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SYSTEME IMMUNITAIRE
« Recirculation entre organes lymphoides secondaires et tissus
périphériques»
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Le systeme immunitaire = maintenir
I'intégrité du « soi »

Inflammation
Déclencher les
mécanismes de
défense contre un
DANGER :

- infections +++
- cancers
- cicatrisation...

Controle de
'inflammation
Préserver le « soi »

TOLERANCE

Interprétation par le S| du danger ou non
(quelques centaines de récepteurs de danger suffisent)




Le systeme immunitaire = maintenir
I'intégrité du « soi »

Inflammation
- Lymphocytes B

Controle de

- Anticorps I'inflammation
- Lymphocytes T - Lymphocytes B
- Cytokines et - Anticorps
autres molécules - Lymphocytes T

- Cytokines et
autres moleécules
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« EPIDEMIE » DE MALADIES ALLERGIQUES



Allergies
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Facteurs de l'allergie
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HISTOIRE NATURELLE DES MALADIES ALLERGIQUES
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Régulation de I'inflammation

e Systemes anti-inflammatoires intriqués
e Cellules de l'organisme (immunité et autres tissus)

* Lymphocytes régulateurs produisent IL-10 et TGF-f
— Stimulés par la flore saprophyte (cutanée, muqueuse,...)




Flore résidente
VS
flore transitoire
(influencée par I'environnement)

Host physiology Host genotype
* Sex -| <= * Susceptibility genes
° A'ge such as filaggrin
* Site
. Lifestyle
Environment <— * Occupation
* Climate * Hygiene
» Geographical
location
Pathobiology
i Underlying

lmmun:\e system conditions such as
* Previous exposures | diabetes

* |Inflammation

Figure 2. Factors contributing to variation in the skin microbiome
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Réle anti inflammatoire de S. Epidermidis

Debbie Maizels

Staphylococcus epidermidis Wound site
(normal flora)
W /__\ Streptococcus pyogenes
(pathogen)
K) \/f_/ »
> e N — Stratum corneum

Anti-microbial
peptides
(e.g., LL37)

Optimal inﬂammatlon
for wound repair

macrophages

e e e~ Tissue-repair ———= '---';":.\_r\,\; P =~

Stratum granulosum
(with tight junctions)

— Stratum spinosum

' — Stratum basale

—_—— Basement membrane

Nature Immunology 14, 978-985 (2013)

- Epidermis|

- Dermis

Lai, Y. et al. Commensal bacteria regulate Toll-like receptor 3—dependent inflammation after

skin injury. Nat. Med. 15, 1377-1382 (2009).

Lai, Y. et al. Activation of TLR2 by a small molecule produced by Staphylococcus epidermidis
increases antimicrobial defense against bacterial skin infections. J. Invest. Dermatol. 130,

2211-2221 (2010).



Conséquence

 Chaque individu a sa propre « empreinte
microbienne cutanée »

e Cette flore, dont une grande partie varie dans le
temps, est influencée par I'environnement

* Une partie de cette flore est anti inflammatoire,
I'autre partie est pro inflammatoire

©




Régulation de I'inflammation

— Inhibés / pollen chez I'allergique
Ling EM, et al. Lancet. 2004 ;363(9409):608-15.
Grindebacke H et al. Clin Exp Allergy. 2004 ;34 :1364-72.

— Inhibés / antigénes Staph Aureus dans I'eczéma
Liang-Shiou et al. JACI 2004; 113 :756-63

— Inhibés par la dégranulation des mastocytes
de Vries et al. Am J Transplant. 2009. 9(10):2270-80



Cord blood Tregs with stable FOXP3 expression are
influenced by prenatal environment and associated with
atopic dermatitis at the age of one year

D. Hinz'?, M. Bauer', S. Roder?, S. Olek? J. Huehn®, U. Sack®, M. Borte’, J. C. Simon?, |I. Lehmann’,
G. Herberth! & for the LINA study group

Atopic diseases! Treg numbers in cord blood
Atopic dermatitis
symptoms - ——y
diagnosed - o :
Cradle cap - —t—
Sensitization! " I
to food allergens - P
to inhalant allergens - : = :

0.2 1.0 4.8
Adjusted OR

Allergy 67 (2012) 380-389 © 2011 John Wiley & Sons A/S
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Environmental biodiversity, human microbiota,

and allergy are interrelated

llkka Hanski®", Leena von Hertzen®, Nanna Fyhrquist®, Kaisa Koskinen®, Kaisa Torppa®, Tiina Laatikainen®, Piia Karisola®,
Petri Auvinend, Lars Paulind, Mika J. M.ﬁkel.ﬁb, Erkki Vartiainen®, Timo U. Kosunen', Harri Alenius®, and Tari Haahtela®?

Table 1. Statistics for the six numerially dominant bacterial

classes and their association with atopy

Relative abundance

Generic diversity

Mo. of
Bacterial class Percentage Sign P genera Sign P
Actinobacteria 56.7 + 0.08 126 + 0.04
Bacilli 15.6 + 0.84 B8 + 0.94
Clostridia 4.5 - 0.26 56 - 0.58
Betaproteobacteria 9.6 - 0.13 B + 0.57
Alphaprotecbacteria 1.8 - 0.51 76 + 0.76
Gammaprotecbacteria 2.8 - 0.83 52 - 0.0003
Mo. of study subjects 118 116 118 116

PCE {generic composition of bacteria)
=
T

- 0 1 2 3
PCY (land use types)

Fig. 1. Relationship between the generic composition of skin microbicta
and land use types arcund the home. The vertical axis shows PC2y,. which
correlates positively with the generic diversity of protecbacteria and nega-
tively with the diversity of all other bacterial classes (5/ Appendix, Table 52).
The horizontal axis shows PCl,,,, which summarizes variation in land use
types within a 3-km radius of the homes of the study subjects and is posi-
tively correlated with forests and agricultural land (S/ Appendix, Table S1).
Regression: F=19.12, df =1.93, P= 0.0033.

B8334-8339 PMAS May 22, 2012 vol. 109 mo. 21



Les allergenes



Plumes
d‘oiseaux

i Animaux f
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Pneumallergénes Allergenes d'ingestion Allergenes injectables



Fleur

Alternaria

1. Bouleau 2. Alternaria

Spores (REM)

Pollen (REM)

Asthme
allergique



ALLERGENES SAISONNIERS
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ALLERGENES

Exposition au cours de la journée
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Meécanismes de l'allergie
immeédiate
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Rhinite ou conjonctivite allergique, asthme, urticaire, anaphylaxie...

Berard et col. Rev Med Int 2010



Tester les patients suspects
d’allergie



Prick-test: piqlre
superficielle au travers
d'une goutte d'allergene

IDR: injection
intradermique de
I'allergéne de fagcon

stérile
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Les pricks tests aux principaux aero-
allergenes sont positifs chez 20% de
la population

Dans la plupart des cas, il n’y a pas
d’allergie clinique contre l'allergene
positif en test cutané

I




48h a 96h

Irritatif (Ir) Positif (+/++) Positif (+++)
= non allergique



Désensibiliser I'allergique



Principes de la désensibilisation

 Redonner l'allergene a petites doses
— Par voie injectable (de plus en plus rarement)

— Par voie orale/sublinguale (gouttes ou cp) car la
voie muqueuse induit la tolérance

 Efficace, en général bien tolérée (adaptation
de doses)



Meécanisme de la désensibilisation

* On induit une tolérance active

* Le patient va garder des IgE dans le sang,

mais plus d’allergie car la balance revient a
I’'équilibre




Hypersensibilité au médicament



HS au médicament

5% de la population
« Canada Dry » dans 90% des cas (non allergique)
En corollaire : allergie = « seulement » 10% des cas

Nécessité de consulter si suspicion d’allergie car
perte de chance si HS non allergique (si pas
d’allergie on peut redonner le médicament
associés aux anti histaminiques)



Facteurs qui font plutot penser a une
HS non allergique

Antécédent familial d’HS au médicament
Terrain personnel d’urticaire

Réaction souvent décalée / prise (plusieurs

heures) et qui ne dure pas (quelques heures
ou moins d’une semaine)

Pas de signes de gravité



En cas d’allergie prouvée

* On testera des molécules voisines pour
rechercher allergie croisée ou non
— Reintroduction des molécules tolérées
— Contre indication des autres

 Parfois induction de tolérance

(chimiothérapie, traitements indispensables
divers)



SWORD (Start With One Regular Drop)

Table 1
Simplified desensiizabion protocol for ensymotherapy in adult Pompe disease. Solubion concentration 2 mg/ml calculated on the standard dose of 20 ma'kg

(1000 mg in 30 ml for our patient).

Step Timea Fliow Rate (mLH) Administrated dose (mg) Cumulative dose (mg)
| Hi 1 drop S0 pl=10.1 mg 0.1
2 OH10 3 drops in 10 min 150 pl =033 mg 043
3 OH20 10 drops in 10 min 500 pl = | mg 143
4 OH30 I ml in 10 min 14 ml/H Img 343
5 TH40 2ml in 10 min 14 ml/H 4mg TA43
B OH50 Imlin 15 min 14 ml/H & mg 1343
T THDE 4ml in 15 min 20 ml/H Emg 2141
B 1H20 5mlin 15 min 20 ml/H 10 mg 1141
o 1H35 15 ml in 3 min 30 ml/H I mg 6141

10 2HDS 20 ml in 3 min 40 ml/H 40 mg 101 41
11 2H35 35 ml in 3 min 70 ml/H T mg 171,41
12 JHOS 370 ml in 30 min {infusion 3H20) 110 ml'H 740 mg Q1143

H: hours; min: minutes.

Berard F. et col. 2017



Allergie alimentaire



HISTOIRE NATURELLE DES MALADIES ALLERGIQUES
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LES DIFFERENTES FAMILLES
D’ALLERGENES ALIMENTAIRES



Changement d’échelle

* « Mon fils est allergique a I'arachide docteur »

* Phrase devenue obsolete en 2014

— Passage d’une vision « macromoléculaire » a
moléculaire

— Quelle protéine est responsable de I'allergie chez cet
enfant?

— Transformation du diagnostic, du pronostic et de la
prise en charge



Changement d’échelle

e Quelle échelle?

Centimetre Micrometre Nanometre
cm nm nm



Le jeu des 7 familles...

Les allergenes moléculaires sont classés en
familles.

Ces familles nous permettent de :

Prédire la sévérité des réactions allergiques

D’adapter le régime alimentaire (réactions
croisées car structures identiques entre
plusieurs allergenes d’'une méme famille)

Prédire I’évolution de I'allergie alimentaire



Un aliment contient en effet plusieurs

allergenes
* Certains allergenes font partie de familles
associés aux formes bénignes
* D’autres sont associés aux signes de gravité

 D’autres a des familles dont on peut prédire
que l'allergie persistera indéfiniment

e L'allergologue est ainsi aujourd’hui capable
de prédire la bénignité ou la sévérité future
en fonction du « profil » d’IgE




Exemple de I'arachide

Protéine
thermolabile
PR-10

Syndrome oral
Caractere bénin
Patient pollinique

Protéines
thermostables
Protéines de stockage
Réactions systémiques
graves
Risque vital

o ¢

Protéine
o thermostable
Sen5|b|I|§at|on LTP

(Profiline) ' systémiques
P:?\s.de réaction Patient
clinique méditerranéen

(Italie-Espagne)



Changement de paradigme dans
I'allergie alimentaire



2018

» Diversification alimentaire progressive chez
le nourrisson sans régime préventif
 Régime préventif =
— augmente le risque d’allergie
— Augmente le risque d’allergie sévere

ON NE TOLERE QUE CE QUE L'ON RECONNAIT

 Si allergie sans signe de gravité, on induit
d’ailleurs fréequemment la tolérance



Pour les allergies séveres aux
aliments
Régime d’éviction
Enfants : PAI

Enfants + adultes : trousse d’urgence et
éducation thérapeutique

Si allergie alimentaire persistante ou
accidents séveres malgré régime : induction
de tolérance orale



Conclusion (1/2)

L'allergie correspond a une rupture de tolérance
vis-a-vis des antigenes de I'environnement *

Il existe un terrain génétique prédisposant

La fréquence de l'allergie augmente depuis 50
ans, et elle touche aujourd’hui 1 francgais sur 5

Ceci est du a plusieurs facteurs, le plus
important est notre mode de vie aseptisé et la
modification de notre environnement

* MAI = rupture de tolérance aux antigenes du soi = augmentation de fréquence
dans les mémes proportions



Conclusion (2/2)

* L'allergie est une affaire d’éducation

— Du systeme immunitaire (induction naturelle de
la tolérance vs désensibilisation)

— Du patient allergique (éducation thérapeutique)
— Des soighants

— De la population générale : prévention et
traitement sans tarder car sinon inflammation
chronique et formes séveres plus fréquentes
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