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Allergie alimentaire de I'enfant:
Un probleme quotidien

— USl

— Denmark?

— France?

— UK, isle of Wight#
— UK, isle of Wight>
— Hong-Kong®

1997
1999
2005
2004
2008
2008

4.0-8.5% (pre-school)
2.3% (at 3 years)
4.7% (3-15 years)
1.6% at 6 years)

5% (at 3 years)

4.6% (2-7 years)

1. Sampson HA. PAI 1996; 7 : S42-50

2. Rancé F et al. CEA 2005;35:167-72

3. Osterballe T et al. PAI 2005;16:567-73
4. Venter C et al. PAI 2006;17:356-63

5. Venter C. Allergy 2008;63:354-9

6. Leung TF et al. PAI 2009;0n-line



Les allergies alimentaires alt erent la qualit € de vie
plus que d 'autres maladies chroniques

Primeau 2000, 190 peanut allergy vs 111 rheumatologic disease
Sicherer 2001 , 253 FA in children and adolescent

Avery 2003, 20 peanut allergy vs 20 insulin-dependent diabetes
mellitus

Marklund 2004 , 1451 adolescents reactive to food
Lyons 2004 , 162 adults reported food allergy
Bollinger 2006 , 87 food allergic children

Flokstra-de Vlok 2008, development and validation of the self-
administered Food Allergy Quality of Life Questionnaire for
adolescents

DunnGalvin 2009, developmental framework for FA



Les allergies s everes concernent
les jeunes enfants

1994-95 a 2004-05

Poulos LM et al. JACI 2007:120:878-84



Un environnement tres riche en allergene arachide
favorise l'allergie a I'arachide et I'inverse est pr ~ otecteur

Niveaux d’exposition a I'arachide

A: Consommation pdt grossesse
B: Consommation d’arachide a domicile
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Mechanism of tolerance
Antigens sampling in the gut

DC extend processes Ag cross the epithelium
through the epithelium M cells take up Ag

Burks WA et al. JACI 2008;121:1344-50



Mechanims of oral tolerance

c
Migh-dose tolerance
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T-cell receptor ligation Low doses of Ag High-dose tolerance
with peptide-MHC favor tolerance (anergy or deletion)
complexes

Burks WA et al. JACI 2008;121:1344-50




Les facteurs importants dans | 'évolution des
allergies alimentaires

Les épitopes : lin éaire vs conformationnel
(Chatchatee P CEA 2001, Vila L CEA 2001, Beyer K JACI 2005)

La cuisson
Histoire naturelle de I'AA



Ovalbumine
[ persistent egg allergy, 11 tolerant
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k-Caseins
25 persistent milk allergy, 11 outgrown milk allergy

High levels IgE to linearized IgE a-caseins related to

persistence of CMA _
Tolerant asl and b-caseins Persistent
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Epitopes spreading
Or increased Ag recognition Vila L et al. CEA 2001;31:159-606




Allergie alimentaire: tolérance partielle
Tenir compte de la cuisson de I'aliment

Lait de vache

101 enfants, age moyen 7.5 ans (5 mois — 21 ans), TPO lait bouilli
68 tolerent lait chauffé

Non tolerants lait bouilli ont des TC et des IgE-s S plus éleves
Dim des IgE et TC a 3 mois dans le groupe des tolérants

Les fortes t°détruisent les épitopes conformationne Is
75% des enfants tolerent le lait chauffé et non cru
La tolerance au lait chauffé facilite I'acquisition de la tolérance

Nowak-Wegrzyn A et al. JACI 2008;122:342-7
Morisawa Y et al. CEA 2009;in press



Evolution

Tenir compte de la cuisson de l'aliment : ceuf
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Histoire naturelle de | 'APLV

807 enfants APLV IgE-dépendante, suivis en moyenne 54 mois
(rétrospectif)

Signes de | 'APLV

Cutanés 85%, digestifs 46%, respiratoires 14%.
91% ont d’autres AA associées; 49% asthme, 40% rhinite et 71% EA

Médiane IgE -s lait de vache 9 kU/L (<0,35a > 100 kU/L)

% de Guérison
19% a 4 ans, 42% 8 ans, 64% 12 ans et 79% 16 ans

Facteurs de mauvais pronostic :
taux élevé des IgE spécifiques, qgs age (p<0.001)
Co-existant asthme et rhinite allergique (p<0.001)

Skripak JM et al. JACI 2007;120:1172-7



Globalement, 80 -90% des APLV (imm édiate)
sont gu éris al’age de 15 ans
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Les Treg spécifiques du lait sont
associés a une evolution favorable

4 groupes:
allergiques (8),

tolérants les hydrolysats (18),

guéris (7)
téemoins (7)

FoxP3*CD25*CD27*

Déplétion CD25"

% proliferating CD25+ CD27+ T cells

o
L=

2 8B &5 B

=

&

o

=S =

i ai=

ALLERGIC QONTROL

(L% OUTGROWN

FoxP3
il

% of Maximun
o 8% & 2 3 R

CFSE

% of Maximum

e % & B8 8 B

Shreffler WG et al. JACI 2009:123:43-52




Immunoth érapie et AA

Historique

Protocoles
Technique
Conclusion



Historigue

1912 : immmunotherapie orale oeuf!
1956 : ITO lait adulte, 1 cas?

1984 : premiére standardisation?

1. Schloss OM. Am J Dis Child 1912 ; 3 : 341-3
2. Pasteur Vallery Radot, Blamoutier P. Sem Hop Paris 1956 ; 32 : 2841-3.
3. Patriarca C, et al. Allergol et Immunopathol 1984 ; 12 : 275-81.



Indications varl ées / auteurs

~ allergie alimentaire IgE dépendante

~ allergie alimentaire persistante a l'age habituel de
guérison (age variable du nrs a plus de 50 ans (1, 2)

Pour réactions avec doses minimes d’aliments (3, 4) ou
pour dose déclenchante est élevee (1)

Réaction clinique severe (6) ou non (5)

Morisset M, et al. Alim’inter 2003 ; 8 : 79-90.

Poisson A, et al. Rev fr Allergol 1987 ; 27 : 31-32.

Patriarca G, et al. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:459-65.
Meglio P, et al. Allergy 2004 ; 59 : 980-7.

Longo G et al. JACI 2008; 121;343-7

Buchanan AD et al. JACI 2007;119:199-207
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Techniques

Vole Injectable (exclu anti-IgE)
Orale

Sublinguale



IT orale au lait de vache
Induction d’une tolérance orale

21 enfants > 6 ans APLV

Induction de tolérance tres tres lente
Résultats : 18/21 tolerants (3 partiel)
71,4 % 200 ml de LV a 6 mois
14,3 % tolerent 40-80 ml de LV par jour
14,3 % échecs (du LV dilué a 18 gouttes)

Suivis 4 ans 8 mois 2
14/21 tolerants (1 partiel)
1 sortie d’étude (tolerant)
1 perte de tolérance apres arrét lait 1 mois
1. Meglio et al. Allergy 2004 ; 59 : 980-7

2. Meglio et al. PAI 2008;19:412-9



OTI ceuf

TABLE Il. Subject demographics at enrollment

Symptoms with
Subject no. Age prior egg exposure* Comorbid conditions Other food allergies
001 14 mo Urticarial rash, rhinorrhea AD Milk, peanut
(02 Sy Urticarial rash AD, asthma Milk, peanut, wheat
003 6y Urticarial rash AD, asthma Milk
(04 4y Urticarial rash AD Milk, peanut
(035 19 mo Urticarial rash, AD None
abdominal pain, emesis
006 16 mo Urticarial rash, AD Milk, peanut, wheat
abdominal pain
007 Ty Urticarial rash AD, asthma Peanut

7 patients without anaphylaxis
24 months egg OIT protocol

Buchanan AD et al.JACI 2007:119:199-207



OTI ceuf

21 inclus
2 echecs

effets secondaires

e Prurit
e Urticaire
 Douleur abdominale

Burks WA et al.JACI 2008;121:270-1



IT orale arachide

Fillette agée de 6 ans, 2 réactions systémiques a l'arachide et 1 avec
collapsus par contact

TPODA arachide début 250 ¢; stop a 2 gr (1 graine de cacahuete
entiere) pour SOA et sibilants.

Consignes pour donner ¥z graine de cacahuetes X 3/jour. Début a
I’hOpital avec augmentation des doses / 2 graines de cacahuetes (4 gr)
X2 /] tolérées pendant 1 an.

IgE spécifiques initial > 100 1U, 74 IU a 6 mois, et 42 IU a 12 mois.

Mansfield L. Ann Allergy Asthma Immunol 2006;97:266-7



IT sublinguale -orale

42 enfants allergiques, 3-16 ans, vs 10 enfants éviction
stricte 18 mois

Lait (18), ceuf (14) et poisson (9), blé (2), pomme (1),
haricot (1)

1¢res dose subl puis orale

1¢e dose diluée dans 100 ml eau

6 sorties d’étude pour mauvaise compliance

Succes 85,7% des cas

Effets secondaires (4 arréts): urticaire, vomissements,
asthme, poussée de DA

Tolérance partielle (2)
IgE-s et 1gG4-s

Patriarca G et al. Dig Dis Sci 2007;52:1662-72



SOTI

Immunoth érapie sp écifiqgue par voie orale

SOTI vs éviction stricte
Lait et oeuf
SOTI suivi éviction 2 mois avant TPODA
SOTI: 36% tol érance persistante |,
Eviction stricte: 35% tol érants
IgE-s si tolérance SOTI (p<0.001) et eviction (p<0;05)

Avantages SOTI. augmentation progressive des doses et
risques diminués de réeaction sévere

Staden U et al. Allergy 2007;62;1261-9



Staden U et al. Allergy 2007;62;1261-9



IgE-s et SOT!

Staden U et al. Allergy 2007;62;1261-9



SOTI : 4 profils cliniques

Non répondeurs (36%)

Répondeurs partiels
(16%)

Répondeurs avec
prise reguliere (12%)

Répondeurs (36%)

Staden U et al. Allergy 2007;62;1261-9



Effets secondaires

Staden U et al. Allergy 2007;62;1261-9



SOTI lait de vache, rush en 7 jours
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SOTI chez des enfants APLV séveres

97 enfants ages
de 5al7 ans

IgE-s lait > 85
KUA/L

TPODA

Inclus si sighes <
0.8 ml de lait

A 1 an, groupe SOTI
36% (11/30) tolérants sans restriction
54% (16/30) tolerent entre 5-150 mL lait/]

10% (3) arrét du protocole pour réactions
Longo G et al. JACI 2008; 121;343-7



SOTI chez des enfants APLV séveres

120,00

Group A : symptoms and treatment requires at
the hospital (10 d) and at home (1 year)
SOH
In-hospital at-home
Steroids 8/16 17/35 SN
Neb. epineph. 18/22 6/9 AN
IM epineph.  4/4 1/1 “Milk-free diet

Outcome at 1 yearin SOTI group

O Unrestricted Dact 23% Il Maximum Tolerance %

Longo G et al. JACI 2008; 121;343-7 Pt Tolraoce54%_ 8 Faire 0%




A randomized, DBPC study of milk
oral IT for CMA

20 CMA aged 6 to 21 years
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(range 2540-8140 mg) Skripak JM et al. JACI 2008; 122:1154-60



Les probl emes pratiques de | 'ITO

Expériences pour lait de vache
16 enfants, s digestifs ou cutaneés, ages 1 -10 ans, DCR 0,5 - 200 ml

Indications variables
Allergie persistante, sans CA, IgE-s basses, DCR élevée
Demande des parents, qualité de vie altérée

Objectifs

Alimentation normale pour le médecin / Diminuer le risque d’accident
pour les parents

Incidents
Digestifs au CA (n=1) / 5 arréts et 1 perdu de vu

Conclusion
Connaitre la gestion d’'une réaction allergique
Information et éducation de la famille

Feuillet-Dassonval C et al.Arch Ped 2009 soumis



IT sublinguale lait de vache

8 enfants agés de plus de 6 ans, APLV- IgE dépendante (A,
Oed, U, anaphylaxie digestive)

DS sublinguale au LV : 0,1 ml a 1 ml/j, 6 mois

TPODA DCR Avant Apres
4 a 106 mi 4 alim. Nle
14 44 ml
8 93 ml

2 sorties étude

De Boissieu D, Dupont C. Allergy 2006;61:1238-9



IT SL noisette

Randomisée, Double aveugle, contrblée
23 patients, dose entretien en 4 |
R systémiques 0,2%

Dose toleréee de 2,29 g a 11,56 g (p=0,02) vs 3,49ga 4,14 g
groupe placebo

50% du groupe traité atteigne 20 g

IgG4, IL-10 dans groupe traité

Enrigue E et al. JACI 2005; 116:1073-9



IT SL péche

Randomisée, Double aveugle, controlée

33 ITSL vs 16 placebo Tatle 1. Inmunctherapy schecule
Total dady dose
1480 R adverses, 16 RS Day No. doses of Pru p 3 (g}
Aush build-up phase hospital)
1 3 022
z 3 .12
3 3 560
4 3 280
5 1 500
15t maintenance week hospital)
Maondany—Friday 1/day 100
Home mantenance (5 months)
Moy i 100
Wednescay 1 100
Friday 1 100

Fernandez-Rivas M et al. Allergy 2009; on-line




Fruits exotigues
une désensibilisation SL efficace

Femme 29 ans, 3 CA apres ingestion de kiwi

IT sublingual 3 ans (100 m 10#4a 1 cm? de
Kiwi)

TPL, SPT, s-IgE et TPO 1 cm? de kiwi
négatifs a 3 ans

Kerzl R et al. JACI 2007:119:507-8



Conclusion

IT SL et orale apparaissent efficaces

Etudes en DA nécessaires

Inclure analyse immunologique

Les problemes: age, protocole, AA
non-IgE?



