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Introduction

* Fruits a coque (FAC)= fruits sec avec e Allergies alimentaires: 10%
coquille dure non comestible et graine population Rona RJ, JACI 2007
* 9 noix = majorité _des allergies aux « Allergie aux FAC chez I'enfant =
FACN _ | * Fréquente: une des 8 + frgte
* NOIX e Potentiellement grave
. Amandes s
* Pistaches

* Augmentation de la consommation
++ en 35 ans

 Effets bénéfiques CV

* Noix de cajou
* Noix de Pécan
* Noisette

* Macadamia

* Noix de brésil
* Pignon de pin

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



Manifestations cliniques

* Début: médiane 36 mois (arachide 14 mois) Sicherer SH, JACI 2001
* Ingestion accidentelle de FAC = frqte

»66%: >5 réactions accidentelles FAC ou arachide (Enquéte téléphonique sur 5 ans)

Sicherer SH, JACI 2003
* Réactions séveres potentielles

* Anaphylaxies séveres-déces: 70-90% : FAC et arachide
* FAC = 18-40% des cas d’anaphylaxie

« |l Maladies atopiques associées / Bock SA, JACI 2001 et 2007

Summers CW, JACI 2008

e SOC avec pollens-fruits
* Allergie IgE médiée liée a une cross réactivité des protéines homologues

* Protéines dégradées avec digestion =» réaction systémique rare Vallenta R, JACI 1396
Uotila R, Allergy 2016

Price A, Dermatis 2015
Schimek EM, JACI 2005




Noisette

Genre: Corylus

Famille:

La + frgte des allergies aux FAC en Europe, mais SOC inclus
0.1-0.5% de la population

Dans patisseries, chocolats, nutella, aliments pré emballés
Aliments cachés !!

McWilliam V et al, curr Allergy Asthma
Rep 2015




Noisette

Table | Individual tree nut components

Tree nut Protein family Component Protein type Clinical relevance
Hazelnut Pan-allergens PR-10 Homolog of Bet v |; PFS
Profilin Homelog of Bet v 2; PF3
LTP Systemic reactions in children from Mediterranean areas
Storage proteins | 15 globulin Systemic reactions
Corall 75 globulin
Cora |4 25 albumin Systemic reactions

a )
Recombinants : différencier

allergie primaire vraie /
sensibilisation via les PR-10

Sicherer SH, Journal of Asthma and Allergy, 2018



Noisette

Protéines de stockages:
Sensibilisation Cor a 14 (albumine 2S) / Cor a 9 (globuline 9S) = spécifique

Eller E, Allergy 2016
Kattan JD, Jaci Pract 2014

=>» Cor a 9> 1KU/Lou Cora 14 > Cor a 9: Chez 86% des patients
5KU/L chez les enfants allergiques a la noisette avec

réaction systémique
=Sp 90% Masthoff LJ, JACI 2013
P ° Beyer K, JACI 2002

=» Cora9>2KU/Lou Cora 14 >
1KU/L = Se 92% et Sp 93%

Beyer K, JACI 2002




Noisette

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

=>En Espagne (pas de bouleau):

»entre Pru p3 (allergéne majeur de la
péche= LTP)

» et Cora8 (LTP de la noisette)

»30% de réactions systémiques /

réactions fruits crus
Schocker F, JACI 2004

=>» Europe du Nord: Réactivité croisée avec
pollen de bouleau
» Bet v1: allergéne majeur du bouleau
» 90% de SOC + allergies croisées avec rosacées

» Tous les patients avec SOC a la noisette = Bet
vl+et97% Coral+ (touscoras8,9-)

De Knop KJ, PAl 2011

» SOC avec fruits et légumes



Eviction stricte de l'allergéne (sauf traces)
Trousse d’urgence avec stylo d’adrénaline

Prise en charge

CLICK

>4 ‘

Savoir lire I'étiquetage: 14 ingrédients a étiquetage obligatoire dans la législation Européenne

Savoir reconnaitre les noix +++: difficulté chez les enfants

Chez 1105 enfants et adultes (allergique ou non):

montrer 19 photos d’arachide et fruits a coques FAC:

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

Ferman RM, AAAI 2017

Hostetler TL AAAI 2012




Immunothérapie orale a |la noisette ?




Protocole ITO noisette a I'HFME de
Lyon

- Personnalisé adapté au profil allergique de |I'enfant

« TPO: hopital de jour / surveillance Phase 3

Ph 2
= ase
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Phase 1
TPO a 6
mMois

Phase 3

m-

Maintien P
2:::: . de 80% de T N > Tolérance partielle
i DCR/DCT (el voire totale
Phase 1 noisette (3]
TPO 1: tous les %

DCR/DCT jours




Dose-cible 1

|

TPO 1
jusqu’a dose-cible 1



Dose-cible 1

»
»

Quantité croissante de noisette
Prise quotidienne



Dose-cible 2
Dose-cible 1

TPO 2
jusqu’a dose-cible 2



Dose-cible 2

Dose-cible 1 I

[
»

Quantité croissante de noisette
Prise quotidienne



Dose-cible 3
Dose-cible 2

Dose-cible 1

TPO 3
jusgu’a dose-cible 3



Dose-cible 3
Dose-cible 2

Dose-cible 1

[
»

Quantité croissante de noisette
Prise quotidienne



Env. 1 an

A

Dose-cible 1

Dose-cible 2

v

Dose-cible 3




Env. 1 an

2-3 ans

A

v
A

v

Maintien d’une dose quotidienne /
plurihebdomadaire

v



Tableau d’équivalence de doses de noisette

Produits

Dénomination
de vente

Liste des ingrédients

%)

Poidsd’1
unité

Equivalences
en noisette

Autres
allergénes

Kelloggs®

Céréales Trésor -

Farines de ciéréales BLE 26%, AVOINE compidte
17%, Rir 11%), Fourrage Chocolat NOISETTES
[Sucre, Huiles végétales (Colza, Palme), Chocolat
[4%) (Sucre, PRe de <acac), Maltodextrine,
Cacao maigre en poudre, Petit-LAIT en poodre,
LAIT écrémé en poudre, NOISETTES [1%).
Emusfant {Lécithine de toumesol],
naturel), Sucre, Sel, Colorant{Can
Rocou), Antiaxydant {(Paimitate
Npha-tocophérol).  Vitamines L
Viaamines (Niscine, 86, 02,
B12) ot Fer

folique,

1%

lg

10 mg

Gluten et

En attente AVIS
MONDELEZ pour avoir
be % exacte (A.DCC)

Tartiné - Belvita®

Résille d’Or - LU®

Céréales 59.9% [farme ¢NE
complétes 27,6% (fig 4
BEIGLE 1%, farne

compléte de BLE %
| 1%]), sucre, huiks

3%, farine comp

e), amidan de mals, GIC0
1.5%, sirop de glucose,
ux lurbo-\a'e de  magnésium, fer
ire), dmulsifiants {lécithine de soja,
€), poudre & lever [carbanate de
, dphosphate, carbonste d'ammonium),
NOISETTES 0,48%, sel, ardmes,

o, cérdales
12%, farine
comphte d'orge

0.48 %

166¢

79.7 mg

Gluten

arine de BLE 38.3%, hulles vépétales [paime,
coprah), sucre 245%, pralné noisette 5,8%
[NOISETTES 2.9%, sucre), amidon de BLE, aunes
d'coufs en poudre, émulsifiant (lcithine de
SOJAl, poudre & lever (carbonate acide de
sodum, disphosphate disodigue], ardmes, sel,
colorans(carame! ordinaire).

29%

73g

211.7 mg

Gluten et
CEuf

Schoko-bons -
Kinder®

Chocolat supéreur au LNT S0% [sucre, LAIT &n
powadre, beure de caco, pite de ciceo,
émuk¥ams: lécehines [SCUA)L ardmes), sucre,
LAIT écrémé en poudre, hulle de pame,
NOISETTES 5.8%, BEURRE concentré, chocolat
noir (sucre, pite de cacao, beurre de caceo,
emuksfants : lecithines [SOJA], ardmes), agents
d'enrobage (gomme aradique, gomme schellac),
sirop de glucose, émulsifants: lécithines [SCIAL
srdmes,

58%

58¢g

336.4 mg

*Ce document a été éloboré por I'associotion des didtéticiens froncophones en allergologie : Allergodiet

Dote : 12/05/2018 allergodiet@gmail.com
Rédocteurs : Rachel PONTCHARRAUD, Potricle TOME et Angélique DOC
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e Caanation Produits P:::;l B poids d' 1 Equivalences| Autres
AR Liste des ingrédients Photo %) unité | en noisette | allergénes
Sucre, farine de BLE 19,9%, huile de colza, CEUFS)
13,7%, chozolat en poudre 13.2% (sucre, cacao
Lulu La en Do?dm}_ pite de NOISETTES 5.,9%. LAIT N
écrémé en poudre 4,7% {équivalent LAIT dcrémé wily Lait, Gluten
barquette 149,3%), srop de glucose-fructase, émulsifiants mﬂ 59% 6.66g 390 mg
Chocolat-LU®  |[E473, Wciinne do S0iA) poudre 3 lever et (Euf
[dphosphate disodique, carbonate adide de
sodum), sel, sodfiant (acide dtrique), ardmes,
levare séche.
Les Galettes
d’Annette :‘:;ET::SFROM[N:. ‘.l;l'.i:l‘f.' (3‘05:)',' socre®, .
en poudre des® Junes
chocolat ¢'(EUFS en poudre® (1,7%), cacad en poumc'— 3% 928 A% e Cuf
noisette Bio - La |{1 %), Gurs® {1%), sel, ardme naturel,
Mere Poulard®
Chocolat au LAIT 33 % (sucre, beurre de caclo,
péte de caceo, LAIT écrémé en poudre, BEURRE x
concentré,  émulsifiants:  Mcithines  [SOA],
vanidline), sacre, huile de paime, fare de -
Kinder bueno FROMENT, NOISETTES 10,8%, LAIT écromé en w Lait et
poudre, LAT en poudre, chocolat noir fsucre,| il 10.8% 583 mg
Mini - LU® pite de cacao, beurre de cacan, Gmwlsfiants: Gluten
lécithines  {SCMA], vanillee], cacac maigre,
émuisfants: lécithines [SOM], poudres 3 Jever .
[carbonate acide de sodium, carbonate acde
d¢'ammanium), sel, vaniline.
Biscult ; farine de blé, sutre, huile de toumesol,
oeufs, lalt écrémé en poudre, lait entier
pasteursé, poudres A lever [carbanate acide
Baiocchi- d'ammonium, cirbonete acide de sodium,| o o - Lait, Gluten
tartare monopotassique), sel, amidon de blé,| | 25 = ’
Mulino Bianco ardme, Créme 3 3 NOISETTE ¢t au cacao 26,5% : 1&’—'-_';—? 6.4% 93g 595.2 mg et Euf
de Barilla® sucre, matibre grasse wigétale ot huikes| § —
végétales (karitécoco, cacso, NOISETTES 64% 0
du produit {inl, cacsa 2,7% du produit fini, lait
bcremé en poudre, amidan de blé, ardme.
Nutella - Biscuits Fite 3 tantiner aux NOISETTES ot au
o [sucre, huile de paime, NOISI
- Ferrero éorémé en poudre 8 7%, a0, lgre ol
émuhffiants - lecithines SOIA 2 va ), /r/ 5.2%
de fromemt 32%, graisses M
palmiste], sucre de can , SOn dl' bisosily {13 % de 138g Laitet
QLE, LATT en poudre, e de malt & | noisettes dans AR 718 mg
d'orge o de malf ares & ever, N | 40% de pite 3 (1 biscuit} Gluten
. (dighosphate  disge carbonate  acde| X
h::‘:rp:::’ d'ammoniu - cde de sodum), tartiner}
cicao maigle, =, don de FROMENT, farine
noisettes 3 vérifier |ooage mall, dmBlsiiants - Weithees SOIA
également vaniline.
o bid, graisse vépétale {palme), sucre,
12%, lait entier en poudre, coufs
iers, farne d'orge complet toasté, dextrose, 3
Croissa amt - Mcithine ; amidon [blé], poudre 3 2% 78 840 mg Lait, Gluten
Lune - Ba ¢ diphosphates, carbenates de sodium et (Euf
dme, sntisgglomérant : sels de magnésium
d'ascides gras; acidifiant : acide citrique; sel)
Gpices.
Chozolat Dlanc 28% {beurre de cacao, sucre, LAVT
¢crémé  en  poudre. BEURRE  concentré,
emulsEants - Mcithine soja, arames, sucre. Huile
de palme farine de FROMENT. LAIT écrémé en) 5
Kinder bueno  |ooudre, NOISETTES broyées 5%, LACTOSERUM so 195g 975 Lait et
Whlte-l.u' poudre. Amidon 04%, hulle de toarmesal, (lbarre) mg Gluten

protéines de LAIT, émulsifiants : Mcithines
[SOJAL poudres 3 lever (carbonate acde
d'ammonium, carbonate acde de sodium),

ardmes, sel,




Produits

Pourcentage

oerorinsio v | e e
o s Liste des ingrédients (%) :
Crépes fourrées | Fourrage aux NOISETTES et au chocolat 40%*
chocolat [sucre, hulle de tournesol, pite de NOISETTES
[13%**), cacao maigre en poudre, LAIT écrémé 5.2% uit'
noisettes - on poudre, chocolat {5%°) {sucre, pite de <
Bonne Maman® | G330l beurre de cacao, émeistiant: Mcithings, {13% sur 40% 32g 166g Gluten et
. ardme naturel de vanilie], farine de BLE, LAY de fau
':l g h‘;"':":::’ entier frals, sucre, OEUFS entiers, BEURRE, e CEuf
sirop de sucre inverti, sel
éplement A% DOWCIRIORES QUPVTVS L i fourrope
Nutella®
Sucre, huile de paime, NOISETTES 13X, cacao
:a'quettes de maigre 7.4%, AT éoémé en poudee 6.6%, 13% 15 g 1‘958 Lait
53 LACTOSERUM  en  poudre, émubsfiants
[\ 3 acheter sur lecithines [SCUA] vanilbne.
Internet
Cookies chocolat Farine de BLE, chocolat 24.8% [sucre, pite de
et noisettes cacao, bourre de cazao, dmulsifiant (Iddthine de
RANOLA® SOM), ardme vanillz], hwuile de paime, sucre,
Z\Nol A o NOISETTES 5.0%, poudre 3 lewer (cardbonate 9% 2'07. Gluten
éclat : ne pas diviser acide de sodium, diphosphate disoadique), sel,
e cot;kle. ardme, colorant [béta-carotiéne).
Chocolat au LAIT 31,5% (sucre, beutre de cacao,
pite de cacao, LAIT écrémé en poudre, BEURRE
concentré,  émulsifiants:  lécithines [SOMA),
vaniline), sucre, huile de paime, farne de
Kinder bueno - [FROMENT, NOISETTES broyées 108%, LATT|je - 21.5g Lait et
B Gcrémé en poudre, LAIT &n poudre, chacoiat nair m 10. 2322¢g
L [sucre, pite de cacao, beurre de cceo, (lbame) Gluten
émusfants : lé&cithines |SOIA), vanilline}, cacso
maigre, drwlsfianes @ Kcithines (SQIA), poudres
3 lever {carbonate adde de sodium, carbonate
acide d'ammonium), sel, vaniline,
Pate 3 tartiner 2ux NOISETTES et su cotao 81,5 %
[sucre. hulle de palme, NOISETTES 13%, LAIT 106 %
écrémd en poudre B7%, cacao maigre 7.4%, ‘13*“ *
cithi . 22g Lait et
emukants : lcithines [SQIA] ; vanilin X
Nutella B-Ready | \uopinr 16%, fevure de bibre naisette dans | (4 barre) i Gluten
Ferrero® malt dORGE, sel, LAIT écrém 81.5 % de pite 3
émusdants ¢ Kcithines |SCJ tartiner}

FROMENT, proténes de LAIT, ¢




- Consignes précises données aux
parents

e Dose le soir

« Non a jeun
« Contre indication activité sportive

dans les 3 heures

0,
« Si cofacteurs: || 25% Q
- Répertorier les ES '

« Trousse d’urgence

+ signature du
consentement par les
parents




ITO noisette en pratique a Lyon et St Etienne
Parametres étudiés:

Caractéristiques des Modifications
patients: Immunologiques (avant chague
TPO)
- DDN

« TC noisette native et extrait

« Sexe
- Age 1¢re réaction / grade (classification * IgE specifiques / cora 1, 8, ?' 14
d’Astier et al) « IgG4 et rapport 1gG4/IgE specifiques

-« Autres réactions accidentelles / grade
- Réaction de contact avec I'arachide

« Asthme / allergies respiratoires

« Age début ITO/ Date d’initiation ITO

« TC noisette / IgE et IgG4 spécifiques et
rapport IgG4/IgE /cora 1, 8, 9, 14




Criteres d’évaluation de l'efficacité et de la
tolérance

 critere principal : augmentation de la dose cumulée tolérée (DCT) ou
réactogene (DCR) au TPO

* Réactions allergiques a domicile +/- traitement d’'urgence (adrénaline IM)



Classification d’Astier

GRADES

SYMPTOMES

Grade 0

Absent

Grade 1

- Urticaire < 10 papules
- Eczéma
- Rhinite et/ou conjonctivite

- Douleurs abdominales simple avec résolution spontanée

Grade 2

1 organe atteint ;

- Urticaire généralisée

- angio-cedéme sans atteinte laryngée

- Simple toux et/ou chute du DEP de 20%

- douleurs abdominales nécessitant un traitement médicamenteux

Grade 3

2 organes atteints

Grade 4

- 3 organes atteints ou

- Crise d'asthme modérée ou sévére nécessitant un traitement
médicamenteux ou

- cedéme laryngé ou

- hypotension artérielle

Grade 5

Atteinte cardio-respiratoire nécessitant une admission en soins intensifs




Résultats Lyon

Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques des patients

73 patients inclus dans le protocole ITO noisette

* 60 avec au moins 2 TPO
Recrutement du 18/06/15 au 30/10/19
Médiane age (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 1¢¢ 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)
e 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 +

* Cora 14 (prot stockage): 22.4 (0-100): 71 patients +
Cor a 8 (LTP): 0.9 kUI/L (<0,1- 30.7): 27 patients +
Cor a1 (PR10): 16.9 kUI/L (0-100): 39 patients +

lgG4/IgE: 76.3

1¢r TPO: DCR OU DCT (éviter les réactions allergiques)




Résultats: augmentation de la DCT au TPO

ler TPO noisette

Moyenne 1 er TPO: de noisette
=» Résultats (dont 5 DCR)



Augmentation de la dose cumulée de noisette
au cours des TPO tous les 6 mois

Moyenne 3¢me TPO:

3561 mg (30-15585)

(30 DCT) Moyenne 4¢me TPO:
a0 3160 mg (470-7445)

(5 DCT)
3suc
RO Jor* ‘

Ei* L

2EO0

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

-------

’ = moyenne e

s0* 50**

Moyenne ler

TPO: 340 mg (16- K 3.9 X2.7

3753)
(*dont 5 DCR) 44 DCT DCT




Augmentation de la dose consommeée a

domicile
. . . nutella 2 g de noisette
* Augmentation jusqu’a une dose ,‘:l
de maintenance de 2-3 g de
noisette selon le tableau | =
, . N
d’équivalence | 09%



Bonne tolérance de I'ITO noisette a domicile

Grade |: 6 enfants sur 50
(12%)

Grade IlI: (douleurs
abdominales nécessitant
AH): 3 enfants (6%)
Grade lll et IV: O




Bonne tolérance des TPO

135 TPO en totalité

sur 6-18 mois
9

-> (dont 1
Injection
d’adrénaline IM)




Augmentation rapport IgG4/IgE noisette

606.5 (0.1-14193) 592 (10.8-30001}

oo

ZO0
' = moyenne acc

- 95 (0.2-1074)

- ‘ '

116 {0.1-752)

]
. , 1
12" TPO Augmentation du rapport lgG4/IgE noisette 3éme TP
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Résultats St Etienne

15 patients, moyenne 9.7 ans (3-17) (10 gargons)
5 patients: au moins 2 TPO

9 (60%) dermatites atopiques

6 asthme/RC allergique

Grade réaction initiale: sensibilisation 13.3%,
gradel: 53.3%, grade 2: 26.7%

AVANT ITO/1 er TPO

IgE: 9.3 kUI/L (0.23-52)
* Cor a9 (prot stockage): 3.8kUI/L (0-17)
* Cora 14 (prot stockage): 4.4 (0.38-22)

Cora 8 (LTP): 0
Cor a1 (PR10): 2.3 (0-10.8)

1e TPO: DCR OU DCT (éviter les réactions allergiques)

(53.3% DCT —46.7%: DCR grade 1 ou 2)




Augmentation de la DCT/DCR

* TPO 2: de noisette sur 5 patients X5
(1DCR)
1 abandon
Baisse TC

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



En somme:

e 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 a domicile
e augmentation de la dose quotidienne consommée a domicile sans réaction

* Quelques abandons pour lassitude/dégout
e || faudrait évaluer la qualité de vie avant et apres...
* Et a long terme?



Dans la littérature...

Sublingual immunotherapy for hazelnut

food allergy: A randomized, double-blind,
placebo-controlled study with a standardized
hazelnut extract

Ernesto Enrique, MD, PhD,® Fernando Pineda, PhD,? Tamim Malek, MD,? Joan Bartra,
MD, PhD,° Maria Basagaiia, MD,® Raquel Tella, MD,* José Vicente Castelld, MD,*

Rosario Alonso, MD,” José Antonio de Mateo, MD,* Teresa Cerda-Trias, MD.,® TARLE |. Concentration of vials and Bwjld-up treatment schedule*
Maria del Mar San Miguel-Moncin, MD,® Susana Monzén, MD,® Maria Gareia, PhD,®

Ricardo Palacios, PhD," and Anna Cistero-Bahima, MD, PhD? Castelién, Madrid, Dail!_.r dose lpgl
Girona, and Barcelona, Spain
' Day Vial concentration (mg/mL} Drops Administered dose (mg) Cumulative dose (mg) Cora1 Cora8
1 (F0) 66.25 X 107" | 2x 107 2x 107"
. 10 2x10°1 2x10°1°
(F1) 6625 10" | 2% 10" 2x10®
. . L . . 10 2x 1077 2% 1077 SE8X1077  368x 1077
SLIT: avec extrait de noisette standardisés des recombinants majeurs (F2) 66.25 X 10° | 210 210~
10 2% 10 2% 10
Coralet8. (F3) 66.25 X 10> I 0.02 0.02
o ) 10 0.26 0.26 0.99 0.4%
Etude randomisée en double aveugle contre placébo / adultes (FA) 66.25 I 2.65 291
2 5.30 H.21
. . 3 795 16.16
Multicentrique (Espagne, 3 centres) . 10,60 2676
. . . . . . . 10 26.50 5326 150.5 97.5
Criteres inclusion: histoire d’allergie a la noisette, TC + et DBPCFC + a (FA) 66.25 25 66.25 119.51 188.15 1219

noisette

*Didges were administered at 15-minote intervals.

Phase d’augmentation= en 4 jours: administration des doses a
I’'H6pital (surveillance 1H aprés), 3 min en SL, toutes les 15 min

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

De novembre a mars 2005(avant la saison pollinique)

=>» Evaluation de I’éfficacité avant la SLIT, et aprés 2 mois de dose de
maintenance



Sublingual immunotherapy for hazelnut

food allergy: A randomized, double-blind,
placebo-controlled study with a standardized
hazelnut extract

Ernesto Enrique, MD, PhD,® Fernando Pineda, PhD,” Tamim Malek, MD,® Joan Bartra,
MD, PhD,° Maria Basagaina, MD,® Raquel Tella, MD,° José Vicente Castelld, MD,?
Rosario Alonso, MD,? José Antonio de Mateo, MD,® Teresa Cerda-Trias, MD,®

Maria del Mar San Miguel-Moncin, MD,” Susana Monzén, MD,? Maria Garcia, PhD,®
Ricardo Palacios, PhD,” and Anna Cisteré-Bahima, MD, PhD® Castelién, Madrid,

Girona, and Barcelona, Spain

Résultats: 41 adultes recrutés sur histoire clinique et TC+
29 TPO+, 6 sortis pour raison personnelles
=» 23 randomisés de 18 a 60 ans (: moyenne age 29 ans)

22 ont poursuivis I'étude (1 sorti a J1 pour raisons
professionnelles)

Active treatment Placebo

Characteristics [n=12) n=11)
Sex

Male 3 (25%) 7 (63.3%)

Female 9 (73%) 4 (36.7%)

Age, ¥, mean (range) 29.2 (19-53) 29.6 (19-42)

Hazelnut specific IgE, kU/L, 5.34 (0.45-9.10) 641 (4.02-9.91)
mean {quartiles)

Associated pollen allergy 8 (66.6%) 10 (81.8%)
Grass 5 (41.6%) 5 (44.4%)
Mugwort 6 (509%) 5 (44.4%)
Plane tree 3 (41.6%) 4 (36.3%)
Olea 3 (41.6%) 7 (63.6%)
Parietaria 0 (0%) 4 (36.3%)
Birch 2 (16.6%) 3 (27.2%)
Harzel 1 (8.3%) 3 (27.2%)

Hazelnut allergy symptoms
Oral allergy syndrome 6 (54.5%) 6 (54.5%)
Anaphylaxis 5 (45.5%) 1 (9%)
Urticaria-angioedema 0 4 (36.5%)

*No statistical differences were found between placebo and active group
for all of the parameters,

B Before
Bl After

15 1 p=0.02
—

p<0.05

= 10 4

0-
Active Placebo

FIG 2. Oral challenge tests: mean food amounts tolerated in
patients with hazelnut SLIT and placebo SLIT before and after
immunotherapy.

Dose moyenne réactogene au TPO:
augmente de

dans groupe actif, vs
dans groupe placebo
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FIG 1. Oral challenge test results (quantity of hazelnut provoking
objective symptoms). *Cor a 8-specific IgE sensitive patients.
®Cor a 1-specific IgE sensitive patients. A, Anaphylaxis; OAS,
oral allergy syndrome; U, urticaria; U-AE, urticaria-angioedema.



Sublingual immunotherapy for hazelnut
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Evaluation de la tolérance:

e 1466 doses administrées:

* Pendant phase d’augmentation
* traitées par AH

* Prurit buccal: 7.4%

20 ——
B Before
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p=0.05
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FIG 3. A, 1gG; levels before and after treatment.

Evaluation des IgE spécifiqgues, 1gG4

spécifiques et IL10:

* Pas de différence significative des Cora 1 et 8



Sublingual immunotherapy for hazelnut

food allergy: A randomized, double-blind,
placebo-controlled study with a standardized
hazelnut extract

Ernesto Enrique, MD, PhD,® Fernando Pineda, PhD,” Tamim Malek, MD,® Joan Bartra,
MD, PhD,° Maria Basagana, MD,® Raquel Tella, MD,° José Vicente Castellé, MD,”
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Girona, and Barcelona, Spain

Evaluation de la tolérance:

e 1466 doses administrées:

* Pendant phase d’augmentation
* traitées par AH

* Prurit buccal: 7.4%

=>» conclusion: augmentation significative de la
dose tolérée de noisette, permettant une

protection contre ingestion accidentelle

Bonne tolérance de la SLIT

20 ——
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FIG 3. A, 1gG; levels before and after treatment.

e Evaluation des IgE spécifiques, 1gG4
spécifiques et IL10:

* Pas de différence significative des Cora 1 et 8

=» Remarques: adultes / patients moins sévéres... qui
réagissent a 2.2 g de noisette au 1er TPO



Low-Dose Oral Food Challenge with
Hazelnut: Efficacy and Tolerability in
Children

Simona Barni® Francesca Mori® Alessandra Piccorossi® Lucrezia Sarti®
Meri Pucci®* Maria Maresca® Mattia Giovannini® Giulia Liccioli?
Elio Novembre®

A Allergy Unit, Meyer Children’s Hospital, Departrnent of Pediatrics, University of Florence, Florence, Italy;
FPediatric Clinic, University of L"Aquila, L'Aquila, Italy; "U.0.C. of Pediatrics, Avezzano, ltaly

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

* Prick test natif a la noisette
e IgE spécifiques + recombinants

* =>» TPO petites doses, 2 jours tous les 3 mois a I'H6pital sous surveillance

* 1 erjour: 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

2eme jour: reprise TPO a la dose atteinte la veille,
augmentation toutes les 30 min, puis prise de dose de maintenance 3 fois par semaine a domicile
si TPO -

prise de dose de noisette 3 fois / sem a domicile de la dose tolérée
max au TPO jusqu‘au prochain TPO (3 mois plus tard)



Low-Dose Oral Food Challenge with
Hazelnut: Efficacy and Tolerability in
Children

Simona Barni® Francesca Mori® Alessandra Piccorossi® Lucrezia Sarti®
Meri Pucci®* Maria Maresca® Mattia Giovannini® Giulia Liccioli?

t "U.0.LC. of Pediatrics, Avezzano, ltaly

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

* Recherche facteurs prédictifs

* Evaluation par téléphone 1 an apres l'atteinte des 2.5 g de noisette pour savoir si le
patient consommait encore de la noisette, a quelle dose, quelle fréquence et si
réactions adverses



Low-Dose Oral Food Challenge with
Hazelnut: Efficacy and Tolerability in
Children

Simona Barni® Francesca Mori® Alessandra Piccorossi® Lucrezia Sarti?
Meri Pucci® Maria Maresca® Mattia Giovannini® Giulia Liccioli®
Elio Movermnbre®

 Résultats:

e 43 enfants TPO noisette faible
dose / 70 enfants allergiques a
la noisette

e 27 garcons / 16 filles

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

e TC natif: 7.2 +/- 3 mm
* |gE noisette 25.3 +/- 32.4 kUI/L

* 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 = (3-12 mois)



Low-Dose Oral Food Challenge with
Hazelnut: Efficacy and Tolerability in
Children

Simona Barni® Francesca Mori® Alessandra Piccorossi®  Lucrezia Sarti®

Meri Pucci® Maria Maresca® Mattia Giovannini® Giulia Liccioli®
Elio Movermnbre®

“allergy Unit, Meyer Children’s Hospital, Department of Pediatrics, University of Florence, Florence, Italy;

Epediatric Clinke, University of L'Aguila, L'Aguila, italy; “U.0.C. of Pediatrics, Avezzana, Italy

Table 1. Comparison between symptomatic and asymptomatic patients during H-LDOFC

Symptomatic Asymptomatic p value
patients patients
A]le*rg[c ucu]urh:i:nitis B/23 (34.8%) 2/20 (10%) ns
6/23 (26.0%) 3/20 (15%) ns
Atuplc dermahtm 14/23 (60.9%) 2/20 (10%) 0.002
Allergy fo other tree nuts 20/23 (87.0%) 16/20 (80%) ns
Other food allergy 15/23 (65.2%) 12/20 (60%) ns
Symptoms at first reaction to hazelnut
Cutaneous symptoms 7123 (30.4%) 7/20 (35%) ns
Respiratory symptoms 2/23 (8.7%) 3/20 (15%) ns
Wms 8/23 (34.8%) 3/20 (15%) ns
Anaphylaxis 6/23 (26.1%) 7/20 (35%) ns
Dust mite allergy 13/20 (65%) 10/17 (58.8%) ns
Grass allergy 12/17 (70.6%) 9/17 (52.9%) ns
Birch allergy 13/15 (B6.6%) 6/16 (37.5%) ns
Corylus avellana allergy 2/17 (11.8%) 2/7 (28.6%) ns

Values are presented as number of patients (%). H-LDOFC, hazelnut low-dose oral food challenge; ns, not

significant.

23 enfants: total de 55
réactions au cours du
protocle

-Sd oral 61,8%

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

Réaction initiale: 13 patients: anaphylaxie: O sévere

DA: seule différence significative entre les 2 groupes

A 1 ans: tous les enfants ayant atteint
2.5g de noisette continuaient d’en
consommer a domicile au moins 1 fois
par semaine, sans réaction a une dose
<ouégalea2.5qg
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“allergy Unit, Meyer Children’s Hospital, Department of Pediatrics, University of Florence, Florence, Italy;

Epediatric Clinke, University of L'Aguila, L'Aguila, italy; “U.0.C. of Pediatrics, Avezzana, Italy

Table 2. Comparison between symptomatic and asymptomatic pa-
tients during H-LDOFC in terms of allergy testing

Symptomatic Asymptomatic p

patients patients value
PbP hazelnut, mm 8.91+2.81 ns
s-I1gE hazelnut, kU/L 31.12+36.99 ns
s-1gE Cora 1, kU/L A.04+11.14 ns
s-IgE Cora 8, kU/L 0.48+1.18 6.08+15. 35 ns
s-IgE Cora 9, kU/L 18.30+31.88  17.47+40.44 ns
s-IgE per Cora 14, kU/L.  16.06+30.75 1%

G275

Values are presented as mean = SD. H-LDOFC, hazelnut low-
dose oral food challenge; ns, not significant; PbP, prick by prick;

s-1gE, specific IgE.




Low-Dose Oral Food Challenge with
Hazelnut: Efficacy and Tolerability in
Children

Simona Barni® Francesca Mori® Alessandra Piccorossi® Lucrezia Sarti?
Meri Pucci® Maria Maresca® Mattia Giovannini® Giulia Liccioli®

Elio Movermnbre®

“allergy Unit, Meyer Children’s Hospital, Department of Pediatrics, University of Florence, F
o sic Cli ity af L'Aguila, L' Aquila e

— Protocole: sécurisé: réactions adverses modérées, plutot
symptomes 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
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Oral immunotharapy for hazelnut allergy: a single-canter retrospectiva study on 100
patients

Tomas Moraly, MD, Diane Pelletier de Chambure, MD, Stephane Verdun, PRD,
Christian Preda, PhD, Maxime Seynave, MD, Anne-Christing Vilain, BMutrDiet, Cecile
Chenivessa, MD PhD, Christine Delebarre-Sauvage, MD

 Etude 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 apres 6 mois d’ITO

* Exlcusion: adultes, abandon avant 6 mois, pas de TPO a 6 mois

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

* 1°"TPO: 0.7 mg prot (5 mg noisette) jusqu’a 1635 mg de prot (11765 mg noisette)
e ->détermination d’une ED (dose réactogene)

* |TO proposée a tous les patients allergiques a la noisette (sauf asthme non contrélé / mauvaise
compliance)
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patients

Tomas Moraly, MD, Diane Pelletier de Chambure, MD, Stephane Verdun, PRD,
Christian Preda, PhD, Maxime Seynave, MD, Anne-Christing Vilain, BMutrDiet, Cecile
Chenivessa, MD PhD, Christine Delebarra-Sauvage, MD

Table E2: Oral immunotherapy protocol

 |ITO: dose initiale de noisette journaliére: Daily dose
* 1/10 de I'ED (DCR) wellslerated ofer month ncrease the dos
* Augmentation chaque mois a domicile e 2/8th of baseline eliciting dose
e Nouveau TPO a 6 mois If well tolerated after 1 month, increase the dose
3™ month 1/6th of baseline eliciting dose

If well tolerated after 1 month, increase the dose

e Patients qui toléraient 11765 mg de

: — 4 hilicA 4™ month 1/4ath of baseline eliciting dose
nO|Set13e au TPO desenSIblllseS 9 dose If well tolerated after 1 month, increase the dose
de maintenance de 416 mg de prot=3 g
i i . 5th month 1/3rd of baseline eliciting dose
de noisette 3 fois par semaine If well tolerated after 1 month, increase the dose

6™ month 1/2nd of bageline eliciting dose to follow until the next OFC
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Christian Preda, PhD, Maxime Seynave, MD, Anne-Christing Vilain, BNutrDiet, Cecile
Chenivessa, MD PhD, Christine Delebarra-Sauvage, MD

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

* Résultats secondaires:
e EDetTCa6 mois
* Facteurs prédictifs de réussite a 6 mois d’ITO
* Réactions allergigues séveres ou non
* Résultats des patients a 12-18 mois ou 24 mois
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Cral immunotherapy for hazelnut allergy: a single-canter retrospective study on 100
patiants

Tomas Moraly, MD, Diane Pelletier de Chambure, MD, Stephane Verdun, PRD,
Christian Preda, PhD, Maxime Seynave, MD, Anne-Christing Vilain, BNutrDiet, Cecile
Chenivessa, MD PhD, Christine Delebarre-Sauvage, MD

i RéSUItatS: Figure 1: Flow chart

* 100/172 inclus, moyenne age 5 ans[IQR: 3-9]
* Urticaire/ angioedeme = 68.1%, OL-anaphylaxie-douleurs abdo: 11.8% 172 hazae-ahergc
« 20% sensibilisés sans consommation: TPO + patfents eligible

e Sensibilisation aux pneumallergenes: 81%, 19% bouleau

janvier 2012-janvier 2017

72 patients excluded:

58 delayed 6-manth OFC due ta

* Taille médiane TC: 10 mm [IQR: 7-12] |
* Meédiane IgE: 5.5 kUA/I [IQR: 1.7-20.9] 100 included
 Coral:0kUA/I[IQR: 0-0.5]

« Cora91.75 kUA/I [IQR: 0.53-3.9] '

* COI’ d 14 2.53 kUA/I [IQR: 0.45_13.4] 100 evaluated at 6
° EDdebase (758 mg noisette) months of OIT

* ler TPO: Classif. Sampson
e gradel:77%
 Grade 2:22%

e Grade 3: 1%

schedule constraints [n=49],
infection [n=9], asthma exacerbation
(n=1}

S with no 6-month OFC

4 lost to follow-up

3 unable to demonstrate compliance

1 refused OIT
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e Résultats:

* =P aprés 6 mois ITO: 34% des enfants tolerent 1635 mg de protéines de noisette (11.765 g de noisette)

 Médiane ED a 6 mois: 523 mg [IQR: 190-1635] de protéines de noisette (3.765 g de noisette)
* Pour les 66 % non désensibilisés a 6 mois: 259 mg [IOR: 106-523] de prot de noisette (1850 mg de noisette)

e TCa 6 mois: 5.5 mm [IQR: 2—-10]: baisse de 5 mm
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Table E3 : Number of desensitized patients beyond 7 months of OIT in patients with a
delayed « 6-month OFC »

A total of 59 patients underwent the « 6-month OFC » with delay (age: & years, sexe: 52%
male, baseline eliciting dose: 121 mg [IQR: 54-240]). OFC was performed during a period
running from 7 to more than 12 months after OIT onset. Among them, 26 (44%) became
desensitized.

Time of OFC, months after OIT

onset

Number of patients, n 28 7 10 4 2 8
Cumulative number of patients, n 28 35 45 49 51 59
Number of desensitized patients, n 12 4 2 2 0 6
() (43%) (57%) (20%) (50%) (0%)  (75%)
Cumulative number of desensitized 12 16 18 20 20 26

patients, n (%) (43%) (46%) (40%) (41%) (39%) (44%)
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59% des enfants tolerent 11765mg
de noisette a 24 mois d’ITO

Figure E1:

Octobre 2019, Jaci in practice

100 patients followed at least 6-

maonth OIT

34 desensitized patients

at Mé

S~

44 nan-desensitized patients at

22 nan-desensitized
patients 2t M6 had less

than 12 manths of QIT

ME followed at least 6

additional manths of OIT

10 additional desensitized
patients at M12

S

21 nan-desensitized patients at

13 non-desensitized
patients at M12 had less
thar 18 months of OIT

M12 followed at least &

additional manths of QIT

7 additional desensitized

patients at M1B

S~

12 nan-desensitized patients at

2 non-desensitized
patients at M1E had less

than 24 manths of QIT

M18 followed at least &

additional manths of OIT

8 additional desensitized

patients at M24

4 non-desensitized

patients at M24
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Christian Preda, PhD, Maxime Saynave, MD, Anne-Christing Vilain, BMutrDiet, Cecile
Chenivessa, MD PhD, Christine Delebarre-Sauvage, MD

e Résultats:

Analyse univariée:

=>» Tolérance totale associée a age + élevé, ED
élevée, faible TC, Cor a 14 bas, réactions séveres
au premier TPO, pas d’ES, pas d’allergie a
cajou/pistache associée

Octobre 2019, Jaci in practice

Table 2: Baseline variables associated with hazelnut desensitization at 6 months of OIT in

univariate and multivariate analysis

Variables Univariate analysis
OR [95%C1]
Age at diagnosis n=100 1.1[1-1.2]
Male n=100 1[0.44-2.5]
Severity of hazelnut allergy reaction n=100 1[0.6-1.9]
Asthma n=100 0.69 [0.3-1.6]
Atopic dermatitis n=100 1[0.44-2.5]
Allergic rhinitis n=100 1.7 [0.68-4]

Sensitization to aero-allergens n=89

House dust mites 0.85 [0.35-2.1]
Birch pollens 1.7 [0.56-4.9]
Other pollens 1[0.43-2.5]

Sensitization to trophallergens n=100

Peanut 1.1[0.43-2.7]
Cashew 0.19 [0.053-0.56]
Pistachio 0.21 [0.046-0.67]
Other nuts 0.88[0.31-2.4]
Baseline wheal diameter of hazelnut SPT 0.66 [0.53-0.78]
n=94

Hazelnut specific IgE n=50 0.98 [0.97-0.99]
Cor a 14 IgE n=77 0.94 [0.87-0.99]
ED n=100 2.7[2.7-2.7]
Grade 1 of severity during the baseline 0.13 [0.021-0.5]

DBPCFC n=100

Multivariate analysis
OR [95%C1]

1.5[1.22.2]

0.42 [0.12-0.64]

0.61[0.4-0.8]

0.86 [0.72-0.098]

SPT: skin prick test; ED: eliciting dose; DBPCFC: double blind, placebo-controlled food challenge
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» Effets secondaire: 76% ont répondu a I'enquéte sur ES
e 70%: pas d’ES
* 30%: réactions non séveres (urticaire, SO, douleur abdominale, nausée)
 Pasd'OE
* Pas de réaction sévere (adrénaline 0)

=>» Protocole de désensibilisation efficace et sécurisé chez des jeunes enfants allergiques a la noisette avec
tolérance totale d’'une DC de 11.765 g de noisette chez 1/3 des patients aprés 6 mois d’ITO

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




En conclusion

* ITO noisette semble étre efficace et sécurisée chez des enfants
allergiques Igk médiée a la noisette

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

e Certains: tolérance totale

* Mais nécessité d’'une compliance thérapeutique sur le long terme
* Durée de la dose de maintenance? Fréquence de prises?



* Etudes randomisées contre placébo pour confirmer
I'efficacité/tolérance/ faisabilité de I'ITO a la noisette

* Avoir un protocole établi d’'ITO noisette
* Etudes sur la tolérance a long terme

* Essayer de déterminer des facteurs prédictifs de réussite
* Evaluer la qualité de vie des patients avant et apres I'lITO



