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RÉSUMÉ : L’immunothérapie (IT) aux aliments n’en est encore qu’à ses balbutiements. Cette IT est 
principalement étudiée par voie orale dans l’allergie IgE-médiée (ITO). Les recommandations euro-
péennes de 2019 précisent de ne pas effectuer d’ITO en pratique courante en raison d’un rapport 
bénéfice/risque encore incertain. Elles semblent cependant éloignées de la pratique de terrain.
Il est possible d’argumenter les indications d’ITO en fonction de l’enfant, de sa famille, de l’aliment en 
cause et du phénotype de l’allergie alimentaire, et ainsi de sélectionner les patients.
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Induction de tolérance dans les allergies 
alimentaires rebelles : comment bien 
sélectionner les patients ?

Immunothérapie orale 
aux aliments : état des lieux

1. Les principes de l’ITO

L’immunothérapie (IT) aux aliments 
est actuellement proposée par voie 
orale (ITO), plus rarement par voie 
sublinguale. L’IT épicutanée (EPIT) à 
l’arachide a été décrite comme efficace, 
mais des études complémentaires sont 
nécessaires pour définir son niveau 
d’efficacité… ce qui retarde sa com-
mercialisation. Nous développerons 
principalement l’ITO pour l’allergie 
IgE-médiée, la mieux étudiée et la plus 
appliquée.

L’ITO consiste en l’administration régu-
lière par voie orale de petites quantités 
d’aliment (allergène alimentaire) à dose 
progressivement croissante pour induire 
si possible une tolérance à l’aliment. Une 
majorité de centres utilisent des produits 
manufacturés (pour lesquels la dose de 
l’allergène est déterminée), d’autres font 
préparer des doses spécifiques en phar-
macie hospitalière. Enfin, des “médica-
ments” (contenant une dose déterminée) 
sont en cours de développement.

Deux états immunologiques peuvent 
être obtenus : la désensibilisation ou la 
tolérance (tableau I). Lors de la désen-
sibilisation, l’exposition quotidienne à 
l’aliment permet d’augmenter le seuil 
de réactivité clinique. Les patients sont 
capables de tolérer plus de protéines 
alimentaires lors d’un test de provoca-
tion par voie orale (TPO) ultérieur mais, 
à l’arrêt ou à l’interruption de la prise 
plurihebdomadaire, la protection est 
perdue ou réduite. Pour maintenir cet 
état de désensibilisation, la consom-
mation de l’aliment ne doit alors pas 
être interrompue. Quand la tolérance 
est en revanche acquise, même après 
un arrêt prolongé des prises, l’aliment 
reste toléré. Le patient est guéri de son 
allergie alimentaire [1, 2].

Tableau I : Deux états immunologiques peuvent être 
obtenus suite à l’ITO.

Désensibilisation : diminution de la 
réactivité à un aliment nécessitant une 
consommation régulière d’entretien pour 
maintenir cet état

Tolérance : guérison vraie persistante 
après l’arrêt de la phase d’entretien
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2. Les recommandations européennes 
de 2019 [3]

En raison de la possibilité d’une résolu-
tion spontanée de l’allergie alimentaire, 
les recommandations européennes de 
2019 conseillent de n’envisager une 

ITO qu’à partir de l’âge de 4-5 ans. Ces 
recommandations portent uniquement 
pour le lait, l’œuf et l’arachide. Il n’y 
a pas de recommandations pour les 
autres aliments en raison du nombre 
trop faible d’études. Ces recomman-
dations précisent les considérations 

générales (tableau II) ainsi que les 
contre-indications absolues et relatives 
(tableau III). Elles permettent d’envi-
sager les patients candidats à une ITO. 
Nous discuterons certains points de ces 
recommandations.

En plus de ces considérations générales et 
contre-indications, certains enfants pré-
sentent un haut risque de réaction lors de 
l’ITO (tableau IV) [4]. L’initiation d’une 
ITO dans ce contexte passe par une éva-
luation du risque en regard du bénéfice 
attendu et une information objective de la 
famille. Ces patients spécifiques doivent 
être pris en charge dans des centres de 
référence. Ils bénéficieront d’un pro-
gramme éducatif renforcé et de nouveaux 
protocoles en cours d’évaluation.

3. Des recommandations 
européennes… non suivies en Europe

Une étude publiée en 2021 identifie et 
caractérise 102 centres dans 18 pays 
européens qui pratiquent des ITO [5]. Le 
nombre de patients traités est de 24 875, 
avec un âge médian de 9 ans, dont 41,3 % 
ont reçu une ITO pour le lait de vache, 
34,2 % pour l’œuf, 12,8 % pour l’ara-
chide et 11,7 % pour d’autres aliments. 
Donc malgré l’absence d’autorisation 
d’utiliser des aliments comme médica-
ments par les autorités européennes (ce 
qui est le cas dans l’ITO), et les lacunes 
dans les connaissances concernant la 
sécurité, la rentabilité, les résultats à long 
terme et les protocoles optimaux, proba-
blement plus de 25 000 patients ont reçu 
une ITO, principalement en dehors des 
essais cliniques. Les données montrent 
que 37,5 % des ITO lait et 37,6 % des ITO 
œuf sont initiées chez les enfants de 0 à 
5 ans, toutefois significativement moins 
pour l’arachide (13,4 %), ce qui, à l’heure 
actuelle, contredit à la fois les preuves 
empiriques et les recommandations de 
l’Académie européenne d’allergie et 
d’immunologie clinique (EAACI).

L’expérience des allergologues français 
dans l’ITO au lait de vache et à l’œuf 
chez les enfants d’âge préscolaire, sous 

Tableau II : Considérations générales avant d’initier une ITO (d’après [3]).

1. �S’assurer que l’allergie alimentaire est à manifestation systémique, à médiation IgE, 
persistante

2. �Tenir compte de la probabilité d’une résolution spontanée (par exemple pour les allergies 
au lait de vache et à l’œuf)

3. �Les patients et leurs familles doivent être motivés, adhérents et capables d’administrer 
un traitement d’urgence (y compris l’adrénaline intramusculaire)

4. �Les centres cliniques qui entreprennent une ITO doivent avoir l’expertise et les 
installations nécessaires pour dispenser cette thérapie en toute sécurité

Tableau III : Contre-indications absolues et relatives à l’ITO (d’après [3]).

Contre-indications absolues à l’ITO

1. Mauvaise adhésion à l’ITO
2. Asthme non contrôlé ou sévère
3. Néoplasie(s) maligne(s) active(s)
4. Troubles systémiques et auto-immuns actifs
5. Troubles gastro-intestinaux à éosinophiles actifs

Contre-indications relatives à l’ITO

Dans les situations suivantes, l’ITO doit être évaluée avec précaution et individuellement, en 
tenant compte du rapport bénéfices/risques.

1. �Maladie systémique grave ou condition médicale grave telle que les maladies 
cardiovasculaires

2. �Troubles auto-immuns systémiques en rémission/spécifiques à un organe 
(c’est-à-dire thyroïdite)

3. Eczéma non contrôlé/urticaire chronique
4. Traitements par bêtabloquants, inhibiteurs de l’enzyme de conversion
5. Mastocytose

Tableau IV : Enfants à haut risque de réaction lors de l’ITO (d’après [4]).

1. �Antécédents de signes d’allergie alimentaire avec manifestations anaphylactiques 
respiratoires et/ou circulatoires et/ou digestives sévères

2. Réaction sévère lors de l’exposition à des quantités faibles de l’aliment

3. Asthme partiellement contrôlé

4. Allergies alimentaires multiples

5. Absence de diminution de la sensibilisation (prick-test, IgE spécifiques)

6. �Forte sensibilisation IgE sans prise antérieure de l’aliment (par exemple enfant qui 
présente un eczéma sévère et une forte sensibilisation à l’arachide)

7. Difficultés de suivi du protocole avec prises irrégulières et/ou inadéquates

8. �Montée de doses programmée au domicile (versus entretien simple de la dose fixée au 
décours du TPO)

9. Allergène réactogène (arachide versus lait de vache/œuf cuit)
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forme cuite avec un début de protocole 
avec biscuits industriels, est impor-
tante. Ces ITO sont plutôt sûres chez la 
majorité de ces jeunes enfants dont le 
stade d’évolution de l’allergie appar-
tient encore au profil de guérison pro-
bable, sous réserve d’une valeur basse 
des IgEs de caséine ou d’ovomucoïde. 
Chez les enfants plus âgés ayant une 
allergie “rebelle”, il convient d’encadrer 
ces ITO même basses doses avec encore 
plus de précautions, car la population 
mérite une sélection plus spécifique, 
comme pour d’autres allergènes tels que 
l’arachide ou la noisette [4].

Les recommandations européennes ne 
sont donc pas suivies, ni sur l’âge de 
début d’une ITO, ni dans le choix des 
aliments par les pratiquants de l’ITO en 
Europe !

Allergies alimentaires rebelles : 
comment bien sélectionner 
les patients ?

1. Prérequis

Les conditions requises minimales sont 
une allergie IgE-médiée bien identifiée 
et persistante, l’absence de contre-
indications (cf. précédemment), une 
dose réactogène déterminée (après un 
TPO hospitalier ou le rapport d’un acci-
dent avec un produit manufacturé per-
mettant le calcul de la dose exacte), une 
éducation thérapeutique des parents (et 
de l’enfant selon l’âge) – notamment sur 
les modalités d’administration de l’ITO 
(sous leur surveillance au domicile, à 
distance du coucher), sur la nécessité 
d’une bonne observance et sur la gestion 
de l’urgence (trousse d’urgence dispo-
nible, plan d’action connu, maniement 
des dispositifs) – et une information 
sur les cofacteurs de risque de réaction 
allergique [4].

Une équipe française a indiqué en 2021 
toutes les conditions qui lui paraissent 
idéales pour pratiquer une ITO [6] 
(tableau V). Cela complète la base de 

réflexion pour bien sélectionner les 
patients.

2. Patient informé et acceptation des 
effets secondaires

Toutes les recommandations actuelles 
imposent, à juste titre, une information 
honnête des patients et de leur famille 
avant le début de toute intervention thé-
rapeutique. Wasserman et al. présentent 
les résultats de 270 ITO à l’arachide pra-
tiquées “dans la vraie vie” aux États-
Unis [7]. Il est intéressant de s’arrêter sur 
les informations délivrées aux patients 
avant de débuter l’ITO à l’arachide. 
À chaque parent et à chaque enfant, il 
est précisé que la prise en charge de l’al-
lergie à l’arachide est l’éviction de l’ara-
chide et l’apprentissage du traitement 
des réactions pouvant survenir à la suite 
d’une prise accidentelle. Il est expliqué 
que l’ITO à l’arachide n’est pas recom-
mandée dans les directives sur la prise 
en charge des allergies alimentaires. 
Les informations portent aussi sur le 
caractère non prouvé du traitement par 
ITO à l’arachide, l’expérience clinique 
limitée, l’incertitude des résultats à long 
terme (désensibilisation par rapport à 
tolérance), ainsi que sur le risque d’ana-
phylaxie et d’œsophagite à éosinophiles. 
Un document de consentement éclairé 
est signé.

Les précautions de cette information aux 
patients, publiées en 2019, sont parfaite-
ment justifiées par d’autres publications 
qui confirment les incertitudes de l’ITO 
à l’arachide [8]… dans certains phéno-
types.

3. Patient éduqué… qui n’a pas un 
“comportement à risque”

L’ITO, quand elle est proposée, n’est 
jamais une urgence. L’évaluation de 
l’histoire clinique de l’allergie alimen-
taire, de son impact, de l’environne-
ment familial et de la cinétique du bilan 
biologique permet au mieux de fixer le 
moment idéal. Ce temps de surveillance 
est utilisé pour compléter et renforcer 
l’éducation en allergie alimentaire. La 
gestion d’une anaphylaxie doit être 
parfaitement maîtrisée. Ce délai laisse 
aussi le temps à l’enfant et sa famille de 
réfléchir à l’acceptation des contraintes, 
une feuille d’explications sur le dérou-
lement de l’ITO avec les problématiques 
qu’elle pose et les incidents et accidents 
possibles est remise.

Cette période de suivi, avant d’envisager 
l’ITO, permet de mieux connaître l’en-
fant et sa famille et d’évaluer s’ils seront 
de “bons candidats” à l’ITO. Si un enfant 
présente un épisode anaphylactique et 
que celui-ci n’a pas été géré de manière 

Tableau V : Implications pratiques idéales pour pratiquer une ITO (d’après [6]).

Implications pour l’allergologue et le pédiatre

l �Allergène alimentaire : déterminer la dose et les textures adaptées à l’âge et à la culture

l �Plusieurs longues consultations médicales initiales pour discuter du pour et du contre, de 
l’importance et des difficultés d’une adhésion à long terme

l �Évaluation psychologique initiale et suivi

l �Accès à un(e) diététicien(ne) spécialisé(e) en allergie

l �Disponibilité en cas de questions ou d’effet indésirable

Implications pour le patient et sa famille

l �Maintien d’une adhésion à long terme, plus de 3 ans et probablement indéfiniment

l �Possibilité d’utiliser un auto-injecteur d’adrénaline et un antihistaminique en cas de 
réaction allergique

l �Possibilité d’adapter les doses d’aliments en cas d’apparition de cofacteur, avec l’aide de 
l’allergologue ou du pédiatre
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optimale, nous renforcerons l’éducation 
avant de discuter une ITO. Durant cette 
période de suivi, des prises accidentelles 
nous fournissent parfois des indications 
sur la dose seuil permettant d’éviter un 
TPO initial. L’apprentissage des cofac-
teurs (effort, infection, médicaments...)
est également essentiel [9].

4. Avant tout : motivation du patient et 
de sa famille, au mieux attendre une 
demande d’ITO par la famille

L’expérience du patient devrait être au 
centre de nos discussions sur la perti-
nence et la valeur de l’ITO [10]. L’un 
des défis est d’évaluer la motivation du 
patient et l’impact de l’allergie alimen-
taire sur sa qualité de vie. Par exemple, 
un allergologue ayant une allergie ali-
mentaire peut considérer qu’il n’y a pas 
grand-chose à gagner de l’ITO, consi-
dérant qu’il a déjà une compréhension 
quasi parfaite de la maladie, une esti-
mation très concrète du risque et une 
confiance totale dans sa capacité à gérer 
les réactions. À l’opposé, une famille peu 
informée et non éduquée à gérer l’allergie 
alimentaire présente une qualité de vie 
plus mauvaise.

Il existe des différences importantes de 
vécu de l’allergie alimentaire entre les 
patients. Elles peuvent en grande partie 
être analysées avec les questionnaires 
disponibles sur la qualité de vie des aller-
gies alimentaires. Plus la qualité de vie 
est altérée par l’allergie alimentaire, plus 
l’ITO l’améliorera [9].

Il faut donc rationnaliser la demande 
familiale ou le souhait médical au vu de 
l’aliment ciblé (fréquence dans l’alimen-
tation de l’enfant, dépendant en partie 
des habitudes culturelles), de l’impact 
actuel du risque d’exposition et du seuil 
réactogène sur la qualité de vie (acci-
dents récurrents car allergène ubiqui-
taire ou masqué, justifiant parfois une 
ITO à faibles doses à visée de protection 
si la gestion de l’urgence est maîtrisée). 
A contrario, un aliment non ubiquitaire 
dont l’éviction est bien gérée, sans acci-

dent fréquent et/ou sévère et dont l’ex-
clusion ne représente pas familialement 
ni culturellement une privation notable 
n’est a priori pas un candidat indispen-
sable à une ITO. Le “remède” (ITO) pour-
rait alors être pire que le “mal” (allergie 
requérant une éviction stricte)…

5. L’évolution des protocoles d’ITO 
avec des petites doses permet d’élargir 
les indications

Plusieurs études récentes montrent 
que, chez des jeunes enfants, une ITO à 
faible dose d’entretien, réalisée avec une 
escalade à progression lente des doses 
et adaptée au patient, est une méthode 
de traitement sûre et efficace pour les 
enfants à risque anaphylactique quel 
que soit l’allergène. Dans l’analyse des 
études, on constate le même impact de 
petites doses (versus grandes doses d’en-
tretien) sur l’efficacité et la baisse des 
taux d’IgE spécifiques, avec un meilleur 
profil de sécurité et des taux d’aban-
don inférieurs [11]. Cela est confirmé 
dans une étude de 2021 chez de jeunes 
enfants présentant une allergie sévère 
aux protéines du lait de vache [12].

6. Quel phénotype et endotype idéal 
pour proposer une ITO ?

L’ITO a d’autant plus de chance d’être 
tolérée que l’enfant est jeune, n’a pas 
d’asthme, n’a pas présenté de réaction 
anaphylactique suite à la consommation 
de l’aliment et que sa sensibilisation éva-
luée par tests cutanés et IgE spécifiques 
est faible [13].

Un endotypage prédictif du succès 
d’une ITO est possible. Mindy Tsai et al. 
montrent que la biologie – et notamment 
le test d’activation des basophiles (TAB) – 
aide à prévoir les résultats du traitement 
et anticipe sur le résultat de l’ITO en 
termes de désensibilisation transitoire 
ou d’acquisition de la tolérance. Il per-
met de mieux cibler les patients pou-
vant bénéficier d’une ITO [14]. Le TAB 
n’est malheureusement pas accessible en 
pratique courante.

7. L’utilisation d’une biothérapie 
permettra probablement d’étendre 
les indications

L’omalizumab (OMZ) est la biothérapie 
(anticorps anti-IgE) pour laquelle les 
données dans l’allergie alimentaire sont 
les plus abondantes. Plusieurs études 
démontrent son intérêt en association 
avec l’ITO. L’avantage de l’ajout de 
l’OMZ à l’ITO est une augmentation plus 
facile des doses d’aliments, plus rapide, 
avec moins d’effets secondaires [15]. 
L’OMZ n’a pas d’indication (autorisation 
de mise sur le marché [AMM]) à ce jour 
dans l’allergie alimentaire.

Dans notre pratique, quand l’OMZ est 
indiqué pour la pathologie asthmatique 
avec sensibilisation à un allergène peran-
nuel (et une fois les signes respiratoires 
contrôlés sous cette biothérapie), il per-
met aussi d’introduire des aliments res-
ponsables d’allergie alimentaire.

Un registre national espagnol multi
centrique a recueilli les données 
cliniques, immunologiques et théra-
peutiques de patients ayant des aller-
gies alimentaires recevant de l’OMZ. Il 
décrit 58 patients ayant une allergie aux 
protéines du lait de vache avec un âge 
médian de 10,3 ans et des IgE médianes 
spécifiques du lait à 100 kUA/L au début 
du traitement. La plupart avaient eu 
des épisodes d’anaphylaxie par expo-
sition accidentelle (70,7 %) et avaient 
un asthme (81,0 %). L’immunothérapie 
orale aux protéines du lait de vache ini-
tiée sous OMZ permet la désensibilisa-
tion des sujets allergiques sévères au lait 
de vache, même après arrêt de l’OMZ. 
Cependant, l’arrêt de l’OMZ peut entraî-
ner des effets indésirables sévères et doit 
être étroitement surveillé. Cette étude en 
situation réelle suggère que l’OMZ pour-
rait être bénéfique dans la gestion de l’al-
lergie sévère, ici au lait de vache [16].

Vickery modère cet enthousiasme : “Aussi 
importantes que soient les données 
du monde réel, le changement de pra-
tique nécessite plus que de l’expérience 
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clinique. Nous devons tester des hypo-
thèses avec des essais cliniques contrô-
lés randomisés de puissance suffisante et 
rigoureusement conduits afin de minimi-
ser les biais et de générer des données de 
haute qualité qui devraient guider l’adop-
tion et la mise en œuvre de nouveaux trai-
tements. Les patients souffrant d’allergies 
alimentaires ne méritent pas moins que 
cela” [17]. D’autres molécules sont par 
ailleurs à l’étude.

Conclusion

À ce jour, selon les recommandations 
européennes, seul un profil limité de 
patients peut bénéficier de l’ITO, en 
coordination avec des centres de réfé-
rence [3]. La réalité de terrain est autre. 
Nous avons déjà proposé une attitude 
plus pratique et réaliste pour le lait de 
vache [4]. De nombreux protocoles avec 
des âges et des aliments variés sont en 
cours. Ils nécessitent encore une valida-
tion par des études cliniques réalisées en 
vie réelle avec évaluation de l’impact sur 
la qualité de vie.

Les études évoluent dans leurs objectifs. 
Au début de l’ITO, l’objectif était d’ob-
tenir la guérison intégrale de l’allergie 
alimentaire. Cet objectif n’était pas celui 
du patient avec une allergie persistante, 
qui souhaitait surtout consommer de 
petites quantités de l’aliment dans des 
préparations afin d’améliorer sa qualité 
de vie et de limiter le risque de réaction 
en cas d’exposition accidentelle plus 
notable [18]. La médecine doit toujours 
rester centrée sur le patient. Il faut être 
à l’écoute des difficultés rencontrées en 
cours d’ITO (dégoût majeur, appréhen-
sion des prises, contraintes fortes, acci-
dents sévères).

Il ne faut pas oublier qu’il existe des 
situations d’allergies alimentaires 

“résistantes” à l’ITO pour lesquelles 
il faudra revenir au régime d’éviction 
ou envisager de nouvelles stratégies en 
cours d’évaluation, au sein de centres 
spécialisés.
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