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(Esophagite a éosinophiles (EOE)
-‘

* Chez des individus génétiquement prédisposés et |’action
de facteurs environnementaux
* Réponse immunitaire a médiation cellulaire Th2 (éosinophiles,
mastocytes cytokines IL-5 et IL-13)
* Prévalence énormément augmenté ces 20 derniéres années

+ Liée a ’laugmentation de la sensibilisation et surveillance de cette
maladie

* MAIS facteurs environnementaux probablement impliqués+++



(Esophagite a éosinophiles (EOE)
-’

* Dans autres maladies atopiques : role établi des facteurs
environnementaux au début de la vie
* —>dysbiose puis dérégulation de I'immunité
* —>changements épigénétiques favorisant la maladie

+ Mais dans I’EOE ?

* 3 études antérieures mais petits échantillons et biais de
selection (Radano & al, J Allergy Clin Immunol Pract 2014 ;
Jensen & al, JPediatr Gastroenterol Nutr 2013 ; Slae & al,
Digestive Diseases and Sciences 2015)



Jensen & al, JACI 2018
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FIG 1. Candidate risk factors for development of EoE. NICU, Neonatal intensive care unit.



Facteurs environnementaux

with pediatric eosinophilic esophagitis, Jensen & al, JACI 2018
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* Environmental factors and eosinophilic esophagitis
Jensen & al, JACI 2018

* MICROBIOME ?

« Différences dans le microbiote eosophagien des
patients avec EOE/RGO ou sujets sains. Harris &al, PLoS One 2015

* Sous traitement, les différences semblent s’atténuer
Benitez &al, Microbiome 2015

* ... mais...temporalité de I’association reste a démontrer

« Utilisation des probiotiques ? 1 seule étude met en
évidence I'effet bénéfique du probiotique Lactococcus
lactis NCC 2287 sur l'inflammation de I'cesophage
(mOdéle murin) Holvoet & al, Allergy 2016



* Facteurs de risque infectieux

——

* Helicobacter pylori a été inversement associé aux affections
atopiques, notamment la rhinite allergique, la dermatite atopique et
['asthme. Taye & al, Clin Exp Allergy 2015

Cette méme association inverse a également éte observée pour |I'EoE
dans les études (pédiatriques et adultes), avec une réduction du
risque d'EoE en présence de H. pylorl Dellon & al, Gastroenterology 2011

H pylori polarise davantage vers une réponse immunitaire TH1 et
I'absence de H. pylori peut se polariser vers une réponse TH2 mais
cette hypothése n’a pas été testée expérimentalement

Dellon & al, Gastroenterology 2011

Une série de cas de 12 patients atteints d'EoE a mis en évidence une
forte proportion (83%) d'lIgG positives pour Mycoplasma
pneumoniae lors de tests sérologiques. Attention, absence de
controle chez témoin srivastava &al, JACI 2013
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FIG 1. Case-only assessment of gene-environment interaction in patients with EcE. The illustration shows
association between exposure and genotype in cases only to assess for gene-environment interaction Jensen & al,

adjusted for maternal education. *Suggestive associations examined in case-control data assessment of
interaction. **Data are too sparse for estimation of association.

JACI 2018
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Prise en charge ?

_‘

Aujourd’hui : CTC locaux, régime d’élimination

Pour CTC locaux :

« Effets bénéfiques histologiques 40 a 90%

* Méconnaissance des effets d’une utilisation a long terme
Sous-groupe de patients non répondeurs

Nécessité d’une thérapie biologique

Parmi nombreux produits évalués : produits ciblant IL-4 et IL-13
sont prometteurs mais d’autres essais doivent étre menés++

Biological therapies for eosinophilic gastrointestinal diseases
Wechsler, JACI 2018

« Prick-test cutané de I’cesophage » qui avait montré une

Warners & al,

réaction locale avec obstruction luminale transitoire Castroenteralogy.
2017

Prouve capacité de 'cesophage a avoir réaction locale mais
innocuité et utiliteé doivent encore étre prouvées



130 EoE patients (non-responders to PPI)
underwent a 2-food group elimination diet

COverall M Adults M Children

I I »
: . %1 793 80%
56 patients (43%) achieved 74 patients (57%) without 80 76%
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I - o |
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TFGED TFGED + FFGED  TFGED + FFGED + SFGED
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27 patients stepped up to 17 patients unwilling to continue | Step-up empiric elimination diet for pediatric and adult
| } Molina, infante, JACI 2018
8 patients (29%) achieved 19 patients (70%) without

clinicohistologic remission

clinicohistologic remission

* Actuellement : test d’allergie alimentaires sont sous-
optimaux pour prédire les déclencheurs alimentaires

+ Meilleur taux d’efficacité avec:

+ Régime élémentaire (formule d’AA)

* 6-FED pendant 6 semaines

« Mais difficile car niveau élevé de restriction et
nécessité de fibroscopies répétées



Allergie alimentaire,
Quoi de neuf en 20182




Allergie

.

(" *Clinical History
sTesting (SPT, IgE, CRD, BAT)
*Diagnostic OFCs
*Evidence Based Guidelines
eNational/International Position
Statements y
.
)
e Q

3,
2on
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sConsensus guidelines for early
peanut introduction
*Engagement of professional
organizations , advocacy groups for
dissemination of guidelines
*Nutritional support and counseling
for early introduction

dan

Alimentaire

L

N

*Evidence Based Guidelines
*Food Allergy Action Plan
eNutriticnal Support
#Training and Education
*Online Resocurces
sAdvocacy Groups
ePsychelogical Support

*Oral immunotherapy
*Sublingual Immunotherapy
sEpicutaneous immunotherapy
*Anti-IgE, Monoclonal Antibodies

*Combined approaches

J

AM Scurlock, JACI, 2018



Allergie Alimentaire,

Césarienne et Grande prématuriteé

T =

Cesarean section, very preterm birth and food allergy.

n=901,262
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1.9% diagnosed
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(26% lower risk).

Graphics: Marek Skupinski

Mitselou et al, 2018



Consommation d’arachide durant

Pallaitement : sensibilisation chez

20

15+

% Children

Sensitized to Peanut ;.

at age 7 years

9,47% >

1.7%
(1/60)

Mother consumed N,
peanuts while ))
breastfeeding Ai' 3

Penfant a 7 ans

—

17.6%
5% /17

(21/139)

Direct Exposure
During Infancy

Passive Exposure
via Breastfeeding

5.6%
(7/126)
Reduced
9 Risk
of Peanut

Sensitization

Child consumed
peanuts before
12 months

Pitt TJ, 2018



Allergie Alimentaire

*Clinical History
Tosting (S9'1, IgE, CRD, BAT)
sDiagnostic OFCs
+Evidence Based Guidefines
eNatonal/International Pasition
Statements

—

sConsensus guidelines for
peart Introduction
. waw of o (7’ | \\‘ "
organizations , advocacy groups for
ausemination of guldelines
sNutritional support and counseling
for early introduction

.

sEndence Based Guidelines

sFood Alergy Action Plan
*Nutritional Suppornt

*Training and Education
*Online Resources
*Advocacy Groups

Pyychological Support

eCombined approaches

cEplcutaneous immunotherapy
SAnti-IgE, Monoclonal Antibodies

of

AM Scurlock, JACI, 2018



Test d’activation des mastocytes : MAT

‘\

@ Mast cell activation test in the diagnosis of allergic disease and anaphylaxis

Patients sera Allergen extracts

L% ...

3 -
- —
1 Degranulation

Peripheral blood progenitor-derived
human mast calls

—— Mast cell activation test (MAT)
== Spacific IgE to peanut

~ SpecificIgEto Arah 2

— Basophll activation test

~ Skin prick test ta peanut

0 0.5 1

S| ifici .
s Bahri, 2018



MAT et Allergie a ’arachide
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Alimentaire

.

*Clinical History

oTasting (S91, IgE, CRD, BAT) sEndence Based Guidelines
sDiagnostic OFCs sFood Alergy Action Plan
*Evidence Based Guidefines *Nutritional Suppornt
. *Training and Educaton

*Online Resources
*Advocacy Groups
sPyychologica Support

*Oral immunotherapy

sConsensus guidelnes for & ot *SUBENgUM IMENNOErapy
cEpicutaneous immunotherapy
«Anti-IgE, Monoclonal Antibodies

peart Introduction &
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: mécanismes, Review
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OIT: méecanismes, Review
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Omalizumab, poly allergie

alimentaire et OIT

48 patients, 36/12 ‘\
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Omalizumab, poly allergie alimentaire

et OIT
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SLIT BetviouMaldi1dans POAS ala

3 withdrew voluntarily

pomme

Screened (n=72)

\

excluded (n=12)

v

Randomized (n=60)

- Not meeting inclusion criteria (n=5)
- Declined to participate (n=4)
- Other reasons (n=3)

|

-+

¥
sublingual rBet v 1 || sublingual rMal d 1
(25 pg/day) (25 ug/day) e
(n=20) (n=20)
| I
: . .

Analysed (n=17)

Analysed (n=20)

Analysed (n=19)

>

1 withdrew voluntarily

Kinaciyan T, 2018




PPOAS a la pomme
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DERMATOLOGIE,
Quoi de neuf en 2018
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Dermatite Atopique:
Profils longitudinaux
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L’asthme et les allergies
respiratoires,
Quoi de neuf en 2018?
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The atopic march and atopic multimorbidity: (®) Check for updates
IMany trajectories, many pathways

Amy S. Paller, MD, MS,* Jonathan M. Spergel, MD, PhD,” Pacola Mina-Osorio, MD, PhD,® and Alan D. Irvine, MD, DSc*
Chicago, Ill, Philadelphia, Pa, Tarrytown, NY, and Dublin, Ireland

Etudes longitudinales de cohorte:
Absence de marche atopique chez 50% des enfants avec DA
La plupart des enfants atopiques n’ont pas eu de DA précoce
La survenue d’une DA # facteur de risque d’asthme chez I’adulte

- il faut définir des phénotypes et endotypes pour prédire des
« clusters de progression » plus qu’une « marche atopique »



Résultats des principales cohortes

\

* Méta-analyse de 2007 : patients avec DA : Asthme a 6
ans, OR : 2,14 pour 4 cohortes, 29,5% d’asthme a 6 ans
pour 9 autres.

* Tran & al, JACI 2018 : cohorte de 2311 enfants
canadiens

* DA sans sensibilisation : pas d’augmentation du risque
de développer un asthme [RR], 0,46; IC a 95%, 0,112 1,93

* DA avec sensibilisation allergenique augmente le risque
d’asthme de plus de 7 fois RR, 7,04; 1C 95%, 4,13-11,99

# Roduit & al (cohorte PASTURE)
« Paternoster & al (2 cohortes UK et Pays-Bas)
* Belgrave & al




Résultats des principales cohortes

e

* Méta-analyse de 2007 : patients avec DA: Asthme a 6
ans, OR : 2,14 pour 4 cohortes, 29,5% d’asthme a 6 ans
pour 9 autres.

# Tran & al, JACI 2018 : cohqu@ i N e i
canadiens 2) Early transient

+ DA sans sensibilisation : 3) Early persistent (= plus
de développer un asthm® haut risque d’asthme)

4) late
* DA avec sensibilisation al
d’asthme de plus de 7 fg

# Roduit & al (cohorte PASTU RE)
« Paternoster & al (2 cohortes UK et Pays-Bas)
* Belgrave & al




Résultats des principales cohortes

S

* Méta-analyse de 2007 : patiep A Acthme 3 6
ans, OR : 2,14 pour 4 co& : 20
pour 9 autres. 1) Unaffected/TranS|ently.affected

2) Early onset/early resolving (les plus

* Tran & al, JACI 2¢ nombreux)
canadiens 3) Early onset /late resolving
+ DA sans sensi 4) E.arly on,set/per51§tent (plus .haut

de dévelobpe risque d’asthme a 7 ans (OR: 5,5) et
PP a13 ans (OR:7,19)

* DA avec sensibi 5) late onset/resolving

d’asthme de pl 6) midonset/resolving

# Roduit & al (cg "ASTG
« Paternoster & al (2 cohortes UK et Pays-Bas)
* Belgrave & al




Résultats des principales cohortes

Méta-analyse de
ans, OR:2,14 p
pour 9 autre
Tran & al, JA
canadiens

* DA sans sé
de dévelop

* DA avec se
d’asthme de ¢

Roduit & al
Paternoste
Belgrave & al

No disease (51,3%)

Atopic march (3,1%)

Persistent eczema and wheeze (2,7%)
persistent eczema with later-onset
rhinitis (4.7%)

Persistent wheeze with later-onset
rhinitis (5.7%)

Transient wheeze (7.7%)

Eczema only (15.3%)

Rhinitis only (9.6%)




Résultats des principales cohortes

‘\

+ —> Hétérogénéité de cette fameuse marche atopique

« —> La DA de début précoce et persistante est le
phénotype a plus haut risque de multimorbidité



Prévention?

\

Modification du re’gime maternel : ¢ Kramer&al, CochranQaBase syst Rev 2012
Utilisation précoce de probiotiques (meére ou enfant) :

* ¢/ a2ans

* %8 a4 ans

Introduction précoce de I’arachide :

Zhang & al, Medicine 2016

« ¢ Pour ’AA a I’arachide (diminution de 80%) Du Toit & al, JACI 2018
% Surla DA

Application d’émollients précocément : tendance a diminuer la

DA, 8 sur la sensibilisation aux trophallergénes Lowe &al, J dermatol 2018

Schneider & al : application de tacrolimus vs fluticasone creme:

pas de différence entre les 2 groupes mais diminution nette de la
prévalence d’asthme et RA

Immunothérapie : ¢/ sur la progression de la RA vers I’'asthme



Exposome involvement in allergy

Epigenome »| Genome

4 Specific External \

Environment

([ inuterosmoking i poyjutants
Biocontaminants (viruses...) ¢

Diet  Allergens

Gene-Environment
Interactions

Transcriptomics

Adductomics

A Metabolomics

Proteomics...

Climate

External Biodiversity (greenspace...) *
 Urban Environment A~

RINT\ERNAV
EXPOSOME

-

Atopic Eczema, Urticaria (Skin)
Allergic Rhinitis (Nose, Upper Airways)
Asthma (Lung, Lower Airways)
Food Allergy (Gastrointestinal System,
Throat, Tongue, Heart)

L. Cecchi, G. d’Amato & I. Annesi-Maesano ; Drug Allergy (Skin, Nose, Lung)
JACI 2018, 141 (3) Anaphylactic Shock (Tongue, Lung,
Central Nervous System)

EXPOSOME
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Nature changeante du lien chat/sensibilisation durant I’enfance = explique incohérences —
.y - t (high-risk
Dans la littérature —— c.,'::,;,,m, :

~ =&~ No cat (low-risk)
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Le tx de sensibilisation a 16 ans était numériquement plus faible chez les enfants ayant eu un chat
Hypothése : si on extrapole les données a I’age adulte, I’exposition au chat pourrait conférer un effet protecteur?



Cat exposure in early life decreases asthma risk
from the 17qg21 high-risk variant
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FIG 2. Kaplan-Meier estimates of the cumulative risk of asthma in the first 12 years of life according to cat or
dog status at birth. Stratification was by rs7216389 genotype: A, TT genctype; B, CC/CT genotype. Numbers

at risk are presented below the graph.

Etude de I'impact de I’exposition
au chat/chien sur la survenue d’un
asthme chez des enfants dont le
statut rs7216389, variant du locus
du chromosome 17q21

(FdR d’asthme le plus important
connu chez ’enfant).



\

Environnement
Microbes == Protection
Alimentatio Biodiversity?
-Cigarettes Risk e Gt
- Cockroach Protective
- Stress factors e —— ,
Clusters, Phénotypes

BIOTHERAPIES

Infant

D’apres Von Mutius, 2018

Pregnant Génét,’que Child
Mother school-age asthma

Epigénétique

Allergie Alimentaire, EoE, Dermatite atopique



