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QUAND PRATIQUER UN TPO ?
Propositions du groupe de travail 2006

Il - TOLERANCE

(Histoire naturelle)

11l - DOSE
REACTOGENE?




DIAGNOSTIC :
guelles sont les indications d'un TPQO ?

Villard Truc et groupe TPO , RFAIC 2006



~ TPO DIAGNOSTIC:
SELECTION DES PATIENTS

suspicion d'allergie IgE dépendante,  Villard Truc RFAIC 2006

Prick test (extrait commercial) et __ dosage des IgE spécifiques (Phadia)

¢ ¢ }
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Allergie retenue

TPO non n écessaire ou selon protocole

IO diagnostigue adapt é (ex : ceuf cuit)




ALLERGIE ALIMENTAIRE DE L'ENFANT :
les valeurs seulls
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TPO : « présentation » de l'aliment

Nouvelles valeurs seuils? :
exemple de I'ceuf cuit ou cru
Ando, J Allergy Clin Immunol 2008

— Etude a partir de 138 enfants (14 m-13a méd : 34 m)
— Suspicion d’A ceuf :

e DA, asthme, troubles digestifs , anaphylaxie
— s IgE blanc d’'ceuf et ovomucoide

— TPODA + ceuf cru et cuit (38)
— TPODA + ceuf cru mais ceuf cuit toléré (29)
— TPODA - enfant tolérant ceuf cru et cuit (41)




TPO : « présentation » de l'aliment
Ando, J Allergy Clin Immunol 2008

— Etude a partir de 138 enfants (14 M -13A, méd : 34 mois)
— TPODA + : A = ceuf cru et cuit, B = ceuf cru
— TPODA -: C =tolérant
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DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DEVANT DES MANIFESTATIONS RET ARDEES
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Recherche d'un facteur alimentaire . \\\\
. 3
Prick tests, IgE spécifiques ‘aa" TN
Si négatifs . atopy patch tests \\
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Au moins un test Tous négatifs + = = = = — — ) 7<C D-&4& <C
positif / +E7 4- E
/
Régime d'éviction orienté un mois ,
l /
efficace inefficace //
/ NIVEAU DE PREUVE : C
Poursuite l //
éviction et / :
envisager TPO Allergie non retenue Villard Truc, RFAIC 2006




DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DEVANT DES MANIFESTATIONS RET ARDEES
Atopy Patch Test et dermatite atopigue
Devillers , Pediatr Allergy immunol 2009

e Etude prospective
e Enfants 0 -3 ans + DA + évaluation allergo
e Suspicion AA ou régime d’éviction en
cours ou DA résistant au tt
e « SAFT » + S|gE (CAP phadia) + AP T (consensus

Européen)

e lait (EC) + BO cuit + poudre arachide



ALLERGIE ALIMENTAIRE et MANIFESTATIONS RETARDEES
Atopy Patch Test et dermatite atopique
Devillers , Pediatr Allergy immunol 2009

Protocole d’investigation en cas de suspicion d’AA

[ tests )

[ SAFT positif ] [ SAFT négatif ]
REGIME PAS D’
EVICTION EVICTION
en cours en cours
[ TPO + \ ( TPO - ] ( DA légere ]
[ Intro/éviction + ] [ Intro/éviction - —[ STOP

—[ DA Sévere ]

Eviction/ réintro +

Eviction/ réintro -




ALLERGIE ALIMENTAIRE et MANIFESTATIONS RETARDEES
Atopy Patch Test et dermatite atopique
Devillers , Pediatr Allergy immunol 2009

135 enfants (33 <1 an)
allergie confirmee : ceuf : 23%, lait/arachide : 28%

SAFT APT Additionally diagnosed allergy
Positive Negative Positive Negative Positive Negative
Cow’s milk 26 (n =125 99 (n = 125) 7 =199 92 (n = 99] 9 (n =99] 90 {n = 99
Egg white 19 (n = 120} 101 (n = 120) 11 (h=101) 90 (n = 101) 7 =101) 94 {n =101)
Peanut 15 (n = 110} 95 (n = 110) 18 [n = 95] 77 {n = 95) 15 n = 95) 80 (n = 95]
APTswere only performed in SAFT negative patieanmnal diagnosis of food allergy was made in SAFT negative patientswllenges and elimination/

reintroduction periods as defined in the flowchart in Fig. 1.

* APT : faux positifs/ faux négatifs ...

e Intérét de I'association SAFT (PT) et APT ??

« Confirmation des données de

Mehl, J Allergy Clin Immunol ; 2006 : 118 : 923




A ALIMENTAIRE et MANIFESTATIONS RETARDEES
PRESENTATION HETEROGENE :
I'exemple des manifestations digestives

 Anaphylaxie digestive
e Syndrome oral d’'allergie (pollens - aliments)
e Oesophagite a éosinophiles
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» Rectocolite induite par les proteines alimentaires
e Entérocolite induite par les protéines alimentaires



AL ALIMENTAIRE et MANIFESTATIONS RETARDEES
Atopy Patch Test et manifestations digestives
Canani, Allergy 2007

« 89 TPO, chez 60 enfants — age median : 23 M, 3 -48 M
« TPO : 65 lait/ 28 ceuf/ 6 blé

« APT : aliment frais et extraits

[

SUSPICION AA ]
1 |
[ OP' ] NON ]
PT. slgEIl, APT |
[ EVICTION 4/6 sem }
IJ
[ TPO ]

[

TPO positif

l

REGIME

[{ TPO négatif ]—>

PAS DE REGIME




AL ALIMENTAIRE et MANIFESTATIONS RETARDEES
Atopy Patch Test et manifestations digestives
Canani, Allergy 2007

89 TPO, chez 60 enfants — age médian : 23mois/ 3-48 m 0is
TPO + : lait : 31/65, ceuf : 19/28, blé : 2/6 ( réaction immédiate ou retardée)

LAIT

Sensitivity, % (95% CI) Specificity, % (95% CI) PPV, % (95% Cl) NPV % (95% CI) LR +/-
CM specific IgE 225 (0.09-0.41} 73.91{0.51-0.89) £3.8 {0.25-0.70) 41.6 (0.26-0.57) 0.86/1.04
SPT 451 (0.27-063) 69.5 (0.47-0 86) 66.6 (0.43-0.85) 51.2 {0.30-0.66) 1.48/0.78
APT using fresh food 645 (0.45-0.80) 95.8 (0.78-0.99) 95.2 (0.76-0.949) 67 4 (0490 82) 15.4/0.37
AFT using commercial assay 6.45 (0.00-0.21) 956 (0.78-0.99) 66.6 (0.09-0.949) 43.1 (0. 290.57) 1.48/097
APT using fresh food or SPT 87.1 (0.70-096) 65.2 (0.42-083) 77.1 |0.59-0.89) 78.9 |0.54-0.93) 251019
AFT using fresh food or SFT or CM specific IgE 903 (0.74-0497) 821 1{0.300.73) 71.7 {0 550 84) 80.0 (0 51-0.95) 1.8/0.18

APT, atopy patch test; CMA, cow's milk allergy; IgE, immunoglobulin E; LR+/=, likelihood ratio positive/negative test; NFY, negative predictive value; PPY, positive predictive
value; SFT, skin prick test.

APT : utiliser les aliments natifs
APT : tres bonne spécificité mais faible sensibilit é
Prick tests : bonne sensibilité mais faible spécific ite
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Indication du régime d'éviction et de ses modalités a discuter d ans

le cadre d’'une consultation spécialisée

. , ... Y ,
Si une eV|ct|on'est INstaurée

diminution de la taille du prick -tests et/ou des IgE spécifiques?

Ré-évaluation a distance :

r ouli

ﬁ non

Inférieurs aux seuils
retenus s'ils existent

Supérieurs aux seulils
retenus s'ils existent
ou absence de seuils

1ﬁ Régime d’eviction

TPO a discuter — age, valeur nutritionnelle,

difficultés et conséq. de I'éviction
TPO diagnostique "‘J I—’ Réévaluation a distance

Villard Truc, RFAIC 2006 NIVEAU DE PREUVE : AVIS D’EXPERTS




Allergies/ sensibilisations croisées
I'exemple de I'arachide/Fruits a coques

Maloney , JACI 2008

Allergie a l'arachide : croisement FC

FC;-sensibiIisation B allergie

100

Fercentage
B a&a 388

e

Allergie aux FC selon statut arachide

E 40
LSS S

arachide I allergie Bl tolerant

By

324 enfants et adultes

Age médian : 6.1 ans

DA : 57%, asthme : 58%

72% allergie arachide

FC : sensibilisation ++ > allergie

Allergie arachide :
sensibilisation FC : 86%
Allergie vraie aux FC : 34%

Arachide tolérant :
allergie noisette/cajou

Croisements fréquents :
cajou/pistache
noix/ noix de pécan

Valeurs seuils ???




Allergies/ sensibilisations croisées
POLLENS-ALIMENTS

LA E 1 ke

Apiaceas Solanaceae Fiperaceae Anacardiaceae Liliaceae

celery-mugwort-
spice-syndrome

mugwort-mustard- Wi %
syndrome » o ‘
e © =
1: Cruciferae Leguminosag® Rosaceas”
Profiline *
mugweort-peach-

Artemisia vulgaris association

D’apres Egger, Allergy 2006

mugwort-chamomile-
association

F b3 il -
Asteraceae

ragweed-melon-
banana-association

: +,:".’-""
Ambrosia artemiisifolia LTP Cucurbitaceae Musaceas



QUAND PRATIQUER UN TPO ?

Il - TOLERANCE
(Histoire naturelle)

Il
DOSE REACTOGENE?




ALLERGIE ALIMENTAIRE : évolution

{ M
[

Aliment :

Oeuf, lait 80% (Wood, Pediatrics , 2003)
Décrit pour arachide (20%) et fruits a coques (9%)
(Hourihane , BMJ, 1998, Fleischer et Ho, J allergy Clin Immunol 2005 et 2008)

Age :
Lait : gu érison, méme apr es 4 ans (Saarinen, Skripak JACI 2005 - 2007)
Oeuf : gu érison, méme apr es 6 ans (Boyano Martinez, Savage JACI 2002 - 2007 )

Mécanisme immunologique : immediat vs retarde
Exemple du lait (Vanto, J Pediatr 2004, Saarinen, J Allergy Clin Immunol 2005 )

L’histoire naturelle n'est pas toujours connue :
Oesophagite a eosinophiles (Assa’ad , Aceves, J Allergy Clin Immunol 2007)



ALLERGIE ALIMENTAIRE : évolution
Arachide, Ho - J Allergy Clin Immunol 2008

SPT size (mm)

#r = 0.31 [P=<0.001)
a1 = -0.26 (P=0.002)
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Age (years)

* Nourrissons

PT >4 mm avant 2 ans
e Suivi pendant 8 ans
*sSlgE etPT:/1a2ans

TPO si PT < 95% VP
Tolérants a 5 ans : 21%

PERSISTANCE :
Facteurs associés :

@ PT>6 mm

ou slge >3 [avant 2a

L

@ PT>3 mm entre 1
et 4 ans




ALLERGIE ALIMENTAIRE :

evolution

(Euf - Savage, J Clin Immunol Allergol 2007

Characteristic MNumber

Total no. of patients Bl
Age at initial visit, median (interquartile range) 14 mo (10-23)
Duration of follow-up, median (range) 59 mo (5-285)

Follow-up visits, median (range) 5(1-16)
Sex, n (%)
Male 399 (68)
Female 282 (32)
Other atopic conditions, n (%)
Asthma 474 (54)
Allergic rhinitis 482 (55)
Eczema 711 (%1)
Any food dlergy besides egg, n (%) B17 (93)

100 { 11%

— Definition £1
s Diefimition #2
= Definition #3

Pervistent Egg Allergy (%)
Z

Clinical tolerance

definition Criteria
#1* Tolerant of concentrated egg
#2 Tolerant of concentrated egg
OR
egg IgE <2 KUJ/L and no history of clinical
reactivity in previous 12 mo
#3 Tolerant of concentrated egg

OR
egg IgE <6 kUL and no history of clinical
reactivity in previous 12 mo

82%

FR de persistance :
asthme
rhinite
autre Al alimentaire
PHENOTYPES DIFFERENTS

0 2 4 6 8 10 12
Age(v)

14

16

18

Savage, JACI 2007




EVALUATION DE LA TOLERANCE :
évolution des résultats des tests diagnostiques

Oeuf Persistant | Tolérant
(n = 88) (60) (28)
DA initiale 70% 78 %
Autre AA 70 % 71 %
IgE initiale 16,25 2,41
<0.35- >100 | <0.35- >100
% RAST sur 12 Probabilité
mois (pop : < 4ans) tolérance
50 52 %
75 65 %
90 78 %
99 95 %

"64

0 50 7 &u. % &
Decrease in sigE (%)

899N



TPO tolérance : « nature » de lI'aliment
'ex du lait, Nowak Wegrzryn, JACI 2008

— Etude a partir de 100 enfants (0.5/21 a; med : 7.5a )
— Hx positive ds les 6 mois ou PT/slgE > 95% VPP

Re-challenge

HM = lait cuit / UHM = lait cru

HM-Reactive —p et avordance
N=23
HM-OFC
N=101) Mot challenged 1o UHM due
o highly predictive west
\ HM-Tolerant resulis; N=27 . HM Diet
N=T71 N=68
\‘ -
UHM-OFC —* UHM-Reactive . _
N=5( N=41 3 months
Repeat
\ immunologic
Milk-Tolerant evaluation
N=Y




TPO tolérance : « nature » de l'aliment
'exemple du lait, Nowak Weqgrzryn, JACI 2008

— Etude a partir de 100 enfants ( med : 7.5 ans)
— 68 tolérants lait tres cuit/28 non/ 9 OK lait

— Différences initiales :
 profil de sensibilisation
 Réaction au TPO

— Tolérants : consommation modifie le profil allergiq ue

Heated Heated P value® P value® F value®
mil k-reactive (| i ilk-tolerant (1) il ws ) il ws 1) i1l ws 1)

Milk 5PT, wheal size (mm), median (range)
Milk IgE (kU./L), median (range)

9.5 (5-24) 7 (2.5-19) A9 Al D&
11.6(0.69-101) 2,43 (0-79.1) 0.925 (0.001-6.06) <. AW A5

Casein IgE (mga/L), median (range) 1415 (0. 71-101) 141 (0-101) 1.475 (0.48-3.69) A1 A3 850
B-Lactoglobulin IgE (mg /L), median (range) 4, bl (.43 (0-63.7) QL0 =5 ) A2 A057 960
Casein IgG, (mg /L), median (range) 1.53 (0.04-6.73) 0.64 (0-23.8) 1.35 (0.09-31) 599 A73 A13
B-Lactoglobulin 1gG, (mg, /L), median (range) 0.57(0-8.38) 0.36 (0-31) 1.23 (0.06-31) BO6 326 A4a
Casein [gEAgG, ratio, median (range) 10.58 (0-69.25) 169 (0-131.2) 1.327 (0-3.667) 079 A6E S8R
B-Lactoglobulin 1gE/gG, ratio, median (range) 4.259 (0-54.74) 0.496 (0-1120) 00008 (0-2.417) B68 A7 82

Phénotypes différents
La consommation de lait tres cuit favorise la guéri son




TPO tolérance : « nature » de l'aliment
'exemple du lait, Nowak Wegrzryn, JACI 2008

Patients tolérants le lait cuit :
% de TPO négatif selon le taux d’ IgEs et le diametre du PT

/N

Milk IgE (kKUA/L) <().35 (.35 to <5 5to <2 20-100 <35 =15 =35
Tolerant 6/6 (100%) 51/57 (89.5%) 1218 (66.7%) 414 (28.6%) T2R9 (R0.9%) 617 (35.3%) 17 (14.3%)
Milk SPT wheal (mm) 0t =3 3o <5 5to <8 <10 =8 =10 =14
Tolerant 22 0100%) T 100%) 3239 (R2.1%) SH/6H (R5.3%) 31/45 (68.9%) 15/25 (60%) 26 (33.3)

Milk-specific IgE =15 kU, /L dod milk SPT wheal =8 mm have a 5% predictive value for acute reactions during an oral challenge with nonheated milk.">'®

Tolérance lait cuit: IgEs <5 KUIl/l et PT <5 mm




EVALUATION DE LA TOLERANCE :

Quand pratiquer un TPO ?
&

Le TPO est le SEUL test qui permettra
d’'affirmer la guérison




QUAND PRATIQUER UN TPO ?

Il - TOLERANCE
(Histoire naturelle)

1
DOSE REACTOGENE?




lll Indication du TPO

- Définir une dose réactogene

« Quvrir » le régime

Ingrédients / étiquetage « préventif »
Contenu de la trousse d’'urgence

Induire une tolérance

- TPO a tres petites doses (non déclenchantes)
Définir une dose tolérée ...

Conséquences sur la vie courante (cantine)

Feuillet — Dassonval , Arch Fr Pediatr 2006



lll Indication du TPO

* Recherche (industrie - santé publique)

Le probl eme des traces, de la
contamination

Information pour le consommateur
Consensus méthodologique

Crevel, Allergy 2008
Programme EuroPrevall



TPO : Comment ?

Un environnement adapté  a la PEC
des reactions éventuelles

Une meéethodologie rigoureuse

Un délai de surveillance suffisant
et adapté

Une interprétation fiable

Une conclusion et des consignes
dans tous les cas




TPO aux aliments :

Réalisation :
1. 0u ?
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TPO aux aliments  « «= = w v w0 ..
3

e Technique
— Double aveugle = réference
— Quvert, simple aveugle

e Progression des doses .
— 1°Dose : 1 mg (voire moins) a 250 mg
— Doses croissantes (par 20 a 30 min)
— Dose cumulée = dose consommee

— Plusieurs types de progression
— Particularité de I'AIEPA



TPO aux aliments : Realisation :
3. PEC d’'une reaction allergigue

D3& 743" 7K 4 7B<7 4C4+BL-47& 2D
3BBC& 1 *7<C6<C7&=& 13 ACH< <
4CH< < 4B 4-4
HC H &G AHH34=4& <C 34+ L +&<
Antihistaminiques Bronchodilatateurs 2
+/- corticoides PO +/- corticoides PO
l ADRENALINE IM
AMELIORATION 0.01 mg/kg;max 0.5 mg IM
[ " + Antihistaminiques
l AGGRAVATION % corticoides PO
SURVEILLANCE + Bronchodilatateurs 2
l + Remplisiage

RETOUR A DOMICILE B<+ &4- 4& <C




Anaphylaxie

Anaphylaxie hautement probable sur un des 3 criteres :

Q Début rapide (quelques minutes, plus rarement a distance)
de signes cutanés ou muqueux, avec au moins un des

signes suivants : gene respiratoire, chute de la TA

@ 2 ou plus des signes suivants apparaissant rapidement

apres une exposition a un probable allergene : atteinte
cutanée ou muqueuse, gene respiratoire, chute de la TA,
symptomes digestifs persistants (crampes abdominales,

vomissements)

@ Chute de la TA apres exposition a un allergene connu

Sampson HA et al. J Allergy Clin Immunol 2006 ; 117 : 391-7




Quand et comment pratiquer un test
de provocation par voie orale ?

TPO = examen clé dans la PEC de I'enfant allergique
Explorations allergologiques = orientation

Chague situation et donc chaque indication est spec Ifique
|| faut encore progresser dans :

— Homogénéisation des pratiques : il faudrait un CONSENS  US'!

— Connaissance des phénotypes d'allergie alimentaire
— Connaissance des spécificités des formes non IgE médiées

Promouvoir les collaborations



