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Introduction

• Fruits à coque (FAC)= fruits sec avec 
coquille dure non comestible et graine

• 9 noix = majorité des allergies aux 
FAC
• Noix
• Amandes
• Pistaches
• Noix de cajou
• Noix de Pécan
• Noisette
• Macadamia
• Noix de brésil
• Pignon de pin

• Allergies alimentaires: 10% 
population

• Allergie aux FAC chez l’enfant = 
• Fréquente: une des 8 + frqte
• Potentiellement grave
• Pb de santé publique
• Augmentation de la consommation 

++ en 35 ans
• Effets bénéfiques CV

Stiefel G, Anagnostou K et al, Clin Exp Allergy, 2017
Sicherer SH et al, JACI 2018
Blanco Mejia et al, BMJ 2014

Alasalvar C et al, CRC Press 2008

Rona RJ, JACI 2007



Manifestations cliniques

• Début: médiane 36 mois (arachide 14 mois)

• Ingestion accidentelle de FAC = frqte

➢66%: >5 réactions accidentelles FAC ou arachide (Enquête téléphonique sur 5 ans)

• Réactions sévères potentielles
• Anaphylaxies sévères-décès: 70-90% : FAC et arachide 
• FAC = 18-40% des cas d’anaphylaxie
• !! Maladies atopiques associées / Asthme +++

• SOC avec pollens-fruits
• Allergie IgE médiée liée à une cross réactivité des protéines homologues
• Prurit oro-pharyngé / picotements / œdème lèvres 
• Protéines dégradées avec digestion ➔ réaction systémique rare

Bock SA, JACI 2001 et 2007
Summers CW, JACI 2008

Vallenta R, JACI 1996
Uotila R, Allergy 2016
Price A, Dermatis 2015
Schimek EM, JACI 2005

Sicherer SH, JACI 2003

Sicherer SH, JACI 2001



Noisette

• Genre: Corylus

• Famille: Bétulacée

• La + frqte des allergies aux FAC en Europe, mais SOC inclus

• 0.1-0.5% de la population

• Dans pâtisseries, chocolats, nutella, aliments pré emballés 

• Aliments cachés !!

McWilliam V et al, curr Allergy Asthma
Rep 2015



Noisette

Sicherer SH, Journal of Asthma and Allergy, 2018

Recombinants : différencier 
allergie primaire vraie / 

sensibilisation via les PR-10



Noisette

Protéines de stockages:

Sensibilisation Cor a 14 (albumine 2S) / Cor a 9 (globuline 9S) = spécifique

➔ Cor a 9≥ 1KU/L ou Cor a 14 ≥ 
5KU/L chez les enfants
= Sp 90%

➔ Cor a 9 ≥ 2KU/L ou Cor a 14 ≥ 
1KU/L = Se 92% et Sp 93%

Beyer K, JACI 2002

Masthoff LJ, JACI 2013

Cor a 9: Chez 86% des patients
allergiques à la noisette avec
réaction systémique

Beyer K, JACI 2002

Eller E, Allergy 2016
Kattan JD, Jaci Pract 2014



Noisette

Cor a 8: LTP = thermostable / pas
de réactivité avec pollen de bouleau

➔En Espagne (pas de bouleau):
Allergie à la noisette secondaire à la
sensibilisation à la pêche par
réactivité croisée
➢entre Pru p3 (allergène majeur de la

pêche= LTP)

➢et Cora8 (LTP de la noisette)

➢30% de réactions systémiques /
réactions fruits crus

Cor a 1: PR-10 = thermolabile / 
homologue Bet v 1

➔Europe du Nord: Réactivité croisée avec 
pollen de bouleau
➢Bet v1: allergène majeur du bouleau

➢90% de SOC + allergies croisées avec rosacées

➢Tous les patients avec SOC à la noisette = Bet
v1 + et 97% Cor a 1 + ( tous cor a 8,9 -)

Schocker F, JACI 2004

De Knop KJ, PAI 2011

Cor a 2: Profillines = thermolabile / 
homologue Bet v2

➢ SOC avec fruits et légumes



• Eviction stricte de l’allergène (sauf traces)

• Trousse d’urgence avec stylo d’adrénaline

• Savoir lire l’étiquetage: 14 ingrédients à étiquetage obligatoire dans la législation Européenne

• Savoir reconnaître les noix +++: difficulté chez les enfants

• Chez 1105 enfants et adultes (allergique ou non): 
• montrer 19 photos d’arachide et fruits à coques FAC: 

• moyenne de bonnes réponses = 8,4/19
• Pas de différence entre allergiques ou pas 

Prise en charge

Ferman RM, AAAI 2017

Hostetler TL AAAI 2012



Immunothérapie orale à la noisette ?



Protocole ITO noisette à l’HFME de 
Lyon

• Personnalisé adapté au profil allergique de l’enfant

• TPO: hôpital de jour / surveillance

Phase 1
TPO 1: 
DCR/DCT

Phase 2
Conso 
noisette 
tous les 
jours

Phase 3
Maintien 
de 80% de 
DCR/DCT

Phase 1
TPO à 6 
mois

Phase 2

Phase 3

- - - - - - > Tolérance partielle 
voire totale 



TPO 1
jusqu’à dose-cible 1

Dose-cible 1



Quantité croissante de noisette
Prise quotidienne

Dose-cible 1



Dose-cible 1
Dose-cible 2

TPO 2
jusqu’à dose-cible 2



Dose-cible 1
Dose-cible 2

Quantité croissante de noisette
Prise quotidienne



Dose-cible 1
Dose-cible 2

Dose-cible 3

TPO 3
jusqu’à dose-cible 3



Dose-cible 1
Dose-cible 2

Dose-cible 3

Quantité croissante de noisette
Prise quotidienne



Dose-cible 1
Dose-cible 2

Dose-cible 3

Env. 1 an



Env. 1 an 2-3 ans

Maintien d’une dose quotidienne / 
plurihebdomadaire



Tableau d’équivalence de doses de noisette





• Consignes précises données aux
parents

• Dose le soir

• Non à jeun

• Contre indication activité sportive 

dans les 3 heures

• Si cofacteurs: ↘ 25%

• Répertorier les ES

• Trousse d’urgence

❌

+ signature du 
consentement par les 
parents



ITO noisette en pratique à Lyon et St Etienne
Paramètres étudiés:

Caractéristiques des 
patients:

• DDN

• Sexe

• Age 1ère réaction / grade (classification

d’Astier et al)

• Autres réactions accidentelles / grade

• Réaction de contact avec l’arachide

• Asthme / allergies respiratoires

• Age début ITO/ Date d’initiation ITO

• TC noisette / IgE et IgG4 spécifiques et

rapport IgG4/IgE / cor a 1, 8, 9, 14

Modifications 
immunologiques (avant chaque 

TPO)

• TC noisette native et extrait

• IgE spécifiques / cor a 1, 8, 9, 14

• IgG4 et rapport IgG4/IgE spécifiques 



Critères d’évaluation de l’efficacité et de la 
tolérance

• EFFICACITÉ:

• critère principal : augmentation de la dose cumulée tolérée (DCT) ou

réactogène (DCR) au TPO

• critère secondaire: augmentation de la dose quotidienne de noisette

à domicile

• TOLÉRANCE:

• Réactions allergiques à domicile +/- traitement d’urgence (adrénaline IM)



Classification d’Astier



Résultats Lyon

• 73 patients inclus dans le protocole ITO noisette

• 60 avec au moins 2 TPO

• Recrutement du 18/06/15 au 30/10/19

• Médiane âge (min-max): 11 ans (2,5-17)

• Asthme et/ou allergie respiratoire: 69%

• 7 sensibilisations (9%) sans conso antérieure

• Grade initial: 1= 43% / grade 2= 18% / grade 3= 

14% / grade 4= 0%

• Age 1ère réaction: 5 ans (1.5-8), mais sur 

seulement 6 patients, données non rentrées

• AVANT ITO/1 er TPO

• TC moyenne: 

• Native: 8 mm (0-15)

• Extrait: 6 mm (0-17)

• IgE: 30.2 kUI/L (0.15-338)

• Cor a 9 (prot stockage): 20.5 kUI/L (<0,1-100): 64 patients +

• Cor a 14 (prot stockage): 22.4 (0-100): 71 patients +

• Cor a 8 (LTP): 0.9 kUI/L (<0,1- 30.7): 27 patients +

• Cor a 1 (PR10): 16.9 kUI/L (0-100): 39 patients +

• IgG4/IgE: 76.3

• 1er TPO: DCR ou DCT (éviter les réactions allergiques) 

Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des patients



EFFICACITÉ:

Résultats: augmentation de la DCT au TPO

73 patients inclus en ITO
-60 patients qui ont eu au 
moins 2 TPO
-6 abandons: pour dégout-
lassitude/ (1OE)
-6: seul TPO puis poursuite 
ITO domicile
-11: 1 seul TPO, prochain 
TPO prévu

➔ Résultats sur 50 patients 
Moyenne 1 er TPO: 340 mg (16-3753) de noisette 
(dont 5 DCR)

DCT



Moyenne 1er 
TPO: 340 mg (16-

3753) 
(*dont 5 DCR)

Moyenne 2ème TPO: 
1329 mg (15- 9545)
(44 DCT, 6 DCR)

Moyenne 3ème TPO: 
3561 mg (30-15585)  
(30 DCT) Moyenne 4ème TPO: 

3160 mg (470-7445) 
(5 DCT)

= moyenne



Augmentation de la dose consommée à 
domicile

• Augmentation jusqu’à une dose 
de maintenance de 2-3 g de 
noisette selon le tableau 
d’équivalence

• 34/50 patients (68%): tolèrent 
au moins 2 g de noisette à 
domicile sans réaction 3 fois par 
semaine minimum

2 g de noisette



Bonne tolérance de l’ITO noisette à domicile

0 injection d’adrénaline à 
domicile

Grade I: 6 enfants sur 50 
(12%)

Grade II: (douleurs 
abdominales nécessitant 

AH): 3 enfants (6%)
Grade III et IV: 0

Lassitude/dégout/ abandon: 
5 enfants sur 60 (8%) 
1 enfant: OE (1.7%)



Bonne tolérance des TPO

135 TPO en totalité 
sur 6-18 mois
→ 124 DCT

→ 11 DCR (dont 1 
injection 

d’adrénaline IM)



Augmentation rapport IgG4/IgE noisette

Exclusion valeur 14193

= moyenne



Résultats St Etienne

• 15 patients, moyenne 9.7 ans (3-17) (10 garçons)

• 5 patients: au moins 2 TPO

• 9 (60%) dermatites atopiques

• 6 asthme/RC allergique

• Grade réaction initiale: sensibilisation 13.3%, 

grade1: 53.3%, grade 2: 26.7%

• AVANT ITO/1 er TPO

• TC moyenne: 

• Native: 9 mm (0-16)

• Extrait: 8 mm (3-15)

• IgE: 9.3 kUI/L (0.23-52)

• Cor a 9 (prot stockage): 3.8kUI/L (0-17)

• Cor a 14 (prot stockage): 4.4 (0.38-22)

• Cor a 8 (LTP): 0

• Cor a 1 (PR10): 2.3 (0-10.8)

• 1er TPO: DCR ou DCT (éviter les réactions allergiques)

• 868 mg de noisette (53.3% DCT – 46.7%: DCR grade 1 ou 2)



Augmentation de la DCT/DCR

• TPO 2: moyenne 4384 mg (1650-10000) de noisette sur 5 patients 
(1DCR)

• 1 abandon

Baisse TC

• TC noisette E au TPO 2: 5mm (3-6): diminution de 3mm

• IgE au TPO 2: 

X 5



En somme:

• Efficacité du protocole d’ITO: augmentation de la dose cumulée de
noisette au TPO (principalement des DCT)

• Bonne tolérance:
• peu d’effet secondaires / réactions locales ou grade 1 à domicile
• augmentation de la dose quotidienne consommée à domicile sans réaction

• Quelques abandons pour lassitude/dégout

• Il faudrait évaluer la qualité de vie avant et après…

• Et à long terme?



Dans la littérature… • Peu d’études…

• SLIT: avec extrait de noisette standardisés des recombinants majeurs
Cor a 1 et 8.

• Etude randomisée en double aveugle contre placébo / adultes

• Multicentrique (Espagne, 3 centres)

• Critères inclusion: histoire d’allergie à la noisette, TC + et DBPCFC + à
noisette

• Phase d’augmentation= en 4 jours: administration des doses à
l’Hôpital (surveillance 1H après), 3 min en SL, toutes les 15 min

• Phase de maintenance (8-12 semaines): 5 gouttes par jour de la
concentration max, à domicile (13.25 mg de noisette)

• De novembre à mars 2005(avant la saison pollinique)

• ➔ Evaluation de l’éfficacité avant la SLIT, et après 2 mois de dose de
maintenance



• Résultats: 41 adultes recrutés sur histoire clinique et TC+

• 29 TPO+, 6 sortis pour raison personnelles

• ➔ 23 randomisés de 18 à 60 ans (: moyenne âge 29 ans)

• 22 ont poursuivis l’étude (1 sorti à J1 pour raisons 
professionnelles)

Dose moyenne réactogène au TPO: 
augmente de 2.2g à 11.6 g de 
noisette dans groupe actif, vs 3.49g à 
4.14g dans groupe placebo



5/11 (50%)= dose réactogène max de 20g 
de noisette dans groupe actif

1/11  (9%) dans groupe placébo



• Evaluation de la tolérance:
• 1466 doses administrées: 3 réactions 

systémiques non sévères = 0.2%

• Pendant phase d’augmentation

• traitées par AH

• Prurit buccal: 7.4%
• Evaluation des IgE spécifiques, IgG4 

spécifiques et IL10:
• Pas de différence significative des Cor a 1 et 8

• Augmentation des IgG4 de 7.34 UA/ml à 9.84 
dans groupe actif

• Augmentation IL10 dans groupe actif



• Evaluation de la tolérance:
• 1466 doses administrées: 3 réactions 

systémiques non sévères = 0.2%

• Pendant phase d’augmentation

• traitées par AH

• Prurit buccal: 7.4%
• Evaluation des IgE spécifiques, IgG4 

spécifiques et IL10:
• Pas de différence significative des Cor a 1 et 8

• Augmentation des IgG4 de 7.34 UA/ml à 9.84 
dans groupe actif

• Augmentation IL10 dans groupe actif
➔ conclusion: augmentation significative de la 

dose tolérée de noisette, permettant une 
protection contre ingestion accidentelle

Bonne tolérance de la SLIT

➔ Remarques: adultes / patients moins sévères… qui 
réagissent à 2.2 g de noisette au 1er TPO



• Méthodes:
• Etude rétrospective unicentrique (Florence, Italie) sur des enfants suivis pour allergie à la noisette

• Prick test natif à la noisette
• IgE spécifiques + recombinants

• ➔ TPO petites doses, 2 jours tous les 3 mois à l’Hôpital sous surveillance

• 1 er jour: augmentation de la dose /30 min: 5 mg de noisette (0.75 mg de protéines de noisette):
• 5 + 10 + 25 + 50 + 100 + 150 + 300 + 600 + 1200 mg

• TPO complet si DCT de 2500 mg ➔ 2ème jour: reprise TPO à la dose atteinte la veille,
augmentation toutes les 30 min, puis prise de dose de maintenance 3 fois par semaine à domicile
si TPO -

• TPO + si signes objectifs ➔ prise de dose de noisette 3 fois / sem à domicile de la dose tolérée
max au TPO jusqu‘au prochain TPO (3 mois plus tard)



• Evaluation du nombre d’enfants ayant fini le processus d’ITO faible dose ou toujours en
cours: divisés en 2 groupes:
• Symptomatiques
• Asymptomatiques

• Evaluation par téléphone 1 an après l’atteinte des 2.5 g de noisette pour savoir si le
patient consommait encore de la noisette, à quelle dose, quelle fréquence et si
réactions adverses

• Recherche  facteurs prédictifs



• Résultats:

• 43 enfants TPO noisette faible 
dose / 70 enfants allergiques à 
la noisette

• 27 garçons / 16 filles

• 5-16 ans, moyenne 10 ans (5-16 
ans)

• TC natif: 7.2 +/- 3 mm

• IgE noisette 25.3 +/- 32.4 kUI/L

• 28/43 (65.1%): atteinte de la dose de 
2.5 g de noisette

• 15/43 (34.8%): poursuite du 
protocole: tolérance d’une dose 
moyenne de 254.6 mg (+/- 233.29 mg)

• Moyenne de temps pour atteindre 2.5 
g = 5 mois (3-12 mois)



DA: seule différence significative entre les 2 groupes

• 20/43 (46.5%): pas de
réaction au cours du
protocole

• 23 enfants: total de 55
réactions au cours du
protocle

-Sd oral 61,8%

-Rash 14,5%
-Douleurs abdo 10,9%
-Urticaire 3,6%
-Angioedème 3,6%
-Dyspnée 5,4%

A 1 ans: tous les enfants ayant atteint 
2.5g de noisette continuaient d’en 
consommer à domicile au moins 1 fois 
par semaine, sans réaction à une dose 
< ou égale à 2.5 g

Réaction initiale: 13 patients: anaphylaxie: 0 sévère





→Protocole: sécurisé: réactions adverses modérées, plutôt 
symptômes localisés

→ La majorité (2/3) des patients a atteint la dose de 2.5 g de 
noisette en 5 mois en moyenne

+ Efficient: amélioration de la qualité de vie



Octobre 2019, Jaci in practice

• Étude rétrospective unicentrique (Lille)
• Inclusion: <18 ans, TC + et/ou IgE spécifiques >0.35 kUA/L et TPO + en double aveugle, ITO noisette depuis au

moins 6 mois, TPO ouvert après 6 mois d’ITO

• Exlcusion: adultes, abandon avant 6 mois, pas de TPO à 6 mois

• TPO en double aveugle au diagnostic, contre placébo
• TPO après 6 mois d’ITO

• 1er TPO: 0.7 mg prot (5 mg noisette) jusqu’à 1635 mg de prot (11765 mg noisette)
• -> détermination d’une ED (dose réactogène)

• ITO proposée à tous les patients allergiques à la noisette (sauf asthme non contrôlé / mauvaise
compliance)



• ITO: dose initiale de noisette journalière:
• 1/10 de l’ED (DCR)
• Augmentation chaque mois à domicile
• Nouveau TPO à 6 mois

• Patients qui toléraient 11765 mg de
noisette au TPO = désensibilisés ➔ dose
de maintenance de 416 mg de prot = 3 g
de noisette 3 fois par semaine

Octobre 2019, Jaci in practice



Octobre 2019, Jaci in practice

• Résultat principal: nombre d’enfants désensibilisés= DCT 11765 mg de noisette
au TPO après 6 mois d’ITO (environ 8 noisettes)

• Résultats secondaires:
• ED et TC à 6 mois
• Facteurs prédictifs de réussite à 6 mois d’ITO
• Réactions allergiques sévères ou non
• Résultats des patients à 12-18 mois ou 24 mois



Octobre 2019, Jaci in practice

• Résultats:
• 100/172 inclus, moyenne âge 5 ans[IQR: 3–9]
• Urticaire/ angioedeme = 68.1%, OL-anaphylaxie-douleurs abdo: 11.8%
• 20% sensibilisés sans consommation: TPO +
• Sensibilisation aux pneumallergènes: 81%, 19% bouleau

• Taille médiane TC: 10 mm [IQR: 7–12]
• Médiane IgE: 5.5 kUA/l [IQR: 1.7–20.9]

• Cor a 1: 0 kUA/l [IQR: 0–0.5]
• Cor a 9 1.75 kUA/l [IQR: 0.53–3.9] 
• Cor a 14 2.53 kUA/l [IQR: 0.45–13.4]

• ED de base: 106 mg [IQR: 51–249] de prot de noisette (758 mg noisette)
• 1er TPO: Classif. Sampson

• grade 1: 77%
• Grade 2: 22%
• Grade 3: 1%

janvier 2012-janvier 2017



Octobre 2019, Jaci in practice

• Résultats:

• ➔ après 6 mois ITO: 34% des enfants tolèrent 1635 mg de protéines de noisette (11.765 g de noisette)

• Médiane ED à 6 mois: 523 mg [IQR: 190–1635] de protéines de noisette (3.765 g de noisette)

• Pour les 66 % non désensibilisés à 6 mois: 259 mg [IQR: 106-523] de prot de noisette (1850 mg de noisette)

• TC à 6 mois: 5.5 mm [IQR: 2–10]: baisse de 5 mm



Octobre 2019, Jaci in practice



Octobre 2019, Jaci in practice

59% des enfants tolèrent 11765mg 
de noisette à 24 mois d’ITO



Octobre 2019, Jaci in practice

• Résultats:

Analyse univariée:
➔ Tolérance totale associée à âge + élevé, ED 

élevée, faible TC, Cor a 14 bas, réactions sévères 
au premier TPO, pas d’ES, pas d’allergie à 
cajou/pistache associée



Octobre 2019, Jaci in practice

• Effets secondaire: 76% ont répondu à l’enquête sur ES
• 70%: pas d’ES
• 30%: réactions non sévères (urticaire, SO, douleur abdominale, nausée)
• Pas d’OE
• Pas de réaction sévère (adrénaline 0)

➔ Protocole de désensibilisation efficace et sécurisé chez des jeunes enfants allergiques à la noisette avec 
tolérance totale d’une DC de 11.765 g de noisette chez 1/3 des patients après 6 mois d’ITO`

➔ tous ont doublé leur ED à 6 mois
➔ Facteurs prédictifs de réussite: age + élevé, TC-IgE-Cor a 14 bas, et absence d’allergie cajou
➔ Réactions sévères au TPO: prédictifs d’échec (?)



En conclusion

• ITO noisette semble être efficace et sécurisée chez des enfants 
allergiques IgE médiée à la noisette

• Augmentation de la DCT/DCR permettant de protéger contre 
réaction accidentelle

• Certains: tolérance totale

• Mais nécessité d’une compliance thérapeutique sur le long terme

• Durée de la dose de maintenance? Fréquence de prises?



Pour le futur…

• Etudes randomisées contre placébo pour confirmer 
l’efficacité/tolérance/ faisabilité de l’ITO à la noisette

• Avoir un protocole établi d’ITO noisette

• Etudes sur la tolérance à long terme

• Essayer de déterminer des facteurs prédictifs de réussite

• Evaluer la qualité de vie des patients avant et après l’ITO


