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Introduction 

1. Généralités sur les allergies alimentaires 

1.1. Prévalence et facteurs de risques  

La prévalence des allergies alimentaires a doublé en cinq ans, et ce type 

d’allergie est plus fréquent chez l’enfant que chez l’adulte (1). L’augmentation de la 

prévalence des allergies est plus importante dans les pays développés (2) ce qui est 

en partie expliqué par « l’hypothèse hygiéniste », évoquée pour la première fois par 

Strachan en 1989 (3).   

 Strachan et al. (4) rapportent une diminution du risque allergique dans les 

familles avec une grande fratrie. Plus le nombre d’enfants dans la fratrie est grand, 

plus l’exposition microbienne est importante. C’est cette observation qui est à 

l’origine de l’hypothèse hygiéniste. Les contacts microbiens et la survenue 

d’infections virales ou bactériennes dans la petite enfance diminuent le risque de 

développer des allergies par stimulation du système immunitaire avec activation des 

lymphocytes T-Helper de type 1 (Th1). Lorsque le système Th1 n’est pas stimulé, il 

laisse place au système des lymphocytes T-Helper de type 2 (Th2) qui est en cause 

dans le développement des allergies et des maladies auto-immunes comme le 

diabète de type I. Il s’agit de la balance Th1-Th2 qui semble se mettre en place très 

précocement dans la vie. L’augmentation du niveau de vie et d’hygiène est donc 

source d’une augmentation de la prévalence des allergies mais aussi des maladies 

auto-immunes. 

Cette hypothèse a ensuite été confirmée par d’autres études qui ont montré 

que l’exposition précoce (in-utero et durant la première année de vie) à un 

environnement microbiologique riche et divers était associée à une diminution du 
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risque allergique (5). Notamment, l’environnement agricole avec l’exposition aux 

poussières de ferme et les contacts à une grande diversité d’animaux est également 

associé à une diminution du risque allergique (6).  

Ces contacts microbiens précoces influencent la composition du microbiote 

intestinal, cutané et respiratoire, qui semble avoir un rôle majeur dans la survenue 

des allergies (7).  D’autres éléments permettent une augmentation de la diversité et 

de la richesse du microbiote intestinal : un régime riche en fibre et une diversification 

alimentaire précoce jouent un rôle essentiel dans la prévention des allergies (8).  

Actuellement le début de la diversification alimentaire s’effectue dès l’âge de 4 

mois, et les résultats de plusieurs études suggèrent qu’une diversification alimentaire 

riche et précoce est associée à une diminution des allergies (eczéma, asthme et 

allergies alimentaires) (9). Par ailleurs, des études récentes ont montré que 

l’introduction précoce d’aliments allergisants permettait de réduire la prévalence de 

l’allergie à ce même aliment (10) (11). Du Toit et al. ont plus particulièrement étudié 

l’impact de l’introduction précoce de l’arachide sur la survenue de l’allergie à 

l’arachide dans la LEAP Study. Cette étude consistait à comparer la prévalence de 

l’allergie à l’arachide à l’âge de 5 ans en fonction de la mise en place d’une éviction 

de l’arachide ou d’une consommation régulière dès l’âge de 4 mois chez des 

nourrissons à risque présentant un eczéma sévère ou une allergie à l’œuf. La 

prévalence de l’allergie dans le groupe ayant consommé régulièrement de l’arachide 

était réduite de 86% par rapport à la prévalence dans le groupe éviction (Fig. 1) (12).  
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Fig. 1 : Prévalence de l’allergie à l’arachide à 5 ans chez des enfants non sensibilisés en 
fonction de leur consommation ou non d’arachide (12) 

 

Depuis la publication de cette étude, plusieurs consensus ont été publiés dans 

le but de favoriser l’introduction précoce d’allergènes chez les enfants à risque 

atopique (13) (14). Ces recommandations contrastent énormément avec ce qui était 

recommandé auparavant. Par exemple, dans le Programme National Nutrition Santé 

(PNNS) datant de 2005 il est recommandé d’éviter la consommation d’arachide et de 

fruits à coque avant l’âge de trois ans chez les enfants à risque atopique (15). 

Le patrimoine génétique est aussi un facteur de risque d’allergie. Selon Gough 

et al., avoir un parent atopique est un facteur favorisant de développement d’allergie 

et augmente le risque de développer un asthme, une rhinite allergique ou de 

l’eczéma (16). Un enfant a sept fois plus de risques de développer une allergie à 

l’arachide si un de ses parents ou un de ses frères, ou sœurs, est lui-même 

allergique à l’arachide (17). En ce qui concerne les jumeaux monozygotes, si l’un 

d’entre eux est allergique à l’arachide l’autre le sera dans 64% des cas (18). 
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Selon une étude de Du Toit et al, chez un enfant présentant une dermatite 

atopique, la sensibilisation à un allergène est favorisée par une exposition cutanée à 

cet allergène (par des poussières présentes dans l’environnement), une pauvreté du 

microbiote et un déficit en vitamine D. Chez ces mêmes enfants, l’exposition orale, la 

richesse du microbiote ainsi qu’un taux de vitamine D normal augmentent la 

probabilité d’induire une tolérance aux allergènes (Fig. 2) (19). Par exemple, 

l’application sur la peau d’huile à base d’arachide chez les enfants présentant une 

dermatite atopique augmente le risque d’apparition d’une allergie à l’arachide (20). 

Dans la LEAP study, décrite plus haut, la consommation précoce d’arachide permet 

d’induire une tolérance.  

 

Fig. 2 : Hypothèses expliquant l’allergie versus la tolérance (19)  
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1.2. Les allergies alimentaires fréquentes et sévères 

Chez l’enfant de moins de trois ans, les allergies les plus fréquentes sont 

celles aux protéines de lait de vache, à l’arachide et à l’œuf, toutes cultures 

confondues. En Europe, les allergènes entraînant le plus de réactions 

anaphylactiques sévères sont les protéines de lait de vache, la noisette, la noix de 

cajou et l’arachide (Fig. 3). Dans l’étude de Grabenhenrich et al., 27,2% des 

anaphylaxies alimentaires des enfants de moins de 17 ans sont dues à la 

consommation d’arachide. 

 

Fig. 3 : Fréquence des allergies alimentaires en fonction de l’âge (21) 

 

En France, le réseau d’Allergo-Vigilance ® a analysé en 2017 les cas 

d’anaphylaxie sévère enregistrés entre 2002 et 2017. Durant cette période, 1890 cas 

d’anaphylaxies sévères ont été colligés, comprenant 16 décès dont 11 enfants. Dans 

cette étude, les allergènes les plus souvent en cause dans l’anaphylaxie alimentaire 

sévère étaient l’arachide, les fruits à coques, la farine de blé, les crustacés, les laits 

de mammifères et les légumineuses (Fig. 4) (22). 
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Fig 4 : Allergènes végétaux chez l’enfant (22) 

 

1.3. Physiopathologie de l’allergie alimentaire IgE médiée (exemple de 

l’allergie à l’arachide) 

 Les allergies alimentaires font partie des réactions d’hypersensibilité. Elles 

appartiennent soit à la classe des hypersensibilités de type I, c’est-à-dire une 

hypersensibilité IgE médiée, soit à la classe des hypersensibilités de type IV 

correspondant aux hypersensibilités à médiations cellulaires retardées. Nous ne 

traiterons ici que des allergies alimentaires IgE médiées. 

La première introduction de l’allergène, c’est-à-dire la phase de sensibilisation 

immunitaire, s’effectue le plus souvent par voie cutanée, comme expliqué 

précédemment. Les protéines alimentaires sont absorbées par des cellules 

épithéliales spécialisées puis transférées dans des cellules présentatrices 

d'antigènes comme les cellules dendritiques. Elles sont alors transformées en 

fragments de peptides. Ces fragments de peptides sont présentés aux lymphocytes 

Th2. Chez les individus prédisposés aux allergies, l’activation des lymphocytes Th2 

permet la sécrétion de nombreuses cytokines. Ces dernières entraînent une 
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production d’anticorps spécifiques à l’arachide de type IgE.  Par la suite, les IgE 

spécifiques à l’arachide se lient aux mastocytes et aux polynucléaires basophiles à 

l’aide de récepteurs de surface de forte affinité au niveau membranaire. Au cours 

d’une nouvelle ingestion d’arachide les complexes antigène/anticorps se forment, 

entraînant la réaction allergique (Fig. 5). Cette dernière apparaît généralement dans 

les deux heures après l’ingestion de l’allergène (23). 

 

Fig. 5 : Physiopathologie de l’allergie à l’arachide, allergie IgE médiée (23)  

 

2. Démarche diagnostique 

La suspicion d’allergie alimentaire s’établit via les antécédents médicaux de 

l’enfant, de sa famille, de l’anamnèse et de la recherche d’un terrain atopique. Les 

principaux outils diagnostiques sont les tests cutanés appelés prick-tests cutanés et 

le dosage des IgE spécifiques mais le Test de Provocation Orale (TPO) reste à ce 

jour le test diagnostique de référence pour les allergies alimentaires. 

Les prick-tests cutanés participent au diagnostic des allergies IgE médiées et 

évaluent la sensibilisation cutanée. Ils consistent en une effraction cutanée avec 

inoculation de l’allergène au niveau de l’épiderme dans le but d’entraîner une 

libération de médiateurs cellulaires, comme l’histamine, provoquant l’apparition d’une 



29 

 

réaction locale papuleuse et érythémateuse. Ces tests ne peuvent être interprétés 

sans la réalisation de témoins positifs (Histamine et Codéine), permettant de 

s’assurer de l’absence d’une anergie cutanée et négatif (sérum physiologique), 

permettant de s’assurer de l’absence de dermographisme.   

Le dosage des IgE spécifiques de l’allergène ainsi que de ses protéines permet de 

préciser la sensibilisation IgE du patient à un allergène donné. Pour une majeure 

partie des allergènes alimentaires, il existe des recombinants spécifiques permettant 

de mieux évaluer la sensibilisation d’un individu vis-à-vis d’un allergène. La 

découverte de ces allergènes recombinants a permis pour certains allergènes, 

comme l’arachide ou la noisette, de distinguer les allergies vraies des allergies 

croisées ainsi que d’évaluer le risque d’allergie sévère à l’allergène. Dans l’exemple 

de l’arachide, l’allergène recombinant r Ara h 2 est le plus pertinent. En cas de taux 

sérique faible, la probabilité d’une allergie est plus faible (24).  

L’évaluation de la sensibilisation cutanée et IgE permet d’évaluer la probabilité 

d’allergie mais seul le test de provocation orale permet d’affirmer ou infirmer le 

diagnostic d’allergie alimentaire. Le test de provocation orale se déroule sous 

surveillance médicale avec l’ingestion de doses croissantes d’allergène à intervalles 

de temps réguliers. Il peut avoir différents objectifs : infirmer ou confirmer une 

suspicion d’allergie chez un patient sensibilisé, ou bien établir une dose cumulée 

réactogène et évaluer la sévérité de l’allergie chez un patient allergique connu (25). 

 

3. L’allergie à l’arachide 

 L’arachide fait partie de la famille des légumineuses comme le soja, les 

lentilles, les fèves, le lupin et les haricots (Fig. 6). La graine de l’arachide est 

consommée grillée et salée. Elle est aussi utilisée en huile et en beurre. 
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Fig. 6 : Aliments appartenant à la famille des légumineuses 

 

L’allergie à l’arachide est une allergie IgE médiée qui affecte environ 1% des 

enfants de moins de 5 ans (26). L’âge moyen au diagnostic est de 14 mois, ce qui 

correspond dans 75% des cas à la première ingestion connue d’arachide (23). Dans 

la majorité des cas, les réactions allergiques sont cutanées, suivies par les réactions 

respiratoires puis gastro-intestinales. Dans le cadre de la démarche diagnostique de 

l’allergie, un dosage plasmatique des IgE spécifiques de l’arachide est réalisé, 

permettant d’évaluer le degré de sensibilisation, et la sévérité potentielle de l’allergie. 

A ce jour, 17 allergènes ont été identifiés comme spécifiques pour l’arachide (27). Ils 

prennent tous une dénomination commune de 1 à 17 soit : r Ara h 1, r Ara h 2… 

Actuellement six d’entre eux peuvent être dosés en routine : r Ara h 1, r Ara h 2, 

r Ara h 3, r Ara h 6, r Ara h 8 et r Ara h 9. Les protéines de stockage de la graine, 

r Ara h 1, h 2, h 3 et h 6 sont responsables des allergies sévères à l’arachide. 

L’allergène r Ara h 8 fait partie de la famille protéique « PR10 » impliquée dans les 

allergies croisées avec les pollens de bétulacées. Une sensibilisation isolée à cette 

protéine est souvent responsable d’un syndrome oral bénin à l’arachide. Le taux 

d’IgE spécifiques r Ara h 8 peut donc être élevé chez un patient qui présente une 



31 

 

allergie aux pollens de bétulacées et augmentait lors de la saison pollinique mais en 

cas de monosensibilisation à r Ara h 8, la probabilité qu’il ait une allergie à l’arachide 

est faible. Certaines études épidémiologiques ont pu mettre en avant des différences 

cliniques et immunologiques parmi les patients allergiques à l’arachide. En effet, il 

existe une disparité concernant les taux des recombinants des IgE spécifiques à 

l’arachide chez les patients originaires des États-Unis, de la Suède et de l’Espagne. 

Les patients américains ont un taux sanguin plus élevé d’IgE spécifiques r Ara h 1, 

r Ara h 2 et r Ara h 3, indiquant une allergie plus sévère à l’arachide. En Espagne les 

taux sont beaucoup moins importants mais restent majoritaires pour ces 3 

recombinants alors qu’en Suède la majorité des patients a un taux élevé d’IgE 

spécifique r Ara h 8, plutôt en faveur d’une allergie croisée aux pollens de 

bétulacées, et souvent à l’origine d’un syndrome oral bénin. Ces différences 

géographiques pourraient être expliquées par la différence d’exposition 

environnementale à l’allergène, c’est-à-dire la méthode de préparation et d’ingestion 

de l’arachide. Cela pourrait aussi être expliqué par les différences au sein du 

patrimoine génétique des habitants de ces zones géographiques  (28).  

 

4. Prise en charge des allergies alimentaires IgE médiées 

 La prise en charge d’une allergie alimentaire repose sur la mise en place d’un 

régime d’éviction alimentaire et le port d’une trousse d’urgence adaptée à la sévérité 

de l’allergie. Elle nécessite une éducation thérapeutique de l’enfant et de sa famille, 

et la mise en place d’un projet d’accueil individualisé (PAI). Le PAI est confié au 

médecin scolaire ou au pédiatre référent de la crèche et reprend les allergies de 

l’enfant ainsi que la conduite à tenir en cas d’ingestion inopinée et de réaction 

allergique. La trousse d’urgence est composée d’un antihistaminique et d’un 
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corticoïde oral ou sublingual, de salbutamol par voie inhalée, d’une chambre 

d’inhalation et, selon la sévérité de l’allergie ou le mode de révélation, d’un stylo 

auto-injecteur d’adrénaline. Malgré cette prise en charge, les ingestions accidentelles 

sont fréquentes et sont à l’origine d’anaphylaxies sévères voire létales (29). Avery et 

al. ont montré que la qualité de vie des enfants présentant une allergie à l’arachide 

était altérée et qu’ils présentaient souvent une anxiété importante vis-à-vis de leur 

pathologie (30).  

De plus, dans le cadre de l’allergie à l’arachide, seulement 15 à 20% des 

enfants allergiques développeront une tolérance spontanée à l’arachide (31). Dans 

ce contexte, il était important de réfléchir à une solution alternative pour la prise en 

charge de l’allergie à l’arachide et les immunothérapies épicutanée, sublinguale et 

orale ont vu le jour. 

 

5. L’immunothérapie orale à l’arachide  

 L’immunothérapie dans le cadre d’une allergie consiste en une exposition 

régulière et contrôlée à un allergène afin de réguler la réponse immunitaire vis-à-vis 

de cet allergène. Ce traitement est recommandé depuis peu par l’EAACI (Académie 

Européenne d’Allergie et d’Immunologie Clinique) pour les allergies IgE médiées à 

l’arachide. Depuis ces dix dernières années, de plus en plus d’études se sont 

penchées sur l’immunothérapie orale. Initialement, les études se concentraient sur 

l’allergie au lait de vache ou aux œufs. Dans l’étude de Burks et al., portant sur 55 

enfants âgés de 5 à 11 ans, l’immunothérapie orale à l’œuf a permis la 

désensibilisation de 75% des patients allergiques à l’œuf. Dans le groupe contrôle 

recevant le placebo, aucun enfant n’a présenté une désensibilisation (32).  
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En ce qui concerne l’allergie à l’arachide, les études varient en termes de 

designs, de protocoles et de suivis. La plupart des études se concentrent sur un 

nombre restreint de patients, cependant elles montrent toutes une efficacité en terme 

de désensibilisation (33).  

 L’immunothérapie orale consiste en l’administration quotidienne d’allergène en 

augmentant progressivement les doses par voie orale. Le but initial de 

l’immunothérapie orale est de permettre à un patient allergique de pouvoir manger 

une certaine quantité d’allergène sans déclencher de réaction allergique, ou 

d’augmenter son seuil réactogène pour lui éviter les accidents par contamination, 

c’est-à-dire d’obtenir une tolérance vis-à-vis de l’allergène.  Mais l’objectif principal 

de l’immunothérapie orale est d’induire une « sustain unresponsiveness » : à l’issue 

de l’immunothérapie, le patient est capable d’ingérer une quantité d’allergène présent 

dans le régime alimentaire de la vie courante sans déclencher de réaction allergique 

même quelques semaines après l’arrêt de l’immunothérapie orale. A ce jour, aucune 

étude n’a évalué la persistance de cette désensibilisation à long terme.   

 Selon les recommandations de l’EAACI, avant le début d’une immunothérapie, 

il faut que l’allergie à l’arachide soit confirmée et que le seuil réactogène du patient 

soit déterminé par un test de provocation orale qui sera de préférence réalisé en 

double aveugle (34). D’autres paramètres doivent aussi être pris en compte, comme 

l’âge du patient, les prick-tests, le dosage des IgE spécifiques de l’allergène et de 

ses recombinants.  

 Le mode d’administration le plus fréquent de l’immunothérapie est la voie 

orale. Il existe également des protocoles d’immunothérapie sublinguale où l’allergène 

est gardé sous la langue pendant quelques minutes ainsi que des protocoles 

d’immunothérapie épicutanée où l’allergène est appliqué sur la peau sous forme de 
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patch. Dans leur étude, Narisety et al. ont pu mettre en évidence une efficacité 

supérieure de la voie orale par rapport à la voie sublinguale, en ce qui concerne 

l’immunothérapie à l’arachide (35). L’immunothérapie par voie épicutanée semble 

avoir une efficacité plus modérée mais des effets secondaires beaucoup moins 

fréquents et moins sévères, ce qui en fait une alternative intéressante chez les 

patients à risque de réaction allergique sévère avec un seuil réactogène infime 

(Fig. 7). Des laboratoires pharmaceutiques cherchent actuellement à développer des 

outils pour harmoniser et faciliter la pratique de l’immunothérapie (orale et 

épicutanée) à l’arachide (36)(37). 

 

Fig. 7 : Efficacité et sécurité des protocoles d’immunothérapie (38)  

OIT : Immunothérapie Orale ; SLIT : Immunothérapie sublinguale ; EPIT : Immunothérapie 

épicutanée. 
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 Les recommandations de l’EAACI concernant l’immunothérapie orale à 

l’arachide sont les suivantes : 

 Allergie alimentaire IgE médiée prouvée, dont les mesures d’évictions sont 

inefficaces, ou indésirables, ou que la qualité de vie du patient et de sa famille 

est très altérée.  

 Détermination du seuil réactogène selon les antécédents du patient et/ou à 

l’aide d’un test de provocation orale en double aveugle contrôlé.  

 L’âge recommandé de début est de 4 à 5 ans. 

 Famille et patient compréhensifs des risques, du déroulement du protocole et 

motivés dans la réalisation de l’immunothérapie qui s’établira sur plusieurs 

mois, voire plusieurs années.  

 Il existe aussi des contre-indications à la mise en place d’une 

immunothérapie : une observance médiocre ou un asthme sévère ou non contrôlé, 

toute pathologie chronique, notamment intestinale, une dermatite atopique ou un 

eczéma sévère et non contrôlé, une urticaire chronique et enfin un traitement par 

bêtabloquant ou par anticorps monoclonal. 

 Ces recommandations récentes permettent de reconnaître l’efficacité, l’utilité 

des protocoles d’immunothérapie orale dans la prise en charge de l’allergie à 

l’arachide mais il n’existe pas à l’heure actuelle de recommandation concernant les 

protocoles à utiliser ni le suivi préconisé. Cela est principalement dû au fait que les 

études réalisées jusqu’à ce jour sont très hétérogènes en termes de protocole, de 

durée de suivi et ont inclus un faible nombre de patients.  
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5.1. Évolution immunologique induite par l’immunothérapie orale 

 Le processus de désensibilisation est complexe, et il fait intervenir plusieurs 

mécanismes différents comme la suppression des voies d’activations spécifiques des 

allergies (les lymphocytes Th2) et la diminution des complexes anticorps-antigènes 

dans la circulation plasmatique (39). Au début de l’immunothérapie orale à l’arachide, 

le taux des IgE spécifiques augmente, surtout au moment où les doses ingérées sont 

minimes. Après quelques mois d’immunothérapie, le taux des IgE spécifiques baisse. 

La phase de maintenance permet de maintenir le taux en baisse puis d’avoir un taux 

final plus bas que celui de départ. Vickery et al. ont montré que les patients qui ne 

sont pas soumis à une immunothérapie orale à l’arachide ont des taux d’IgE 

spécifiques stables (suivi pendant 58 mois) par rapport à ceux qui sont traités (40). 

 En parallèle, l’immunothérapie orale, comme d’autres formes 

d’immunothérapies, permet la sécrétion d’IgG4 spécifiques à l’arachide et ses 

recombinants. Cette sécrétion inhibe les complexes anticorps-antigènes spécifiques 

à l’arachide, et donc la réaction allergique (41).  

 Ces deux marqueurs biologiques : IgE et IgG4 spécifiques de l’arachide et ses 

recombinants permettent de suivre l’évolution immunologique en cours 

d’immunothérapie et de témoigner du degré de désensibilisation. Dans l’étude de 

Varshney et al., la médiane de la taille des prick-tests est passée de 7 mm (ET 5,5 – 

15 mm) au début de l’immunothérapie à 1,75 mm (ET 0 - 12,5 mm) (p<0,001). Il n’y 

avait pas de différence significative dans leur groupe contrôle. Cela permet de 

témoigner d’une désensibilisation cutanée. Dans cette même étude, il a été constaté 

une augmentation significative des IgG4 spécifiques à l’arachide dans le groupe 

traité par immunothérapie, contrairement au groupe contrôle (42). 
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Fig. 8 : Évolution immunologique durant l’immunothérapie orale (43) 

 

5.2. Efficacité de l’immunothérapie orale à l’arachide 

 Plusieurs études rapportent l’efficacité de l’immunothérapie orale à l’arachide. 

Depuis ces dix dernières années, elles sont de plus en plus nombreuses mais 

restent très hétérogènes en termes de protocole, de durée de suivi et d’effectifs. 

Nous ne présenterons ici que les plus récentes. Dans l’étude réalisée par Vickery et 

al, 78% des enfants traités étaient désensibilisés à l’issue du traitement, contre 4% 

dans le groupe contrôle qui ne recevaient pas de traitement. Cette étude portait sur 

40 enfants âgés de 9 à 36 mois qui étaient sensibilisés à l’arachide ou présentaient 

une allergie connue. Dans cette étude, les patients pour lesquels la désensibilisation 

n’avait pas été obtenue avaient un taux d’IgE spécifiques plus élevé au début de 

l’immunothérapie (médiane : 90,1 kU/L – ET 55,4-288,8 vs 9,3 kU/L – ET  2,3-32). 

Concernant les effets indésirables, 95% des patients ont présenté des symptômes 

allergiques liés à l’immunothérapie, mais 85% de ces effets indésirables étaient 

légers. La majorité de ces effets était présente pendant la phase d’augmentation des 
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doses. Par ailleurs, le taux de « sustain unresponsiveness », c'est-à-dire de 

tolérance d’une quantité importante d’arachide quatre semaines après l’arrêt du 

protocole, était de 78%.  (44). Dans l’étude réalisée par Narisety et al., seuls trois 

des onze patients (âgés de 7 à 13 ans) traités par immunothérapie orale ont atteint 

une « sustain unresponsiveness »(35). Dans ces deux études, le taux d’IgE 

spécifiques faible au début de l’immunothérapie était un facteur prédictif de « sustain 

unresponsiveness ». 

 En dehors de ce critère de « sustain unresponsiveness », l’augmentation du 

seuil réactogène est un critère important. Dans l’étude d’Anagnostou et al., la dose 

d’arachide tolérée par des enfants âgés de 4 à 18 ans a été multipliée par 1000 

grâce à l’immunothérapie orale (45).  

 

6. Objectifs de l’étude 

 Notre objectif principal est d’étudier, au sein d’une grande population d’enfants 

allergiques à l’arachide traités avec les mêmes protocoles d’immunothérapie orale à 

l’arachide : l’évolution des IgE spécifiques de l’arachide, de ses recombinants et des 

IgG4 spécifiques durant le traitement ainsi que d’évaluer l’efficacité immunologique 

et clinique de ces protocoles. 

 L’objectif secondaire est d’identifier des facteurs prédictifs d’efficacité de 

l’immunothérapie orale à l’arachide dans le but de cibler à terme les enfants les plus 

susceptibles de répondre favorablement au traitement. Les facteurs de risques 

d’inefficacité au cours de l’immunothérapie seront également étudiés.  

 

 

 



39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Article Scientifique  



40 

 

Efficacy of peanut oral immunotherapy in children: biological markers and predictive 1 

factors 2 

Lucile Saba1, Charlotte Klein1, Isabelle Clerc-Urmès2, Pascale Dumond1, Jérémy Corriger3,4, 3 

Emilie Bernard5, Jean-Luc Olivier6, Cyril Schweitzer7,8,, Nicolas Petit5, Etienne Beaudoin3, 4 

Amandine Divaret-Chauveau1,8,9 5 

 6 

1Pediatric Allergy Department, Children’s Hospital, University Hospital of Nancy, Vandoeuvre 7 

les Nancy, France; 2Clinical Research Support Facility PARC, UMDS, University Hospital of 8 

Nancy, Vandoeuvre les Nancy, France, 3Allergy Department, Emile Durkheim Hospital, 9 

Epinal, France; 4Dermatology Department, University Hospital of Nancy, Vandoeuvre les 10 

Nancy, France; 5Allergy Department, Verdun St Mihiel Hospital, Verdun, France; 11 

6Biochemistry and molecular biology Department, University Hospital of Nancy; 7Department 12 

of Pediatric Lung Function Testing, Children’s Hospital, University Hospital of Nancy; 8EA 13 

3450 DevAH-Department of Physiology, Faculty of Medicine, University of Lorraine, 14 

Vandoeuvre les Nancy, France; 9UMR/CNRS 6249 Chrono-environment, University of 15 

Bourgogne Franche-Comté, Besançon, France 16 

 17 

 18 

Running title: Efficacy of peanut oral immunotherapy in children 19 

 20 

Word count: 2598 21 

Corresponding author: 22 

Saba Lucile 23 

Pediatric Allergy Department,  24 

Children’s Hospital, University Hospital of Nancy,  25 

Vandoeuvre les Nancy,  26 

France 27 

Telephone number: 0033383155230 28 

Fax number: 0033383154686 29 

Email address: lucilesaba@gmail.com 30 

 31 

mailto:lucilesaba@gmail.com


41 

 

L.Saba, C.Klein, I.Clerc-Urmès, J.Corriger, E. Bernard, P.Dumond, N.Petit, E.Beaudoin, A. 32 

Divaret-Chauveau. 33 

Efficacy of peanut oral immunotherapy in children: biological markers and predictive 34 

factors 35 

Pediatr Allergy Immunol 36 

ABSTRACT  37 

Background: Peanut allergy is a common disease and an important health concern in 38 

industrialised countries. Peanut oral immunotherapy (pOIT) could diminish the risk of 39 

anaphylactic reaction compare to the eviction treatment. The aim of our study is to describe 40 

the evolution of peanut sensitization during pOIT, to evaluate efficacy and to identify 41 

predictive factors of pOIT efficacy. 42 

Methods: All children who started a pOIT before the 1st September 2016 were included. We 43 

defined immunological efficacy by a decrease of sIgE r Ara h2 of more than a half at 6 44 

months of maintenance phase and clinical efficacy by sustained unresponsiveness (negative 45 

oral food challenge (OFC) to 3.9g of peanut protein). 46 

Results: Among the 139 children included, 38.8% had an immunologically effective OIT and 47 

85.6% were able to eat at least 522mg of peanut protein every day at the end of the build-up 48 

phase. Out of the 39 children who underwent a peanut OFC,79.5% had “sustained 49 

unresponsiveness”. During pOIT, sIgE tended to increase during the first year and then 50 

decreased. Having a co-allergy to anacardiaceae appeared to be a predictive factor of pOIT 51 

efficacy (OR=6.3 1.5-25.8; p=0.012). Sustained unresponsiveness was significantly 52 

associated with a lower level of sIgE rAra h1 at baseline (p=0.049).  53 

Conclusion: pOIT was immunologically effective in more than one third of the children 18 54 

months after the beginning of pOIT. Co-allergy to anacardiaceae seems to be a predictive 55 

factor of efficacy, which raises the question of particular peanut allergic phenotypes who are 56 

more likely to benefit from pOIT.   57 

Word counts: 250 58 

 59 
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INTRODUCTION 60 

Peanut allergy (PA) is an important health concern in industrialised countries with a 61 

prevalence in the US of 1.4% (1)(2). PA, like other IgE mediated food allergy (FA) is 62 

managed with avoidance of peanut in child diet, and training to use medical rescue in case of 63 

anaphylactic reaction (3).  PA can be lethal and the quality of life is reduced because of the 64 

constant fear of anaphylaxis (4).  65 

According to Skolnick et al, only 20% of peanut allergic children outgrow their allergy (5). 66 

This is why, in the past ten years, studies about peanut oral immunotherapy (pOIT) emerged, 67 

based on the success of OIT for hen’s egg and milk allergy. pOIT consists in the 68 

administration of an increasing amounts of peanut so as to diminish the immune-allergic 69 

reaction to peanut and the allergic reaction that goes with it (1). According to EAACI 70 

guidelines, allergen immunotherapy for FA is recommended for patients with persistent FA. 71 

In these patients, downside of OIT adverse events is quickly outweigh by the achievement of 72 

desensitisation and the reduced risk of severe reaction at home (3). The goal of OIT is to 73 

achieved a “sustain unresponsiveness” that is the ability to safely consume food containing 74 

the allergen after discontinuing OIT (6).  75 

Jones et al showed that pOIT allows a decrease of peanut specific IgE (sIgE) and their 76 

recombinants as well as a decrease of the wheal size of skin prick test (SPT)(7). The 77 

decrease of peanut sensitization can be a good marker of pOIT efficacy but seems to be 78 

subject to individual variability.  79 

Regarding predictive factors of pOIT efficacy, Narisety et al showed that patients with a lower 80 

sIgE level at baseline are more likely to reach “sustained unresponsiveness” (8). Vickery et 81 

al, confirmed this finding in a population of children under 3 years old, but these studies had 82 

a small sample of patients (9).  83 

The aim of our study is to describe the evolution of peanut sensitization during pOIT, to 84 

describe immunological and clinical efficacy rate and to identify predictive factors of pOIT 85 

efficacy in a large sample of children treated with the same pOIT protocols.  86 

 87 
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METHODS 88 

Study population 89 

All children who started a pOIT in the University Children Hospital of Nancy, the Hospital of 90 

Verdun and the Hospital of Epinal before the 1st September 2016 were included. Children 91 

without peanut sIgE data at baseline and children with less than 2 assays during the 92 

maintenance phase were excluded. We also excluded all the children treated by 93 

Omalizumab during OIT.  94 

 95 

pOIT scheme 96 

The pOIT protocols used in our study are based on those established by Moneret-Vautrin et 97 

al (10). Before starting pOIT, the child and his parents are informed by their doctor of the 98 

schedule, the goal, the benefits and the risks of pOIT. The child underwent SPT to peanut, 99 

sIgE and sIgG4 assay to peanut and their recombinants and an oral food challenge (OFC) to 100 

peanut in order to establish his initial cumulative reactive dose.  101 

Duration of OIT build-up phase (17, 36 or 60 weeks) depended on this initial cumulative 102 

reactive dose. During the build-up phase, the dose of peanut is getting higher every week, 103 

and the child takes his dose at home every-day. The maintenance phase starts when the 104 

child arrives at 522 mg protein of peanut. Medical follow-up at hospital were performed every 105 

12 weeks during the build-up phase and every 6 months during the maintenance phase.  106 

At each visit, clinical data (weight and height, disgust, oversight, oral syndrome, abdominal 107 

pain, symptoms of eosinophilic oesophagitis and allergic reaction) were collected and peanut 108 

SPT, sIgE and sIgG4 assays were performed.  109 

The severity of allergic reactions was assessed by Astier’s score (11). 110 

SPT were performed with fresh peanut. We used two positive controls: histamine 111 

chlorhydrate (10 mg/ml) and codeine phosphate 9%. The wheal size was measured 15 112 

minutes after the prick.  113 
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sIgE and sIgG4 assays were performed by fluometric method (ThermoFischer Scientific®) 114 

for peanut and their recombinants (r Ara h1; r Ara h2; r Ara h3; r Ara h8; r Ara h9).  115 

When the peanut sIgE achieved the level of 5 kU/l or less, an OFC to 3.9g of peanut protein 116 

was performed. This sIgE threshold was decided according to Fleisher et al experience (12). 117 

In case of a negative OFC, pOIT was stopped for 3 months and a second OFC at the same 118 

dose was performed. If it was negative, the child diet became free, but peanut had to be 119 

consumed at least once a week during his entire life. In case of a positive OFC, the 120 

maintenance phase was continued for several months before proposing a new OFC (13).  121 

In our study, we defined pOIT efficacy by two different approaches: 122 

 Immunological definition:  a decrease of sIgE r Ara h2 of more than a half at 6 months 123 

of maintenance phase compared to baseline. This definition is based on sIgE r Ara h2 124 

because of its specificity regarding PA. 125 

 Clinical definition:  a negative final OFC to 3.9g of peanut protein (“sustained 126 

unresponsiveness”) 127 

 128 

Data 129 

The following data were collected retrospectively in the patient informatic folders: age, 130 

gender, prior allergic reaction to peanut, atopic comorbidities, initial cumulative reactive dose, 131 

clinical data at each visit, peanut SPT, sIgE and sIgG4 before and during pOIT.  132 

Children and their parents were informed by post mail of the use of their clinical data, and 133 

they had a one-month delay to reply in case they did not want their data to be used. The 134 

study has been approved by the Research Ethic Comity of the French Society of Pediatrics 135 

(CER SFP). 136 

 137 

Statistical Analysis 138 

Categorical data are presented as numbers (%); continuous data are presented as means ± 139 

standard deviation (SD). In order to compare the characteristics of our population, Pearson’s 140 
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Chi-Square test or Fisher’s exact test - as appropriate - for the qualitative variable and 141 

Wilcoxon test or Student test – as appropriate - for the quantitative variable were used.  142 

To predict the efficacy of peanut OIT, univariate analysis and multivariate logistic regression 143 

with stepwise variable selection (SLE=0.2; SLS=0.05) were used. Age and gender were 144 

forced into the model as important variable. Alpha risk was 5% for all analysis. Statistical 145 

analyses were performed using SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA). 146 

 147 

RESULTS 148 

Patients characteristics 149 

Among the 204 children included, 4 were excluded due to concomitant treatment by 150 

Omalizumab. For the purpose of this study, 61 children were excluded because of missing 151 

data for peanut sIgE or because they had less than 2 assays during the maintenance phase. 152 

The flow chart is detailed in figure 1. 153 

Regarding the 139 remaining children, the mean age at the initiation of pOIT was 9.8 years 154 

old (SD=3.8), with a slight predominance of boys (56.1%), and 74.1% had a prior allergic 155 

reaction to peanut (Table 1). Regarding atopic co-morbidities, 42.4% had atopic dermatitis, 156 

57.6% asthma, 36.7% rhino-conjunctivitis and 46.0% had another FA, with 23.7% of nuts 157 

allergy, especially allergy to anacardiaceae (18%), and 10% of another legume allergy. At 158 

baseline, the mean peanut SPT was 10.1 mm (SD=4.9), and the mean peanut sIgE was 72.0 159 

(SD=136.1). The mean threshold dose at baseline was 221.5 mg of peanut protein 160 

(SD=305.3mg).   161 

 162 

SPT, sIgE and sIgG4 outcomes during the OIT 163 

Peanut SPT tended to decrease, especially after 2 years of OIT. At baseline, the mean SPT 164 

was 10.1mm (SD=4.9) and 6 months after the start of pOIT it decreased to 6 mm (SD=3.6). 165 

Regarding sIgE, there was a significant initial increase during the first year of pOIT and then 166 
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a decrease during the maintenance phase. sIgG4 tended to increase during pOIT, especially 167 

at the end of the build-up phase (Table 2). 168 

According to immunological definition of efficacy, peanut SPT tended to decrease for both 169 

groups and there was a higher decrease in the effective group for sIgE r Ara h2 after 12 170 

months of peanut OIT. sIgG4 increased for both groups during the treatment with no 171 

difference (Fig S1). 172 

 173 

Peanut OIT efficacy  174 

Among the 139 children included, 119 (85.6%) were able to eat at least 524mg of peanut 175 

protein every day at the end of the build-up phase. 176 

 177 

Immunological definition of efficacy 178 

According to immunological definition, pOIT was effective in 54 children (38.8%). In 179 

univariate analysis, there was no difference for gender, age, and atopic comorbidities except 180 

for specific other FA.  In the effective group, there was significantly more co-allergy to nuts 181 

(p=0.012), especially to anacardiaceae (p=0.017) and significantly less co-allergy to another 182 

legume (p=0.045), but there was no significant difference for any other FA (p=0.149). Ratio 183 

between peanut SPT and positive control at baseline was lower in the effective group but 184 

without statistical difference (Fig 2a). Baseline levels of sIgE r Ara h1 and r Ara h3 were 185 

significantly lower in the effective group (p=0.004 and p=0.010). There was no significant 186 

difference for initial sIgE r Ara h2 and sIgG4 r Ara h2 (Fig2b & 2c); however, ratio between 187 

peanut sIgE r Ara h2 and peanut sIgE at baseline was 0.8 (SD=0.5) in the effective group 188 

and 0.6 (SD=0.3) in the non-effective group (p=0.040).  189 

In multivariate analysis, having a co-allergy to anacardiaceae appeared to be the only 190 

predictive factor of pOIT efficacy (OR=6.3 1.5-25.8; p=0.012) (Table 3). 191 

 192 

 193 

 194 



47 

 

Clinical definition of efficacy  195 

Among the 139 children included, 39 children (28.1%) underwent a peanut OFC in order to 196 

evaluate clinical efficacy of pOIT. Out of them, 31 (79.5%) had a negative OFC up to 3.9g 197 

peanut protein. There was no difference for age, gender, atopic comorbidities, including 198 

another FA (Table 4). At baseline we did not find any difference for SPT, sIgE r Ara h2 and r 199 

Ara h3 but the mean level of sIgE r Ara h1 at baseline was lower in the effective group and 200 

the analysis of sIgE r Ara h1 in classes revealed a significantly lower level of sIgE rAra h1 201 

(below 5 kU/L) at baseline in the effective group (p=0.049). 202 

We could not perform multivariate analysis due to the small number of children who 203 

underwent a peanut OFC.   204 

 205 

Adverse events during build-up phase and pOIT efficacy 206 

Regarding the immunological definition, there was at least one reaction during the build-up 207 

phase in 40% of children in the non-effective group against 33% in the effective group 208 

(p=0.428). Regarding the clinical definition, 75% of the children had at least one reaction 209 

during the build-up phase in the non-effective group against 71% in the effective group (p=1). 210 

There was no association between allergic reaction during build-up phase and long-term 211 

efficacy.  212 

 213 

DISCUSSION 214 

 Among the 139 children included, 38.8% showed an immunological efficacy after 18 215 

months of OIT. Out of the 39 children who underwent a final OFC, 79.5% had a negative 216 

OFC up to 3.9g of peanut protein. 217 

 Regarding the evolution of SPT, we found a decrease after 18 months of pOIT. This 218 

evolution was also found by Narisety et al with a significant decrease of SPT from 5.8 mm at 219 

baseline to 0 mm after 12 months of OIT (8). There was an initial increase of sIgE followed 220 

by a decrease at 18 months and a sIgG4 increase. Vickery et al (9) found also the same 221 

evolution for sIgE and sIgG4 in a younger and smaller population. 222 
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 We consider an immunological definition for efficacy because in protocols established 223 

by Moneret-Vautrin et al, final OFC were performed only when sIgE to peanut were under or 224 

equal to 5 kU/L, and sometimes many years after the initiation of pOIT. Immunological effect 225 

of pOIT (especially on sIgE r Ara h2) is a way to evaluate treatment efficacy. sIgE r Ara h2 226 

are known to be specific of severe PA so its decrease during pOIT might be a good marker 227 

of efficacy. Kukkonen et al showed that sIgE r Ara h2 and r Ara h6 were the best predictors 228 

for moderate-to-severe PA (14). According to Peeters et al, sIgE r Ara h2 and r Ara h6 229 

reveals a higher allergenic potency than r Ara h 1 and h 3 in vivo (15).  We did not analysed 230 

sIgE r Ara h6 because, at the time of our study, sIgE r Ara h6 assay was not marketedsIgE r 231 

Ara h 8 and 9 assays were not analyzed because of its strong link with pollen allergy and 232 

seasonal variability (16).   233 

 Regarding atopic comorbidities, co-allergy to anacardiaceae seems to be a predictive 234 

factor of immunological efficacy. In our study, it was the most frequent allergy associated to 235 

PA (18%) and in a large population of children allergic to cashew nut, PA was the most 236 

frequent associated allergy (36.2%)(17). In MIRABEL study, three phenotypes of peanut-237 

allergic/sensitized were identified, proving that PA is a heterogeneous disease (18). The first 238 

phenotype is severe PA with little allergic multi-morbidity, the second one severe PA with 239 

frequent allergic multi-morbidity and the third one a mild peanut-allergic/sensitized 240 

phenotype. In light of these different peanut-allergic phenotypes, pOIT efficacy could differ 241 

according to comorbidities, and maybe children with an associated anacardiaceae allergy are 242 

more incline to an effective OIT.  243 

Regarding the association between initial peanut sensitization and efficacy, lower baseline 244 

level of sIgE r Ara h1 and r Ara h3 were associated with efficacy, which is concordant with 245 

the results of Vickery et al but we found a higher ratio of sIgE r Ara h2 and peanut sIgE at 246 

baseline in the effective group. This might be due to the definition of immunological efficacy 247 

based on sIgE rAra h2 but this could also mean that a phenotype with a higher ratio of sIgE r 248 

Ara h2 and peanut sIgE at baseline is a favorable profile for effective OIT. It could be 249 
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interesting to analyze our population in different clusters to find out which phenotype had 250 

more chance to benefit from pOIT.  251 

According to clinical definition, we also found a lower baseline level of sIgE r Ara h1 in the 252 

effective group. Kukkonen et al showed that among patients polysensitized to sIgE r Ara h1, 253 

rAra h2 and r Ara h3,  severity score was higher than in those only sensitized to sIgE r Ara 254 

h2 (14). This lower sIgE rAra h1 level at baseline in the effective group could be explained by 255 

a less severe phenotype of allergic patient. Whereas Vickery et al suggests that acting in 256 

pre-school children could disrupts PA and enhances outcomes due to low sIgE level of 257 

immune plasticity (9), we did not find any association between age and pOIT efficacy.  258 

  259 

 Finally, in our study, 85.6% of the children were able to eat at least 522mg of peanut 260 

protein every day at the end of the build-up phase, increasing for all of them their threshold 261 

dose. This has surely an impact on the quality of life (QoL) of the children and their 262 

caregivers. According to Greenhawt et al., pOIT would improve their QoL because of less 263 

concern about the consequences of reaction and more freedom to resume certain activities 264 

(19). Another important point is that there is no association between allergic reaction during 265 

the build-up phase and pOIT efficacy. This could reassure the child and his family in case of 266 

adverse event during the build-up phase. 267 

 268 

pOIT efficacy is difficult to define because there is several goals. The first one is to increase 269 

threshold dose, second it is to allow the consumption of a protective dose and the final one is 270 

to induce a complete desensitization or “sustain unresponsiveness”.  271 

 272 

 In the light of those results, more study should be pursued to improve the definition of 273 

pOIT efficacy, the follow-up needed and the minimal maintenance dose in order to 274 

standardize this treatment. Prospective studies in a large sample of children with 275 

standardized protocol are mandatory in order to determinate a phenotype of patient more 276 

inclined to be high responder to pOIT.  277 
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Table 1: Characteristic of population at baseline and according to immunological definition of efficacy. 

  

Total 

 

Efficacy 

 

Inefficacy 

  N= 139   N=54 
 (38.8%) 

  N=85 
 (61.2%) 

N 
 

%/mean 
 

SD* 
 

N 
 

%/mean 
 

SD* 
 

N 
 

%/mean 
 

SD* 
 

p** 

                    

Age (years)   0.346 

[0 ; 6] 26  18.7    12  22.2    14  16.5     

]6; 12] 70  50.4    29  53.7    41  48.2     

]12; 18] 43  30.9    13  24.1    30  35.3     

Gender   0.247 

Boys 78  56.1    27  50.0    51  60.0     

Girls 51  43.9    27  50.0    34  40.0     

Atopic Dermatitis 0.278 

No 80  57.6    28  51.9    52  61.2     

Yes 59  42.4    26  48.1    33  38.8     

Asthma 0.978 

No 59  42.4    23  42.6    36  42.4     

Yes 80  57.6    31  57.4    49  57.6     

Rhino-conjunctivitis 0.131 

No 88  63.3    30  55.6    58  68.2     

Yes 51  36.7    24  44.4    27  31.8     

Another food allergy 0.149 

No 75  54.0    25  46.3    50  58.8     

Yes 64  46.0    29  53.7    35  41.2     

Tree nuts allergy 0.012 

No 106  76.3    35  64.8    71  83.5     

Yes 33  23.7    19  35.2    14  16.5     

Anacardiaceae allergy 0.017 

No 114  82.0    39  72.2    75  88.2     

Yes 25  18.0    15  27.8    10  11.8     

Another legume allergy 0.045 

No 124  89.9    52  96.3    72  85.7     

Yes 14  10.1    2  3.7    12  14.3     

Threshold dose at the initial OFC (mg of protein) 0.716 

 124  211.5  305.3  47  211.8  309.9  77  211.4  304.5   

Peanut SPT (mm)  0.814 

 131  10.1  4.9  53  10.0  5.0  78  10.2  4.9   

Peanut sIgE (kU/l) 0.185 

 86  72.2  126.1  31  58.4  126.0  55  79.6  142.1   

sIgE r Ara h1 (kU/l) 0.004 

 125  25.2  50.9  45  16.5  44.0  80  30.0  54.0   

sIgE r Ara h2 (kU/l)  0.068 

 139  45.1  82.5  54  36.7  65.7  85  50.5  91.6   

sIgE r Ara h3 (kU/l)  0.010 

 124  10.2  23.6  44  5.4  18.1  80  12.9  25.9   

Peanut sIgG4 (kU/l) 0.965 

 39  3.1  5.0  15  3.9  7.5  24  2.5  2.3   

* Standard Deviation 
** Chi-square test or Fisher's exact test for qualitative variables, Student's t-test for quantitative variables. Bold 
face value: p < 0.05
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Table 2: Evolution of peanut SPT, sIgE and sIgG4 from baseline to 6 months of maintenance. 

  Baseline  3 months BU  6 months BU  9 months BU  12 months BU  6 months MT 
  Mean  SD*  Mean  SD*  Mean  SD*  Mean  SD*  Mean  SD*  Mean  SD* 
                         
Native SPT (mm)  10.1  4.9  7.7  4.3  7  4.1  7.3  4.2  6.1  3.1  6.0  3.6 
                         
Peanut sIgE (kU/l)  72.0  136.1  159.2  437.2  136.2  307.5  132.0  359.0  154.0  443.8  97.0  362.9 
sIgE r Ara h1 (kU/l)  25.2  50.9  43.1  93.6  47.8  97.9  49.0  96.5  65.0  194.9  38.9  149.6 
sIgE r Ara h2 (kU/l)  45.1  82.5  67.8  114.4  64.3  96.5  60.7  96.8  59.2  98.0  35.9  85.8 
sIgE r Ara h3 (kU/l)  10.2  23.6  20.1  59.1  20.0  53.8  19.1  53.3  20.3  55.8  13.5  54.3 
                         
Peanut sIgG4 (mg/l)  3.1  5.0  1.7  2.1  1.6  2.3  3.1  3.9  4.1  4.5  6.4  9.8 
sIgG4 r Ara h1 (mg/l)    3.4  2.3  2.8  2.4  0.2  0.5  3.1  2.3  2.9  2.8  1.2  3.5 
sIgG4 r Ara h2 (mg/l)  3.5  4.7  2.9  3.6  0.8  1.7  2.1  2.7  2.6  3.0  3.4  6.0 
sIgG4 r Ara h3 (mg/l)  3.1  2.4  2.9  2.4  0.2  0.5  2.8  2.2  2.9  2.3  3.0  7.4 

* Standard Deviation 
BU: Build-up phase 
MT: Maintenance phase 
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Table 3: Predictive factors of OIT efficacy according the immunological definition 

 

N 

 

Efficacy 

 

Bivariate regression 

 

Multivariate regression 

  n 

  

% Odds ratio 

 

CI* 95% 

 

p Odds ratio 

 

CI* 95% 

 

p 

        
Inf* 

 
Sup* 

  
Inf* 

 
Sup* 

  
        

Age (year) 0.307   0.082 

[0;6] 20  8  40.0  1          1       
]6;12] 46  22  47.8  1.4  0.5 - 4.0      3.7  0.9 - 15.2   
]12;18] 30  9  30.0  0.6  0.2 - 2.1      1.4  0.3 - 6.4   
Gender 0.461  0.343 

Boy 56   21  37.5  1        1       
Girl 40   18  45.0  1.4  0.6 - 3.1    1.6  0.6 - 4.0   
Asthma 0.695    

Yes 54   21  38.9  0.8  0.4 - 1.9                  

Atopic Dermatitis 0.523    

Yes 43   19  44.2  1.3  0.6 - 3.0                  

Rhino-conjunctivitis 0.041    

Yes 35   19  54.3  2.4  1.0 - 5.7                  

Another food allergy 0.523    

Yes 43   19  44.2  1.3  0.6 - 3.0                  

Anacardiaceae allergy 0.031 
 

0.010 

Yes 17   11  64.7  3.3  1.1 - 10.0      6.3   1.5 - 25.8     

Peanut SPT (baseline) 1.000    

 8 mm 63   27  42.9  1.0  0.4 - 2.5                   

Peanut sIgE (baseline) 0.451    

[0; 5kU/l] 16   7  43.8  1                       

]5; 50kU/l] 23   10  43.5  1.0  0.3 - 3.6                   

]50; 100kU/l [ 8   1  12.5  0.2  0.0 - 1.9                   

  100kU/l 10   3  30.0  0.6  0.1 - 2.9                   

sIgE rAra h1 (baseline) 0.090    

[0; 5kU/l] 52   26  50.0  1                       

]5; 50kU/l] 21   5 
 

23.8 
 

0.3 
 

0.1 - 1.0   
 
                

]50; 100kU/l [ 6   2  33.3  0.5  0.1 - 3.0                    

 100kU/l 8   1  12.5  0.1  0.0 - 1.2                    

sIgE rAra h2 (baseline) 0.098     

[0; 5kU/l] 31   18  58.1  1                        

]5; 50kU/l] 35   12  34.3  0.4  0.1 - 1,0                    

]50; 100kU/l [ 13   5  38.5  0.5  0.1 - 1.7                    

  100kU/l 17   4  23.5  0.2  0.1 - 0.8                    

sIgE rAra h3 (baseline) 0.784     

[0; 5kU/l] 63   27  42.9  1                        

]5; 50kU/l] 17   5  29.4  0.6  0.2 - 1.8                    

]50; 100kU/l [ 5   0 
 

0.0 
 

0.0 
 

0.0 - NA**   
 

                

 100kU/l 2   1 
 

50.0 
 

1.3 
 

0.1 - 22.3   
 

                

*: Confidence Interval. Inf: Inferior. Sup: Superior 
**: Bold face value : p<0.05 
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Table 4: Characteristic of 39 children who underwent an OFC at baseline and according to clinical 
definition of efficacy 

  

Total 

 

Non effective  

 

Effective 

  N= 39   N= 8 
 (20.5%) 

  N= 31 
 (79.5%) 

N 
 

%/mean 
 

SD* 
 

N 
 

%/mean 
 

SD* 
 

N 
 

%/mean 
 

SD* 
 

p** 

                    

Age (years)   0.682 

[0;6] 11  28.2    1  12.5    10  32.3     

]6;12] 17  43.6    4  50.0    13  41.9     

]12;18] 11  28.2    3  37.5    8  25.8     

Gender   0.452 

Boys 24  61.5    4  50.0    20  64.5     

Girls 15  38.5    4  50.0    11  35.5     

Atopic Dermatitis 0.178 

No 21  53.8    6  75.0    15  48.4     

Yes 18  46.2    2  25.0    16  51.6     

Asthma 0.380 

No 24  61.5    6  75.0    18  58.1     

Yes 15  38.5    2  25.0    13  41.9     

Rhino-conjunctivitis 0.692 

No 27  69.2    6  75.0    21  67.7     

Yes 12  30.8    2  25.0    10  32.3     

Another food allergy 0.950 

No 24  61.5    5  62.5    19  61.3     

Yes 15  38.5    3  37.5    12  38.7     

Tree nuts allergy 0.724 

No 31  79.5    6  75.0    25  80.6     

Yes 8  20.5    2  25.0    6  19.4     

Anacardiaceae allergy 0.248 

No 34  87.2    6  75.0    28  90.3     

Yes 5  12.8    2  25.0    3  9.7     

Another legume allergy 0.607 

No 38  97.4    8  100.0    30  96.8     

Yes 1  2.6    0  0.0    1  3.2     

Threshold dose at the initial OFC (mg of protein) 0.839 

 37  479.3  519.9  8  418.6  395.1  29  496.2  554.2   

Peanut SPT (mm)  0.285 

 34  10.2  5.7  8  12.1  7.7  26  9.6  4.9   

Peanut sIgE (kU/l) 0.618 

 21  14.9  26.3  6  22.3  30.4  15  12  25   

sIgE r Ara h1 (kU/l) 0.544 

 32  2.7  7.1  68  5.3  9.0  24  1.8  6.4   

sIgE r Ara h2 (kU/l)  0.482 

 34  12.9  26.2  8  11.9  14.8  26  13.2  29.1   

sIgE r Ara h3 (kU/l)  0.511 

 30  1.8  6.0  8  2.1  5.4  22  1.7  6.3   

Peanut sIgG4 (kU/l) . 

 9  6.2  9.2  0  .  .  9  6.2  9.2   

* Standard Deviation 
** Chi-square test or Fisher's exact test for qualitative variables, Student's t-test for quantitative variables.  
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Fig 1 : Flow chart 
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Fig 2:     Peanut sensitization at baseline according to immunological efficacy (Peanut SPT/histamin 
(A), sIgE r Ara h2 (B) and sIgG4 r Ara h2 (C)). 

A  

B  

C



Fig S1: Peanut SPT (A), sIgE r Ara h2 (B) and sIgG4 r Ara h2 (C) evolution during peanut OIT and 
according to the immunological definition (bu: build-up phase ; mt: maintenance phase) 
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Conclusion 

 Parmi les 139 patients inclus, l’immunothérapie orale à l’arachide était efficace 

sur le plan immunologique pour 38,8% d’entre eux après 18 mois d’immunothérapie. 

A la fin de la phase d’augmentation des doses, 85,6% des enfants toléraient 

quotidiennement la dose de 522mg de protéines d’arachide. Un test de provocation 

orale (TPO) à l’arachide a été réalisé chez 39 patients à la dose cumulée totale de 

3,9g d’arachide. Ce test était négatif chez 79,5% d’entre eux, témoignant d’une 

absence de réponse prolongée à l’arachide (« sustained unresponsiveness »). La 

définition de l’efficacité de l’immunothérapie est complexe car le but de 

l’immunothérapie orale peut varier : augmentation du seuil réactogène/tolérogène, 

diminution de la sensibilisation cutanée et IgE, tolérance de l’arachide quelle que soit 

la quantité, à court terme, à long terme. Dans notre étude, nous avons choisi 

d’analyser l’efficacité selon deux définitions : une définition immunologique selon la 

diminution de la sensibilisation IgE et une définition clinique selon le résultat du test 

de provocation orale final. 

Le choix d’une définition immunologique de l’efficacité de l’immunothérapie est en 

partie due aux critères sur lesquels nous proposons la réévaluation par un TPO final. 

Selon le protocole de Moneret-Vautrin et al (46), sur lequel notre étude est basée, le 

TPO final est proposé si le taux d’IgE spécifiques à l’arachide est inférieur à 5 kU/L. 

L’évolution des IgE spécifiques de l’arachide ont donc toute leur importance dans la 

décision de réalisation du TPO et donc de l’évaluation de l’efficacité clinique de 

l’immunothérapie. L’efficacité immunologique est définie par une diminution de plus 

de la moitié du taux d’IgE spécifiques r Ara h2 à 18 mois de protocole par rapport au 

taux initial. Le choix de définir l’efficacité immunologique sur les IgE spécifiques rAra 

h2 plutôt que sur les IgE spécifiques arachide est en lien avec de nombreuses 
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données sur la spécificité de ces IgE spécifiques r Ara h2. Kukkonen et al, ont mis en 

évidence une sensibilité des IgE spécifiques r Ara h2 et r Ara h6 de 100% pour le 

diagnostic d’allergie à l’arachide chez les enfants âgés de 6 à 18 ans. Ils ont aussi 

mis en évidence une spécificité de 100% d’avoir une allergie moyenne à sévère si 

l’enfant présentait une co-sensibilisation à r Ara h1, h2 et h3 (47). A l’aide d’une 

courbe ROC, ils ont étudié la sensibilité et la spécificité de chaque recombinant dans 

le diagnostic de l’allergie à l’arachide (Fig. 9). Les recombinants r Ara h8 et r Ara h9 

sont les moins spécifiques. En effet, r Ara h8 est associé à l’allergie croisée avec les 

pollens de bouleau. Dans les régions avec une forte prévalence de l’allergie aux 

pollens de bouleau, le taux d’IgE spécifiques r Ara h8 n’apporte pas de valeur 

ajoutée au diagnostic d’allergie à l’arachide (48). Dans l’étude de Kukkonen et al., la 

sensibilisation à r Ara h9 était rare et n’était pas associée à des symptômes 

allergiques.  

 

Fig. 9 : Courbe ROC et seuils pour les allergies à l’arachide modérées à sévères (47) 
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 Concernant l’évolution des prick-tests durant l’immunothérapie, ils ont 

tendance à diminuer dans notre étude, et les IgE spécifiques connaissent d’abord 

une augmentation puis une diminution progressive tout au long de l’immunothérapie.  

Cette évolution est retrouvée dans plusieurs études portant sur l’immunothérapie à 

l’arachide, qu’elle soit réalisée par voie orale ou sublinguale. L’immunothérapie 

impacte aussi la sensibilisation cutanée.  

 Dans notre étude, il apparait qu’une co-allergie aux anacardiacées 

(comprenant la noix de cajou et la pistache) est un facteur prédictif d’efficacité de 

l’immunothérapie orale à l’arachide. L’allergie à la noix de cajou est de plus en plus 

fréquente et elle est tout aussi sévère que l’allergie à l’arachide (49). Environ 1/3 des 

enfants allergiques à la noix de cajou sont aussi allergiques à l’arachide (50). De 

plus, en analyse univariée les patients ayant une efficacité clinique avaient un taux 

plus bas d’IgE spécifiques r Ara h1 par rapport au groupe inefficace (p = 0.049). En 

ce qui concerne la définition immunologique, les patients présentant une efficacité 

avait un ratio IgE spécifiques r Ara h2 initiaux/IgE spécifiques totaux initiaux plus 

grand que le groupe ne montrant pas d’efficacité (p = 0.040). Ce résultat est 

surement lié à notre définition immunologique. Cependant l’allergie à l’arachide est 

une pathologie hétérogène et comme Just et al l’ont montré il existe plusieurs 

phénotypes d’allergie à l’arachide. Dans cette étude, trois phénotypes ont été mis en 

évidence : un phénotype d’allergie sévère mais avec peu de comorbidités atopiques, 

un phénotype d’allergie sévère à l’arachide avec de multiples comorbidités 

atopiques, et enfin un phénotype d’allergie modérée à l’arachide associée à de 

multiples sensibilisations allergiques (51).  
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Vickery et al ont étudié l’efficacité d’une immunothérapie orale à l’arachide chez des 

enfants sensibilisés ou allergiques à l’arachide âgés de 9 à 36 mois (44). Ils 

expliquent le choix de cette tranche d’âge par le fait que le système immunitaire 

serait moins mature et donc plus réactif, plus susceptible d’évoluer, assurant une 

réponse plus importante à une immunothérapie. Notre population incluant des 

enfants jusqu’à l’âge de 18 ans, nous avons choisi de différencier trois populations : 

les enfants d’âge préscolaire, les enfants d’âge scolaire et les adolescents. Ce choix 

est dû au fait que les enfants d’âge préscolaire correspondent à la population de très 

jeunes enfants avec un système immunitaire moins mature. Ensuite, nous avons 

souhaité différencier les enfants d’âge scolaire des adolescents car certaines études 

suggèrent que l’immunothérapie orale serait moins efficace après la puberté et qu’il 

s’agit d’une période de la vie où l’observance des traitements est plus faible. Il serait 

intéressant d’analyser les données en comparant les enfants en âge préscolaire aux 

enfants plus grands (âge scolaire et adolescents) afin de vérifier les données de 

Vickery et al. 

 L’immunothérapie orale devient un traitement clé des allergies alimentaires, 

elle permet aux patients d’induire une tolérance et d’augmenter considérablement le 

seuil de réaction allergique. Dans notre étude, 85,6% de nos patients étaient 

capables de manger 2g d’arachide par jour sans réaction allergique (environ 4 

cacahuètes). C’est en ce sens que l’immunothérapie orale apporte un réel avantage 

par rapport au traitement classique qui était basé sur l’éviction alimentaire. 

Récemment, Greenhawt et al ont réalisé une étude pour comprendre le but, les 

bénéfices et les risques pris qui entrent en compte dans la prise de décision d’un 

traitement par immunothérapie orale ou épicutanée à l’arachide. Dans cette étude, 

les parents expliquent qu’ils savent que le premier but de l’immunothérapie est 
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d’augmenter le seuil de réaction de leur enfant et donc de le protéger des doses 

pouvant être cachées dans l’alimentation de tous les jours. Par l’immunothérapie, 

qu’elle soit orale ou épicutanée, ils espèrent obtenir une protection contre les 

réactions allergiques sévères en cas d’ingestion accidentelle mais aussi permettre à 

leur enfant par exemple de manger à côté d’un de ses camarades à la cantine sans 

craindre une réaction allergique. Cependant, les parents expriment bien qu’ils 

pensent que leur vigilance et leur stratégie d’éviction ne changeront pas mais que 

leur perception de la sécurité pourra être modifiée grâce au traitement. Nous 

pouvons donc attendre une amélioration de leur qualité de vie, ils pourront se 

permettre de faire des choses qu’ils s’interdisaient auparavant du fait de l’allergie de 

leurs enfants (comme prendre l’avion…) (52). Il est donc primordial, pour diminuer le 

risque anaphylactique et améliorer la qualité de vie des enfants allergiques à 

l’arachide, que la recherche dans la voie de l’immunothérapie soit poursuivie. 
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Perspectives 

 Plusieurs laboratoires sont actuellement en train d’élaborer des traitements 

plus standardisés (37), cela permettrait d’uniformiser les pratiques et de réaliser des 

études à plus grandes échelles. L’immunothérapie orale reste actuellement le 

traitement le plus efficace afin de pouvoir induire une tolérance. Cependant il reste 

encore à réaliser des études prospectives sur des effectifs plus importants et à plus 

long terme pour évaluer si la « sustain unresponsiveness » persiste même plusieurs 

années après une immunothérapie ainsi que pour établir les doses d’entretien 

nécessaires pour maintenir cette tolérance acquise. 
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RESUME DE LA THESE 
 
Introduction : L’allergie à l’arachide est devenue un problème de santé publique 
dans les pays industrialisés par sa fréquence et sa sévérité. L’immunothérapie orale 
(ITO) a permis de diminuer le risque de réaction létale à long terme par rapport au 
traitement actuel d’éviction alimentaire. 
 

Objectif : Le but de notre étude est de décrire l’évolution des marqueurs biologiques 
durant l’ITO, d’évaluer l’efficacité et d’identifier des facteurs prédictifs d’efficacité.  
 

Matériel et Méthode : Tous les enfants ayant reçu une ITO à l’arachide avant le 1er 
septembre 2016 étaient inclus. Nous avons défini l’efficacité immunologique par une 
diminution des IgE r Ara h2 de plus de la moitié à 6 mois de phase de maintenance 
et l’efficacité clinique par un test de provocation orale (TPO) négatif à 3,9g de 
protéines d’arachide. 
 

Résultats : Parmi les 139 enfants inclus, l’ITO était immunologiquement efficace 
chez 38,8% d’entre eux et 85,6% consommaient 522mg de protéines d’arachide par 
jour à la fin de la phase d’augmentation des doses. L’efficacité clinique, évaluée chez 
39 enfants, était de 79,5%. Durant la première année d’ITO, il y avait une 
augmentation initiale des IgE spécifiques puis une diminution. Les taux initiaux d’IgE 
spécifiques r Ara h1 et h3 étaient significativement plus faibles dans le groupe 
efficace (p=0,004 ; p=0,010). Avoir une co-allergie aux anacardiacées était un facteur 
prédictif d’efficacité (OR=6,3 1,5-25,8; p=0,012). 
 

Conclusion : L’ITO était immunologiquement efficace dans plus d’un tiers des cas 
après 18 mois de traitement. Une co-allergie aux anacardiacées semble être un 
facteur prédictif d’efficacité, ce qui soulève la question de phénotypes particuliers 
pour lesquels il y aurait plus de bénéfice à proposer une ITO.  
 

TITRE EN ANGLAIS : Efficacy of peanut oral immunotherapy in children: biological 
markers and predictive factors 
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