20.44.57.68

& 03.20.44.65.79 (Infirmier)
& Poste 33730 (Médical)

Hopital de Semaine

B 03.20.44.54.83 (RdV)
03.20.44.58.61

B 03.20.44.45.74 (Infirmier)
@ Poste 39952 (Médical)

Poly somnographie

Dr A. MALLART

DrS. FRY

B  03.20.44.54.83 (RdV)

@ 03.20.44.45.74 (Infirmier)

Fibrose pulmonaire et sarcoidose
Pr B. WALLAERT

Mucoviscidose

Pr B. WALLAERT

Dr T. PEREZ

Dr A . PREVOTAT
Infirmiére coordinatrice
Mme N. BLOCKELET
B 03.20.44.69.12

Allergie Alimentaire

et Médicamenteuse

Pr B. WALLAERT

Dr C. DUMAS

Dr C. BAILLIEZ

Dr C. ANDRYS

Dr C DESWARTE

B 03.20.44.56.13 (RdV)

Test de provocation

Dr C. DUMAS

Dr C DESWARTE

B 03.20.44.56.13 (RdV)

B 03.20.44.65.79 (Infirmier)

Greffe pulmonaire
Dr J-F BERVAR
S. FRY

FICHE D’INFORMATION PATIENT

RECOMMANDATIONS IMPORTANTES CONCERNANT LE
PROTOCOLE D’INDUCTION DE TOLERANCE ORALE A LA
POMME CRUE

Le protocole a pour objectif d'améliorer votre seuil de tolérance afin d’éviter
une réaction allergique lors de la consommation de pomme.

Le protocole doit étre démarré au plus tard 2 jours apres le testde
provocation oral (TPO) réalisé en hépital de jour et en tous cas ne doit pas
étre débuté le jour méme du TPO.

Comment suivre le protocole ?

- Le protocole doit étre suivi scrupuleusement, en évitant au mieux les
oublis.

- En cas de mauvaise tolérance, revenir a la dose précédente bien
tolérée, mais dans la mesure du possible, ne pas arréter le protocole sans
l'avis du médecin.

- Eviter d’interrompre les prises plus de 5 jours sans avis du médecin

- Silarrét a duré plus de 5 jours, reprendre le protocole a une dose
inférieure.

Comment prendre le protocole ?

- Il est préférable de prendre la pomme pendant les repas ou au
golter, mais pas le matin a jeun, ni le soir avant le coucher ou avant une
sieste.

- Encas de sensations désagréables lors de la prise, vous pouvez
prendre le comprimé d’anti-histaminique prescrit par votre médecin.

- Lapomme doit é&tre machée comme un autre aliment, mais ne doit
pas étre avalée telle quelle.

- Lapomme ne doit pas étre prise avant une séance de sport.



ATTENTION :

Certains facteurs peuvent diminuer le seuil de tolérance et provoquer une réaction a une
dose habituellement tolérée :

- Infections (fievre)

- Prise de certains médicaments : anti-inflammatoire (ASPIRINE, Ibuproféne = Advil,
Ketoproféne...), certains antibiotiques (Amoxicilline, Bactrim...), certains antalgiques
(Tramadol, Codéine...)

- Alcool (pour information)

- Effort physique intense (Pas de prise de protocole dans les 4 heures qui précédent
ou suivent une activité physique intense)

- Stressintense

- Pic pollinique pour les allergiques aux pollens

- Chaleur intense (sauna, exposition solaire prolongée)

- Froid intense

Dans ces conditions, il est recommandé de diminuer le protocole ala dose précédente,
voire de I'interrompre quelques jours. Sil’arréta duré plus de 7 jours, contactez le service.




Annexe 5 : Questionnaire HAD

Echelle HAD (Hospital Anxiety and Depression scale)
{Auteurs : A5, Zigmond et R.P. Snaith. Traduction francaise : J.-P. Lépine)

Entourer votre réponse

A, Je me sens tendu ou énervé
3. La plupart du temps
2. Souvent
1. De temps en lemps
0. Jamais

D. Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois :
0, Qui, tout autant
1. Pas autant
2. Un peu seulement
3, Presque plus

A. J'ai une sensation de peur comme si quelque chose d’horrible allait m'arriver :
3. Oui, trés nettement
2. Oui, mais ce n'est pas trop grave
1. Un peu, mais cela ne m'inquigte pas
0. Pas du fout

0. Je ris facilement et vois le bon cété des choses :
0. Autant que par le passé
1. Plus autant qu'avant
2. raiment moins qu'avant
3, Plus du tout

A. Je me fais du souci
3. Trés souvent
2. Assez souvent
1. Occasionnellement
0. Trés occasionnellement

D. Je suis de bonne humeur :
3. Jamais
2. Rarement
1. Assez souvent
0. La plupart du termps

A. Je peux rester franguillement assis A ne rien faire et me sentir décontracté :
0. Oui, quai qu'il arrive
1. Qui, en général
Z, Rarement
3. Jamais

D. J'ai l'impression de fonctionner aw ralenti ;
3. Presque loujours
2, Trés souvent
1. Parfois
0. Jamais

A . J'éprouve des sensations de peur et j'ai 'estomac noué :
0. Jamais
1. Parfois
2. Assaz souvent
3. Trés souvent

D. Je ne m'intéresse plus & mon apparence :
3. Plus du fout
Z. Je n'y accorde pas autant d'attention que je le devrais
1. I s2 peut gue je n'y passe plus autant attention
0. J'y préte autant attention que par le passe



A . J‘aila bougeotte et n’arrive pas a tenir en place :
3. Oui, c'est tout & fait |2 cas
2. Un peu
1. Pas tellement
0. Pas du tout

D. Je me réjouis d'avance a I'idée de faire certaines choses :
0. Autant qu'avant
1. un peu moins qu'avant
2. Bien mains qu'avant
3. Presque jamais

A . J'éprouve des sensations soudaines de panique :
3. Vraiment trés souvent
2. Assez souvent
1. Pas trés souvent
0. Jamais

D. Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne émission de radio ou de télévision :
0. Souvent
1.Parfais

1. Raremant
0. Trés rarement

Tolal anmxiéta © ... Total dépression © ..............

Sont considérées comme valeurs sedils pour chague sous-&chelle

- 10 dans un objectf de spécificité
- Bdans un objectif de sensibilité

Un score global de 19 ou plus traduit un épisode dépressif majeur,

Un score global de 13 comespond & des troubles de 'adaptation et aux dépressions mineures,



Annexe 6 : Questionnaire qualité de vie et allergie alimentaire pour
adultes FAQLQ-AF

French - Adult version

FAQLQ-AF

Questionnaire qualité de vie et
allergie alimentaire pour adultes

Vs
= EUuro Prevoll\{‘

To dte this questionnaire:
Flokstra-de Blok BMJ, van der Meulen GN, DunnGalvin A, Vlieg-Boerstra BJ, Oude Bberink JNG, Duiverman

BJ, Hourihane JO, Dubois AEJ. Development and validation of the Food Allergy Quality of Life
Questionnaire-Adult Form (FAQLQ-AF). Allergy 2009 Aug;64(8):1209-1217.




Instructions
Les questions suivantes traitent de 1'influence de wvotre allergie alimentaire sur votre qualité de vie.

Répondez & toutes les questions en cochant la case appropriée. Vous avez le choix entre les réponses

sulvantes:
0 1 2 3 4 5 6

Pasdu  Presque un moyennement Plutit Fortement Trés

tout pas peu fortement fortement
Concernant votre allergie alimentaire, vous étes ennuyé ... 1 2 3 4 5 6
I de oujours devoir faire attention & ce que vous mangez? OooooOoood
2 de pouvoir manger moins de produits? Ooooo0Oooao
3 d’étre restreint dans les produits que vous pouvez acheter? Oooo0oo0oOoano
4 de devoir lire " éliguetage? OooooOoood
5 d'avoir le sentiment de moins contriler ce que vous mangez quand vous ne oooooaoan

mangez pas chez vous?

O
|
|
|
O
O
|

6 de devoir refuser beaucoup de chose pendant vos activités sociales?

O
O
O
O
O
O
O

7 de devoir décevoir les gens qui font un effort en tenant compte de votre

allergie alimentaire?

8 de pouvoeir moins spontanément rester manger chez quelgu’un OoooOo0OooOooOoaad

9 de pouvoir essayer ou gouter moins de produits quand vous ne mangez pas ooooooao
chez vous?

10 de moins souvent manger hors de chez vous? OooooOoooOoaad

11 de devaoir vérifier vous-mémes si vous pouver manger gquelque chose quand Oooooood
vous ne mangez pas chez vous?

12 de moins souvent prendre un produit guand vous avez de doutes. OoooOooO0ooOoaaa

[}



0 1 2 3 4 5 6

Pasdu  Presque un moyennement Plutit Fortement Trés

tout pas peu fortement fortement

Concernant votre allergie alimentaire, vous étes ennuyé ... O 1 2 3 4 5 6

13 parce que les ingrédients d’un produit change? OooooOoooOoaa

14 parce gue I'étiquetage est incomplet OooooOoooOod

15 parce que les caractéres sur I'étiquetage est trop petit Ooo0oo0ooan

16 parce que I"étiquetage mentionne: “Peut contenir des traces de .." OooooOoooaad

17 parce gue les ingrédients sont différents & I"éranger (ex. pendant les vacances) (O O O O O O O

I8 parce que les gens sous-estiment les probléemes causés par votre allergie Oooooooaon
alimentaire

19 parce que, pour vous, |'aliment responsable de votre allergie n'est pas ooooOooaoan
clairement identifié

20 parce gue vous dever expliquer gue vous aver une allergie alimentaire Avotre |0 O O O O O O
entourage

21 vis a vis de votre hite, parce que vous risquez d’aveir une réaction allergique |0 O O O O O 0O
chez luifelle

Votre allergie alimentaire, vous inguiéte...... 01 2 3 4 5 6

22 pour votre santé O O OO

23 parce que les réactions allergiques alimentaires deviennent de plus en plus O O O 0O
séveres

Concernant votre allergie alimentaire, avez-vous peur ... 01 2 3 4 5 6

24 d'une réaction allergique ooooooao

25 de manger par accident un produit pour lequel vous étes allergique. Ooooo0Oooao

26 d'avoir une réaction allergique quand vous ne mangez pas chez vous bienque |O O O O O O O
les restrictions alimentaires concernant voire régime alimentaire ont éié prises
en complte.

Répondez aux questions suivantes: 01 2 4 6

27 quelle est I'importance de votre sentiment de mal-&ire quand vous ne mangez OooOooOooano
pas chez vous?

28 quelle est M'importance du sentiment de  découragement gue vous ressenter OoOoo0Oo0oooOoano
pendant une réaction allergique

29 A quel point &tes-vous réticent & manger quelque chose que vous n'avez jamais |0 O O O O O O
mangé?!




FAIM

Les quatre questions suivantes traitent de votre estimation de la probabilité de certains événements par
rapport & votre allergie alimentaire. Répondez 4 toutes les questions en cochant la case appropride. Vous
avez le choix entre les réponses suivantes. Apres ces guestions suivent encore 2 guestions au sujet de votre

allergie alimentaire,

0 1 2 3 4 5 [
Jjamais trés pen peu assex trés trés grande certain
(prohabilité de 0%)  probable probable  probable probable  probabilité  (probabilité de 1005

Quelle est sclon vous la probabilité que vous ... 01 2 3 4 5 o

O
O
O
O
O
O
O

| mangiez par accident quelque chose vis a vis duguel vous étes allergique 7
2 ayez une réaction allergique sévére si vous mangez quelque chose paraccident |0 0O O O O O 0O
vis & vis dugquel vous étes allerzique
3 décédiez aprés avoir mangé quelque chose vis & vis duquel vous étes O0O0oO0oo0ooano
allergique

4 ayez une réaction allergique que vous ne savez pas bien soigner guand vous O0Oo0Oo0a0a0o0oa0no

mangez quelque chose vis a vis duguel pour lequel vous étes allergique

5. Combien de produits devez vous évilez a 6. Quelle est I'influence de votre allergie
cause de votre allergie alimentaire? alimentaire sur votre vie sociale?

O presque aucun O négligeable

O rés pen O wés petite

O pew O petite

O certains O raisonnable

O beaucoup O grande

O énormément O wrés grande

O presgue tout O extrémement grande
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Résumeé

Contexte : L'allergie aux pollens de bouleau s’associe fréquemment a une allergie a la
pomme se manifestant par un syndrome oral. Ce fruit de la famille des rosacées est le plus
souvent responsable d’allergies. L'lmmunothérapie orale (ITO) permet une nouvelle approche
de l'allergie alimentaire. Un protocole d’'ITO a la pomme « simplifié » est proposé au domicile
en étudiant I'évolution de la qualité de vie des patients avant-apres ITO.

Méthode : Etude observationnelle, monocentrique, incluant des patients allergiques a la
pomme. Détermination de la dose cumulée réactogéne (DCR) pendant le test de provocation
oral (TPO), permettant I'obtention de la dose d'initiation du protocole. Deux questionnaires
ont été complétés avant et aprés le protocole. L'ITO a la pomme crue Golden a été réalisée a
domicile a doses progressivement croissantes pour atteindre 80 g a 12 semaines du début
du protocole.

Résultats : 20 patients (Age médian : 27,5 ans) ont été inclus de mars 2015 a mars 2016.
Tous les patients avaient une allergie croisée aux pollens de bouleau. 80% décrivaient
également un syndrome oral a la péche. Les TPO positifs concernaient 13 patients. La DCR
médiane était de 11,11 g. Au final, 9 patients volontaires ont terminé le protocole. Les
évolutions des scores suivants avant-apres ITO étaient significatives : anxiété (p = 0,0025 ;
intervalle de confiance (IC) entre 1,513 et 4,931), éviction-restriction (p = 0,0242 ; IC entre
1,997 et 21,78), risque d’exposition accidentelle (p = 0,006 ; IC entre 1,172 et 5,050).
Conclusion : L'ITO a la pomme au domicile des patients allergiques est faisable. Ce travail
établit une efficacité rapide et une innocuité du protocole. Il semblerait qu’'une amélioration de

la qualité de vie soit également induite.
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