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Liste des abréviations
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Alimentaire
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CNIL Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
DCM Dose Cumulée Maximale
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DEP Débit Expiratoire de Pointe

DRI Dose Réactogéne Initiale

ETP Education Thérapeutique du Patient

Fc Fréguence Cardiague

GHICL  Groupement des Hopitaux de I'Institut Catholique de Lille
IgE Immunoglobuline E
ITO Immunothérapie Orale

kUa/L kilo-unité d'allergéne par Litre

LTP Lipid Transfer Protein
mg milligramme

mm millimetre

OR Odds Ratio

ORL Oto-Rhino-Laryngologique
PAI Projet d'Accueil Individualisé

PR 10 Pathologenesis Related 10 (classe de protéine de défense)

RAV Réseau d'Allergo-Vigilance®

ROC Receiver Operating Characteristic
Sp02 Saturation Pulsée en Oxygene

TA Tension Artérielle

TU Trousse d'Urgence

TPO Test de Provocation par voie Orale
VPP Valeur Prédictive Positive

VPN Valeur Prédictive Négative
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Résumé

Contexte : L'allergie a la noisette est pourvoyeuse de réactions
anaphylactiques séveres en particulier chez I'enfant. L'immunothérapie orale (ITO)
permet l'augmentation du seuil réactogene dans le but d'éviter des situations
d'urgence. Les protocoles dITO sont initiés en hospitalisation et poursuivis a
domicile.

Méthode : Etude rétrospective unicentrigue de 100 patients (dge moyen :
7 ans) de janvier 2012 a décembre 2016 dans le service d'allergologie de I'hépital
Saint-Vincent de Paul a Lille. Les patients sélectionnés sont allergiques a la noisette
confirmés par test de provocation par voie orale (TPO) en double aveugle contre
placebo, et un dosage d'IgE spécifique noisette ou recombinant rCor a 1, 8, 9, 14
initial positif. L'I'TO est realisée a domicile aprés détermination du seuil réactogéene
lors du TPO initial. Elle est faite a base de noisette sous différentes formes
administrée a des doses progressivement croissantes selon un protocole
personnalisé. Le suivi clinique se fait par TPO tous les 6 mois en hospitalisation. Un
dosage des IgE spécifiques et des allergenes moléculaires est réalisé lors de chaque
réevaluation.

Résultats : La Dose Réactogéne Initiale (DRI) est de 207 mg de protéine de
noisette. Le taux moyen des IgE spécifiques noisette = 16 kUa/L , rCor a 1 = 1 kUal/L,
rCor a 8 = 10 kUa/L, rCor a 9 =4 kUalL, rCor a 14 = 13 kUa/L. La taille moyenne
des prick test est de 11 mm. La durée moyenne du protocole est de 15 mois. 54%
des patients ont atteint la Dose Cumulée Maximale (DCM) (1635 mg de protéine de
noisette) sous ITO. 80% de ces patients l'atteignent en moins d'un an et demi. La
cinétique des IgE et prick-tests est a la baisse. L'évolution vers la Dose Cumulée
Finale (DCF) est inversement liée au taux de rCor a 9 (p=0,037) et rCor a 14
(p=0,001). Les taux moyens de rCor a 8 (11,73 kUa/L) sont liés au grade 1 (p<0,001)
et ceux de rCor a 9 (8,75 kUa/L) au grade 2+3 (p<0,001).

Conclusion : Cette étude montre l'efficacité de I'TO a la noisette. L'un des
facteurs prédictifs mis en évidence, rCor a 14, montre un impact négatif sur la DRI et
sur I'évolution de celle-ci s'il est élevé. Ce travail confirme que le profil rCor a 1 est
associé a des réactions peu séveres, le profil rCor a 8 est en faveur de réaction
modérée a sévere et le profil rCor a 9 et rCor a 14 sont liés aux réactions séveres.

10



Moraly Tomas Introduction

INTRODUCTION

1. L'allergie alimentaire

La fréquence des allergies alimentaires a considérablement augmenté au cours
des deux derniéres décennies. Elle touche 3,5% de la population en Europe (1, 2).
Elles apparaissent souvent précocement. Chez les enfants, les allergies alimentaires
posent des problémes importants de Santé Publique. Comme aux Etats-Unis, cette
pathologie est en partie responsable des admissions en urgence en Europe :
notamment pour l'arachide et les fruits a coque reliés a 90% des anaphylaxies
mortelles (3). Jusqu'a ces derniéres années, la seule prise en charge consensuelle
de l'allergie alimentaire a été le maintien de I'éviction de l'allergéne en cause avec un
impact sur la qualité de vie notamment chez les enfants scolarisés. A ce jour,
l'immunothérapie alimentaire est proposée aux patients allergiques dans les centres
spécialisés.

L'étude que nous présentons est réalisée a partir de données scientifiques
d'une population d'enfant ayant bénéficiée d'une immunothérapie a la noisette. Elle
en abordera : les mécanismes, les données épidémiologiques disponibles, la

stratégie diagnostique et les dispositions thérapeutiques.

2. L'allergie a la noisette

2.1. Généralités

La noisette

La noisette (Corylus avellana), est le fruit du noisetier commun ainsi que de
diverses espéces voisines du genre Corylus. Elle fait partie du régne des plantae, de
la division des magnoliophyta, de I'ordre des fagales de la famille des betulaceae du

genre corylus.
Les fruits a coque

Les fruits a coques sont aussi appelés fruits a écale ou oléagineux ou « tree
nuts » par les anglo-saxons. Ce sont des fruits disposant d’'une coque solide et

impermeéable.

11
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Taxonomie : lls comprennent 'amande, noisette, noix, noix de pécan, pistache,

noix de cajou, noix de macadamia et noix du Brésil.

Tableau 1 : Classification botanique des fruits a coque

Nom Nom latin Famille Botanique
Noisette Corylus Avellana Bétulacées
Amande Amgydalus communis Rosacées
Pistache Pistachia vera Anacardiacées

Noix de Cajou Anacardium occidentale Anacardiacées

Noix Juglans regia et nigra Juglandacées

Noix de Pécan Carya illinoensis Arécacées
Noix du Brésil Bertholletia excelsia Lécythidacées
Noix de Macadamia Macadamia ternifolia Protéacées

Considérés a tort comme fruits a coque, I'arachide est en fait une Iégumineuse.
Il existe une forte homologie entre arachide et fruit a coque (4) et ils ont souvent
été associés en terme d'éviction, mais aussi en terme de statistigues dans la

littérature.

2.2. Epidémiologie

L'allergie alimentaire en Europe peut toucher 4,7% des enfants européens (5)
et 3,2% des adultes (6).

L'allergie aux fruits a coque est retrouvée a tous les ages

- 2,7%de0Oalan,

- 4,4%dela3ans,

- 10,2% de 3 a 15 ans,

- 15,7% a I'a4ge adulte.

L'allergie a la noisette prédomine en Europe: elle représente 58% de
'ensemble des allergies aux fruits a coque dans la banque de données du CICBAA
(7). L'étude EuroPrevall effectuée dans 12 villes européennes montre que l'allergie a
la noisette est la plus courante des allergies alimentaires en Europe tous ages
confondus (3). Cette prévalence s’explique par lallergie croisée au pollen de
bouleau, arbre prédominant en Europe du Nord en opposition aux pays américains
ou l'arachide prédomine. La prédominance américaine de l'arachide est également

due a des différences de comportement alimentaire.

12



Moraly Tomas Introduction

En Europe, la noisette se retrouve dans beaucoup de produits industriels : pate
a tartiner, gateaux, chocolat, sucrerie, céréales, noisettes grillées en apéritif, etc.
L'Europe est le premier producteur mondial de noisettes avec plus de 70% des
récoltes mondiales. A titre indicatif, le Nutella® est consommé par un foyer frangais
sur deux et trois sur quatre dans les familles avec enfants, faisant de la France le

premier pays consommateur (lesechos.fr/20/08/2014).

Comme dans toutes les allergies alimentaires, la présentation clinique d'allergie
a la noisette est variable : elle va de la réaction locale a la réaction systémique et
sévére.

Dans les anaphylaxies séveres, I'arachide et fruits a coque sont les principaux
responsables (8). 25% des anaphylaxies séveres aux fruits a coque sont dues aux
noisettes dans la population générale (9,10,11).

Les données du Réseau d’Allergo-Vigilance (RAV®) de 2002 a 2006 indiquent
que les deux tiers des cas déclarés aux fruits a coque concernaient des adultes,
mais une évolution se dessine vers une augmentation dans la population pédiatrique
qui atteint en 2007 48% de I'ensemble des cas.

Les déclarations faites au RAV montrent la prédominance du sexe masculin

chez les enfants, celle des femmes chez I'adulte jeune (12,13).

2.3. Evolution

La guérison naturelle de I'allergie aux fruits a coque est particulierement rare en

comparaison avec les autres aliments. Elle est évaluée a 9% des cas (14).

2.4. Diagnostic

Histoire clinique

Une histoire clinique évocatrice d’allergie alimentaire justifie des investigations
allergologiques rigoureuses. Elle débute par un interrogatoire minutieux suivi d’'une
enquéte alimentaire précise, portant sur :

- les antécédents atopiques personnels et familiaux

- les allergies déja explorées.
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- 'anamnése précisant la symptomatologie initiale, la chronologie avec délai
d’apparition et durée des symptdmes, la composition exacte du repas, avec recueil
des étiquetages, et le mode de contact (oral, cutané, aéroporté) (15).

- les signes d’appel comprenant l'urticaire aigue, la dermatite atopique,
langio-cedeme, le syndrome oral, les nausées, vomissements, les douleurs
abdominales, les symptomes respiratoires tels que le bronchospasme, la rhinite et

'cedéme laryngé dit de Quincke ainsi que le choc anaphylactique.
Les tests cutanés

lls consistent a mettre en contact les mastocytes dermiques avec un ou
plusieurs allergénes. Les mastocytes porteurs d’IgE spécifiques vont dégranuler et
libérer des médiateurs entrainant la classique triade de Lewis : cedeme, érythéme et
prurit. lls confirment une hypersensibilité IgE médiée. (16)

Les tests cutanés sont réalisés par prick-test (17, 18, 19).

Une goutte d’allergéne est déposée sur la peau, puis une piqare est effectuée a
travers la goutte de réactif. lls sont réalisés le plus souvent au niveau des bras. La
lecture du test est effectuée a 15 minutes. (20) L'oedéme (ou papule) est seulement
pris en considération pour interpréter le test. Elle se compare a la papule du témoin
positif a '’histamine.

Les thérapeutiques anti-histaminiques doivent étre arrétées 5 jours avant (21).

L'utilisation d’aliments natifs est utile en cas d’allergie alimentaire (22).

En effet, la spécificité et la VPN (91%) des prick-tests avec les extraits natifs
sont excellentes, de sorte que leur négativité pourrait exclure une sensibilisation

alimentaire (23).

Le test cutané positif apporte un argument en faveur d’'une sensibilisation aux
allergénes de noisette, mais pas d’une allergie. D’autant plus pour la noisette compte
tenu des allergénes croisés avec le bouleau (ce qui nécessite d’aller plus loin dans
les investigations grace a I'allergologie moléculaire).

Le prick-test natif a la noisette peut étre réalisé avec différentes formes de

noisette, notamment pour limiter les réactivités croisées avec les pollens : avec de la

noisette fraiche (en poudre) ou avec de la noisette cuite (pate a tartiner).

14
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Biologie

Le dosage des IgE spécifiques apporte une confirmation de la sensibilisation
IgE dépendante dépistée par les tests cutanés.

Le dosage biologie des protéines recombinantes est aujourd’hui disponible pour
la noisette.

Pour la noisette, il est possible d’analyser 4 recombinants : rCor a 1 (PR10),
rCor a 8 (LTP), rCor a 9 (Globuline 11S), rCor a 14 (Albumine 2S) (24).

Il est a noter que plus récemment, 3 nouveaux recombinants ont été identifiés :
rCor a 12 (oléosine) et rCor a 13 (25) mais non dosable par I'lmmunocap®
actuellement. Ainsi que rCor a 2 (profiline) dont la relevance clinique est limitée (26).

Des études précédentes ont suggéré que le diagnostic par recombinant
pourraient augmenter la sensibilité diagnostique et prédire la sévérité de la réaction
allergique a la noisette en fonction des familles moléculaires (27, 28, 29).

2.4.3.1. Pathogenesis Related 10 (PR-10)

rCor a 1 est une protéine de défense Bet v 1-like, elle indique une allergie a la
noisette liée au pollen de Bouleau (rBet v 1) (30) et est habituellement associée a
des réactions locales de type syndrome oral (31). surtout chez I'adulte (32) Elle est
thermosensible donc la noisette grillée peut étre tolérée. Dans les zones endémiques
au bouleau (33) comme dans le Nord de la France, la prévalence de l'allergie a la
noisette est approximativement de 0,2% des enfants (34) et monte a 4,5% des
adultes (35).

2.4.3.2. Protéines de transfert lipidique (LTP)

rCor a 8 (36) indique une réactivité croisée avec souvent une sensibilisation
primaire a la péche et a une forte association avec les réactions allergiques séveéres.
(37, 38). Elle est thermorésistante et insensible aux sucs digestifs.

En Espagne, le profil rCor a 8 est le plus fréquent (39) ainsi que pour le reste du
pourtour méditerranéen (40). Dans le nord de la France, elle est peu représentée.
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2.4.3.3. Protéines de stockage

rCor a 9 (globuline 11S) et rCor a 14 (Albumine 2S) (41) montrent une allergie
primaire a la noisette, sans réactivité croisée pollinique et sont associées a un risque
important de réactions systémiques séveres (23,29).

Elles sont stables a la chaleur et a la digestion (41).

La sensibilisation rCor a 9 et 14 est hautement spécifique pour les phénotypes
séveres d'allergie a la noisette (42).

Le rCor a 14 est le meilleur prédicteur de réaction sévére dans lallergie

pédiatrique a la noisette (43).

2.5. Test de Provocation par Voie Orale

Le TPO se définit comme un test d’'ingestion progressif de I'aliment dans le but
de reproduire I'histoire clinique.

Il a deux objectifs possibles :

- Prouver l'allergie dans les situations ou le diagnostic est douteux

- Déterminer le seuil de réactivité

Il s’agit d’'ingérer de la noisette a des quantités progressivement croissantes
jusqu’a un seuil dit réactogéene définissant ainsi la réactivité. Une surveillance est
assurée par I'équipe médicale et paramédicale avec prise réguliere des constantes
(Fc, TA, Sa02, mesure du DEP).

Le TPO se fait au sein d’'un service expérimenté dans un centre hospitalier
ayant un service de réanimation.

Les réactions sont gradées selon la classification d’Astier et Coll (Annexe 1) et
plus récemment selon Sampson (Annexe 2), définissant ainsi la séverité.

Le test est & réaliser aprés arrét des thérapeutiques corticoides, anti-
histaminiques ou béta-bloquantes.

Le TPO peut étre réalisé en ouvert, en simple aveugle ou en double aveugle
contre placebo (TPODA). Le TPODA permet d’éliminer les réactions subjectives liées
a l'anxiété (44).

Le TPO en double aveugle est présenté comme le gold standard pour établir le
diagnostic d’allergie alimentaire (37).

Dans la littérature, les principales contre-indications a la réalisation d’'un TPO

sont 'antécédent de choc anaphylactique et I'asthme non contrélé.
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3. Prise en charge de l'allergie a la noisette

3.1. Education du patient et PAI

Les enfants allergiques alimentaires disposent d'un Projet d'Accuell
Individualisé (PAI). C’est un document qui organise la vie quotidienne de I'enfant en
collectivité : il précise les besoins thérapeutiques avec la Trousse d’Urgence (TU)
pour permettre d’assurer sa sécurité et les informations sur les évictions alimentaires.

C’est un document écrit par I'allergologue ou le médecin traitant. Il est élaboré a
la demande de la famille ou de la collectivité.

La trousse d’'urgence contient des anti-histaminiques anti H1, des béta 2
mimétiques et de I'adrénaline. Elle peut également contenir des corticoides.

Récemment, 'EAACI recommande ['utilisation de I'adrénaline en 1'\are intention
(45) avant la prise d’anti-histaminique et de corticoides (46) devant un tableau
d’anaphylaxie associant 2 organes atteints ou d’apparition aigué avec atteinte de la
peau et / ou des muqueuses et une atteinte d’organe.

Cependant I'adrénaline reste sous-utilisée (47) du fait d'une anxiété parentale
sur son utilisation (48).

La prise en charge du patient en ETP permet de remédier a ce probleme en

dédramatisant I'utilisation de la TU et en s’exercant a son utilisation.

3.2. L'éviction alimentaire

Avant la mise en place des protocoles d'ITO, le régime d’éviction était la seule
mesure a suivre pour les patients allergiques.
Mais cette éviction a montré ses limites :

- I'éviction prolongée potentialise la réaction allergique (49) et un accident fatal
est possible lors de la réintroduction accidentelle (50).

- le régime d’éviction est anxiogene pour les allergiques et leur entourage, et
peut étre responsable de néophobie alimentaire (51) et baisse de la qualité de vie
(52).

- les statistiques du RAV® de 2013 montrent que 27% des patients allergiques
récidivent avec le méme aliment dans la méme année. (53). Ce qui montre que,

méme bien informé, un patient n’est pas a I'abri d'une consommation accidentelle.
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En effet, malgré toutes les précautions parentales et un étiquetage des
aliments, le risque de prise accidentelle est possible.

De plus, I'expression clinique de I'allergie alimentaire évolue au cours du temps.
En effet, des accidents plus sévéres ont été constatés apres éviction prolongée alors
que le régime avait été prescrit au départ pour des symptdémes mineurs (54).

3.3. L'induction de tolérance orale par immunothérapie

Devant les limites du régime d’éviction et le faible taux de guérison naturelle,
'induction de tolérance orale par I'immunothérapie est présentée comme une bonne

nouvelle thérapeutique.
Population éligible

L'induction de tolérance peut étre proposée chez des patients présentant une
allergie alimentaire a la noisette IgE dépendante (confirmée par TPO).

L'’age de démarrage de I'I'TO a la noisette n’est pas déterminé. Dans l'allergie a
'arachide, I''TO montre de meilleurs résultats chez les jeunes enfants (< 30 mois)
(55).

L'ITO est particulierement justifiée chez les patients a haut risque
anaphylactique (56, 57).

D’autre part, les patients ayant les plus hauts taux d’'IgE spécifiques ont moins
de chances de voir disparaitre spontanément leur allergie (58).

Déroulement

En fonction du seuil réactogene défini lors du TPO, un protocole de tolérance
est mis en place avec ingestion quotidienne d’allergéne a dose précise a domicile.

Il N’y a pas, a ce jour, de consensus sur les doses de protocoles (doses de
départ, durée et augmentation des paliers). Chaque équipe détermine ses protocoles
en fonction de son expérience. Cependant, la plupart des protocoles se font en 3
phases :

- Phase d’induction

- Phase d’escalade

- Phase de maintien (59)
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L'ETP est indispensable pour maitriser le protocole (prises de noisettes
quotidiennes, support alimentaire, éventuels effets secondaires, facteurs favorisants,
TU) (60).

L'ITO ne peut étre envisagée qu’'avec des patients et familles motivés car elle
peut durer plusieurs années (60).

Objectifs

L'ITO entraine une augmentation du seuil réactogéne permettant au patient
d’étre a I'abri d’'une réaction accidentelle provoquée par de faibles doses d’allergene
(61).

Cependant, il n’est pas possible, a ce jour, de parler de guérison car certains
patients redeviennent allergiques en I'absence de consommation réguliére de
I'aliment (62).

Modifications immunitaires documentées

L'induction de tolérance orale induit des modifications immunitaires (56, 63)
représentées par une :

- diminution de la taille des tests cutanés

- diminution des IgE spécifiques et des recombinants

- augmentation des 1gG4 spécifiques, des IL10

- diminution des interleukines impliquées dans l'allergie (IL-5, IL-4, IL-13)

- une augmentation des lymphocytes T régulateurs
Contre-indications

Les contre-indications de I'lTO a la noisette sont communes a toutes les ITO :

- Niveau socio-culturel limité ne permettant pas une compléte compréhension
du protocole et une maitrise adéquate de la TU

- Asthme non contrélé et antécédents de choc anaphylactique

Effets indésirables

Des réactions allergiques sont possibles lors des prises de doses, suite a une
dose prévue ou a une erreur de dose.

Cependant, la plupart des réactions survenant a domicile sont associées a des
facteurs favorisants (infection, asthénie, prise alimentaire riche en histamine, prise

médicamenteuse, effort, alcool..).
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L'ETP permet aux patients de repérer les facteurs favorisants et de s’adapter

(diminution, arrét et reprise des doses, utilisation de la TU).

3.4. Objectifs de I'étude

Depuis 2006, le service d’Allergologie de I'hépital de Saint Vincent de Paul a
Lille propose une alternative a I'éviction de la noisette grace a I'immunothérapie orale
sur le modele de I''TO a l'arachide qui a montré son efficacité (64).

L'augmentation du seuil réactogene a la noisette chez les patients allergiques
permettrait de sortir de la zone a risque d’anaphylaxie sévére lors de la

consommation accidentelle d’'une quantité faible d’allergéne.

L'objectif principal est d’étudier l'efficacité clinique de I''TO a la noisette en
suivant I'évolution du seuil de la dose cumulée lors de chaque TPO a 6 mois
d’intervalle.

Les objectifs secondaires sont :

- la diminution du taux d’IgE spécifique ainsi que les recombinants

- la diminution de la taille des prick-tests

- comparer les doses réactogenes et les grades de sévérité des TPO en

fonction du profil des recombinants (notamment rCor a 1, rCor a 8, rCor a 9,
rCor a 14)
- I'évaluation de la tolérance avec recueil des effets indésirables et de

I'observance au long cours du protocole.
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MATERIELS ET METHODES

1. Population étudiée

La population a été sélectionnée dans le service d'allergologie de I'hépital
Saint-Vincent de Paul du GHICL de janvier 2012 a décembre 2016.
Les critéeres d'inclusion sont :
— événement clinique évocateur d'allergie aprés consommation de noisette
(validée par le TPO initial positif)
— avec 2 valeurs de dose réactogene évaluées par TPO espacés de 6 mois
minimum
— et 2 dosages d'IgE spécifiques noisette et / ou recombinants rCor a 1, 8, 9, 14.
Le refus d'utilisation des données sur mention marquée dans le dossier ou

renvoi d'une lettre spécifiant I'opposition du patient est un critére d’exclusion.

2. Recueil de données

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective unicentrique avec recueil de
données dans les dossiers.
Les informations recueillies sont :
— date de naissance avec calcul de I'age au moment du TPO
— sexe
— historique clinique sur réaction initiale suite a I'ingestion de noisette : urticaire,
angio-cedeme, bronchospasme, anaphylaxie sévére, dermatite atopique,
polysensibilisation (allergie premiere a un autre aliment, exemple : arachide,
cajou... puis réaction secondaire a la noisette)
— date des TPO
— dose cumulée finale en mg de noisette
— conversion de la dose en mg de protéine de noisette (ratio de 13,9% (85)).
— grades de sévérité du TPO selon la classification de Sampson
— Résultats biologiques : IgE noisette et recombinants rCor a 1, 8, 9, 14 en
kUa/L
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— observance du protocole : bonne, mauvaise (au moins 1 oubli ou erreur de

dosage), arrét

— tolérance du protocole :

urticaire,

angio-cedeme,

intestinaux (douleurs abdominale, vomissements)

3. Méthodologie du TPO

symptdbmes gastro-

Il est réalisé en hospitalisation de jour dans le service d'allergologie de I'hdpital

Saint Vincent de Paul du GHICL.

Le TPO initial se déroule en double aveugle contre placebo. Les TPO suivants

sont réalisés en simple aveugle.

Les doses de noisettes non grillées sont préparées et pesées par la pharmacie

de I'hépital avec une balance de précision 1073,

Il permet de déterminer un seuil réactogene (dose cumulée de noisette ingérée

provoguant une réaction clinique).

Ce seuil permet d'établir un protocole d'induction de tolérance orale pour les 6

Mmois suivants.

Tableau 2 : Déroulement du TPO ; Doses en fonction du temps

Doses . Doses cumulées
Doses (en mg de Doses cumulées (en mg de
'Temps (en'mg de protéine de (en'mg de protéine de
(min / heure) noisette) . noisette) .
noisette) noisette)

TO 1 0,14 1 0,14
T20 5 0,7 6 0,84
T40 10 1,39 16 2,2
T60/H1 50 6,95 66 9
T80 100 13,9 166 23
T100 200 27,8 366 50
T120/H2 400 55,6 766 106
T140 600 83,4 1366 189
T160 900 125,1 2266 314
T180/H3 1500 208,5 3766 523
T200 3000 417 6766 840
T220 5000 695 11766 1635
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4. Dosages biologiques

Lors du passage en hospitalisation de jour, un bilan biologique est réalisé
permettant de doser les IgE spécifique noisette et les recombinants rCor a 1, 8, 9, 14
avec la technique IMMUNOCAP®. Cette technique est utilisée au sein du laboratoire
du GHICL.

Tableau 3 : Interprétation des taux d'lg E et recombinants

Taux d'lg E ou recombinants Interprétation

< 0,10 kUalL Conqeqtrgtion en Igg indétectable,
considéré comme negatif
- Présence d'IgE spécifique
confirmant une sensibilisation
- Plus la concentration est forte,
plus le risque d'allergie est élevé.

0,1 a =100 kU /L

Les dosages supérieurs ou égaux a 100 kUa/L sont considérés comme étant
égaux a 100 kUal/L.

5. Méthodologie de I'ITO

L'ITO consiste a faire consommer au patient allergique des doses quotidiennes

de noisette selon un protocole pré-défini.

A I'Hopital Saint-Vincent de Paul, les protocoles sont personnalisés et suivent

les principes suivants :

- PHASE D'INITIATION : La dose initiale est égale & 1/10°™ de la dose
cumulée réactogéne définie lors du TPO. C’est une démarche sécuritaire
utile pour l'initiation au domicile. Selon la sévérité du TPO, la marge de
sécurité peut étre plus importante. Le protocole d'ITO est démarré dans les
deux jours suivants le TPO.

- PHASE D'ESCALADE : S'il est bien toléré, les doses quotidiennes sont
augmentées tous les mois ou tous les deux mois sans dépasser le seull
réactogene du dernier TPO. La marge de sécurité entre la dose la plus
haute de I'lTO et le seuil du dernier TPO est plus ou moins importante et est
définie selon la séveérité.

- Un nouveau TPO est fait a 6 mois pour évaluer un nouveau seuil de

tolérance et établir un nouveau schéma de progression.
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Les produits contenants de la noisette utilisés dans le protocole d'ITO sont
choisis pour leur disponibilité et leur régularité. La quantité de noisettes par unité est
calculée a partir des informations reglementaires indiquées sur I'étiquetage (dans la
liste des ingrédients) conformément au Réglement Européen (UE) N°1169/2011

relatif a I'information des consommateurs.

La Dose Cumulée Maximale (DCM) visée lors des TPO correspond a 11766 mg
de noisette (1635 mg de protéines de noisette) qui équivaut a 8-10 noisettes ou 6

cuilléres & soupe de Nutella® ou 3 Ferrero® rocher.

Lorsqu’un patient arrive a cette dose sans réaction, il est considéré comme hors
de danger, et doit, sous réserve de certaines consignes (respect des doses
maximales, facteurs favorisants), avoir une consommation raisonnée de noisette,
c’est la phase de MAINTIEN.

Chaque protocole écrit est remis en main propre au patient ou sa famille quand
il s'agit d'un enfant. Il est systématiquement accompagné d’'une séance d’ETP et
d’'une TU. L'éducation est importante, notamment sur la nécessité d'observance

guotidienne.

6. Aspect medico-légal

L'étude a été validée par le CIER (Comité Interne d'Ethique de la Recherche)
en septembre 2016.

Les patients ont été informés par courrier écrit du but de la recherche et de
l'utilisation des données de leurs dossiers.

Les refus ont été exclus de I'étude. Les courriers sans réponse ont été
considérés comme une non-opposition, conformément aux instructions du courrier
d’information.

Le consentement était révocable a tout moment.

L'autorisation de la CNIL (Commission Nationale de ['Informatique et des
Libertés) a été obtenue.

Il n'y a pas de notion de conflit d'intérét.
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7. Analyse statistique

Il s’agit d’'une analyse en mesures répétées qui comporte une partie descriptive
des données (statistiques univariées et bivariées) ainsi qu'une modélisation des
données longitudinales par le biais des modéles de régression linéaire a effets
mixtes.

Nous avons réalisé une analyse descriptive univariée des données au premier
TPO. Pour les variables quantitatives, les statistiques suivantes sont présentées :
moyenne et médiane pour décrire la tendance et I'étendue de I'écart-type pour
décrire la variabilité. Pour les variables qualitatives, nous avons présenté les effectifs

de chaque modalité et les proportions associées.

Les analyses bivariées décrivent la corrélation entre la dose réactogene initiale
(DRI) et les autres paramétres mesurés lors du 1* TPO (age, IgE, recombinants,
prick, grade). La distribution des variables n’étant pas Gaussienne, nous avons
calculé le coefficient de corrélation de Spearman et avons présenté également leur
significativité par rapport a I'hypothése nulle de non-corrélation. Des graphiques

(nuages de points) illustrent cette analyse bivariée.

Aprés l'analyse descriptive de la baseline (les premiers TPO), nous nous
sommes intéressés a I'évolution de la dose réactogene. La courbe moyenne de cette
évolution est estimée par un modele de régression linéaire mixte avec comme seul
effet fixe le temps (délai par rapport au premier TPO) et effet aléatoire le sujet. La
transformation logarithmique de la dose réactogene a été nécessaire pour la validité
du modele. Une courbe (a allure exponentielle) de I'évolution de la dose réactogene
moyenne dans la population étudiée a été ainsi obtenue. Une visualisation de la
dose réactogene de I'ensemble des données ainsi que de la courbe moyenne sont

présentées graphiquement.

L'étape suivante consiste a expliquer cette courbe d’évolution en fonction des
autres co-variables : les variables de baseline et celles enregistrées lors du
déroulement du protocole. Dans ce but, nous avons aussi ajouté et decrit, a l'aide
des statistiques univariées, le nombre de TPO effectués lors du protocole, la durée
du protocole et la variation de la dose réactogéne entre le premier et le dernier TPO.

Un modele de régression linéaire mixte (apres transformation logarithmique de la
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dose réactogene) incluant toutes ces co-variables nous a permis d’inférer sur leur

importance dans I'évolution de la dose réactogéne.

La sous-population de patients ayant atteint la DCM (1635mg de protéine de
noisette) a la fin du protocole est comparée avec celle des autres patients sur les
caractéristiques de la baseline. Les tests de Wilcoxon et de Chi2 sont utilisés pour
étudier la significativité des différences entre ces deux sous-groupes. Une illustration

graphique des différences significatives est réalisée.
En objectif secondaire, I'analyse de I'influence du grade sur I'évolution des IgE
lors du protocole a été réalisée suivant la méme méthodologie (modeéles linéaires

mixtes).

Pour tous les tests statistiques, nous avons considéré un seuil de significativité

de 5% (risque de premiére espece).

L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel R, version 3.3.2 par I'équipe

de biostatistique du Département de Recherche Médicale du GHICL.
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RESULTATS
1. Analyse de la population incluse
1.1. Analyse descriptive univariée
Nous avons inclus initialement 100 patients.
Tableau 4 : Caractéristiques des patients
: (Moyenne ! .
Variable Médiane) / Fréquence Ecart-type  [Min, Max]
Moy = 6,87 .
Age au ler TPO Med = 5 6,19 [1;43]
F: 37 (37%) i i
=B H : 63 (63%)
Dose réactogene Initiale
L Moy = 207,38 .
(en mg d_e protéine de Med = 106.47 1602,65 [7,08 ; 940]
noisette)
: Moy = 11,14 .
Prick-Tests (mm) Med = 10 4,22 [0; 20]
1: 78 (78%)
Grade 2: 21 (21%) - -
3:1(1%)
Dosage s Biologique s :
: Moy = 16,16 .
Noisette Med = 5.92 23,96 [0,11 ; 100]
Moy = 1,011 .
Coral Med = 0,0 4,26 [0; 28,7]
Moy = 10,08 :
Cora$8 Med = 0 24,27 [0;100]
Moy = 3,80 :
Cora9 Med = 0.75 9,01 [0;50,5]
Moy = 12,87 :
Coral4 Med = 1,08 23,85 [0;100]

L'age moyen de la population incluse est de 7 ans au 1% TPO. Il y a 64% de

garcons.

La dose réactogéne moyenne au 1% TPO est de 207 mg de protéine de

noisette avec un écart-type important ce qui se traduit par des doses tres différentes

selon les individus. La durée moyenne du protocole d'ITO est de 444 jours.
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Le taux moyen d'IgE noisette est de 16,16 kUa/L, de rCor a 9 est de
3,80 kUa/L, de rCor a 14 est de 12,87 kUalL.

La taille moyenne des prick-tests est de 11 mm.
La majorité des réactions, 78%, sont de grade 1 dans la classification de
Sampson (n =78). Une seule réaction anaphylactique sévere (grade 3) a eu lieu sur

I'ensemble des premiers TPO noisette.

Dans I'historique clinique, 48% des patients (n = 48) sont monosensibilisés a la

noisette. 26% des patients polysensibilisés le sont a I'arachide (n = 26).

1.2. Analyse comparative bivariée de la DRI

La DRI est croisée avec les autres variables afin de mettre en évidence une
corrélation. Pour les variables quantitatives, le coefficient de corrélation de Spearman

et sa significativité sont calculés.

Tableau 5 : Corrélation de Spearman de la DRI avec les autres variables

Age Sexe I_gE Coral Cora8 Cora9 Coral4 Prick
Noisette
DR|  0.075 '; fg(?)mg -0,283 0,153 0,089  -0,291  -0,414  -0,394
(p=0,457) (b= o 0{2)9 (p=0,032) (p=0,303)  (p=0,546)  (p=0,095) (p=0,013) (p=0,009)
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Figure 1 : DRI versus age
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L'age n'influe pas significativement sur la DRI (p=0,45).

Figure 2 : DRI versus sexe
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les hommes (240 mg de protéines versus 157 mg chez les femmes) (p = 0,016).
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Le sexe influe de maniere significative sur la DRI. La DRI est plus élevée chez
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Figure 3 : DRI versus IgE Noisette
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Le taux d’IgE noisette influe significativement sur la DRI. Plus le taux est bas,

plus la DRI est élevée (p = 0,032).

Figure 4 : DRI versus Cora 1
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Le taux de rCor a 1 n’influe pas significativement sur la DRI (p=0,30).
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Figure 5 : DRI versus Cor a 8
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Le taux de rCor a 8 n’influe pas significativement sur la DRI (p=0,54).

Figure 6 : DRI versus Cora 9
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Le taux de rCor a 9 n’influe pas significativement sur la DRI (p=0,095).
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Figure 7 : DRI versus Cor a 14
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Le taux de rCor a 14 influe significativement sur la DRI. Plus le taux est élevée,
plus la DRI est basse (p=0,013).

Figure 8 : DRI versus Prick-test
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La taille des prick-tests influe significativement sur la DRI. Plus la taille du prick-

test est petite, plus la DRI est élevée (p = 0,009).
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Quatre variables influent donc sur la DRI :

— Le sexe: chez les hommes, la DRI est plus élevée que chez les femmes
(240 mg de protéines versus 157 mg chez les femmes) (p = 0,016).

— Le taux d'IgE spécifique noisette et le taux de rCor a 14 : plus les taux d’IgE
spécifiques noisette et de rCor a 14 sont élevés, plus la DRI est basse
(respectivement, p = 0,032 et p = 0,013).

— La taille du prick-test : plus la taille du prick-test est petite, plus la DRI est
élevée (p = 0,009).

2. Evolution de la dose cumulée

2.1. Analyse de la Dose Cumulée Finale (DCF)

L'analyse est le reflet de la population & un instant t. Certains patients ont
continué leur protocole d’'ITO aprés la fin de I'étude. La DCF qui est étudiée est donc
la dose cumulée atteinte par chaque patient a l'issue de I'étude.

Tableau 6 : Distribution du nombre de TPO effectués lors du protocole

\]

Nb. TPO 2 3 4 5

Nb. patients 55 33 8 3 1

La majorité des patients ont bénéficié de 2 a 3 TPO (n =88) pendant I'étude.

Tableau 7 : Distribution de la durée du protocole

: . Données (Moyenne 5 .
Variable Effectif manquantes Médiane) Ecart-type [Min, Max]
Durée
Moy = 444 .
protpcole 100 0 Med = 365.5 326,73 [45 ; 1828]
(en jours)
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Figure 9 : Distribution de la durée du protocole
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La durée moyenne du protocole est de 444 jours avec un écart-type important
indiquant une grande variabilité de temps de suivi. 80% des patients ont une ITO qui

dure moins d'un an et demi.

Tableau 8 : Distribution de la DCF

Données (Moyenne
Variable Effectif Médiane) /  Ecart-type [Min, Max]
manquantes Fré
réquence
Dose
cumulée en Moy =
fin de 1152,4 [23,07 ;
protocole 100 0 Med = 637,31 1635 4]
(mg) 1635,4
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Figure 10 : Dose cumulée finale (DCF)
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La DCF moyenne est de 1152 mg de protéine de noisette pour une DRI a

207 mg et une dose cumulée maximale fixée a 1635 mg.
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Figure 11 : Evolution des DCF et estimation de la dynamique de la DCF moyenne
dans le temps (courbe en rouge)
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La courbe rouge symbolise la dynamique de la dose cumulée moyenne dans le
temps : la DCF peut étre atteinte en moyenne au bout de 500 jours de protocole, soit

1 an et demi.
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2.2. Analyse du Delta DRI - DCF

Tableau 9 : Delta DCF - DRI

(Moyenne
Variable Effectif Médiane) / Ecart-type [Min, Max]
Fréguence
Delta
(finale - Moy = 1112 [-333,6;
initiale) 100 Med = 944,9 611 1628]

Figure 12 : Evolution de la DRI vers la DCF
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L'amélioration moyenne de la dose cumulée sous protocole d’'ITO est de
1112 mg de protéine de noisette. 2 patients ont régressé sous protocole d'lITO, l'un lié
a une mauvaise observance, l'autre a un arrét du protocole pour effet indésirable

(symptomes gastro-intestinaux).
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2.3. Analyse des variables influencant le gain de dose
cumulée

L'impact des variables initiales (DRI, grade, dosages biologiques, taille du prick-
tests) et de la durée du protocole sur le gain de dose ont été analysés.

Figure 13 : Delta dose cumulée en fonction de la durée du protocole
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Le gain de dose cumulée est lié significativement a la durée du protocole
(p=0,027).
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Figure 14 : Delta dose cumulée en fonction du taux de rCor a 9
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Le gain de dose cumulée est lié significativement au taux de rCor a 9
(p=0,037).
Figure 15 : Delta dose cumulée en fonction du taux de rCor a 14
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Le gain de dose cumulée est lié significativement au taux de rCor a 14
(p=0,001).
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Ces statistiques bivariees montrent que le gain de dose cumulée lors du
protocole d’ITO est lié significativement a 3 variables :
- la durée du protocole (p=0,027) : plus la durée du protocole est longue, plus
le gain est important.
- le niveau de rCor a 9 (p=0.037) : plus le taux de rCor a 9 est bas, plus le
gain est important.
- le niveau de rCor a 14 (p=0.001) : plus le taux de rCor a 14 est bas, plus le

gain est important.

Ces trois variables sont introduites dans un modeéle linéaire mixte (effet
aléatoire sujet) pour ajuster I'évolution de la courbe moyenne de dose cumulée.

Ce modéle indique l'influence de ces 3 paramétres sur I'évolution de la dose
cumulée moyenne :

- le temps sous ITO augmente significativement le gain de dose cumulée

- un faible taux initial de rCor a 9 et de rCor a 14 augmente également le gain

de dose cumulée.
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2.4. Comparaison de la population atteignant et
n’atteignant pas la DCM

Le groupe ayant atteint la DCM et le groupe ne l'ayant pas atteint ont été
comparés afin de mettre en évidence les variables initiales pouvant influer.

Sur les 100 patients ayant suivi le protocole, 54 (54%) ont atteint la dose

cumulée maximale.

Tableau 10 : Comparaison des groupes DCM atteinte vs DCM non atteinte

Significativité

Groupe : DCM Groupe: DCM (p-value)
Variables atteinte non atteinte
Moyenne /Frégquence Moyenne/Fréquence Wilcoxon /
Chi2
Effectifs et 54% 46%
pourcentage
Age (année) 7,18 6,5 0,232
F M F M
Sexe 18 36 19 27 0,61
DRI (mgQ) 248 160 0,017
Grade initial 413 5031 éS 21130 > 0,70
Prick initial 9,56 12,11 0,065
Dosages
Biologigues
Initiaux (kUa/L)
Noisette 13,49 19,11 0,415
Coral 1,53 0,30 0,148
Cora8 8,22 12,91 0,125
Cora?9 1,40 5,70 0,115
Coral4 4,00 18,11 0,009
Durée
protocole 447,56 439,77 0,418
(jours)

Deux variables initiales influent significativement sur l'atteinte de la DCM: la
DRI et le taux de rCor a 14.
Dans le groupe « DC maximale atteinte » :
- la DRI est plus élevée : 248 mg versus 160 mg (p = 0,017). Soit une
différence de 88 mg (+55%).
- le taux de rCor a 14 est plus bas : 4 kUa/L contre 18 kUa/L (p = 0,009).
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Ces deux variables significatives sont présentées dans les boxplots suivants :

Figure 16 : Comparaison de la DRI dans le groupe DCM atteinte et
non atteinte
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Figure 17 : Comparaison taux rCor a 14 dans le groupe DCM atteinte
et non atteinte
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3. Etude des critéres de jugement secondaires

3.1. Evolution des IgE spécifiques noisette

Figure 18 : Evolution des IgE Noisette
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L'évolution moyenne du taux d'IgE tend a une diminution sous ITO.
Par variabilité inter-individuelle, le taux d'IgE peut diminuer de fagon importante,

d'autant plus que le taux initial est élevé.

3.2. Evolution des dosages de recombinants rCora 9 , 14

Les dosages de rCor a 9 et 14 étant significativement impliqués dans I'évolution
de la dose cumulée et I'atteinte de la DCM, leur évolution sous ITO a été étudiee.
L'évolution moyenne des recombinants rCor a 9 et 14 tend a une légere diminution
également sous protocole d'ITO comme le montre courbe rouge sur les graphiques

suivants.
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Figure 19 : Evolution de rCor a 9
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Figure 20 : Evolution de rCor a 14
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3.3. Evolution de la taille des Prick-Tests

La dynamique du prick-test tend vers une diminution de la taille sous protocole
d'ITO. Elle est montrée sur le graphe suivant :

Figure 21 : Evolution de la taille des prick-tests
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Figure 22 : Evolution de la taille des prick-tests en fonction de la DCM atteinte ou non
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En regardant I'évolution des prick-tests chez les patients ayant atteint la DCM
lors du protocole ITO (couleur bleue) et chez ceux qui ne l'ont pas atteint (couleur

verte), aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence.

3.4. Facteurs influencant sur le grade de sévérité lors du
TPO initial

Les dosages biologiques initiaux ont été comparés en fonction des grades de
séverité du TPO initial afin de mettre en évidence un profil biologique a risque de
seévérité.

Pour des raisons statistiques, le grade de séveérité 3 étant trées peu présent

(n=1), il a été regroupé avec le grade 2.

Tableau 11 : Facteurs influencant sur le grade de sévérité lors du TPO initial

Moyenne et médiane par

Grade Test d'effet du grade sur

IgE spécifiques I'évolution du I'lg E (p-value)

o* 1 2+3
13,27 13,85 22,03

Noisette 184 6.54 16.8 0,0665
Coral g5 50 000 <0001
rCor a8 ggg 101075’ ggé <0,001
rCora9 i’éé 88615 g;g <0,001
(Cor a 14 4,42 12,75 11,94 0.864

0,54 5,13 6,96

Les taux de rCor a 1, méme élevés sont prédictifs de réaction peu sévere
(*selon la classification d’Astier et Coll initialement utilisée).

Les taux de rCor a 8 sont plus en faveur de réaction modérée a sévere.

Les dosages de rCor a 9 sont prédictifs de réaction sévere.
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Les graphiques suivants présentent les box-plots des IgE par rapport au grade

de sévérité présenté lors du premier TPO :

Figure 23 : Taux initial de rCor a 1 versus grade de séveérité (p<0,001)
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Figure 25 : Taux initial de rCor a 9 versus grade de sévérité (p<0,001)
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3.5. Observance et Tolérance

L'observance et la tolérance du protocole ont été recueillies :
- 45 ont eu une observance et une tolérance parfaite
- 18 ont eu au moins un symptdme et ont arrété le protocole en attendant le
rendez-vous d’aprés ou ne sont pas revenus (dont un angio-cedéme endo-
buccal sans signe de gravite)
- 8 ont eu au moins un symptéme mais n’ont pas arrété le protocole
- 5 ont eu une mauvaise observance et n’ont pas suivi le protocole

- 24 n'ont pas répondu a I'enquéte

Il n'y a pas d'cesophagite a éosinophile dans cette cohorte.
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DISCUSSION

1. Analyse des résultats

1.1. Population analysée

L'’age moyen de la population allergique a la noisette étudiée est de 7 ans.
C’est I'age scolaire ou les enfants sont sous la responsabilité parentale. C’'est aussi
'age des premiéres autonomies pendant lequel I'enfant n'est pas toujours sous
surveillance : golter d’anniversaire, sorties scolaires... mais sans avoir une prise de
conscience totale du danger. A cet age, le PAI est indispensable mais une allergie
sévére peut mener a une exclusion de la collectivité avec un fort impact sur la qualité

de vie. C’est donc une population a laguelle proposer une ITO.

La DRI moyenne est de 207 mg de protéine de noisette (soit 1489 mg de
noisette), ce qui correspond a moins d’'une noisette entiere, dose a risque de
consommation accidentelle. La DRI la plus faible est de 7 mg de protéine (50 mg de
noisette) correspondant a un tout petit éclat de noisette. Pour des raisons de

sécurité, il est donc intéressant de proposer une ITO a ces patients.

Quatre variables influent sur la DRI :

— Le sexe: chez les femmes, la DRI est plus basse que chez les hommes
(157 mg versus 240 mg de protéines chez les hommes) montrant une allergie
plus a risque (p = 0,016). Dans notre cohorte, le sexe masculin, plus
frequemment allergique, I'est cependant moins gravement. La prédominance
masculine a déja été mise en évidence dans la fréquence des allergies, mais,
a notre connaissance, aucune étude n’a montré d’influence du sexe sur les
seuils de réaction.

— La taille du prick-test : plus la taille du prick-test est grande, plus la DRI est
basse (p = 0,009), et I'allergie plus importante.

— Le taux d'IgE spécifique noisette et le taux de rCor a 14 : plus les taux d’IgE
spécifiques noisette et de rCor a 14 sont élevés, plus la DRI est basse

(respectivement, p = 0,032 et p = 0,013)
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Lors de la mise en place du TPO initial, ces 4 variables doivent faire I'objet
d’'une attention particuliere afin de mieux appréhender les réactions, notamment le
taux de rCora 14 que Grabenhenrich qualifie de meilleur prédicteur de l'allergie

pédiatrique a la noisette (43).

Le taux moyen d'IgE noisette est de 16 kUa/L et celui de rCor a 14 est de
13 kUa/L. Ces résultats suggéerent l'utilisation de cette combinaison pour I'évaluation

de la DRI ainsi que pour le diagnostic (66).

Concernant la sévérit¢ du TPO initial, la majorité des patients (77%) ont
présenté une réaction de grade 1 dans la classification de Sampson (67) ce qui met
en évidence une progression sécurisée des doses. Des profils biologiques peuvent
étre mis en évidence selon la séveérite :

- Les taux élevés de rCor a 1 (10 kUa/L) sont prédictifs de réaction peu
sévere : ils sont liés au grade 0 du TPO (p<0,001), ce qui a déja été décrit
dans plusieurs études (24, 27, 32). Les patients ayant donc un profil
pollinique, c’est-a-dire d’allergie a la noisette croisée aux pollens de
bouleau, fréguent dans la région Haut de France, sont moins a risque de
réaction sévere (selon la classification d’Astier et Coll initialement utilisée).

- Les taux élevés de rCor a 8 (12 kUa/L) sont plus en faveur de réaction
modérée a sévere: ils sont lies au grade 1 (p<0,001) décrit dans le
phénotype méditerranéens (37). Il est donc important chez les patients
polliniques de connaitre leur origine géographique car c’est un profil peu
fréequent dans la région Haut de France.

- Les taux élevés de rCor a 9 (8,75 kUa/L) sont prédictifs de réaction sévere :
ils sont associés au grade 2+3 (p<0,001), comme décrit dans la littérature
(29,42).

1.2. Facteurs d'efficacité de I'ITO

L'ITO a la noisette a montré son efficacité : 98 % des patients ont vu leur seuil
progresser sous ITO et 54% des patients ont atteint la DCM a la fin de I'étude (ce

chiffre est minoré car une partie des patients sont encore en cours de protocole).
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La durée moyenne du protocole d'induction de tolérance orale pour atteindre la
DCM de 1635 mg de protéines de noisette est de 444 jours, soit 1 an et demi. 80%
des patients ayant atteint la DCM l'ont fait en moins d'un an et demi. Cette notion de
durée est importante a souligner car il est possible d'expliquer aux patients que la
pathologie de leur enfant peut étre améliorée rapidement. C'est une source

d’encouragement, notamment chez les patients en éviction depuis plusieurs années.

Il y a 2 objectifs envisageables lors d'une ITO : sortir de la zone risque puis,

ensuite, atteindre la dose maximale.

Sortir de la zone risque

Les patients allergiques séveres souhaitent, en priorité, diminuer le risque
d'accident lors d'une ingestion accidentelle ainsi qu’intégrer une vie sociale sans
anxiété. L'augmentation du seuil réactogéne permet au patient de se sentir plus en
seécurité.

La DCF moyenne est de 1152 mg de protéine de noisette (soit plus de 6
noisettes) pour une DRI a 207 mg : les patients ont vu leur seuil multiplier par 5 en
moyenne. Cette augmentation permet de sortir d'une zone a risque de
consommation accidentelle que nous évaluerions en moyenne a 1 noisette, mettant

'enfant en sécurité.

Atteindre la dose maximale

Atteindre la DCM permet de se considérer comme « libéré » pour la noisette,
c'est a dire consommer de la noisette sans réaction. Ceci sera accessible pour les
patients allergiques moins séveres. L'atteinte de la dose maximale de 1635 mg de
protéine de noisette permet l'arrét du protocole d’ITO et la mise en place d'un
protocole d'entretien. Celui-ci sera cependant conseillé & vie.

54% des patients ont atteint cette dose et 80% d'entre eux l'ont fait en moins
d'un an et demi.

Deux variables initiales influent significativement sur l'atteinte de la DCM: la
DRI et le taux de rCor a 14. Dans le groupe « DC maximale atteinte » :

- la DRI est plus élevée : 248 mg versus 160 mg (p = 0,017), soit une

différence de 88 mg (+55%). Plus la DRI est élevée, plus les chances

d’atteindre la DCM sont importantes.
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- le taux de rCor a 14 est plus bas : 4 kUa/L contre 18 kUa/L (p = 0,009). Plus
le taux de rCor a 14 est bas, plus les chances d’atteindre la DCM sont
importantes.

Le gain de dose (Delta) est influencé par les taux initiaux de rCor a 9 (p=0,037)

et de rCoral4 (p=0,001): plus les taux sont bas, plus le gain de dose sera

important.

Tableau 12 : Tableau récapitulatif des variables initiales influencant significativement
la DRI, la sévérité, le Delta, la DCM

Variables DRI Sévérité du Delta Atteinte de la
initiales TPO initial (gain de dose) DCM

Age
Sexe X
DRI X
Grade de
severité
Prick-test X
IgE noisette X
rCoral X
rCora8 X
rCora?9 X X
rCor a 14 X X X
Durée du

protocole

Concernant la cinétique des IgE et des prick-tests , une diminution est en

moyenne observée, comme décrit dans la littérature (68).

L'étude de la tolérance de I''TO montre qu'il y a eu 18 arréts du protocole a
cause de l'apparition d'effet secondaire (Angio-cedeme n = 1, Urticaire n = 5,
Symptdmes gastro-intestinaux n = 12), 4 ont repris et ont pu atteindre la dose
maximale sans réagir. 45 patients ont décrit une bonne tolérance sans effet
secondaire. 24 personnes n'‘ont pas pu répondre au questionnaire. Le reste des

patients décrivent I'apparition d'au moins un symptéme allergique durant le protocole
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d'ITO sans s'étre arrété cependant. Ces réactions sont considérées comme non

séveres.

1.3. L'induction de tolérance orale

Elle est utile selon un faisceau d'arguments : prévalence forte en France et en
Europe (3), réaction anaphylactique sévere (9,10), peu de guérison spontanée : 9%
(14), altération de la qualité de vie du fait des frustrations du régime mais aussi par
crainte d’'une réaction létale (69).

Certaines études opposent a I''TO (70) des réactions potentiellement séveres
survenant a domicile. Elles sont plus souvent observées lors de protocole d'ITO avec
augmentation rapide des doses. Cependant, d'apres Moneret-Vautrin, la prise d'une
dose quotidienne a domicile, calculée en fonction d'une dose cumulée réactogene en
hospitalisation limite le risque avec des réactions uniguement mineures (symptémes
gastro-intestinaux, prurit labial, urticaire) (71). Ce schéma lent et personnalisé est
semblable au protocole d'ITO a l'arachide instauré dans le service (64). Ce protocole

est aujourd’hui reproduit pour I'I'TO a la noisette et confirme son aspect sécuritaire.

Dans le schéma de progression des doses ingérées, il est nécessaire de
prendre en compte les craintes familiales sur la survenue d'une manifestation ou d'un
dégolt de I'enfant pour l'aliment. Il est bien sir nécessaire de prévenir les familles
des contraintes de ce traitement, car la réticence parentale concernant la survenue
possible d'un incident peut entrainer un défaut d'observance et un allongement du
protocole. Si 'anxiété est forte, un ralentissement de la progression est envisageé. Le
dégodlt de l'allergene est I'un des facteurs les plus limitants pour I'observance. Ces
éléments sont a prendre en compte au moment de poser lindication en les

expliquant aux parents, afin de prévenir les échecs.

Aboutir a une alimentation normale pour laliment responsable des
manifestations allergiques sans aucune restriction est notre objectif idéal.
Cependant, les patients et leurs parents nous ont appris que leur souhait est
essentiellement de diminuer le risque d'accident lors d'une ingestion accidentelle

ainsi que d'éviter une géne dans la vie sociale.
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La progression de l'induction de tolérance orale doit étre assimilée par la famille
(doses, rythme d'administration, adaptation des doses aux effets secondaires
éventuels). Il faut donc au préalable une motivation des familles ainsi qu'une bonne

ETP pour la gestion des incidents.

2. Limites, intérét et avenir de I'étude

Les limites de I'étude sont : observationnelle, rétrospective, unicentrique.

Cependant, cette étude présente 2 intéréts majeurs : le nombre de patients et la
durée de suivi. Le nombre de patients inclus est important (n = 100). La durée de
I'étude est longue avec plusieurs suivis de plus de 1000 jours.

Concernant l'avenir: L'ITO est utilisée tous les jours dans le service
d'allergologie de Saint-Vincent de Paul du Groupe Hospitalier de I'Institut Catholique
de Lille depuis 2005.

Peu d'études et de publications concernent la noisette ainsi que la nécessité de
continuer un protocole d'entretien aprés la libération vis a vis d'un allergene
alimentaire. Notre équipe propose un protocole d'entretien avec prise hebdomadaire
de 3 doses de noisette équivalente a 3 g a répartir sur la semaine. Cependant, la
dose et la fréequence nécessitent désormais une validation scientifique par une étude

prospective.
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CONCLUSION

Ce travail de recherche montre l'efficacité de I'I'TO a la noisette et met en
évidence des facteurs de bonne réponse rapide du protocole. Pour la plupart des
patients sous ITO bien conduite, une tolérance et méme une libération pour la
noisette est possible en moins d'une année et demi.

Sur le plan biologique, le taux d'IgE noisette et de recombinant rCor a 14 ont un
impact sur la dose réactogene initale. Les variations de la dose réactogene sont liées
aux taux de rCor a 9 et 14 pour les profils de protéine de stockage.

Cette étude montre de nouveau que le profil rCor a 1 est associé a des
réactions peu séveres, que le profil rCor a 8 est plus en faveur de réaction modérée

a sévere et que le profil rCor a 9 est prédictif de réaction sévere.

Il est important de préciser qu'une atteinte de dose réactogene maximale ne
signifie pas un arrét de consommation. En effet, en I'absence d'étude sur la conduite
a tenir apres libération, I'enfant doit continuer a consommer régulierement de la
noisette. Toute interruption prolongée peut entrainer une rupture de tolérance et peut
exposer l'enfant & des réactions plus graves a l'exposition suivante. Nous ne
parlerons pas ici de guérison, ni de désensibilisation mais plutét de tolérance induite.

Un protocole d'induction de tolérance orale nécessite une motivation de la
famille avec une bonne compréhension et une éducation rigoureuse. Il est donc
nécessaire de réaliser des séances d'éducation thérapeutique, de fournir un

protocole écrit d'ITO, un PAI et une trousse d'urgence.
L'éducation thérapeutique du patient reste la priorit¢ dans tout protocole

d'induction de tolérance orale spécifiquement pour continuer le protocole d'entretien

par la suite.
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Annexes

Annexe 1 : Classification de Astier & Coll

Grade Symptdmes

I - Douleurs abdominales simples de résolution spontanée
- Urticaire < 10 papules

- Eczéma

- Rhino-conjonctivite

Il 1 organe atteint :

- douleurs abdominales nécessitant une thérapie médicamenteuse
- urticaire généralisée

- angio-cedeme sans atteinte laryngée

- asthme modéré : toux et/ou chute du DEP de 20%

1] 2 organes atteints

v - 3 organes atteints ou

- crise d'asthme nécessitant une thérapeutique médicamenteuse ou
- Oedeme laryngé ou

- Hypotension artérielle

\% Atteinte cardio-respiratoire nécessitant une admission en soins
intensifs

Annexe 2 : Classification de Sampson et al.

Grade Symptémes

I Signes cutanés généraux : erytheme, urticaire / angio-cedeme

I Au moins 2 organes atteints : signes cutanés, symptomes respiratoires
(bronchospasme, toux, dyspnée), symptdmes digestifs

1] Hypotension artérielle : collapsus, tachycardie ou bradycardie,arythmie

\Y Arrét cardiaque et/ou respiratoire, déces
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