
TD n°4  
Allergies alimentaires

Luc COLAS 
Allergologie - Immunologie clinique 
MCU-PH en immunologie 
PFTA & CR2TI - UMR 1064



Quelques rappels utiles



Les hypersensibilités alimentaires immédiates



    |  2855JUTEL et al.

(sIgE) production. The mechanism involves a complex interplay be-
tween the adaptive and innate immune systems. The process be-
gins when an individual is exposed to an allergen for the first time. 
The allergen is internalized by antigen-presenting cells (APCs) such 
as dendritic cells (DC), B lymphocytes (B) and Mφ, which process 
and present the allergen peptides on their surface, linked to major 
histocompatibility complex class II (MHC class II) molecules to naïve 
T cells. DCs are shown to be the strongest activator of naïve T cells. 
However, B cells and Mφ can also contribute to naïve T-cell differ-
entiation. Specific cytokines produced by APCs can vary depending 
on factors such as the nature of the antigen/allergen they encounter, 

the local cytokine environment and the activation state of the APCs 
themselves.41 DCs surface molecules, secreted metabolites and cy-
tokines promote the activation and differentiation of naïve T-cells 
into various immune cell subsets, such as Th1, Th2, Th17, Tc1, Tc2, 
Tc17 and regulatory T cells. DCs do not secrete a typical type 2 im-
mune response polarizing cytokines. Early IL-4 is produced by MCs 
and basophils, while ILC2s amplify and sustain the response. They 
are activated by cytokines released by epithelial cells (alarmins), such 
as IL-25, IL-33 and thymic stromal lymphopoietin (TSLP).42 ILC2s can 
also be directly activated by environmental toxins.43 Upon activa-
tion, ILC2 produce large amounts of type 2 cytokines, including IL-5, 

F I G U R E  2  Mechanisms of type I hypersensitivity in AR, ARC, asthma, AD, acute urticaria/angioedema, food, venom and drug allergy. 
The allergen is deposited on the epithelial cells, in the respiratory tract, gut or skin. The sensitization phase occurs after the first contact 
with the allergen, APCs, for example, DCs, present the antigen to the naïve Th. ILC2 are activated by cytokines released by epithelial cells 
(called alarmins), such as IL-25, IL-33 and TSLP. Upon activation, they produce large amounts of type 2 cytokines, including IL-5, IL-9 and 
IL-13, further supporting the T2-cell response. Tfh help B cells to maturate and produce high-affinity sIgE. MC and BAS possess the high-
affinity receptor for the Fc fragment of sIgE (FcεRI) and are coated with sIgE, thus concluding the sensitization phase. The effector phase 
occurs upon subsequent exposure to the same allergen. The allergen crosslinks sIgE bound to MC and BAS, triggering degranulation. MCs 
are located in various tissues throughout the body, while BAS circulate in the blood. Preformed mediators inside MC and BAS, like histamine, 
induce symptoms upon release into the microenvironment, like vasodilation, bronchial muscle contraction and increased mucus secretion. 
Eosinophils play a significant role in the delayed allergic response and the persistence of inflammation, engaging mechanisms related to 
type IVb hypersensitivity. Therefore, the mutual interaction between type I and IVb-related processes is vital to both the sensitization and 
the chronic phase. Asthma, AR, ARC and AD endotypes can show T2-type cytokine overexpression (IL-4, IL-5 and IL-13) and high serum 
sIgE levels. Food/venom/drug allergy can be induced directly by a trigger with a potentially life-threatening anaphylactic reaction. Acute 
urticaria/angioedema can be induced by allergens (e.g. foods, medications, insect bites or stings). B, B lymphocyte; BAS, basophil; DC, 
dendritic cell; EOS, eosinophil; IL, interleukin; ILC2, type 2 innate lymphoid cell; LT, leukotrienes; MC, mast cell; PG(D2), prostaglandin (D2); 
sIgE, allergen-specific immunoglobulin E; Tfh, T follicular helper cell; Th naïve/2, T helper lymphocyte naïve/type 2; TSLP, thymic stromal 
lymphopoietin.
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Physiopathologie des HSAI 

Tiré de Jutel M and al. Allergy 2023. 



Physiopathologie des HSAI 

Tiré de Jutel M and al. Allergy 2023. 

Cutanée : Urticaire 

et/ou Muqueuse : angiœdème 

et/ou ORL : rhinite, prurit laryngée, œdème laryngé, 

dysphonie 

et/ou respiratoire : toux, sifflements, bronchospasme 

et/ou Ophtalmologique : conjonctivite, œdème palpébrale 

et/ou Digestive : nausées, diahrrées, douleurs 
abdominales, vomissements 

et/ou Générale : malaise, choc anaphylactique

Mécanisme IgE 
peu probable

Mécanisme IgE 
très probable

<3h

Délai entre le contact et le début de la réaction

<1h <6h
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Synthèse des 135 cas d’anaphylaxies alimentaires sévères déclarées en 
2019 au Réseau d’Allergo-Vigilance® 

Sélina Tscheiller1, J-M Renaudin1,2 

1. Réseau d’Allergo-Vigilance, Vandoeuvre-lès-Nancy 
2. CH E Dürkheim, Epinal 

 
 

Les cas déclarés au Réseau d’Allergo-Vigilance® (RAV) sont en hausse par rapport au nombre de cas déclarés les 
années précédentes (117 en 2016, 123 cas en 2017, 105 en 2018).   
 

1. Généralité sur les déclarants : 
En 2019, la proportion du nombre de déclarants actifs par rapport au nombre total de membres inscrits du RAV est 
de 14,5%. 
 
Parmi ces 36 déclarants ayant rapporté un ou des cas d’anaphylaxie alimentaire en 2019: 

- 58,3% sont des allergologues exclusifs 
- 36,1% des pédiatres-allergologues 
- 2,8% des pneumo-allergologues 

 
Les déclarations en provenance de la France métropolitaine représentent 125 cas, soit 92,6% des cas totaux et 10 
déclarations proviennent de Belgique (7,4%). 
 

2. Sexe et âge de la population allergique étudiée : 
Les adultes représentent 34,8% (28 hommes et 19 femmes ; 1 cas ne précise pas le sexe du patient) et les enfants 
(≤16ans) 65,1% des cas (59 garçons et 28 filles, 1 cas ne précise pas le sexe du patient). 
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Figure 1 : Anaphylaxies alimentaires sévères déclarées 
en 2019 Répartition des âges

 
 

3. Tableaux cliniques : 
Les tableaux cliniques le plus souvent observés sont les réactions systémiques sérieuses (RSS) ou grade 2 selon la 
classification de Ring et Behrendt : cela représente 74,5% des cas. 
Suivent les cas d’anaphylaxie sévère (grade 3 de Ring et Behrendt) : 23,9% des cas. 
L’angioedème laryngé isolé (AOL), défini par l’association d’une dysphonie (voix rauque, ou voix éteinte, et d’une 
dyspnée inspiratoire haute (stridor retrouvé à l’interrogatoire), grade 3 de Ring et Behrendt), représente 1,5%. 
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Les aliments les plus responsables d’anaphylaxie, dans la catégorie des allergènes végétaux, sont l’arachide (17% des 
cas 2019) et les fruits à coque (25,9% des cas 2019). La noix de cajou continue sa progression : elle est en cause dans 
48,6% des accidents dus aux fruits à coque en 2019 vs 39,1% en 2018. Rapportée au nombre de cas totaux de 2019, 
la noix de cajou représente 12,6%. Pour ces deux catégories d’aliments, les enfants sont nettement plus concernés 
que les adultes. 
Les réactions rapportées à la farine de blé (2 adultes et 3 enfants) représentent 3% des cas déclarés en 2019. 
Essentiellement des cas d’anaphylaxie au blé induite par l’exercice (2 cas adultes ; 2 cas enfants). 
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Les aliments les plus responsables d’anaphylaxie, dans la catégorie des allergènes végétaux, sont l’arachide (17% des 
cas 2019) et les fruits à coque (25,9% des cas 2019). La noix de cajou continue sa progression : elle est en cause dans 
48,6% des accidents dus aux fruits à coque en 2019 vs 39,1% en 2018. Rapportée au nombre de cas totaux de 2019, 
la noix de cajou représente 12,6%. Pour ces deux catégories d’aliments, les enfants sont nettement plus concernés 
que les adultes. 
Les réactions rapportées à la farine de blé (2 adultes et 3 enfants) représentent 3% des cas déclarés en 2019. 
Essentiellement des cas d’anaphylaxie au blé induite par l’exercice (2 cas adultes ; 2 cas enfants). 

Données du Réseau Allergo-Vigilance 2019. 
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Phénotypes des HSAI 

Baker MG & Sampson HA. CEA 2018

Carbohydrates Atopie 
Quelle évolution ?

Syndrome croisé 
pollen - aliment 

Rôle des  
co-facteurs ?



Phénotypes des HSAI 

El Hanache and al. CEA 2023



Peut-on prédire la sévérité ? 

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

Anaphylaxie peu sévère 

Thermolabilité

Anaphylaxie sévère 

Stabilité protéique

Sensibilisation  

croisée

CCD Profiline LTP StockagePR-10

Syndrome 
croisé pollen 

aliment 

Allergie 
primitive à 
l’aliment



Peut-on prédire la sévérité ? 

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

is consistent with the results of previous studies on patients
with venom allergy.
On the other hand, the number of studies concerning the

association of sBT with anaphylaxis in patients with food
allergy is very limited. Sala-Cunill et al. (7) evaluated 102
anaphylactic adult cases with FA or drug allergy. They con-
cluded that a considerable number of patients did not dem-
onstrate elevated tryptase levels, and more sensitive markers
of anaphylaxis are needed.
Bonadonna et al. (4) investigated the relationship between

mastocytosis, sBT, and FA. They found that the association
between clonal cell disorders and high sBT levels was more
likely related to hymenoptera allergy than either food or drug
allergy. However, they focused on especially high tryptase
levels (>11.4 ng/ml) and mast cell clonal disorders. In
another study, Sampson et al. (8) reported two children with
severe anaphylaxis and normal tryptase levels. They hypothe-
sized that some anaphylaxis may primarily involve basophils
rather than mast cells.

Our study is the first concerning the difference between
sBT levels in food allergic children with and without anaphy-
laxis. Results of this study demonstrated that children with
FA and anaphylaxis have highest levels of sBT, when com-
pared to those without anaphylaxis and to healthy children.
Statistical differences between groups were small but signifi-
cant. Recent investigations support the idea that apart from
mastocytosis, mast cell numbers, life span, and products were
increased in unselected allergic patients even without an aller-
gen exposure (9). These findings increased the importance of
sBT in screening patients with allergy to determine high-risk
groups, including patients with mast cell activation syndrome
(10).
This study is again the first to suggest a predictive cutoff

value for the development of moderate to severe anaphylaxis
in children with FA. Predictive cutoff values for sBT levels
for probability of moderate to severe anaphylaxis would help
clinicians to determine high-risk patients. Cardiovascular sys-
tem symptoms were observed in only three children who had

A B

C
D

Figure 1 Basal serum tryptase levels (A): between food allergy

(FA) with and without anaphylaxis and control groups; (B): in food

allergic children according to the anaphylaxis severity; (C):

probability of moderate to severe anaphylaxis in children with FA

according to serum basal tryptase levels; and (D): basal serum tryp-

tase levels between different FA phenotypes: cow’s milk allergy,

egg allergy, and tree nuts and/or peanut allergy.

Allergy 69 (2014) 265–268 © 2013 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd 267

Sahiner et al. Serum basal tryptase in children with food allergy

 13989995, 2014, 2, D
ow

nloaded from
 https://onlinelibrary.w

iley.com
/doi/10.1111/all.12317 by Inserm

 D
isc Ist, W

iley O
nline Library on [07/12/2023]. See the Term

s and Conditions (https://onlinelibrary.w
iley.com

/term
s-and-conditions) on W

iley O
nline Library for rules of use; O

A
 articles are governed by the applicable Creative Com

m
ons License

Corrélation entre le taux de tryptase 
basale et la probabilité de survenue 

d’une anaphylaxie sévère

Moindre fréquences des HSAI 
IgE au sein des mastocytoses

Mastocytoses 
Hyper-alphatryptasémie héréditaire

La H𝞪T prédispose à des 
réaction plus sévères ?



Peut-on prédire la sévérité ? 

Vadas P et al, NEJM 2008

Corrélation entre l’activité de la 
PAF hydrolayse et la sévérité de 

l’anaphylaxie

Corrélation entre le taux de PAF et la 
sévérité de l’anaphylaxie



Peut-on prédire la sévérité ? 

Vadas P et al, NEJM 2008

Corrélation entre l’activité de la 
PAF hydrolayse et la sévérité de 

l’anaphylaxie

Corrélation entre le taux de PAF et la 
sévérité de l’anaphylaxie

Autres mécanismes non IgE 
Impliqués dans l’anaphylaxie ?



Peut-on prédire la tolérance ? 

Baker MG & Sampson HA. CEA 2018 ; Caubet JC et al, Allergy 2016 ; Dos Santos AF et al, JACI 2015

Une poly-immunisation IgE est 
souvent associée à la persistance 
de l’HSAI ( ex : Caséine et APLV) 

L’induction d’IgG4 miroirs de 
l’immunisation IgE est associée à 

la tolérance à l’allergène

L’augmentation des seuils 
de réactivité in vivo et in vitro 

(TAB) est associée à la tolérance 
à l’allergène



Peut-on prédire la tolérance ? 

Baker MG & Sampson HA. CEA 2018 ; Caubet JC et al, Allergy 2016 ; Dos Santos AF et al, JACI 2015

Une poly-immunisation IgE est 
souvent associée à la persistance 
de l’HSAI ( ex : Caséine et APLV) 

L’induction d’IgG4 miroirs de 
l’immunisation IgE est associée à 

la tolérance à l’allergène

L’augmentation des seuils 
de réactivité in vivo et in vitro 

(TAB) est associée à la tolérance 
à l’allergène

Pas de bio-marqueurs validés  
en pratique courante



Peut-on promouvoir la tolérance ? 

Dutoit G and al, NEJM 2014

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

Notion de tolérance orale du nourrisson à partir 
de 4 mois 

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



Les co-morbidités associées

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

Peu sévère
Résolution < 6 ans Monosensibilisation 

Faible taux d’atopie
Atopie précoce

Polysensibilisation
Eosinophilie sanguine

FeNO élevé. 

Tabac
Exposition précoce



Les co-morbidités associées

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

Peu sévère
Résolution < 6 ans Monosensibilisation 

Faible taux d’atopie
Atopie précoce

Polysensibilisation
Eosinophilie sanguine

FeNO élevé. 

Tabac
Exposition précoce

La sensibilisation IgE à un trophallergène et a fortiori une HSAI IgE est associé à un 
déclin de la fonction respiratoire à 6 ans. 



Les co-morbidités associées 

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



Les co-morbidités associées 

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

Données similaire avec l’immunisation à l’alpha-gal et la survenue d’une 
coronaropathie ischémique à un âge plus jeune. 



Les hypersensibilités alimentaires retardée



L’oesophagite à éosinophiles, une pathologie 
émergente

• Accumulation d’éosionphiles 
activés dans l’épithélium 
oesophagien. 

• Ter ra in a top ique avec 
po l y s en s i b i l i s a t i o n a u 
t ropha l l e rgènes e t aux 
pneumallergènes fréquente.

Furuta GT, Katzka DA, NEJM 2015



L’oesophagite à éosinophiles, une pathologie 
émergente

• Chez le nourrisson : RGO, 
pleurs inexpliquées, refus du 
b i b e r o n , v o m i s s e m e n t 
alimentaire, cassure staturo-
pondérale  

• Chez le plus grand : blocage 
alimentaire +++, vomissements 
alimentaires, RGO, dysphagie.  

ATTENTION AUX 
DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

Furuta GT, Katzka DA, NEJM 2015



L’oesophagite à éosinophiles - quels aliments ?

• Chez le nourrisson : lait +++  

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

IL EXISTE DES EoE SANS 
DECLENCHEURS 
ALIMENTAIRES !

Furuta GT, Katzka DA, NEJM 2015



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

Berin C, JACI 2015

doses over the course of 30 min. The total dose should be
lower than 3 g of food protein or 10 g of the total food in
the initial administration. The patient should be monitored
for 4–6 h after this feeding. It is advisable to obtain a CBC
at the start of the challenge and a post-challenge CBC (4–6 h
after the start of the challenge) when within a research setting.

Various other protocols for FPIES challenges have also
been published, with some recommending to administer an
entire dose in a single serving and monitoring for 4–6 h [1].
Alternatively, if a very low dose (e.g., 0.06 g food protein per
kilogram body weight) is administered initially with no reac-
tion for 2–3 h, some recommend the patient then consume a
full serving size (according to age) and then monitor the pa-
tient for an additional 4–6 h [1]. A very low dose is recom-
mended in patients with history of severe reactions that were
treated with intravenous fluids or resulted in hospitalization.

It is ultimately up to the discretion of the supervising physi-
cian to review the clinical history and decide how to administer
the OFC to their patient, adjusting the guidelines where they see
fit. For instance, patients with FPIES and specific IgE to their
trigger food are at risk for immediate IgE-mediated reactions. A
physician should modify the FPIES-OFC protocol to adminis-
ter food in an incremental manner and combine this with a
longer observation period typical for FPIES OFC [1].

Positive OFCs are determined by a set of criteria that eval-
uates symptoms, vital signs, and laboratory results if available
(Table 4). Symptoms will include recurrent vomiting, lethargy,
and pallor within 1–4 h after consumption of the food. Diarrhea
can also develop later, about 8–10 h after the ingestion of food.

Stool can be evaluated for occult blood, leukocytes, and red
blood cells to help support the diagnosis of a positive challenge.
Additionally, a post-challenge CBC can demonstrate increased
neutrophils of greater than 1500 cells/mL, peaking 6 h after
ingestion [1].

Skin Prick Testing and IgE Testing

Skin prick testing (SPT) is negative for the majority of patients
with FPIES. Most patients with FPIES also have undetectable
sIgE to their culprit foods, though there exists a small subpop-
ulation with atypical FPIES who have detectable IgE to their
trigger foods. Since FPIES cannot be ruled out with negative
skin prick testing or undetectable sIgE levels, these tests are
not routinely recommended [1]. Obtaining a food-specific
sIgE level should be considered when following-up patients
with FPIES, as up to 24% of patients develop sensitization to
their FPIES trigger food(s), and this finding is associated with
a more protracted phenotype (Table 1) [5, 8]. In general, there
is a high co-morbidity of FPIES with food allergy and eczema;
thus, sIgE can also be obtained to rule out IgE-mediated aller-
gy to other foods. Patients with CM-FPIES are at higher risk
of developing into IgE-mediated CM allergy; thus, obtaining
CM-sIgE in these patients is also useful [1].

Atopy Patch Testing

Atopy patch testing (APT) was initially proposed as a means
to identify patients with FPIES, secondary to the belief that

Table 2 Acute and chronic FPIES diagnostic criteria

Acute FPIES

Major criterion Minor criteria

Vomiting 1–4 h after ingestion of culprit food, without IgE-mediated
allergic skin or respiratory symptoms

1. Two or more episodes of repetitive vomiting after ingesting the same
trigger food

2. Repetitive vomiting episode 1–4 h after ingestion a different food
3. Significant lethargy with a suspected reaction
4. Significant pallor with a suspected reaction
5. Necessary visit to the emergency room with a suspected reaction
6. Diarrhea within 24 h of onset of symptoms (typically 5–10 h)
7. Hypothermia
8. Hypotension

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

Chronic FPIES

Major criterion: resolution of the symptoms within days after elimination of the trigger food and occurrence of acute FPIES reaction when food is
reintroduced (vomiting 1–4 h after ingestion and diarrhea within 24 h).

Diagnosis only confirmed with positive OFC.

Mild presentation: low or infrequent doses of the suspected food induce the
following:

• Intermittent vomiting and/or diarrhea,
• Poor weight gain/failure to thrive,
• No dehydration or metabolic acidosis

Severe presentation: regular ingestion of suspected food induces the
following:

• Intermittent, worsening vomiting and/or diarrhea (can be bloody)
• Dehydration and metabolic acidosis

Adapted from Ref. [1]

Clinic Rev Allerg Immunol



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

Berin C, JACI 2015

• Chez le nourrisson : lait +++  

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



PCSK9 inhibition protects mice from food allergy

Lorant V et al. Translationnal Research 2024



Travaux de groupes

• Ensembles : Etablir un schéma résumant la méthodologie de l’étude  

• 1ier groupe : Analyse de la figure n°1  

• 2ième groupe : Analyse de la figure n°2 + 3 

• 3ième groupe : Analyse de la figure n°4 

• 4ième groupe : Analyse de la figure n°5



Analyse des figures n°1Figure 1
Contexte : 

- Modèles murins : in vivo
- PCSK9 +/+ et PCSK9 -/-
- 1 Contrôle (avec eau) et 1 

sensibilisation intrapéritonéale (à 
la gliadine désamidée + 
hydroxyde d’aluminium)

Questions : 
- Le modèle induisant la déficience 

de PCSK9 est-il correct ? 
- Quel est l’impact de la déficience 

en PCSK9 sur les symptômes 
des allergies alimentaires ?

- Quel est l’impact de la déficience 
en PCSK9 sur la réaction 
immunitaire ?

Résultats : 
- La déficience en PCSK9 entraîne une baisse du 

taux de PCSK9 plasmatique
- Les symptômes (temps transit intestinal ; oedème 

oreille) sont plus importants chez les souris 
allergiques PCSK9 +/+ alors qu’il n’y a pas de 
différence entre le contrôle et PCSK9 -/-

- PCSK9 +/+ sensibilisé entraîne une hausse des 
Th2, Th17 et des IgE de la rate chez les souris 
allergiques contrairement au contrôle et PCSK9 -/-

Conclusions : 
- Le modèle utilisé est pertinent (1-C)
- La figure répond à la question de l’impact car nous 

observons une protection de l’inhibition de PCSK9 
sur les symptômes liées à l’allergie alimentaire 
ainsi qu’une diminution de l’immunité de type 2, 
type 3 et humoral.



Analyse des figures n°2  et 3Figure 2 et 3
Figure 2 Figure 3

Contexte Étude in vivo, modèle murin Étude in vivo, modèle murin

Questions
Est ce que l’inhibition de PCSK9 avec 
un médicament  à le même effet que 

si on supprime PCSK9 ? 
À quel temps agit PCSK9 dans le 

processus allergène ? 

Analyse de la figure 

• (A) Protocole du traitement anti-PCSK9. 
   

• (B–C) Le traitement diminue le cholestérol, augmente 
PCSK9 lié à l’anticorps (comme attendu).  Ac bloquent 
Psck9 donc diminution réponse cholestérol   
   

• (D–E) Les souris traitées ne développent aucun 
symptôme allergique. 
   

• (F–H) Diminution de Th2, Th17 et IgE+ : le profil 
immunitaire redevient normal. 
   

• (A) Trois schémas : inhibition pendant la  
sensibilisation, pendant l’élicitation ou tout le temps. 
   

• (B–E) Seule l’inhibition pendant l’élicitation (réaction 
active) protège les souris. 
   

• (F) Coupe histologique de l’oreille :  œdème réduit 
seulement avec traitement pendant l’élicitation.

Conclusion
le médicament anti-PCSK9 reproduit l’effet 
protecteur génétique (délétion génétique) de 
l’allergie 

PCSK9 agit sur les cellules effectrices de  la 
réaction allergique (mastocytes, basophiles) => 
pendant la phase d’élicitation.  



Analyse des figures n°4 

Objectif : déterminer si l’allergie alimentaire est dépendante du LDL récepteur 	

Contexte : 	
• Model murin	
• Souris LDL-r+/+ vs souris LDL-r-/- 	
• Souris contrôles vs souris sensibilisées (gliadine)	

Résultats :	

• Cholestérol plasmatique augmenté en l’absence de répéteur LCL 	

• PCSK9 plasmatique augmenté en l’absence de LDL récepteur	

• Temps de transit non influencé par la présence ou non de LDL récepteur	

• Epaisseur de l’oreille (œdème) non influencé par la présence ou non de 
LDL récepteur



Analyse des figures n°4 

Conclusion : mécanisme non dépendant du récepteur au LDL

Objectif : déterminer si l’allergie alimentaire est dépendante du LDL récepteur 	

Contexte : 	
• Model murin	
• Souris LDL-r+/+ vs souris LDL-r-/- 	
• Souris contrôles vs souris sensibilisées (gliadine)	

Résultats :	

• Cholestérol plasmatique augmenté en l’absence de répéteur LCL 	

• PCSK9 plasmatique augmenté en l’absence de LDL récepteur	

• Temps de transit non influencé par la présence ou non de LDL récepteur	

• Epaisseur de l’oreille (œdème) non influencé par la présence ou non de 
LDL récepteur



Analyse des figures n°5

A : Test de l’effet de la déficience de PCSK9 sur la maturation des cellules dendritiques. 
(cytométrie 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 l’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 PCSK9 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 β-hexosaminidase 
en présence d’alirocumab (anticorps anti-PCSK9) ou PCSK9 D374Y recombinant une heure 
avant l’exposition à la gliadine.
Résultats : L’alirocumab réduit significativement la libération de β-hexosaminidase et PCSK9 
D374Y l’augmente significativement.
Conclusion : PCSK9 augmente la dégranulation des basophiles lors de l’exposition à la gliadine.

Conclusion : PCSK9 régule l’allergie en augmentant la maturation des cellules 
dendritiques, la viabilité des LT CD4+ et la dégranulation des basophiles 

Figure 5 : PCSK9 affects immune cells in vitro



Bonne fin de journée. 

Si vous avez des questions … luc.colas1@univ-nantes.fr 

mailto:luc.colas1@univ-nantes.fr

