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1. Introduction

L’allergie alimentaire est fréquente en France avec une prévalence de 3,2% (1). Elle est
définie par ’absence d’acquisition de la tolérance aux aliments ou par la perte d’une tolérance
déja existante aux aliments (2). L’allergie a I’arachide est la plus fréquente et la plus sévere
des allergies alimentaires (3,4). La prévalence de 1’allergie a 1’arachide est de 2,1 % en France
et croit chaque année dans les pays industrialisés (1,5,6,7). L’allergie a I’arachide concerne en
majorité les enfants (8,9). Contrairement aux autres allergies alimentaires comme le lait de
vache et I’ceuf de poule (10,11), elle se caractérise par sa persistance a long terme (12) avec
une acquisition spontanée d’une tolérance inférieure a 20% (13).

L’arachide est originaire d'Amérique du Sud ou elle a été cultivée depuis 2000 a 3000 ans
avant Jésus Christ (5,14). Elle a été exportée en Europe sous l'empire espagnol et s'est
propagée rapidement dans le monde entier. Actuellement, elle est devenue un aliment de
consommation courante dans de nombreux pays. L’augmentation de la consommation
d'arachide, I'utilisation d'arachide dans des produits industriels non alimentaires et des
réactions croisées avec d’autres légumineuses comme le soja, peuvent étre responsables de
'augmentation de la prévalence de 1’allergie a I’arachide (15).

L'allergie a 1’arachide est une allergie immunoglobuline E (IgE) dépendante. Les
manifestations cliniques les plus fréquentes sont 1’urticaire, les vomissements et diarrhées, les
angio-oedémes, |’asthme, les chocs anaphylactiques (6,16). Des déces consécutifs a
lI'ingestion accidentelle d'arachide chez les personnes allergiques a l'arachide ont été décrits
(16). L'ingestion des petites doses d'arachide peut provoquer des réactions allergiques chez
certains patients allergiques a cet allergéne (1,7). Chez les patients allergiques a 1’arachide,
I’éviction de cet allergeéne est recommandée avec un régime d’éviction contraignant.

L’allergie a I’arachide est devenue un probléme de santé publique. Depuis 2005 et suite a
plusieurs directives européennes (directive 2000/13/CE, directive complémentaire
2003/89/CE et directive modifiée 2007/68/CE) (17), I’'industrie agroalimentaire (IAA) doit
indiquer I’ensemble des ingrédients utilisés dans les recettes des aliments pré-emballés
(annexe 1). Parmi ces ingrédients, 14 sont a déclaration obligatoire quelle que soit leur dose,
du fait de leur potentiel allergénique. L’arachide est un de ces aliments a déclaration
obligatoire. Cette réglementation a pour objectif de faciliter I’efficience du régime d’éviction
en attirant 1’attention du consommateur sur le risque de présence fortuite d’allergénes dans les
denrées alimentaires afin de réduire le nombre d’accidents allergiques.

Cependant, 1’absence de seuils réglementaires associés a ces directives européennes explique
la floraison de 1’étiquetage de précaution utilisant le terme « traces » avec de nombreuses
formulations comme « traces potentielles », « peut contenir des traces », « fabriqué dans un
atelier contenant un allergéne», etc. En effet, malgré les précautions et les efforts de I’'TAA
(18), des allergénes peuvent contaminer des aliments par l'intermédiaire de contamination
croisée par l'utilisation d’équipements ou d’installations partagées, par les erreurs d'emballage
ou par la chaine d'approvisionnement en amont (19).
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La présence ou 1’absence d’un étiquetage de précaution ne refléte pas toujours la véritable
composition en allergeénes, ce qui peut conduire a des situations potentiellement dangereuses
(20). Dans une étude américaine, 5 des 112 (4,5%) aliments industriels marqués avec un
étiquetage de précaution pour I’arachide contenaient effectivement des petites doses,
comprises entre 0,5 et 16,1 mg d’arachide entiére (21). Un de ces 5 aliments contenant des
petites doses d’arachide avait une dose d’allergéne supérieure a ’ED 10 (Eliciting Dose 10:
dose déclenchante réactogene pour 10% des sujets allergiques) calculée a 14,4mg d’arachide
entiere dans 1’étude de Taylor (22).

Inversement, de nombreux aliments ne contiennent pas 1'allergéne pour lequel 1’étiquetage de
précaution est mentionné sur l'emballage. Dans une étude concernant 1’étiquetage de 569
biscuits et chocolats commercialisés dans 10 pays européens, les compositions en noisette et
arachide étaient analysées pour chaque produit. La prévalence des biscuits et chocolats qui
avaient l'étiquetage des allergeénes de précaution était de 50%. La majorité des chocolats
portant une étiquette de précaution étaient testés positifs pour noisette. Cependant, les petites
doses d'arachide n'étaient pas détectées pour 75% des biscuits portant une étiquette de
précaution (23).

La large utilisation du terme « traces » par I’IAA (24) rend le régime strict particuliérement
contraignant pour les enfants allergiques et leurs familles. Des études montrent que le régime
strict préconis¢ semble effectivement ne pas étre suivi par tous les patients (25) avec
finalement une absence d’accident imputé aux petites doses nécessairement ingérées dans un
régime imparfait (26). Le régime serait beaucoup plus ais¢ dans une forme assouplie
autorisant les traces d’arachide. Cet assouplissement du régime alimentaire améliore la qualité
de vie de I’enfant. Il est d’autant plus souhaitable que des données scientifiques récentes
plaident de plus en plus pour le maintien de petites doses dans 1’alimentation afin d’acquérir
une tolérance immunitaire (14) mais également pour [Dintroduction précoce de la
diversification alimentaire entre 4 et 6 mois chez les nourrissons (27,28). Ainsi, Du Toit
montre que la prévalence de I’allergie a 1’arachide est significativement moins importante
chez les enfants exposés plus précocement a 1’arachide que chez les enfants avec éviction
stricte (29). La connaissance d'un seuil de réactivité des petites doses permet aux patients et
aux médecins d’estimer un niveau de risque individuel et d'élaborer une stratégie d'évitement
appropriée. Pour une meilleure utilisation des étiquettes de précaution, un étiquetage
quantitatif des petites doses d’allergénes présents dans les aliments de I’'TAA serait
souhaitable pour une information uniformisée et transparente a 1’égard des patients
allergiques et de leurs familles. L’allergologue se retrouve face a un dilemme : contre-
indiquer de facon excessive un aliment dans un souci de sécurité, alors que le maintien de
petites doses de cet aliment pourrait au minimum améliorer la qualité de vie du patient, voire
possiblement s’avérer « curatif ».

La préoccupation a 1’égard de la tolérance des petites doses avait ét€ amorcée en 1997 par
Hourihane (30). Depuis quelques années, plusieurs études abordent a nouveau ce probléme
(24, 31-38).
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En 2002, Taylor (31) montrait la difficulté d’exploiter les diverses études du fait de
I’inhomogénéité des protocoles et plaidait pour une uniformisation de ceux-ci. En 2009, le
méme auteur (38) utilise un mode¢le statistique pour tenter de résoudre cette difficulté car les
12 ¢études rapportées dans sa publication sont toujours aussi peu homogenes quant au
protocole. La tendance actuelle est donc 1’exploitation du test de réintroduction, grace a un
modele statistique utilis€¢ pour évaluer le seuil réactogéne faute de protocoles homogenes (39).
Le seuil réactogéne d’un individu se situe entre la dose d’allergéne la plus élevée n’entrainant
pas de réaction allergique, appelée NOAEL (no observed adverse effect levels) et la dose
d’allergene la plus basse entrainant une réaction allergique, appelée LOAEL (lowest observed
adverse effect levels) (40). Le mode¢le statistique d'évaluation probabiliste des risques associés
aux aliments allergenes a été décrit par Spanjersberg (41). Le mod¢le statistique permet de
déterminer, dans une population allergique a un allergeéne alimentaire, la probabilité d’une
réaction allergique résultant de la présence accidentelle de l'allergéne dans un aliment
industriel. La « Eliciting Dose » (ED), dose déclenchante réactogéne dans une population
allergique a un allergéne est déterminée lors des essais cliniques exploitant les tests de
réintroduction (41). Le mod¢le statistique utilise les LOAELs individuels des patients pour
déterminer les ED de la population allergique pour un allergene donné.

Notre ¢étude s’est inscrit dans une logique différente de ce qui est majoritairement pratiqué
actuellement dans la littérature allergologique, ou le test de réintroduction alimentaire est
surtout utilisé a des fins diagnostiques (réintroduction jusqu’a des doses conséquentes afin de
confirmer ou d’¢éliminer ’allergie) ou pour rechercher un seuil réactogeéne (réintroduction
pour évaluer la dose déclenchante chez un sujet allergique) (42,43).

2. Objectifs

Le protocole MANOE (Maitrise Allergénes NutritiOn Enfant) s’est intéressé aux 4 allergenes
alimentaires les plus fréquents chez I’enfant, a savoir 1’arachide, le bl¢, le lait de vache et
I’ceuf de poule. Seuls les résultats pour 1’arachide sont exposés dans ce travail de thése. Les
résultats pour les 3 autres allergénes alimentaires seront exposés dans des travaux ultérieurs.

L’objectif principal de notre étude était d’estimer la tolérance de 1’ingestion de 4 petites doses
d’arachide, dans le cadre d’une réintroduction contrélée en hospitalisation de jour afin de
déterminer les doses d’arachide tolérées par 95% et 90% des enfants allergiques a 1’arachide.
L’objectif secondaire de notre étude était d’étudier la mise en place du régime assoupli a
distance. L’intérét de notre étude était double : d’une part, un intérét individuel avec la
connaissance pour un enfant allergique a 1’arachide de sa tolérance aux petites doses,
permettant une adaptation possible de son régime alimentaire avec I’autorisation de la
consommation des aliments pouvant contenir des « traces » d’arachide ; d’autre part, un
intérét collectif avec la connaissance de la proportion d’enfants réagissant aux petites doses
d’arachide dits « hyper réactifs » dans une population d’enfants allergiques a 1’arachide.
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3. Population et méthodes

3.1. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude interventionnelle hors produits de santé, prospective, multicentrique,
nationale, réalisée entre mai 2011 et septembre 2013. La réintroduction des petites doses
d’arachide ¢était randomisée et était réalisée en double aveugle contre placebo. L’ordre
d’administration de 1’allergeéne et du placebo était déterminé par une liste de randomisation
générée pour chaque centre investigateur, par le méthodologiste du Centre de Recherche
Clinique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’ Angers a 1’aide du logiciel N’Query.

3.2. Population

La population de 1’étude était constituée d’enfants qui présentaient une allergie alimentaire
avérée a l’arachide, de mécanisme immédiat IgE dépendant. Les enfants sensibilisés a
I’arachide sans histoire clinique ne pouvaient étre inclus dans 1’é¢tude. Les patients étaient
sélectionnés par les médecins allergologues investigateurs de 1’étude parmi les enfants pris en
charge par les consultations d’allergologie de chacun des centres investigateurs. La liste des
centres investigateurs est détaillée en annexe 2.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants:

- Enfant d’age supérieur a 1 an et inférieur ou égal a 16 ans.

- Allergie a I’arachide a expression clinique aigué et rapide.

- Diagnostic certain d’allergie alimentaire immédiate IgE dépendante a ’arachide avec
au moins un épisode allergique (récent ou ancien) aprés consommation d’arachide.
L’algorithme diagnostic de certitude est détaillé en annexe 3.

o En cas d’épisode allergique récent, c’est a dire de moins de 6 mois, une place
privilégiée était donnée a la clinique ou au test de provocation. Le SCAO (Score
Clinique de 1’Accident d’Origine) est détaillé dans le tableau 1. Un résultat du
SCAO a 5 ou un test de provocation positif était suffisant pour 1’inclusion d’un
patient.

o En cas d’épisode allergique ancien, c’est a dire de plus de 6 mois, I’inclusion d’un

patient imposait des seuils minimaux pour les valeurs des prick tests et/ou d’IgE
spécifiques (tableau II).
Les valeurs seuils retenues qui pouvaient prédire la réactivité clinique dans la
population d’allergiques a I’arachide avec une valeur prédictive positive supérieure
a 95% ¢taient celles citées par Sampson (44) et Deschildre (45) pour les tests
cutanés et les IgE spécifiques a 1’arachide.

- Enfant suivant un régime d’éviction de I’arachide (avec ou sans ingestion des traces).

- Signature du consentement par les deux parents et de I’enfant (dés que 1’enfant est en
mesure de le donner).
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- Affiliation a un régime de protection sociale.

Caractére évocateur des symptomes (retenir uniquement les signes objectifs) 1
Délai < 1h 1
Absence d’autre étiologie (aliment consommé isolément — pas de prise 1
médicamenteuse associée ....)

Reproductibilité (au moins 2 épisodes dont le dernier de < 6 mois) 1
Disparition des symptdmes avec régime d’éviction 1
Score clinique SCAO Total sur 5

Tableau I : Score clinique de 1’accident d’origine (SCAO).

Prick test en mm IgE spécifiques en KUA/L

. . dosage UNICAP
Arachide valeur seuil minimale de la papule Thermofischer®
valeur seuil minimale
avant 2 ans >4 >15
apres 2 ans >8 >15

Tableau II : Valeurs seuils des Prick tests en mm et des IgE spécifiques en KUA/L
correspondant & une imputabilité maximale de 1’allergie a 1’arachide (bc,bd =38,14).

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants:

- Criteres liés au diagnostic et a I’histoire de la maladie :

@)
@)

Enfant sensibilisé a I’arachide sans histoire clinique d’allergie alimentaire.
Allergie alimentaire IgE dépendante mais dont I’expression clinique n’était pas
aigué et rapide. Les manifestations retardées type dermatite atopique étaient
exclues de cette étude car souvent doses dépendantes et donc moins concernées
par le probléeme des petites doses. En revanche, un patient avec dermatite
atopique pouvait étre retenu s’il présentait parallélement des symptomes
immédiats d’allergie alimentaire a 1’arachide.

Histoire certaine de choc anaphylactique consécutif a 1’ingestion d’une dose
estimée infime (e.g. choc anaphylactique aprés consommation d’un aliment
présentant ’allergéne sous forme de traces). Ne font pas partie de ce groupe les
enfants présentant une réaction lors d’inhalation de 1’aliment puisque comme
I’a montré Baranes, ces enfants n’ont pas nécessairement un seuil de réactivité
trés faible par ingestion (46).

Allergie alimentaire a un ou plusieurs constituants du placebo.
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- Criteres liés aux traitements en cours :
Impossibilité de suspendre un traitement mentionné dans la liste des traitements non
autorisés (cf § 3.6.).
- Pathologie séveére ou cancéreuse en cours.
- Non obtention du consentement des deux parents et de 1’enfant s'il est en age de le
donner.
- Non affiliation a un régime de protection sociale.

3.3. Données médicales

Les données médicales recueillies par le médecin allergologue investigateur concernaient le
diagnostic et la prise en charge de ’allergie a 1’arachide, les antécédents allergiques du patient
et les traitements en cours.

Diagnostic d’allergie a I’arachide:

Symptdmes cliniques.
Délai entre ingestion de 1’aliment et survenue des symptdmes allergiques.
Nombre total d’accidents.
o Accident clinique le plus grave avant 1’inclusion.
- Bilan allergologique : Prick test, IgE totales, IgE spécifiques arachide (technique
UNICAP Thermofischer®) et recombinants rArahl, rArah2 et rArah3.
- Prise en charge de I’allergie a I’arachide :

O O O

o Traitement administré pour chacun des accidents (médicaments,
hospitalisations).
o Régime d’éviction de 1’arachide (strict ou avec traces autorisées) et projet
d’aménagement individuel (PAI) pour I’accueil a 1’école.
- Antécédents allergiques :

o Autres symptomes allergiques.
o Autres allergénes (autres aliments, pneumallergeénes).
o Antécédents allergiques familiaux.

- Traitements concomitants (cf § 3.5.).

3.4. Produits et procédures
3.4.1. Allergene et placebo

Les allergenes et placebos étaient préparés sous forme de gélules par un prestataire extérieur.
Les gélules d’allergenes étaient composées d’arachide grillée réduite en poudre, de saccharose
et d’un colorant alimentaire vert a la chlorophylle afin de masquer le gott de 1’aliment pour
respecter le double aveugle. L’arachide utilisée était composée de 17% de protéines. La dose
de référence était la quantité de protéines dans ’aliment (en italique dans le tableau III).
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Les gélules de placebo étaient composées de saccharose, d’un ardme vanille et d’un colorant
alimentaire vert a la chlorophylle. Le contenu des gélules était mélangé dans de la compote de
pommes juste avant 1’ingestion par 1’enfant.

Arachide (mg) Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4
Quantité de protéines 0,5 2,5 7,5 15
Dose cumulée 0,5 3 10,5 25,5
Dose de cacahuéte grillée 2,9 15 44 88
Dose cumulée 2,9 17,9 61,9 149,9

Tableau IIT : Composition des doses d’arachide administrées en mg.

3.4.2. Protocole de réintroduction des petites doses (RPD)

La procédure de RPD était effectuée lors d’une journée d’hospitalisation. Une consultation
médicale était réalisée par un médecin allergologue investigateur du service pour le recueil du
consentement de ’enfant et des deux parents apres avoir vérifié les criteéres d’inclusion et de
non-inclusion (lors de I’examen médical préalable). Il délivrait une information orale et écrite
compréhensible. Apreés la pose d’un cathéter veineux, les 4 doses croissantes d’arachide
¢taient ingérées en alternance avec 4 prises de placebo. L’allergéne correspondait aux doses
paires et le placebo aux doses impaires, ou inversement, conformément a la liste de
randomisation. Le délai entre 2 prises consécutives ¢tait de 30 minutes entre la dose 1 et la
dose 2. 1l était de 45 minutes entre les doses suivantes (doses 3 a 8). A partir de la deuxiéme
dose d’allergene, le délai de 45 minutes entre chaque prise impliquait un délai de 90 minutes
entre chaque dose d’arachide. Le déroulement de la journée de RPD est détaillé en annexe 4.

Le critere de jugement principal était la tolérance pour chaque dose ingérée, évaluée au
moyen d’un score clinique de réintroduction des petites doses (SCRPD), détaillé dans le
tableau IV. Ce score clinique avait ét¢ adapté de celui utilis€ par Clark et Ewan (47)
recommandé dans les bonnes pratiques en allergie alimentaire (48).

La tolérance ¢était définie par 1’absence de symptomes allergiques (SCRPD 0) ou par
I’apparition de symptomes subjectifs mineurs (SCRPD 1a) dans les 45 minutes suivant
I’ingestion de la dose allergéne en I’absence d’intolérance au placebo précédent.

La non-tolérance (ou réaction clinique) était considérée des la survenue de douleurs
abdominales aigues intenses, objectivées et quantifiées a 1’aide de 1’échelle visuelle
analogique (EVA) chez les enfants a partir de 4 ans ou de signes objectifs, c'est-a-dire des le
score SCRPD 1b.

Pour chaque enfant inclus, la levée de I’aveugle avait lieu a la fin de la journée de RPD sans
attendre la fin de I’étude. Si le patient n’avait présenté aucune réaction clinique au décours de
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la RPD, le médecin concluait a la tolérance des petites doses d’arachide. Pour les enfants avec
régime strict avant la RPD, il autorisait un assouplissement du régime alimentaire avec
I’autorisation de la consommation de « traces » d’arachide.

Score SCRPD
o SCRPD 0 Aucune manifestation clinique
Q
=i
E SCRPD 1a Signes subjectifs (prurit cutané, nausée, douleurs abdominales modérées,
E dysphagie, prurit / picotement de la muqueuse buccale ou syndrome oral)
autres qu’une douleur abdominale aigue intense
SCRPD 1b Douleurs abdominales aigués intenses (> 5 par EVA)
SCRPD 2 Signes cutanés localisés : érythéme ou urticaire (moins de 10 papules)
SCRPD 3 Signes cutanés généralisés : érythéme/urticaire/angio-cedéme
8  SCRPD 4 Score 1 ou2 ou 3
\g + signes digestifs objectifs (vomissement — diarrhées) et/ou rhino-conjonctivite
° SCRPD 5 Score 1 ou2 ou 3 ou4
& + cedéme laryngé modéré (changement de voix / raclement de la gorge)
2 et/ou asthme modéré

SCRPD 6 Score l ou2ou3oudous
dyspnée marquée
et/ou signes d’hypotension (collapsus / perte de conscience)

Tableau IV : Score clinique de gravité de la réaction allergique lors de la réintroduction des
petites doses d’allergéne.
3.4.3. Réalisation du régime assoupli

Une consultation médicale avec un médecin allergologue investigateur était programmée 3 a 4
mois apres la procédure de RPD pour les patients avec régime strict avant la RPD et
bénéficiant du régime assoupli apres la RPD.

Cette consultation permettait d’étudier la mise en application du régime assoupli et sa
tolérance a distance. La mise en place du régime assoupli était évaluée a I’aide d’un
questionnaire alimentaire réalisé initialement puis lors de la visite de suivi.

Les enfants qui n’avaient pas toléré la RPD et les enfants qui bénéficiaient d’un régime avec
« traces » autorisées avant la RPD, n’avaient pas de visite de suivi.

3.5. Traitements concomitants autorisés

3.5.1. Traitements locaux
- Traitements anti-inflammatoires locaux dans I’asthme ou dans la rhinite allergique.
- Corticoides ou immunosuppresseurs locaux dans la dermatite atopique.

- Bronchodilatateurs a action lente.
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3.5.2. Traitement systémique
Anti-leucotriénes (Singulair®)
3.6. Traitements concomitants non autorisés

3.6.1. Traitements locaux
Broncho-dilatateurs d’action rapide : ils devaient étre arrétés la veille de la RPD.
3.6.2. Traitements systémiques
- Anti-histaminiques : ils devaient étre suspendus 5 jours avant la RPD.
- Corticoides : ils devaient étre suspendus 8 jours avant la RPD.
- Antibiotiques : ils ne devaient pas étre consommeés durant les 7 jours avant la RPD.
- Anti-inflammatoires non stéroidiens : ils ne devaient pas étre consommés durant les
7 jours précédant la RPD.
- B-bloquants, IEC : ils ne devaient pas étre consommés durant les 48h précédant la
RPD.

Tous les traitements non-autorisés pour la réalisation de la procédure de RPD étaient autorisés
ensuite lors de 1’assouplissement du régime alimentaire.

3.7. Aspects éthiques et réglementaires

Le CHU d’Angers était le promoteur de 1’¢tude. Le Comité de Protection des Personnes du
CHU d’Angers avait donné son avis favorable. L’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des
Produits de Santé¢ (AFSSAPS) avait donné son autorisation. Le promoteur avait signé un
engagement de conformité a la « méthodologie de référence » aupres de la Commission
Nationale Informatique et Liberté (CNIL).

3.8. Analyse statistique

L’analyse statistique des résultats était réalisée par 'UMR INRA-Université de Nantes
(U1280 PHAN). Les logiciels utilisés étaient R 2.9.1 et SPSS11.5 (concernant les sorties
graphiques). Le test statistique de Chi-2 de Pearson (ou le test exact de Fisher selon la
distribution de la variable) était utilis€ pour les variables qualitatives. Le test statistique de
Mann-Whitney était utilisé pour les variables quantitatives. Pour la description des sujets
inclus, les variables quantitatives étaient exprimées sous forme de moyenne + déviation
standard (médiane et valeurs extrémes si I’hypothése de normalité n’était pas vérifiée). Les
variables qualitatives étaient décrites par les effectifs et les pourcentages correspondants. Le
seuil significativité était p inférieur a 5%.
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4. Résultats

4.1. Population

Dans notre étude, 78 enfants avaient été inclus. Au moment de 1’inclusion, les enfants étaient
agés en moyenne de 9,1 ans + 2,0. Il s’agissait de 45 garcons (57,7%) et 33 filles (42,3%).
Pour chaque patient, le diagnostic d’allergie a 1’arachide était avéré, de mécanisme IgE
dépendant et a expression clinique aigué et rapide (moins de 2 heures). Les critéres
d’inclusion et d’exclusion étaient respectés pour les 77 enfants inclus.

Au moment de ’inclusion, 70 enfants sur 78 (90%) avaient un régime strict d’éviction de
I’arachide. Huit enfants sur 78 (10%) avaient un régime avec traces d’arachide autorisées. Les
données médicales recueillies au moment de I’inclusion des enfants sont présentées par le

tableau V.

Données médicales au moment de ’inclusion Résultat Effectif (n)
Nombre total d’accidents allergiques a I’arachide par enfant 2,3+0,8 78
Accident clinique le plus grave avant I’inclusion

Age (an) 45+1,8 78
Délai entre I’ingestion et la survenue des symptomes (minutes) 16,1 + 10,7 78
Score clinique de gravité (SCRPD) 78
la 1

1b 1

2 19

3 14

4 15

5 23

6 5

Traitement 25 (32 %) 78
Hospitalisation 15 (19 %) 78
IgE totales (KUA/L) 683 (range 38-6184) 24
IgE spécifiques arachide (KUA/L) 77,4 £41,6 68
IgE spécifiques rAraH2 (KUA/L) 48,2 +20,2 75
IgE spécifiques rAraH1 (KUA/L) 29,0+ 17,9 42
IgE spécifiques rAraH3 (KUA/L) 17,6 + 14.3 38
Autres antécédents allergiques

Rhinite 44 (56%) 78
Asthme 50 (64%) 78
Dermatite atopique 41 (53%) 78
Autres pneumallergenes 51 (65%) 78
Autres aliments 48 (61%) 78
Antécédents familiaux d’atopie 63 (81%) 78

Tableau V: Données médicales au moment de I’inclusion des patients.
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Pour les 3 enfants d’age inférieur a 2 ans, les prick tests a 1’arachide étaient supérieurs a 4mm.
Pour les enfants d’age supérieur ou égal a 2 ans, 17 avaient des prick tests inférieurs a 8§ mm
avec des IgE spécifiques a I’arachide supérieures ou égales a 15 KUA/L; 58 avaient des prick
tests supérieurs ou égaux a 8 mm avec IgE spécifiques a 1’arachide supérieures a 0,1KUA/L.

4.2. Test de réintroduction des petites doses d’arachide

4.2.1. Courbe de tolérance

Les 78 enfants inclus dans notre étude avaient réalisé chacun un test de réintroduction de
petites doses (RPD) d’arachide, entre juillet 2011 et juillet 2013. Sur les 78 enfants inclus, 56
(72 %) avaient toléré les 8 doses administrées (4 pour I’arachide et 4 pour le placebo) et 22
(28%) n’avaient pas toléré les 8 doses administrées. Les taux de tolérance pour 0,5mg, 2,5mg,
7,5mg et 15mg de protéine d’arachide étaient respectivement de 98,7%, 89,7%, 82,1% et
71,8% (tableau VI). Les doses d’arachide tolérées par 95% et 90% des enfants étaient
respectivement 1,2mg et 2,5mg de protéine d’arachide, soit respectivement 7,0mg et 14,7mg
d’arachide entiére. La courbe de tolérance pour les 4 doses d’arachide est présentée par la
figure 1. Les 8 enfants avec un régime d’éviction avec traces autorisées au moment de
I’inclusion avaient toléré la RPD.

Les enfants tolérants avaient des médianes pour les IgE spécifiques arachide a 55 KUA/L
(range 2-376 ; n=49) ; rAraH2 a 33 KUA/L (range 0,1-166 ; n=55) ; rArahl a 7 (0-100; n=30)
et rarah3 a 1,4 (0,1-100 ; n=28). Ils avaient des médianes de prick test a 9mm (range 2-17;
n=55) pour I’arachide.

100 - !\I
90

80

60
50
40
30
20
10

0 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
dose d'arachide (mg de protéine d'arachide)

pourcentage d'enfants (%)

Figure 1 : Courbe de tolérance du test de réintroduction des petites doses d’arachide. Les 4
doses d’arachide sont représentées par les losanges rouges avec les intervalles de confiance a 95%.
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Doses d’arachide (17% de protéines) Nombre d’enfants tolérants Taux de tolérance (%)

numéro mg de protéine mg d’aliment
1 0,5 2,9 77 98,7
2 2,5 15 70 89,7
3 7,5 44 64 82,1
4 15 88 56 71,8

Tableau VI : Tolérance en % pour les doses d’arachide.

4.2.2. Enfants non tolérants

Sur les 22 enfants non tolérants, la derni¢re dose ingérée était une dose d’arachide pour 10
enfants (45,5%) et une dose de placebo pour 12 enfants (54,5%). Les réactions cliniques des
enfants non tolérants sont présentées par le tableau VII.

Patients non tolérants Derniére dose Derniére dose Tous
arachide placebo

Nombre 10 (45,5%) 12 (54,5%) 22

Age (an) 9,1 (range 2-12,9) 11,7 (range 5,6-15,8) 10,3 (range 2-15,8)

Sexe (garcons/filles) 7/3 4/8 11/11

SCRPD

1b 2 2 4

2 1 1 2

3 1 1 2

4 5 5 10

5 0 2 2

6 1 1 2

Dose minimale réactogéne (mg protéine arachide)

0,5 1 0 1

2,5 1 6 7

7,5 2 4 6

15 6 2 8

Délai entre la réaction et la dose 24 (range 5-90) 32 (range 5-45) 29 (range 5-90)

précédente (minutes)

Traitement 7 (70%) 10 (83%) 17 (77%)

Hospitalisation 1 (10%) 1 (8%) 2 (91%)

Tableau VII : Caractéristiques des enfants non tolérants.

Un enfant avait réagi aprés la 1°° dose d’arachide avec un SCRPDIb. La dose d’arachide
minimale réactogéne de notre étude était donc 0,5mg de protéine d’arachide, soit 2,9mg

d’arachide entiére. Aucun enfant n’avait réagi aprés la 1 dose de placebo (dose 1 sur 8).

Sur les 22 enfants non tolérants, 10 avaient un antécédent de rhinite allergique (45%); 12
¢taient asthmatiques (54%) et 11 (50%) avaient un antécédent de dermatite atopique. Les
enfants non tolérants avaient des médianes pour les IgE spécifiques arachide a 99 KUA/L
(range 5,1-100 ; n=18) ; rArah2 a 69 KUA/L (range 3,7-100 ; n=19) ; rArahl a 32 (0,1-100 ;
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n=11) et rarah3 a 18 (0,1-100 ; n=9). Ils avaient des médianes de prick test & 10mm (range 3-
30 ; n=21) pour I’arachide.

Les médianes des IgE spécifiques rArahl et rArah3 des enfants non tolérants étaient
supérieures aux médianes des IgE spécifiques rArahl et rArah3 des enfants tolérants avec une
différence statistiquement significative, respectivement p= 0,03 et p=0,01. Il n’existait pas de
différence significative pour 1’age, le sexe, les prick test arachide, les IgE spécifiques arachide
et rArah2, les antécédents de rhinite allergique, d’asthme et de dermatite atopique entre les
enfants non tolérants et les enfants tolérants.

4.2.3. Enfants tolérants : évaluation du régime assoupli a distance.

Sur les 56 enfants tolérants, 34 (60,7%) n’avaient eu aucune réaction (SCRPD 0) et 22 (66%)
avaient eu des symptomes subjectifs uniquement (SCRPD1a). Le régime assoupli avec traces
d’arachide autorisées avait été prescrit pour 48 des 56 patients tolérants. Pour les 8 autres
patients tolérants, le régime assoupli n’avait pas été prescrit puisque le régime d’éviction
antérieur a la RPD comportait déja des traces d’arachide.

Sur les 48 enfants tolérants pour lesquels le régime assoupli avait été prescrit, 45 avaient eu
une visite de suivi 3 a 4 mois aprés la RPD. Trois étaient perdus de vue. Quarante-deux (93%)
avaient mis en application le régime assoupli. Les parents des 3 enfants n’avaient pas €largi le
régime par peur d’une réintroduction des traces d’arachide au domicile. Aprés la mise en
application du régime assoupli au domicile, les enfants n’avaient pas présenté de réaction
imputable a la consommation des traces d’arachide, a 1’exception de 4 enfants (9%). Les 4
enfants avaient présenté¢ des réactions allergiques non séveres (SCRPD: score la pour 2
enfants ; score 2 pour 2 enfants), dans un délai rapide (5 a 30 minutes) apres la consommation
d’un aliment pour lequel les traces d’arachide étaient mentionnées sur ’emballage. Les
symptomes étaient rapidement résolutifs sans traitement pour 3 enfants et apres un traitement
per os par antihistaminique et corticoides pour un enfant. Aucun des 4 enfants n’avait été
hospitalisé. Ils avaient poursuivi le régime assoupli par la suite.

Les questionnaires concernant les habitudes alimentaires, réalisés lors de la visite médicale
d’inclusion (avant la RPD) et lors de la visite de suivi (3 a 4 mois apres la RPD) pour les 45
enfants tolérants pour lesquels le régime assoupli avec traces d’arachide autorisées avait été
prescrit est détaillé dans le tableau VIII. La fréquence de consommation des traces d’arachide
selon la formulation des étiquetages de précaution est détaillée dans le tableau IX.
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Questionnaires aux parents Avant la RPD Aprés la RPD effectif p

Consommation des aliments manufacturés 44 0,91

Tous les jours 19 18

Parfois 19 20

Exceptionnellement 5 5

Jamais 1 1

Eviction de 1’huile d’arachide 40 20 44 <0,001

Eviction de I’huile végétale 16 2 44 <0,001

Eviction des traces d’arachide 44 3 44 <0,001

Eviction peut contenir des traces d’arachide 34 1 44 <0,001

Eviction fabriqué dans un atelier contenant de 35 3 44 <0,001

I’arachide

Collectivité (créche, école) 45 45 45 1,00
Si oui, PAI (Projet d’Accueil Individualis¢) 43 44 45 0,99

Cantine 45

Non 8 8

Oui, avec panier repas 24 16

Oui, sans panier repas 13 21

Restaurant 44

Non, a cause de 1’allergie 7 7

Non, pas I’occasion avec les enfants 2 5

Oui 35 32

Si oui, prévenir le restaurateur 31 27 0,73

L’enfant mange chez les proches en I’absence des parents 45 0,47
Souvent 20 16

Parfois 18 22

Exceptionnellement 5 3

jamais 2 4

Tableau VIII : Questionnaires des habitudes alimentaires avant et aprés la RPD.

Fréquence de consommation Tous les jours souvent exceptionnellement jamais effectif
huile d’arachide 6 9 9 20 44
huile végétale 16 18 8 44
Traces d’arachide 9 23 9 44
Peut contenir des traces d’arachide 10 27 6 44
Fabriqué dans un atelier contenant
de I'arachide 9 27 5 3 44

Tableau IX : Fréquence de consommation des traces d’arachide aprés la RPD.
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5. Discussion

Dans ce travail, nous avons pu évaluer la tolérance des petites doses d’arachide pour 78
enfants allergiques a cet aliment avec un test de réintroduction de petites doses d’arachide, en
double aveugle contre placebo. Ainsi, 95% et 90% des enfants inclus toléraient
respectivement, une dose de 1,2mg et 2,5mg de protéines d’arachide, soit respectivement
7,0mg et 14,7mg d’arachide entiére. La LOAEL de notre population était de 0,5 mg de
protéine d’arachide soit 2,9 mg d’arachide entiére. Nous n’avons pu déterminer la NOAEL
car la premiére dose d’allergene était réactogeéne pour un enfant.

Pour mémoire, une cacahuete de poids moyen pese entre 400 et 500mg. Nous parlons bien
des petites doses d’arachide pour laquelle la corrélation avec les traces mentionnées par I’'TAA
n’est pas clairement définie. Les IgE spécifiques rArahl et rArah3 des enfants non tolérants
les petites doses d’arachide étaient significativement supérieures a celles des enfants tolérants
les petites doses d’arachide (p<0,001). Les IgE recombinantes rArah2, rArahl et rArah3 sont
les allergeénes majeurs de I’arachide (49). Les sensibilisations conjointes a rArah2 et rArahl
et/ou rArah3 sont prédictives de réactions allergiques séveres (50).

Quelques études cliniques internationales récentes ont été réalisées afin de déterminer
LOAEL et NOAEL chez des patients allergiques a I’arachide (Tableau 10). Les doses tolérées
par 95% et 90% des enfants inclus dans notre étude étaient semblables aux doses seuils
réactogénes ED 05% et ED10% de la littérature. Les ED sont déterminés par un modele
statistique a partir des doses réactogenes individuelles obtenues lors des tests de
réintroduction débutant par des petites doses jusqu’aux doses réalistes. Dans notre étude, les
doses ingérées ¢étaient uniquement des petites doses d’allergéne contrairement aux protocoles
de la littérature.

En 2009, Taylor (38) avait utilis¢ le mode¢le statistique de modélisation pour 185 patients
allergiques a l'arachide provenant de 12 études cliniques publi¢es. L’ED10 était de 14,1 mg
d’arachide entiere (22). Cette étude comportait des biais li€s au caractere rétrospectif, a la
population hétérogéne, a I’inhomogénéité des protocoles de réintroduction utilisés dans ces 12
¢tudes qui entrainaient une variabilité importante des doses NOAEL et LOAEL. Les LOAEL
n’avaient pu étre définies chez 67 des 185 patients. Des biais de sélection des patients étaient
présents dans certaines des 12 études. Ils étaient liés a I’absence de randomisation et a
I’exclusion des patients qui avaient un antécédent de réaction allergique sévere (38).

Dans une autre étude publiée en 2010, Taylor (22) établissait les ED 05 et ED 10
respectivement a 7,3 mg et 14,4 mg d’arachide entiére pour les 286 patients inclus dans son
¢tude. Dans cette étude prospective, les patients inclus étaient agés de 1 a 48 ans avec un age
médian de 7 ans. Le nombre de patients adultes n’était pas renseigné par les auteurs.
Comparativement a 1’étude de 2009 (38), la population était plus homogene avec moins de
biais de sélection des patients. Les patients qui avaient un antécédent de réaction allergique
sévere avaient été inclus. Toutes les doses NOAEL et LOAEL avaient pu étre déterminées
chez les 286 patients. Les ED 10 chez les patients qui avaient un antécédent de réaction
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allergique séveére n’étaient pas statistiquement différentes de celles des patients qui avaient un
antécédent de réaction allergique non sévere (22).

Etude Blom 2013 Taylor 2010 Taylor 2009 Taylor Eller 2012
clinique (51) (22) (38,22) 2009 et 2010 (53)
combinées
(22)
Type d'étude rétrospectif prospectif rétrospectif prospectif
cohorte cohorte revue de 12 cohorte
unicentrique unicentrique publications unicentrique
Durée 2001 a 2009 1991 a 2008 1984 a 2009 1984 22009 2003 22009
Nombre 135 286 164 450 249
patients inclus
Nombre 82/53 162/124 - -
garcgons / filles
Age 2al8 1248 - - 0,5a73,5
population (médiane 7) (médiane 7) (médiane 7,8)
(ans)
Test de double double aveugle  double aveugle  double aveugle double
réintroduction aveugle contre placebo contre placebo contre placebo  aveugle contre
contre placebo (45)
placebo ou étude
ouverte (204)
Eliciting Dose EDO1 0,15 6,6
[IC 95%] [0,04-0,51] [4,2-10,3]
(mg protéine
arachide) EDO05 1,6 18,9
[IC 95%)] [0,7-3,6] [13,0-27,6]
sur signes
cliniques ED10 4,4 32,9
objectifs [IC 95%)] [2,3-8,5] [23,6-45.9]
EDS50 67,3 -
[IC 95%)] [48,7-93]
EDO1 - - - 27
Eliciting Dose [1C 95%] [17-42]
(mg EDO5S 7,3 4,2 5,2 77,0
arachide [IC 95%)] [5,2-10,4] [1,7-10,1] [3,6-7,4] [52,8-112,2]
entiére)

ED10 14,4 14,1 12,3 133,8
sur signes [IC 95%)] [10,7-19,6] [6,6-29,9] [9,0-16.8] [95,9-186,6]
cliniques
objectifs ED50 157 1036 - -

[1C 95%)] - -

Intervalle 30 min 15 min 15 a 40 min 15 a 40 min -
entre 2

allergénes

Composition 25 - - - 24,6
protéique (%)

Tableau X : Analyse de la littérature.
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Dans I’¢tude de Blom et al (51), les ED 05 et ED 10 étaient respectivement de 1,6 mg et 4,4
mg de protéines d’arachide. Cette étude €tait monocentrique et rétrospective. Les 135 patients
avaient été inclus entre 2001 et 2009. Les ED étaient calculés par un mode¢le statistique de
modélisation des seuils réactogénes a partir des résultats individuels de tests de réintroduction
positifs, a doses réalistes, en double aveugle contre placebo, chez une population d’enfants
allergiques a I’arachide, agés entre 2 et 18 ans avec un age médian de 6,9 ans. L’étude de
Blom différe de notre étude sur certains points méthodologiques. Dans I’étude de Blom, les
réintroductions d’allergéne et de placebo étaient distinctes et étaient réalisées sur 2 jours
différents a 15 jours d’intervalle. L’intervalle entre chaque dose d’allergeéne était de 30 min
dans I’¢tude de Blom. L'étude de Morisset et al a rapporté que 18% des patients allergiques a
l'arachide avaient réagi a une dose inférieure ou égale a 65 mg d’arachide entiére (52). Dans
leur étude, Blom et al ont trouvé des résultats similaires avec 23% des patients allergiques a
I’arachide réagissant a une dose équivalente (51).

L’étude d’Eller, publiée en 2012, présentait des seuils d’ED10 a 32,9mg de protéine
d’arachide, équivalent a 133,8mg d’arachide entiere (53). Nous avons retenu 1’étude d’Eller
car il s’agissait d’'une des plus récentes et elle concernait une cohorte importante de 249
patients. Toutefois, cette étude présentait une méthodologie inhabituelle. Elle incluait 2
protocoles de réintroduction différents: le ler allant de 1 mg a 5,1g d’arachide effectué en
ouvert, le second allant de 85mg a 14,5g d’arachide effectu¢ en double aveugle contre
placebo. Le ler protocole avait inclus 204 patients et le second 45 patients. Cette
hétérogénéité était sans doute la raison de seuils réactogenes discordants avec ceux de notre
travail et des d’autres études de la littérature (22,38,51). Dans 1’étude d’Eller, la différence
entre les deux premieres doses de chaque protocole est importante. La dose initiale de 85mg
représente une dose trés supérieure a celle des autres études, par exemple 0,1 a Smg
d’arachide enti¢re dans 1’étude de Taylor. Cinq des 7 patients réagissant des la premicre dose
d’allergéne étaient inclus dans le groupe pour lequel la premicre dose réactogene était de
85mg d’arachide, ce qui pouvait expliquer que le seuil réactogéne soit plus €élevé que celui des
autres études publiées dans le tableau X (53).

La variation des doses seuils réactogénes publi¢es dans la littérature peut s’expliquer par des
différences méthodologiques a I’inclusion des patients et par des protocoles de réintroduction
non identiques. Une autre hypothése a été soulevée par Bindslev-Jensen (54). Il a comparé les
seuils réactogénes précédemment publiés pour les allergenes de l'ceuf, du lait et de 'arachide.
I1 insiste sur un facteur de confusion que constitue le fait que certains auteurs expriment leurs
résultats en mg d’aliment alors que d’autres les expriment en mg de protéine de I’aliment.
Concernant I’arachide, il est communément admis par les auteurs qui expriment leur résultats
en mg de protéine d’utiliser un ratio de 25% par rapport a I’aliment global (55). Or, il est
probable que ce ratio ne soit pas si constant. Dans 1’¢tude MANOE, le taux de protéine dans
I’arachide utilisée a ét¢ mesuré a 17% par un laboratoire. Dans les études d’Eller (53) et de
Vlieg-Boerstra (56), il était respectivement de 24.6% et de 29,2%. Faute de connaitre
précisément le taux protéique de 1’arachide utilisée dans les tests de réintroduction, il est
possible d’induire une variation des résultats qui est certainement sous-estimée dans la
littérature. Il serait donc trés utile d’uniformiser ’expression des résultats en choisissant la
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fraction protéique de I’aliment dont la teneur en protéine serait clairement évaluée pour
chaque étude. Ainsi, ce seuil ajusté pour les protéines d’un allergéne serait comparable d’un
aliment industriel a I’autre et d’une étude a I’autre.

Le test de réintroduction alimentaire contr6lé, en double aveugle contre placebo (DBPCFC :
double-blind, placebo-controlled food challenge) est considéré comme le gold standard (57)
pour le diagnostic des allergies alimentaires. Cependant, la fréquence et I’interprétation des
réactions cliniques apres placebo ne sont pas bien documentées dans la littérature. Dans notre
étude, 12 des 22 (54,5%) enfants non tolérants les petites doses d’arachide avaient présenté
une réaction clinique apres une dose de placebo. Aucune réaction clinique n’avait eu lieu
quand la 1 des 8 doses du test de réintroduction était un placebo. Les réactions cliniques
aprés placebo étaient hétérogenes avec des scores de gravité évalués de SCRPD 1b a SCRPD
6. Parmi les réactions apres placebo, nous pouvons nous demander quelle est la proportion
réelle d’enfants ayant réagi aprés le placebo et celle ayant réagi tardivement a la dose
d’arachide précédente (plus de 45 minutes). L hypotheése de réactions plus lentes lors de
I’ingestion de petites doses nous parait probable et la réaction anaphylactique (SCRPD 6) ne
peut étre imputable au placebo.

Vlieg-Boerstra et al (56) a décrit des réactions cliniques aprés placebo dans les tests de
réintroductions en double aveugle. Cette étude a inclus 105 enfants présentant une allergie
alimentaire IgE dépendante au lait de vache, a I’ceuf, a 1’arachide, a la noisette et au soja. 132
tests de réintroduction controlés en double aveugle ont été réalisés jusqu’a des doses réalistes
d’allergénes. Les tests de réintroduction de 1’allergéne et du placebo étaient séparés de 2
semaines. Sur I’ensemble des tests de réintroductions, 53% étaient positifs et 43% négatifs.
Un total de 12,9% de réactions cliniques apres le placebo étaient survenues dont 52% étaient
immédiates (délai inférieur a 2 heures) et 47% ¢étaient tardives (délai de 2 a 48 heures). Parmi
les réactions cliniques aprés placebo, 64% avaient des symptomes objectifs variés a
I’exception du choc anaphylactique et 35% avaient des symptomes uniquement subjectifs
(56). Des données similaires ont été rapportées dans la littérature avec des réactions cliniques
sur des symptomes objectifs immédiats aprés placebo, entre 6 et 10% pour Ballmer Weber
(58,59), dans 10 % des cas pour Ortolani (58,59) et 29,3% pour Oole-Groen (60). Dans les
études caractérisant les seuils réactogenes, 4 a 7 % des réactions cliniques survenaient apres
placebo, dans un délai de moins de 2 heures (61,62).

La méthodologie de notre étude avec une alternance répétée « allergéne — placebo » ou «
placebo — allergéne » ne nous permettait pas de différentier les réactions immédiates et les
réactions plus tardives imputables a 1’allergéne, malgré un délai conséquent de 45 minutes a
partir de la deuxieme dose d’allergeéne entre chaque dose administrée a 1’enfant. Les délais
entre les différentes doses d’allergénes et les placebos ne sont pas standardisées entre les
¢tudes. Dans la plupart des études, le délai est de 30 minutes entre 2 doses d’allergeéne (56,
51). En effet, pour les allergies IgE dépendantes, les symptomes induits par les tests de
réintroduction pour évaluer les doses réactogenes, sont généralement observés dans des délais
de 30 minutes (52) a 2 heures apres 1’ingestion (15). Plus de 95% des réactions se produisent
dans les 20 minutes suivant l'ingestion d'arachide (9). Un délai trois fois plus long nous
paraissait suffisant entre deux doses d’allergéne lors de la conception du protocole. Une
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réintroduction de I’allergéne et du placebo sur deux journées d’hospitalisation séparées aurait
sans doute été plus aisée. Cependant, nous nous serions probablement heurtés au probléme
¢conomique du surcolit engendré par une hospitalisation prolongée et aux difficultés
d’inclusion des enfants avec des parents probablement plus hostiles a une hospitalisation
prolongée ou répétée. Ce probleme a été soulevé dans I’étude d’Eller (53) dans laquelle la
méthodologie initiale du test de réintroduction en double aveugle était prévue sur 2 journées
d’hospitalisation distinctes pour 1’allergene et le placebo. Les 284 tests de réintroduction
prévus en double aveugle ont finalement été réalisés en ouvert en raison du refus des parents
d’une participation de deux journées d’hospitalisation ou par refus du placebo (53). Malgré le
risque de faux-positifs, le test de réintroduction en double aveugle contre placebo reste le gold
standard pour le diagnostic de 1’allergie alimentaire, par rapport au test de réintroduction
ouvert (48,57). L’ingestion de I’allergéne en double aveugle permet de réduire
considérablement les faux-positifs (56). Brouwer et al (63) et Venter et al. (64) avaient
comparé les deux types de tests de réintroduction. Ils avaient montré que respectivement 71%
et 20,5% des tests de réintroduction réalisés en simple aveugle étaient des faux positifs en
comparaison avec les résultats du test de réintroduction en double aveugle contre placebo.

A travers les questionnaires, nous avons pu ¢évaluer la mise en place du régime assoupli a
domicile et s’interroger sur les croyances et connaissances des parents des enfants allergiques
a I’arachide concernant les traces d’arachide. Lors de la visite de suivi, 93% enfants (42/45)
consommaient des traces d’arachide avec un changement des habitudes alimentaires. La
consommation des aliments manufacturés avec les ¢étiquettes mentionnant « huile
d’arachide », « traces d’arachide », « peut contenir des traces d’arachide » et « fabriqué dans
un atelier contenant de 1’arachide » est significativement augmentée apres assouplissement du
régime d’éviction de I’arachide (p<0,001). Cependant, seulement 43% (19/44) consommaient
quotidiennement des aliments manufacturés malgré 1’assouplissement du régime d’éviction de
I’arachide. Ce résultat peut s’expliquer par la complexité et la multiplication des étiquetages
pour les « traces d’arachide » des aliments manufacturés et par le fait que 61% (48/78) des
enfants inclus dans notre étude étaient également allergiques a d’autres aliments que
I’arachide. Malgré 1’autorisation de la consommation des traces d’arachide sous toutes ses
formes et donc de I’huile d’arachide, 45% (20/44) des enfants poursuivent le régime
d’éviction de I’huile d’arachide. La consommation d’huile d’arachide facilite la qualité de vie
de I’enfant pour les repas effectués hors du domicile avec 1’autorisation des fritures et des
vinaigrettes quelle que soit I’huile utilisée par le restaurateur. Paradoxalement, 1’huile
végétale comprenant entre autres 1’huile d’arachide est consommée fréquemment (« tous les
jours » et « souvent ») par 81% (34/42) des enfants apres autorisation du régime assoupli. Les
aliments manufacturés portant les mentions « traces d’arachide », « peut contenir des traces
d’arachide » et « fabriqué dans un atelier contenant de [’arachide » sont consommées
fréquemment (« tous les jours » et « souvent ») par respectivement 72% (32/44), 84% (37/44)
et 82% (36/44) des enfants apres autorisation du régime assoupli. C’est probablement le mot
« arachide » qui serait responsable de la réticence des familles a la consommation de 1’huile
d’arachide malgré 1’autorisation par [D’allergologue. Les modifications des habitudes
alimentaires ne sont pas toujours aisées aprés plusieurs mois ou années d’éviction et I’huile
d’arachide en est I’illustration.
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6. Conclusion

Ce travail avait permis d’évaluer la tolérance des petites doses d’arachide, de déterminer les
doses seuils réactogenes pour 95% et 90% d’une population pédiatrique allergique a
I’arachide et d’étudier la mise en place du régime assoupli avec autorisation des petites doses
a domicile. La connaissance de seuils réactogeénes pour I’allergie a 1’arachide pourrait
permettre a 1’industrie agroalimentaire de faire évoluer les étiquetages de précaution sur les
aliments manufacturés. L utilisation d’un seuil quantitatif permettrait de faciliter au quotidien
la mise en place du régime d’éviction a I’arachide pour les enfants et leurs familles et d’ainsi
de réduire le risque de réactions allergiques imputables aux aliments manufacturés.
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ANNEXE 1

Ingrédients a déclaration obligatoire.
Annexe de la directive 2003/89/CE (17).

1. Céréales contenant du gluten (blé¢, seigle, orge, avoine, épeautre, kamut et leurs souches
hybridées) et produits a base de ces céréales, a I'exception:
a) des sirops de glucose a base de blé, y compris le dextrose (1);
b) des maltodextrines a base de blé (1);
c) des sirops de glucose a base d’orge;
d) des céréales utilisées pour la fabrication de distillats ou d'alcool éthylique d'origine
agricole pour les boissons spiritueuses et d'autres boissons alcooliques.
2. Crustacés et produits a base de crustacés.
3. (Eufs et produits a base d'ceufs.
4. Poissons et produits a base de poissons, a l'exception:
a) de la gélatine de poisson utilisée comme support pour les préparations de vitamines
ou de caroténoides;
b) de la gélatine de poisson ou de I'ichtyocolle utilisée comme agent de clarification
dans la biére et le vin.
5. Arachides et produits a base d'arachides.
6. Soja et produits a base de soja, a I'exception:
a) de I'huile et de la graisse de soja entierement raffinées (1);
b) des tocophérols mixtes naturels (E306), du D-alpha-tocophérol naturel, de 1'acétate
de D-alpha-tocophéryl naturel et du succinate de D-alpha-tocophéryl naturel dérivés
du soja;
c) des phytostérols et des esters de phytostérol dérivés d'huiles végétales de soja;
d) de l'ester de stanol végétal produit a partir de stérols dérivés d'huiles végétales de
soja.
7. Lait et produits a base de lait (y compris le lactose), a I'exception:
a) du lactosérum utilis¢€ pour la fabrication de distillats ou d'alcool éthylique d'origine
agricole pour les boissons spiritueuses et d'autres boissons alcooliques;
b) du lactitol.
8. Fruits a coque, a savoir, amandes (Amygdalus communis L.), noisettes (Corylusavellana),
noix (Juglans regia), noix de cajou (Anacardium occidentale), noix de pécan [Carya illinoiesis
(Wangenh.) K. Koch], noix du Brésil (Bertholletia excelsa), pistaches (Pistacia vera), noix de
Macadamia et noix du Queensland (Macadamia ternifolia) et produits a base de ces fruits, a
l'exception des fruits a coque utilisés pour la fabrication de distillats ou d'alcool éthylique
d'origine agricole pour les boissons spiritueuses et d'autres boissons alcooliques.
9. Céleri et produits a base de céleri.
10. Moutarde et produits a base de moutarde.
11. Graines de sésame et produits a base de graines de sésame.
12. Anhydride sulfureux et sulfites en concentrations de plus de 10 mg/kg ou 10 mg/litre
exprimées en SO2.
13. Lupin et produits a base de lupin.
14. Mollusques et produits a base de mollusques.

(1) Et les produits dérivés, dans la mesure ou la transformation qu'ils ont subie n'est pas
susceptible d'¢lever le niveau d'allergénicité évalué par 'EFSA pour le produit de base dont ils
sont dérivés.

35



ANNEXE 2

Liste des centres hospitaliers investigateurs.

CHU d’Angers
4 rue Larrey - 49 933 Angers Cedex 09

CH de Bretagne Sud - Lorient
Site du Scorff - rue Louis Guiguen - 56322 Lorient Cedex

CH de Lyon
Hopital Meére et Enfant - 59 Bd Pinel - 69677 Bron

CH du Mans
Pole meére enfant - 194 avenue Rubillard - 72037 Le Mans Cedex 9

CHU de Nantes
Quai Moncousu - 44000 Nantes

CH de Niort
40 Avenue Charles de Gaulle - 79000 Niort

CHU de Reims
Hopital Américain, service de pédiatrie A - 47 rue Cognacq Jay - 51100 Reims

CHU de Rennes
CH Pontchaillou - 2, rue H Le Guillou - 35000 Rennes

Polyclinique de I’Ormeau — Tarbes
10 Ch. De I’Ormeau - 65000 Tarbes

CHU de Toulouse
Po6le médicochirurgical de Pédiatrie, Hopital des Enfants
330 avenue de Grande Bretagne - TSA 70034 - 31059 Toulouse cedex

CHU de Tours

Unité Transversale d’allergologie & Immunologie Clinique - Pole Médecine
Hopital Bretonneau -10 Boulevard Tonnellé

CHRU - 37044 Tours Cedex

36



ANNEXE 3

Algorithmes du diagnostic de certitude pour ’allergie a I’arachide.

Diagnostic de I'allergie a I'arachide

Enfant de <2 ans

Histoire clinique

v v

Non récente Récente
e -
I
<5
A\ 4
Négatif Test de provocation Positif
<— —»
Non fait
Negatif < Prick test
Positif
<4 mm >=4mm <4 mm >4 mm
IgE IgE IgE IgE
spériiﬁque spégifique spéi:ifique spétl:iﬁque

DIAGNOSTIC CERTAIN

Caractere évocateur des symptomes (retenir uniquement les signes 1
objectifs)

Délai < 1h 1
Absence d’autre étiologie (aliment consommé isolément — pas de prise 1
médicamenteuse associée ....)

Reproductibilité (au moins 2 épisodes dont le dernier < 6 mois) 1
Disparition des symptdmes avec régime d’éviction 1
Score clinique SCAO Total sur 5
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Diagnostic de I'allergie a I'arachide

Enfantde > 2 ans

Histoire clinique

v v

Non récente Récente

|

I
<5
) /
Négatif Test de provocation Positif
Non fait
Négatif Prick
Positif
<8 mm >8 mm <8 mm >8 mm
IgE IgE IgE IgE
spécifique spécifique spécifique spécifique
| | | |
\ A /
DIAGNOSTIC CERTAIN
Caractere évocateur des symptomes (retenir uniquement les signes 1
objectifs)
Délai < 1h 1
Absence d’autre étiologie (aliment consommé isolément — pas de prise 1
médicamenteuse associée ....)
Reproductibilité (au moins 2 épisodes dont le dernier < 6 mois) 1
Disparition des symptdmes avec régime d’éviction 1
Score clinique SCAO Total sur 5
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ANNEXE 4

Déroulement de la journée de RPD.

Déroulement de la journée de RPD )

C Consultation médicale initiale )

Actes infirmiers: PA, DEP, pose d'une VVP,
prélévements sanguins (IgE anti blé,
gluten, omega 5 gliadine)

v

|8ha5] | Dose 1 |
non
Tolérance?
[9n30] | Dose 2 |
non
Tolérance?
PEC thérapeutique
' —> apropriée et
' levée de l'aveugle
[13h15] | Dose 7 | Surveillance pendant
v au minimum 3h
non
Tolérance? ¢
Consultation médicale
[ 14h || Dose 8 | de fin de journée et
retrait de la VVP
non

Tolérance?

16n45 Consultation médicale de fin
de journée et retrait de la VVP
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PA: pression artérielle

DEP: debit expiratoire de pointe (« peak flow »)
VVP : voie veineuse périphérique

Tolérance : définie par un score SCRPD <1a
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ALLEAU MOREAU Anne-Sophie
REINTRODUCTION DE PETITES DOSES D’ARACHIDE
CHEZ L’ENFANT ALLERGIQUE

PROTOCOLE MANOE (Maitrise Allergénes NutritiOn Enfant)

RESUME

Background: Possible cross-contaminations of food products cannot be absolutely ruled out or
checked for most food manufacturer. Some patients can react to a very low amount of allergen. As a
result, advisory labeling on food has appeared to inform allergenic consumers of potential cross
contaminations by notifiable allergens such as peanuts, even if levels are very low. Accessibility to
food is clearly restricted for allergic consumers.

Objective: We sought to determine the tolerance of ingestion of low doses of peanut in children with
peanut allergy.

Methods: It was a prospective study. Seventy-eight children under 16 years of age with peanut allergy
and IgE-dependent mechanism, were included between 2011 and 2013. These patients underwent
double-blind, placebo-controlled food challenges with low doses of peanut.

Results: Twenty-two children had objective symptoms (28%). Peanut doses tolerated by 95% and
90% of the child population were 1.2 and 2.5 mg of peanut protein respectively, 7.0 mg and 14.7 mg
of whole peanut respectively. The rAraH1 and rAraH3 specific IgE levels for non-tolerant children
were superior to those of tolerant children (p <0.001), for low doses of peanut. A diet with expanded
traces of peanuts was prescribed at home for tolerant children. After 3 months, 42 out 45 tolerant
children (93%) were consuming traces of peanuts and had changed their eating habits.

Conclusions: Knowledge of peanut dose thresholds could help to change the advisory labeling on pre-
packed foods with the use of a quantitative threshold to facilitate the implementation of the eviction
regime for peanut allergic children.

MOT-CLES
Peanut allergy DBPCFC
Children rArahl
Threshold dose rArah3
FORMAT
(] Mémoire

X Article! : X<k soumettre []soumis ] accepté pour publication ] publié
Suivi par : Docteur DROUET Martine

1 statut au moment de la soutenance
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ALLEAU MOREAU Anne-Sophie
REINTRODUCTION DE PETITES DOSES D’ARACHIDE
CHEZ L’ENFANT ALLERGIQUE

PROTOCOLE MANOE (Maitrise Allergénes NutritiOn Enfant)

RESUME

Introduction: L’existence de contamination croisée pour les aliments manufacturés ne peut pas étre
absolument rejetée ou vérifiée par la plupart des industries agroalimentaires. Certains patients
réagissent a de trés faibles doses d'allergéne. Pour les allergenes a déclaration obligatoire comme
I’arachide, de nombreux étiquetages de précaution apparaissent sur les emballages, pour informer sur
le risque de contamination croisée méme si les doses sont tres faibles.

Objectif : Evaluer la tolérance de 1’ingestion de petites doses d’arachide chez des enfants allergiques a
I’arachide.

Population et méthodes : Il s’agissait d’une ¢étude prospective portant sur 78 enfants allergiques a
I’arachide, de mécanisme IgE dépendant, 4gés de moins de 16 ans, inclus entre 2011 et 2013. Ces
patients avaient effectué un test de réintroduction des petites doses d’arachide, contr6lé en double
aveugle contre placebo.

Résultats : Vingt-deux enfants avaient présenté une réaction avec des symptomes objectifs (28%). Les
doses d’arachide tolérées par 95% et 90% des enfants inclus étaient respectivement 1,2mg et 2,5mg de
protéines d’arachide, soit respectivement 7,0mg et 14,7mg d’arachide entiére. Les IgE spécifiques
rAraH1 et rAraH3 des enfants non tolérants étaient significativement supérieures a celles des enfants
tolérants (p<0,001) pour les petites doses d’arachide. Un régime assoupli aux traces d’arachide était
prescrit a domicile pour les enfants tolérants. A 3 mois, 42 enfants tolérants sur 45 (93%)
consommaient des traces d’arachide avec un changement des habitudes alimentaires.

Conclusion : La connaissance des seuils réactogénes pourrait faire évoluer les étiquetages de
précaution sur les aliments manufacturés avec [’utilisation d’un seuil quantitatif pour faciliter
I’application du régime d’éviction pour les enfants allergiques a 1’arachide.
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