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Quelques rappels utiles



Les hypersensibilités alimentaires immeédiates
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Physiopathologie des HSAI

Cutanée : Urticaire

et/ou Muqueuse : angicedeme

et/ou ORL : rhinite, prurit laryngée, cedeme larynge,

dysphonie

et/ou respiratoire : toux, sifflements, bronchospasme

et/ou Digestive : nausées, diahrrées, douleurs

abdominales, vomissements

et/ou Geénerale : malaise, choc anaphylactique

Tiré de Jutel M and al. Allergy 2023.
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Epidémiologie des HSAI
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Phénotypes des HSAI $7)_ Fohcopuones
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Phéenotypes des HSAI
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Phénotypes des HSAI Se4) FRAMCOPHONES
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Phénotypes des HSAI v Foihiomoues

Food anaphylaxis in the elderly: Analysis of allergy vigilance network data from 2002 to 2021 i

Population Severit

n=191
96 @ —-95 4

» Grade ||
» Grade Il
» Grade |V

Cofactors 61%

60 - 93y

40% Atopic
50% Recurrent allergy

Foods involved

Others 9%

Sosni a2

Anisakis 4% Seafood 19%
Seeds 5%

BB 24% —= ( ACEi/sartans 18%
NSAIDs 18% = PPl 12%

Cereals 9%
Mammalian
meat 16%

‘I
U

Qg Exercise 11%
Alcohol 20% &

CLINICAL & EXPERIMENTAL
ALIER(yYSeaassass

Nuts 11%

Legumes 14%

Fruits and vegetables 13%

El Hanache and al. CEA 2023



Peut-on prédire la sévérité ? A 27 roacovwones

DE NUTRITION
Ny

@

P

Allergie
primitive a
I’aliment

Syndrome
croiseé pollen

aliment

D’aprés allergen.org ; Moneret-Vautrin D, A, Kanny G, Morisset M. Les allergies alimentaires de I'enfant et de I'adulte. Paris: Masson; 2006




Predicted probability of

moderate to severe anaphylaxis %

Peut-on predire la severité ?
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Basal serum tryptase ng/ml

Moindre frequences des HSAI

e IgE au sein des mastocytoses
Corrélation entre le taux de tryptase

basale et la probabilité de survenue
d’une anaphylaxie sévere

La HaT prédispose a des

réaction plus séveres ?

Sahiner UM and al. Allergy 22013 ; De Schryver S and al, JACI 2016 ; Jarkvist J et al, JACI in practice 2020 ; Lang A et al, JACI 2023 ; Chollet MB & Akin C. JACI 2022
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Table 1. Analysis of PAF Acetylhydrolase Activity According to Grade of Anaphylaxis.*

Control Grade 1 Grade 2 Grade 3

Variable (N=23) (N=10) (N=21) (N=10) P Value
PAF acetylhydrolase activity — nmol/ml/min 30.7¢8.2  29.5#9.7 259+83  22.11+9.0 0.137
PAF acetylhydrolase activity =20 nmol/ml/min — no. (%) 0 0 5 (24) 7 (70) <0.0013:

Vadas P et al, NEJM 2008



Peut-on prédire la sévérité ? Se4) FANCOPHONES

.S o DE NUTRITION
sy Corrélation entre le taux de PAF et la 1 e e
° sévérité de 'anaphylaxie
8 %8,
— 1.000"* AAAA ooo
E a e ©
® S —Dofo— A
i o° (8w ﬁ
s 100- —°§§— ’ Autres mecanismes non IgE
°85°° Impliqués dans I'anaphylaxie ?
oO
10
Control Grade 1 Grade 2 Grade 3 : : : R
Anaphylaxis Severity Score Corrélation entre I'activité de la
PAF hydrolayse et la sévérite de

I'anaphylaxie

Table 1. Analysis of PAF Acetylhydrolase Activity According to Grade of Anaphylaxis.*

Control Grade 1 Grade 2 Grade 3

Variable (N=23) (N=10) (N=21) (N=10) P Value
PAF acetylhydrolase activity — nmol/ml/min 30.7£8.2  29.54#9.7 25.9+83  22.11+9.0 0.137
PAF acetylhydrolase activity =20 nmol/ml/min — no. (%) 0 0 5 (24) 7 (70) <0.0013:

Vadas P et al, NEJM 2008



Peut-on predire la tolerance ?

Une poly-immunisation IgE est

> 100 P—a souvent associée a la persistance
o . de 'HSAI ( ex : Caséine et APLV)
= Peanut
80 |
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o
L
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=
E la tolérance a 'allergene
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Q20 By
© N
o 80% at 6 yrs
o : : :
° 0 L’'augmentation des seuils
S .
Eith a4 4 . i de réactivité in vivo et in vitro
Age (years)

(TAB) est associée a la tolérance
a l'allergene

Baker MG & Sampson HA. CEA 2018 ; Caubet JC et al, Allergy 2016 ; Dos Santos AF et al, JACI 2015
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Peut-on predire la tolerance ?

Une poly-immunisation IgE est

> 100 P—a souvent associée a la persistance
o . de 'HSAI ( ex : Caséine et APLV)
= Peanut
80 |
)= 20% at 6 yrs
o
L
T 60
1= \ L'induction d’lgG4 miroirs de
< 40 'immunisation IgE est associée a
=
E la tolérance a 'allergene
= ~Ome____Milkand Egg
Q20 By
© N
o 80% at 6 yrs
o : : :
° 0 L’'augmentation des seuils
S .
Eith a4 4 . i de réactivité in vivo et in vitro
Age (years)

(TAB) est associée a la tolérance

_ o a l'allergene
Pas de bio-marqueurs valides

en pratique courante

Baker MG & Sampson HA. CEA 2018 ; Caubet JC et al, Allergy 2016 ; Dos Santos AF et al, JACI 2015
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Peut-on promouvoir |la tolérance ?

B Peanut-avoidance group [l Peanut-consumption group

B Intention-to-Treat Population in Follow-up Study

A Intention-to-Treat Population in Primary Trial

P=0.002
40— 38.3
<
g 30+
< P<0.001
. P<0.001 | |
$ 20-
a
G
o
v
o
3 10-
(3]
>
-
a
0-
SPT-Negative Cohort ~ SPT-Positive Cohort Both Cohorts
(N=463) (N=93) (N=556)

P=0.004
T 39.1
30-

P<0.001

20~

104

Prevalence of Peanut Allergy (%)

SPT-Negative Cohort ~ SPT-Positive Cohort Both Cohorts
(N=458) (N=92) (N=550)

C Per-Protocol Population in Both the Primary Trial and Follow-up Study

P=0.001

40+ 37.8

30
P<0.001

P<0.001 | |

20+ [ |

104

Prevalence of Peanut Allergy (%)

SPT-Negative Cohort ~ SPT-Positive Cohort Both Cohorts
(N=372) (N=73) (N=445)

L’exposition précoce a l'arachide chez des
enfants a haut risque atopique permet de reduire
la survenue d’une anaphylaxie IgE médiée

Notion de tolerance orale du nourrisson a partir
de 4 mois

Importance de la consommation de traces et
I’absence d’éviction stricte.

Dutoit G and al, NEJM 2014
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Les co-morbidités associées Se4) FANCOPHONES
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Resolution < 6 ans Faible taux d’atopie

Asthme viro-induit léger

Risque de
BPCO

Exposition précoce sgmisE=s

Prévalence des maladies obstructives

— Asthme sévére non
Asthme sévére non allergique allergique a début
et neutrophilique tardif*
Préscolaire @ ¢ Age scolaire ’ f Adolescent 1 ' { Adulte
se aux corticoides Faible

Just et al, CEA 2017 & ERJ 2012 ; Depner M et al, ADRCCM 2013 ; Spycher BD et al, JACI 2013 ; Martinez FD, NEJM 2013 ; Duijts L et al, ERJ 2016 ; Peters RL et al. Lancet 2023
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La sensibilisation IgE a un trophallergene et a fortiori une HSAI IgE est associé a un

déclin de la fonction respiratoire a 6 ans.

Just et al, CEA 2017 & ERJ 2012 ; Depner M et al, ADJRCCM 2013 ; Spycher BD et al, JACI 2013 ; Martinez FD, NEJM 2013 ; Duijts L et al, ERJ 2016 ; Peters RL et al. Lancet 2023



Les co-morbidités associées v Foihiomoues

IgE to common food allergens is associated with cardiovascular mortality in the Paes L
National Health and Examination Survey (NHANES) and the Multi-Ethnic Study of U6 [1U8 DECEMBRE 2023
Atherosclerosis (MESA).

NHANES (N=4,414) MESA (N=960)

50%
50%

HR=2.0 (95%Cl: 1.1-3.8) HR=3.8 (95%Cl: 1.6-9.1)

25%

0%

0%

> 4 6 8 10 12 14 > 4 6 8 10 12 14 16 18
Years Years

Cumulative Cardiovascular Death
25%
Cumulative Cardiovascular Death

Not milk sensitized Milk sensitized

HR: Hazard Ratio

Wilson JM et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2018 ; Keet C et al, JACI 2023
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Données similaire avec 'immunisation a I’'alpha-gal et la survenue d’une

coronaropathie ischémique a un age plus jeune.

Wilson JM et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2018 ; Keet C et al, JACI 2023



Les hypersensibilités alimentaires retardée



L’'oesophagite a €osinophiles, une pathologie
émergente

Genetic abnormalities Food antigens Environmental factors?

Aeroallergens
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Furuta GT, Katzka DA, NEJM 2015




L’'oesophagite a €osinophiles, une pathologie
émergente

Genetic abnormalities Food antigens Aeroallergens Environmental factors?
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pleurs inexpliquées, refus du

biberon, vomissement
alilmentaire, cassure staturo-
Dilatation
Aniger pondérale
rccognmon
A/_\ Small-caliber
DENDRITIC e '.. esophagus
L TH2 e : White exudate
W Longiudinal + Chez le plus grand : blocage
shearing ' ~
(crepe-paper

¢
e
( Cell recruitment and proliferation
- y :' ntar s iy 5 9 «I':ijl;'

esophagus) alimentaire +++, vomissements

Isolated stricture

LYMPHOCYTE

alimentaires, RGO, dysphagie.

SBASOPHIL

MAST ( . 5 [ o
CELL Inflammation Fibrosis—-dysmotility

FUrrows., f_‘\'udd'\c,"_\, Strictures, small-caliber
Mo« .

entric n ).“\ ’\”l();)i";""'.l‘\

ATTENTION AUX
DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Acute allergic Chronic inflammation

EOSINOPHIL inflammation

[ rter nd £
ere .
SLV. eotaxin-3

Furuta GT, Katzka DA, NEJM 2015



L’'oesophagite a éosinophiles - quels aliments ?

Genetic abnormalities

Food antigens

Aeroallergens

ESOPHAGUS

Environmental factors?
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- Chez le nourrisson : lait +++

oeuf,
FAC,

légumineuses, lait, poisson.

+ Chez le plus grand :

viandes, crustaceés,

IL EXISTE OES EoE SANS
DECLENCHEURS
ALIMENTAIRES !




Syndrome d’Enterocolite Induite par les Protéines
Alimentaires (SEIPA = FPIES)

Diarrhea

? = )
SR .5 Newo _g) N\
: Immune? > £ £
Gastrointestinal Systemic A s
Events Events ¥
2% Epithelium Neutrophils Serotonin
TNFo
FPIES e \ |
3 Symptoms:
Damage Platelets Vomiting
; —_— ?
Basis of = ’, ) ............... .> Hypotension

Antigen \ / Permeability
Recognition? |‘i @ :
o i Th2
Eosinophils ke )

Acute FPIES

Major criterion Minor criteria

Vomiting 1-4 h after ingestion of culprit food, without IgE-mediated 1. Two or more episodes of repetitive vomiting after ingesting the same
allergic skin or respiratory symptoms trigger food

. Repetitive vomiting episode 1-4 h after ingestion a different food

. Significant lethargy with a suspected reaction

. Significant pallor with a suspected reaction

. Necessary visit to the emergency room with a suspected reaction

. Diarrhea within 24 h of onset of symptoms (typically 5—10 h)

Hypothermia

8. Hypotension

LN AW

A positive diagnosis must meet the major criterion and > 3 minor criteria. A positive FPIES OFC confirms the diagnosis, particularly 1f only one FPIES
episode has occurred.

Berin C, JACI 2015




Syndrome d’Enterocolite Induite par les Protéines
Alimentaires (SEIPA = FPIES)

? % )
.............................. 2.5 Newro )\
Immune? = £ .

Gastrointestinal Systemic A it
Events : Events =

Neutrophils Serotonin
\ Symptoms:

Platelets 5 Vomiting
’ , ) ............... ...> Hypotension

Diarrhea

Antigen \ / Permeability
Recognition? I‘i @ :

IgE? : ’f. e 5
Eosinophils ) ke )

Chez le nourrisson : lait +++

Chez le plus grand : oeuf, viandes, crustacés, FAC, legumineuses, lait, poisson.

Berin C, JACI 2015




PCSK9 inhibition protects mice from food allergy

Lorant V et al. Translationnal Research 2024



Travaux de groupes

+ Ensembles : Etablir un schéma résumant la methodologie de |'étude
lier groupe : Analyse de la figure n® 1

-+ 2ieme groupe : Analyse de la figure n® 2 + 3

-+ 3ieme groupe : Analyse de la figure n™ 4

* 4ieme groupe : Analyse de la figure n”™ 5



Analyse des figures n

Contexte :

Modeles murins : in vivo
PCSK9 +/+ et PCSKO9 -/-
1 Contrble (avec eau) et 1
sensibilisation intrapéritonéale (a
la  gliadine  désamidée +
hydroxyde d’aluminium)

Questions :

Le modele induisant la déficience
de PCSKO9 est-il correct ?

Quel est I'impact de la déficience
en PCSK9 sur les symptomes
des allergies alimentaires ?

Quel est I'impact de la déficience
en PCSK9 sur Ila réaction
immunitaire ?

]

Résultats :

La deficience en PCSK9 entraine une baisse du
taux de PCSK9 plasmatique

Les symptomes (temps transit intestinal ; oedeme
oreille) sont plus importants chez les souris
allergiques PCSK9 +/+ alors qu’l n'y a pas de
différence entre le controle et PCSK9 -/-

PCSK9 +/+ sensibilise entraine une hausse des
Th2, Th17 et des IgE de la rate chez les souris
allergiques contrairement au controle et PCSK9 -/-

Conclusions :

Le modele utilisé est pertinent (1-C)

La figure repond a la question de I'impact car nous
observons une protection de l'inhibition de PCSK9
sur les symptomes liees a l'allergie alimentaire
ainsi qu'une diminution de I'immunitée de type 2,
type 3 et humoral.



Analyse des figuresn 2 et 3

Figure 2 Figure 3

Contexte Etude in vivo, modéle murin Etude in vivo, modéle murin

: Est ce que | |nh|b|iuon d? PCSKI avec A quel temps agit PCSK9 dans le
Questions un médicament a le méme effet que ocessus alleradne ?
si on supprime PCSK9 ? P J '

e (A) Protocole du traitement anti-PCSKaO.

e (B-C) Le traitement diminue le cholestérol, augmente e (A) Trois schémas : inhibition pendant la

PCSKO lié a I'anticorps (comme attendu). Ac bloquent sensibilisation, pendant I'élicitation ou tout le temps.
Psck9 donc diminution réponse cholestérol

e (B-E) Seule I'inhibition pendant I’élicitation (réaction

Analyse de |a figure e (D-E) Les souris traitées ne développent aucun active) protége les souris.

symptome allergique.

e (F=H) Diminution de Th2, Th17 et IgE+ : le profil * (F) Coupe histologique de l'oreille : cedeme réduit
immunitaire redevient normal. seulement avec traitement pendant I'élicitation.

le médicament anti-PCSK9 reproduit I’effet PCSK9 aqit sur les cellules effectrices de la
protecteur génétique (delétion génétique) de reaction allergique (mastocytes. basophiles) =>
I’allergie pendant la phase d’élicitation.

Conclusion



Analyse des figures n° 4
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Analyse des figures n° 4
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Conclusion : mécanisme non dépendant du récepteur au LDL
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Analyse des figures n® 5

§8C-A
Lo o3 &N
o 8 8 § % 8
L 1 L L L

% of CD11c* MHCII™ cells

% of CD11¢* MHCII™ cells

20

©
=
>
=
o
- =
= 10+
*
O
o
=
o
o
S
xR

MHCH

00|

% of CD11¢* MHCIM" cells

Dendritic cells

020+

E
0.15+
0.10+

0.05—

Cell viability (OD 540 nm)

0.00

Cell viability (OD 540 nm)

0.8+

0.6

0.4 —

0.2

—O— \Vehicle

—e— PCSKSm-Ab
—8— PCSKS D374Y

*%

0.0

Hours

24

48

CD4* cells

40 —
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A : Test de I'effet de la déficience de PCSK9 sur la maturation des cellules dendritiques.
(cytometrie en flux)

B : Savoir si la déficience en PCSK9 affecte les populations immatures et/ou matures.
Résultats : Pas de différence significative entre les cellules matures et immatures.
Conclusion : La déficience en PCSK9 n’affecte pas ni les populations matures, ni les

populations immatures.

C : On teste I'impact fonctionnel de la mutation gain de fonction PCSK9 D374Y sur des cellules
dendritiques immatures et matures.
Résultats : augmentation de la population PCSK9 D374Y chez les cellules matures.
Conclusion : Augmentation de la population de CD matures ayant la mutation
activatrice.

D et E : Viabilité des LTCD4+ en présence d’alirocumab ou PCSK9 D374Y recombinant
Résultats : En présence de PCSKO9 la viabilité des LTCD4+ augmente et en présence
d'alirocumab elle diminue.

Conclusion : PCSK9 augmente la viabilité des LT CD4+

F : Test de la dégranulation des basophiles en quantifiant le pourcentage de 3-hexosaminidase
en présence d’alirocumab (anticorps anti-PCSK9) ou PCSK9 D374Y recombinant une heure
avant I'exposition a la gliadine.

Résultats : L'alirocumab réduit significativement la libération de 3-hexosaminidase et PCSK9

D374Y I'augmente significativement.
Conclusion : PCSK9 augmente la dégranulation des basophiles lors de I'exposition a la gliadine.

Conclusion : PCSK9 régule l'allergie en augmentant la maturation des cellules

dendritiques, la viabilité des LT CD4+ et la degranulation des basophiles



Bonne fin de journée.

S vous avez des questions -+ luc.colas]@univ-nantes.fr
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