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r  é  s  u  m  é

L’immunothérapie  orale  (ITO)  multi-aliment  permet  de  prendre  en  charge  simultanément  plusieurs
allergies  alimentaires.  Elle consiste  en  l’ingestion  de  plusieurs  allergènes,  quotidiennement,  à  des
doses  progressivement  croissantes  jusqu’à  une  dose  de  maintenance  et  doit  être  menée  selon  une
approche  centrée  sur le patient.  Comme  l’ITO mono-aliment,  elle  est  pourvoyeuse  de  réactions  allergiques
essentiellement  légères  à modérées,  facilement  prises  en  charge  ou  prévenues  par  une  médication  anti-
allergique  classique  : les  données  de la  littérature  suggèrent  que  l’ITO  multi-aliment  est  aussi  bien  tolérée
que l’ITO  mono-aliment.  La  nécessité  d’un  plateau  technique  et  d’une  expertise  sont  encore  un frein  à
l’accessibilité  de  l’ITO  multi-aliment.  L’ITO  à faible  dose  de  maintenance  pourrait  être  une  solution  pour
diminuer  les  effets  secondaires  allergiques  et  rendre  accessible  l’ITO  multi-aliment  en  allergologie  de
ville.

© 2024  Les  Auteurs.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS  au nom  de  Société  franç aise d’allergologie.  Cet
article est  publié  en  Open  Access  sous  licence  CC BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
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a  b  s  t  r  a  c  t

Multi-food  oral immunotherapy  (OIT)  represents  a  potential  avenue  for  the  simultaneous  management
of  multiple  food  allergies.  It encompasses  the ingestion  of a  range  of allergens  on  a  daily basis,  with  doses
increasing  progressively  until  a maintenance  dose  is  reached.  Multi-food  OIT  must  follow  a patient-
centered  approach.  As  with  single-food  OIT, multi-food  OIT  is  responsible  for  mainly  mild  to  moderate
allergic  reactions,  which  can  be readily  managed  or  prevented  by conventional  anti-allergy  medication.

However,  the  available  literature  suggests  that  multi-food  OIT  is as  well  tolerated  as  single-food  OIT.  The
need for  a  technical  platform  and  expertise  continues  to impede  the  accessibility  of  multi-food  OIT.  Low-
dose  OIT  may  be a solution  to reduce  allergic  side  effects  and  facilitating  access  to office-based  multi-food
OIT.

© 2024  The  Authors.  Published  by Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  franç aise  d’allergologie.
icle u
This  is  an  open  access  art
∗ Auteur correspondant. Service de pédiatrie, pneumologie, allergologie, mucovis-
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2. Introduction

L’immunothérapie orale (ITO) est le seul traitement permet-
tant de modifier l’histoire naturelle des allergies et d’induire une
tolérance chez des patients allergiques [1]. Elle est devenue une
solution alternative de plus en plus privilégiée à l’éviction ali-
mentaire, puisqu’elle permet d’une part de diminuer le risque
d’anaphylaxie par ingestion accidentelle de l’allergène en augmen-
tant le seuil réactogène, et d’autre part d’améliorer la qualité de
vie des enfants allergiques [2]. La littérature offre également des
arguments récents en faveur des ITO précoces, qui permettraient
d’obtenir plus facilement un état de désensibilisation voire des
réponses soutenues à distance de l’arrêt de l’ITO [3].

Pendant longtemps, l’ITO a consisté en l’ingestion quotidienne
d’un allergène, permettant le traitement d’une allergie alimen-
taire unique [1]. Pourtant, une analyse épidémiologique récente a
rapporté que 40 % des enfants allergiques le seraient à de multi-
ples aliments [4], et dans ce cas l’intérêt d’une ITO mono-aliment
serait limité. Le concept de « désensibilisation croisée », c’est-à-dire
l’obtention d’une tolérance à plusieurs allergènes grâce à une seule
ITO et est directement liée au phénomène d’allergie croisée, est en
fait un phénomène constaté pour certains allergènes seulement :
l’ITO à la noix de cajou semble procurer une tolérance à la pistache
[5–8], l’ITO à la noix de Grenoble une tolérance à la noix de Pécan
et, dans une certaine mesure, à la noisette et la noix de cajou [5,9],
et l’ITO au blé une tolérance à l’avoine et au seigle [10].

Enfin, la succession de multiples ITO mono-aliments succes-
sifs apparaît une solution longue et onéreuse, avec un engagement
important des ressources de soins.

Le développement d’une expertise en ITO a permis l’émergence
de l’ITO multi-aliment, consistant en l’ingestion quotidienne de
plusieurs allergènes en même  temps. L’objectif de cette revue est
de faire un état des lieux sur les connaissances sur l’ITO multi-
aliments, sa tolérance et sa mise en pratique.

3. Débuter une ITO multi-aliment : un défi ?

Comme  pour l’ITO classique, l’ITO multi-aliments consiste en
3 phases : une phase de détermination de la dose initiale, soit
selon un protocole d’escalade de dose d’une journée (jusqu’à
une dose prédéterminée ou jusqu’à une dose réactogène), soit
d’emblée avec une dose unique prédéfinie introduite à l’hôpital,
une phase d’augmentation progressive de la dose sur plusieurs
mois permettant l’augmentation du seuil tolérogène et une phase
de maintenance permettant l’établissement sur le long terme des
mécanismes de tolérance. Les études rapportant des données sur
l’ITO multi-aliments utilisent un protocole dans lequel deux à
cinq allergènes alimentaires généralement (mais jusqu’à 12 ali-
ments dans une étude rétrospective [11]) sont inclus en même
temps (Tableau 1) [11–15]. En pratique, il est également possi-
ble de recourir à une introduction « séquentielle », notamment en
cas d’allergies sévères, en incorporant les allergènes un par un à
plusieurs semaines d’intervalle (Fig. 1).

Il n’existe pas, actuellement, de recommandations guidant
le choix des allergènes à inclure dans une ITO multi-aliments.
L’approche initiale centrée sur le patient, aboutissant sur une déci-
sion partagée entre le médecin et le patient (et sa famille, pour la
population pédiatrique) [16], permet de définir une stratégie qui
soit la plus légère possible en étant la plus efficace : par exemple,
il est légitime de se limiter à une ITO à la noix de cajou unique-
ment plutôt qu’en association à la pistache, ou encore de limiter les

allergènes avec une forte sensibilisation afin de limiter les symp-
tômes allergiques au cours de l’ITO.

L’éducation thérapeutique répétée, la bonne compréhension
des mécanismes de l’ITO, des symptômes associés et des cofac-
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eurs favorisant la survenue d’une anaphylaxie, et l’implication
e l’entourage notamment dans la population pédiatrique,
oivent permettre d’atteindre un certain degré d’autonomie du
atient/famille dans la gestion de l’ITO. L’accompagnement et le
uivi régulier par l’allergologue et son équipe, et idéalement en
ssociation avec le médecin traitant, lors des incidents ou pour
enforcer l’adhérence ou pour s’assurer de la sécurité/efficacité du
rotocole est nécessaire à toutes les phases du traitement.

. Tolérance des protocoles d’immunothérapie orale
ulti-aliments

.1. Données des protocoles d’ITO multi-aliment seule

L’ITO alimentaire est pourvoyeuse de réactions allergiques de
évérité légère à modérée et d’anaphylaxies [17], mais ces réac-
ions sont le plus souvent prévisibles, les patients sous ITO et leur
ntourage recevant une éducation thérapeutique leur permettant
e reconnaître les situations à risque et faire face aux situations
’anaphylaxie [18]. L’adjonction de plusieurs aliments simultané-
ent offre un défi supplémentaire en termes de sécurité, attendu

ue les symptômes allergiques peuvent s’additionner. Le Tableau 1
ynthétise les données sur l’ITO multi-aliment. Seule l’étude de
égin et al. comparait l’ITO multi-aliment à une ITO mono-aliment
arachide) [12]. Dans cette étude, l’ITO multi-aliment n’induisait
as plus de réactions anaphylactiques nécessitant l’utilisation de

’adrénaline que l’ITO à l’arachide seule, que ce soit les jours
’augmentations de doses ou au domicile [12]. Par ailleurs, des
éactions légères à modérées survenaient dans des fréquences
imilaires au cours de l’ITO multi-aliment et au cours de l’ITO à
’arachide seule. Un patient dans le groupe ITO multi-aliment a
té considéré comme  en échec de traitement du fait d’un eczéma
écidivant l’empêchant d’augmenter les doses [12]. Dans cette
tude et dans son extension observationnelle au long cours de
’ITO multi-aliment, les symptômes les plus fréquemment rap-
ortés étaient les symptômes digestifs (douleurs abdominales et
ausées) ainsi que les symptômes oraux (prurit oral), qui peuvent
tre le reflet de la désensibilisation mastocytaire digestive haute
12,13].

Dans l’étude rétrospective de Eapen et al. portant sur une
ohorte de patients sous ITO multi-aliment, aucune réaction sévère
grades 3 ou 4) n’avait été rapportée au cours du traitement. Trois
éactions avaient été traitées par adrénaline au domicile, mais pour
es réactions légères à modérées, comme  cela est fréquemment

e cas en vie réelle [11]. Dans cette étude, les réactions étaient
ortement associées à des cofacteurs, notamment le jeûne, l’activité
hysique et la prise d’une douche chaude [11], comme cela est déjà
onnu dans l’ITO classique.

Dans l’étude rétrospective de Nguyen et al. analysant les don-
ées de patients sous ITO mono et multi-aliments, les aliments
taient introduits séparément (alors que des mixtes d’allergènes
taient utilisés dans les autres études). Au cours des escalades de
ose initiales, les réactions sévères amenaient à contre-indiquer

’ITO plutôt qu’à proposer une première dose plus faible, amenant
 considérer un nombre plus important d’échecs d’ITO que ce que
’on constate en pratique courante [15]. Cette étude ne faisant par
illeurs pas la distinction entre les ITO mono-aliment et les ITO
ulti-aliment, il n’est pas possible d’établir si cette dernière est

ource de plus de symptômes que le protocole à un aliment [15].

.2. Données des protocoles associant l’ITO multi-aliment à

’omalizumab

Des études ont été menées sur l’ITO multi-aliment en associa-
ion avec l’omalizumab. L’omalizumab est un anticorps monoclonal
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anti-immunoglobuline E (IgE), dont l’efficacité dans le cadre de
l’ITO reposerait sur sa capacité à diminuer les effets secondaires
allergiques, chez les patients particulièrement sévères (chez qui
les réactions allergiques sont modérées à sévères, difficiles à

prévenir avec des médications classiques et survenant à des
doses d’allergène très faibles notamment) [19]. Les patients multi-
allergiques étant généralement considérés plus sévères que les
patients mono-sensibilisés, l’ITO multi-aliment est un modèle par-

p
d
a
d

Tableau 1
Résumé des études ayant évalué la sécurité de l’immunothérapie orale multi-aliment.

Étude Protocole Sécurité

En traitement seul
Begin et al., 2014 [12] Étude prospective randomisée

ITO multi-aliments (n = 25) vs ITO
arachide (n = 15)
2–5 aliments (fruits à coque, sésame,
lait et œuf) sous forme de poudres
Dose de maintenance : 4000 mg  par
aliment
Enfants et adultes

Taux médian d
ITO multi-alim
ITO arachide :
(p = 0,31)
Taux médian d
ITO multi-alim
ITO arachide :
(p = 0,65)
Utilisation d’é
ITO multi-alim
ITO arachide :
(p = 0,67)

Andorf et al., 2017 [13] Étude prospective observationnelle
Extension de l’étude de Bégin et al.,
2014
ITO multi-aliments (n = 46)
uniquement
Après atteinte de la dose de
maintenance de 2000 mg  sur un
allergène, décision d’équipe conjointe
avec la famille du patient de passer sur
une dose « faible » de 300 mg  ou
maintien à une dose standard de 2 g.
Passage d’une poudre aux équivalents
aliments réels.
Durée du suivi médian : 48,4 mois
(intervalle interquartile 11,4 mois)
Enfants et adultes

Symptômes cu
Légers : 71 %
Modérés : 29 %
Sévères : 0,00
Congestion na
Légère : 97 %
Modérée : 2 %
Sévère : 1 %
Symptômes ga
Légers : 98 %
Modérés : 2 %
Autre (par exe
Léger : 100 %

Eapen et al., 2019 [11] Etude rétrospective de cohorte
ITO multi-aliments (n = 45)
De 2 à 12 aliments (arachide, fruits à
coque, graines, légumineuses et œuf)
Dose de maintenance dépendante des
aliments. Pour l’arachide ≈ 2300 mg
(ou 1150 mg pour les enfants d’âge
pré-scolaire)
Enfants < 18 ans

49 % des patie
3  premiers mo
Prurit oral : 27
Urticaire périb
Douleurs abdo
Sévérité des sy
Légère (grade 

Modérée (grad
Pas de sévère 

Injection d’adr
Aucun patient
Six patients (1
anxiété et ave

Gasich et al., 2020 [14]
(congress abstract)

Étude rétrospective de cohorte
ITO multi-aliment (n = 77) vs. ITO
arachide (n = 162)
Dose de maintenance : 750 à 4000 mg
(par aliment ?)
De 2 à 4 aliments

Traitement pa
ITO multi-alim
ITO arachide :
Causes d’arrêt
gastro-intestin

Nguyen et al., 2023 [15] Étude rétrospective de cohorte
ITO mono-aliment (n = 78) vs. ITO
multi-aliment (n = 50)
Dose de maintenance dépendante des
aliments. De 190 mg  pour la noisette à
4000 mg  pour le lait
En clinique externe d’allergie

21,6 % des pat
2,9  % ont eu un
8,6 % des patie
identifiés au c
L’administrati
ont  abandonn

En  association à l’omalizumab
Bégin et al., 2014 [20] Étude prospective observationnelle

ITO multi-aliments (n = 25)
Omalizumab 8 semaines avant et
8 semaines après l’escalade de dose
initiale
Enfants < 18 ans

Taux médian d
Taux médian d
ITO multi-alim
Réactions légè
Réactions mod
Réactions sévè
Utilisation d’é
ITO multi-alim
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iculièrement intéressant pour tester l’efficacité de l’omalizumab.
égin et al. ont rapporté les résultats d’une étude de phase 1,
émontrant la faisabilité d’un protocole d’ITO multi-aliment en
ssociation à l’omalizumab [20] tandis que Andorf et al. ont rap-

orté les résultats d’une étude de phase 2 démontrant la sécurité
’un protocole similaire [7]. Dans ces deux études, l’ITO multi-
liment consistait en un protocole accéléré, avec une escalade de
ose initiale importante sur une journée (jusqu’à > 1000 mg  de pro-

e réactions les jours d’augmentation de doses :
ents : 3,4 % [intervalle : 0–23,1]

 3,7 % [0–16,6]

e réactions à domicile :
ents : 3,1 % [0,6–29,2]

 2,9 % [0,1–59,0]

pinéphrine par dose :
ents : 0,02 %

 0,03 %

tanés et sous-cutanés : 33,4 %

5 %
sale : 23,7 %

stro-intestinaux : 9,03 %

mple : anxiété) : 25,6 %

nts ayant eu des réactions au cours de l’augmentation de doses ou des
is de maintenance

 %
uccale : 22 %
minales : 22 %
mptômes :

1) : 91 %
e 2) : 9 %

(grades 3 ou 4)
énaline pour 3 réactions, non détaillées.

 n’a eu de symptôme après les 3 premiers mois de maintenance
3 %) ont arrêté l’ITOMA : 1 pour difficulté de prise de rendez-vous, 2 pour
rsion pour les aliments, 1 pour symptômes persistants de syndrome oral.
r adrénaline durant la 1re année :
ent : 8 %

 13 %
 similaires dans les deux groupes (non-compliance et symptômes
aux retardés)

ients ont eu des symptômes pendant la phase d’augmentation de doses.
e anaphylaxie en clinique, les jours d’augmentation de doses.
nts se sont auto-injectés de l’adrénaline à domicile, avec des cofacteurs
ours des réactions en cause.
on d’épinéphrine à domicile s’est produite chez 8,6 % des patients. Onze patients
é l’ITO en raison de symptômes survenus lors de l’augmentation de la dose

e réactions les jours d’augmentation de doses : 0 % [intervalle : 0–25]
e réactions à domicile :
ents : 3,2 % [0,1–18,5]
res (grade 1) : 96 %
érées (grade 2) : 4 %
res (grade 3) : 0,002 %

pinéphrine par dose :
ents : 0,01 %
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Tableau 1
(Continued)

Étude Protocole Sécurité

Andorf et al., 2018 [7] Essai randomisé contrôlé contre
placebo
ITO multi-aliment, omalizumab
(n = 36) ou placebo (n = 12)
Enfants < 18 ans

Pourcentage (1er et 3e quartile) des doses avec symptômes :
Semaines 1 à 8 de l’ITO :
Symptômes gastrointestinaux :
Groupe traité : 22 % (0–43) Groupe placebo : 54 % (19–76) (p = 0,04)
Symptômes respiratoires :
Groupe traité : 0 (0–0) Groupe placebo : 1 % (0–9 %) (p = 0,02)
Semaines 9 à 16 de l’ITO :
Symptômes gastrointestinaux :
Groupe traité : 20 % (0–50) Groupe placebo : 24 % (0–50)
Symptômes respiratoires :
Groupe traité : 0 (0–0) Groupe placebo : 4 % (0–20)
Symptômes cutanés :
Groupe traité : 0 (0–0) Groupe placebo : 4 % (2–15)
Semaines 16 à 28 de l’ITO :
Symptômes gastrointestinaux :
Groupe traité : 29 % (1–55) Groupe placebo : 29 % (17–54)
Tous les symptômes rapportés étaient de sévérité grades 1 ou 2, dans les deux groupes.

Andorf  et al., 2019 [5] Étude prospective en ouvert
ITO multi-aliment et omalizumab
(n = 70)
Enfants et adultes

Pourcentage des patients avec symptômes, après arrêt de l’omalizumab :
Symptômes gastrointestinaux : 76 %
Symptômes cutanés : 24 %
Symptômes respiratoires : 34 %
Un  patient (1 %) avait une atteinte sévère (grade 3). Tous les autres symptômes étaient de
sévérité légère à modérée (grades 1et 2).

Sindher et al., 2022 [21] Étude prospective randomisée
comparant deux dosages
d’omalizumab associé à l’ITO
multi-aliment (n = 60)
De 2 à 5 aliments.
Enfants et adultes

Pourcentages de doses :
Pendant la phase d’augmentation de doses :
Symptômes gastro-intestinaux : 15 %
Symptômes cutanés : 0,9 %
Symptômes respiratoires : 1,6 %
Pendant la phase de maintenance :
Symptômes gastro-intestinaux : 6,8 %
Symptômes cutanés : 1,3 %
Symptômes respiratoires : 0,5 %
Trois réactions ont été traitées par adrénaline, dont une après une ingestion accidentelle d’un
allergène.
La  sévérité était uniquement légère à modérée (grades 1 et 2).

Wang et al., 2023 [22] Étude prospective randomisée
contrôlée contre placebo évaluant
l’efficacité d’une herbe médicinale
(E-B-FAHF-2) en adjonction de l’ITO
multi-aliment associée à l’omalizumab.
ITO multi-aliment + omalizumab + E-B-
FAHF-2 (n = 16) ou placebo (n = 17)
3 aliments
Adultes

84,8 % des participants ont rapporté des symptômes liés aux doses d’ITO durant l’escalade
initiale de dose (légers dans 75,8 % des cas, pas de symptômes sévères).
97 % ont rapporté des symptômes liés à l’ITO pendant la phase d’augmentation de dose ou la
phase de maintenance (97 % légers, pas de symptômes sévères).
17  réactions chez 12 patients ont été traitées par adrénaline, dont 4 au cours d’une visite
d’augmentation de dose à la clinique.

ITO : immunothérapie orale.
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Fig. 1. Schémas possibles d’immunothérapie orale. À gauche : introductions séqu
temps..

téines), ce qui est éloigné de la pratique courante de l’ITO. De
manière intéressante, dans l’étude clinique d’Andorf et al., le groupe
contrôle était traité par placebo. Dans ce groupe, traité donc unique-
ment par ITO multi-aliment, seulement des symptômes légers à
modérés (grades 1 et 2) ont été rapportés, confirmant la bonne
tolérance de l’ITO multi-aliment [7]. Les autres études rapportaient
des données sur l’ITO multi-aliment sous omalizumab uniquement,

sans groupe contrôle, simplement concordantes avec les précé-
dentes études [5,21,22].
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les des différents allergènes. À droite: introduction des allergènes dans le même

.3. Gestion de la tolérance en pratique

Les difficultés d’augmentation des doses d’allergènes lors de
’induction ou de maintien des doses acquises, a fortiori en cas
’ITO à de multiples aliments, sont le plus fréquemment liées à

’aversion pour les allergènes et les douleurs abdominales récur-
entes. Le patient doit être informé de leur possible survenue et

es différents stratégies préventives et thérapeutiques à mettre en
lace doivent être discutées précocement.
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Les symptômes légers, tels que le prurit oral ou les douleurs
abdominales transitoires, habituels lors des ITO, doivent être
expliqués et compris comme  des signaux positifs du processus
immunologique (leur disparition étant ensuite un bon signe de
désensibilisation) [23]. Leur traitement et leur prévention per-
sonnalisés (anti-histaminiques H1, stabilisateurs de mastocytes)
permet alors souvent de passer le cap de la désensibilisation mas-
tocytaire et de poursuivre l’ITO sans grever son pronostic. Une
limite majeure vis-à-vis de ces traitements est le manque de don-
nées démontrant leur efficacité en prévention des symptômes dans
l’allergie alimentaire. Une étude récente a démontré une efficacité
modeste des anti-histaminiques H1 et H2 en prévention des symp-
tômes cutanés et gastro-intestinaux durant une ITO à l’arachide
[24], mais ils étaient pris indépendamment des doses d’ITO, alors
que leur pic plasmatique est atteint 1 à 2 heures après leur adminis-
tration [25], ce qui suggère qu’un protocole différent pourrait offrir
différents résultats. Ces traitements sont d’ailleurs régulièrement
utilisés dans des protocoles d’ITO [26,27].

Enfin, il est intéressant de noter qu’il existe un débat au sein
de la communauté des allergologues concernant le rôle joué par
l’ITO dans l’induction d’œsophagites à éosinophiles (EoE). En effet,
des études ont rapporté une fréquence des EoE en cours d’ITO
entre 0,5 et 5 %, suggérant une lien de causalité [28]. Actuelle-
ment il n’existe aucune donnée publiée faisant suspecter une
augmentation des EoE chez les patients sous ITO multi-aliments,
comparativement à ceux sous ITO mono-aliment. D’autre part, les
patients allergiques alimentaires ont, de base, une éosinophilie tis-
sulaire qui pourrait augmenter le risque de développer une EoE,
indépendamment du traitement par ITO [29]. Enfin, des patients
ayant eu une EoE sont aujourd’hui inclus dans des protocoles d’ITO
sans récidive de leur maladie [30]. Quoi qu’il en soit, la recherche de
symptômes d’EoE est indispensable face à tous patients allergiques
alimentaires, incluant ceux en cours d’ITO multi-aliments.

5. L’immunothérapie orale multi-aliment est efficace

L’efficacité de l’ITO mono-aliment est maintenant bien établie
grâce à des essais randomisés contre placebo, essentiellement à
l’arachide, au lait et à l’œuf, pour augmenter le seuil de réactivité
des patients allergiques [17].

Il n’y a pas d’argument immunologique pouvant sous-tendre
que l’ITO multi-aliment serait moins efficace que l’ITO mono-
aliment. On peut d’ailleurs noter que dans l’étude de Bégin et al.,
tous les patients des groupes ITO multi-aliment et ITO arachide
seule, en dehors des patients ayant été perdus de vus ou ayant
abandonné l’ITO, ont multiplié par 10 leur seuil de tolérance et
ont atteint leur dose de maintenance [12], ce qui peut correspon-
dre à l’objectif recherché en pratique courante. Par ailleurs, dans
les autres études, la plupart des patients atteignaient les doses
de maintenance. Ces données suggèrent ainsi fortement, comme
attendu, l’efficacité des protocoles d’ITO multi-aliment.

6. Quels besoins pour demain en immunothérapie orale
multi-aliment ?

6.1. Quelle dose de maintenance ?

Les protocoles d’ITO alimentaire varient grandement selon les
centres qui la pratiquent, même  si une uniformisation tend à voir le
jour grâce aux partages de pratique au sein des groupes de travail
des sociétés savantes comme  la Société Franç aise d’Allergologie.

Si le rythme d’augmentation des doses d’allergène ne représente
pas un grand défi, déterminer la dose de maintenance la plus
appropriée en est un, particulièrement dans le cadre d’une ITO
multi-aliment où les prises de quantités importantes d’allergènes
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limentaires peuvent avoir un impact sur le quotidien des patients.
ans les études ayant évalué la tolérance de l’ITO multi-aliment, les
oses de maintenance variaient de 190 mg  à 4000 mg  de protéines
on parlera par la suite systématiquement en mg  de protéines)
11–15]. Dans l’étude de Andorf et al., où certains patients, après
voir atteint une dose de 2000 mg,  diminuaient leur dose de
aintenance à 300 mg,  celle-ci semblait maintenir la tolérance de
anière aussi efficace qu’une dose de 2000 mg [13]. Ces résul-

ats étaient concordants avec de précédentes études rapportant
a même efficacité d’une dose de maintenance de 300 mg ou de
000 mg  pour induire une tolérance au cours d’une ITO à l’arachide
31,32].

Le concept de doses de maintenance encore plus basses est ren-
orcé par des données intéressantes portant sur l’immunothérapie
ublinguales (SLIT). Dans les études sur la SLIT à l’arachide, des
oses de maintenance de 2 mg  de protéine d’arachide, habituelle-
ent avalées après un certain temps laissé sous la langue (le

rotocole peut donc se rapprocher d’une ITO, au final), permettaient
’augmenter le seuil de réactivité des patients allergiques [33–36].
écemment, des protocoles de SLIT multi-aliment ont vu le jour,
ffrant des perspectives intéressantes pour minimiser les doses
’allergènes quotidiennes administrées et l’impact sur l’équilibre
utritionnel des plus jeunes que peuvent avoir des quantités impor-
antes de certains allergènes.

.2. Quel impact sur la qualité de vie ?

L’allergie alimentaire a un impact négatif majeur sur la qualité
e vie [37], et l’induction d’une tolérance doit permettre de restau-
er celle-ci [2]. L’ITO multi-aliment semble améliorer les scores des
uestionnaires de qualité de vie dans une étude rétrospective [38],
ais a également un impact sur la vie quotidienne (importance

e la régularité de la prise des doses, lassitude des symptômes
llergiques légers, coût lié à l’achat des aliments), même si celui-ci
st décrit dans la littérature pour l’ITO classique [39]. Il apparaît
onc primordial d’adopter des stratégies permettant de limiter les
ffets négatifs de l’ITO sur la qualité de vie des patients : lim-
ter les tests de provocation oraux en débutant par des doses
lus faibles jugées sécuritaires [40], adopter une augmentation
e dose centrée sur les symptômes du patient (en accélérant en

’absence de symptômes et en ralentissant en présence de symp-
ômes) [41], rechercher la dose de maintenance efficace la plus
asse possible, donner une explication immunologique des symp-
ômes allergiques pour une perception positive, les prévenir avec
es stratégies médicamenteuses et non-médicamenteuses, trouver
es équivalences dans le commerce pour varier les modalités de
rise de dose et limiter l’apparition d’un dégoût ou d’une lassitude.
n voit ici l’importance d’une approche pluridisciplinaire intégrant

es diététiciens, psychologues, pédiatres et allergologues.

.3. Quelle stratégie pour une meilleure accessibilité à l’ITO
ulti-aliment ?

L’accessibilité à l’ITO multi-aliment est une problématique
ajeure et le deviendra davantage dans les années à venir. Le
anque de preuves de niveau scientifique élevé et le rôle central de

’éducation thérapeutique imposent son initiation dans des centres
e recours et d’expertise, généralement hospitaliers. La principale

imite à son accessibilité réside donc dans le manque de ressources
ospitalières, qui est une réalité universelle.

Dans certains pays, des allergologues experts de l’ITO encour-
gent son déploiement en dehors des murs de l’hôpital pour des

atients allergiques peu sévères, soulignant que le risque de réac-
ions allergiques peut être contrôlé et gérable, théoriquement, par
out allergologue suffisamment équipé [42,43]. Une mise à jour
e la dose jugée sécuritaire (doses auxquelles 1 % et 5 % des
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patients allergiques ont une réaction objective, celle-ci dans la
grande majorité légère) de 14 allergènes est régulièrement publiée
et pourrait être utilisée dans des protocoles d’ITO [44]. La limite liée
au temps passé à l’initiation de l’ITO peut être levée en considérant
l’ITO comme  une prise en charge particulière, pouvant être facturée
comme  telle [43]. En France et Belgique cette pratique est encore
marginale mais pourrait se développer dans les prochaines années.

La SLIT a également été proposée comme  alternative de pre-
mière intention en médecine de ville. Dans une étude canadienne,
une SLIT multi-aliment était proposée à des patients allergiques
(avec des phénotypes parfois sévères), selon un protocole entière-
ment supervisé par un infirmier, en extrahospitalier, avec une dose
de maintenance de 4 à 6 mg  de protéines [30]. Cette étude rap-
porte la sécurité du protocole d’une part, et d’autre part les premiers
résultats d’efficacité, avec 70 % (n = 35/50) des tests de réintroduc-
tion à 300 mg  de protéines d’allergène ayant réussi après 1 à 2 ans de
SLIT, leur permettant de faire une transition vers une ITO à une dose
de maintenance d’emblée. À noter que dans ce protocole de SLIT,
les doses d’allergène étaient systématiquement avalées, ce qui rap-
proche ce protocole d’une ITO à faible dose [30]. Cette proposition
intéressante doit faire l’objet de nouvelles études dans les années
à venir, offrant une alternative préliminaire à l’ITO multi-aliment.

6.4. L’importance de débuter précocement une ITO

L’EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology),
en 2018, recommandait seulement les ITO au lait de vache, à l’œuf et
à l’arachide (en protocole mono-aliment) pour les enfants à partir
de 4 ans, justifiant que c’étaient les seuls protocoles qui avaient
démontré une efficacité [45].

À l’inverse, les recommandations canadiennes de 2020, recon-
naissaient que tous les aliments pouvaient être inclus dans une
ITO dans le cadre d’une approche pragmatique [40]. De plus, dans
le chapitre sur l’approche personnalisée de l’ITO, incluant l’ITO
multi-aliment dans les protocoles proposés, l’approche privilégiée
est d’inclure simultanément les allergènes (plutôt que de manière
séquentielle), non pour des raisons scientifiques (niveau d’évidence
faible) mais pour des raisons pratiques et de gain de temps [40].

Il n’existe pas d’étude démontrant une plus grande efficacité de
l’ITO chez les très jeunes enfants. Cependant, l’étude IMPACT, la pre-
mière à avoir évaluer l’efficacité de l’ITO à l’arachide chez l’enfant de
1 à 3 ans, a montré des résultats meilleurs que les études réalisées
dans les populations d’enfants plus âgés et d’adultes [3]. D’autres
arguments indirects existent, provenant des cohortes de patients
d’âge préscolaire [46,47], qui corroborent l’impression donnée par
la pratique quotidienne de l’ITO.

Ainsi, retarder la mise en place d’une ITO augmente le risque
d’aggravation de l’allergie, du fait de l’augmentation des IgE avec
l’âge et l’éviction [48]. Dans ce contexte, l’ITO multi-aliment
représente une formule thérapeutique épargne-temps, dont le coût
et l’efficacité seront d’autant plus optimaux qu’elle sera débutée
précocement.

7. Conclusion

L’ITO multi-aliment est un traitement sécuritaire permettant
de prendre en charge précocement les patients multi-allergiques
pouvant offrir l’opportunité d’une désensibilisation à de multiples
allergènes simultanément, voire d’une rémission prolongée des
allergies.

Comme  pour l’ITO mono-aliment, le manque de données scien-

tifiques basées sur des essais randomisés contrôlés contrebalancé
par la course contre la montre imposée par l’augmentation de
la prévalence des allergies alimentaires imposent la réalisation
des études de vraie vie et d’adopter une approche pragmatique.
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e surcroit l’augmentation des cas de poly-allergies rend l’ITO
ulti-aliment indispensable dans le contexte d’une prise en charge

entrée sur le patient. Ainsi, l’établissement de recommandations
ermettant de guider la pratique de l’ITO multi-aliment en France
t en Europe dans les prochaines années sera un défi majeur. La
ise en place de ces ITO dans des centres d’expertise spécifique

yant une équipe pluridisciplinaire impose le développement de
ouvelles ressources d’avenir.
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