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Allergies Alimentaires : un probleme de Santé Publique

Prévalence

Touche les pays et régions « riches » — « westernized »
5-8% des enfants, 1-3% des adultes - 17 millions d’européens

Prevalence (%)

RESPIRATORY 20+ year lag FOOD
ALLERGY ALLERGY
EPIDEMIC EPIDEMIC
B iR => Necessité de développer des
/’ (and hay fever) . .

B pollt.lques dg prevention et de
SRS gestion du risque allergénique des
S (nouveaux) aliments

YEAR www.worldallergy.org
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Allergies Alimentaires : une réaction adverse aux aliments
impliquant le systeme immunitaire

REACTIONS
ALIMENTAIRES
TOXIQUES*

Classification des
réactions adverses
aux aliments

Réactions susceptibles
d’atteindre toute personne
qui ingére une certaine
quantité d’'une substance
toxique

Substances naturelles

Solanine, aflatoxine...

Substances ajoutées

Contaminants, moisissures,
métaux lourds, pesticides,
additifs...

¥ cassfcaton non exhaustive, ne tenant paz
compte des substances potentesement
toxiques (x c'est 'a dose qui fat le poison )

REACTIONS
PSYCHOLOGIQUES

Aversions alimentaires

émotions associées a un
aliment plutét qu'a ses
constituants en soi, ¢ ‘est-a-
dire qu’il n’y aura aucun
symptéme si l'aliment
incriminé est consommé
sous forme cachée

REACTIONS ALIMENTAIRES NON TOXIQUES ou HYPERSENSIBILITES ALIMENTAIRES

Réactions impliquant une sensibilité individuelle ; elles provoquent des symptémes, objectivement
reproductibles, dus a I'exposition G une dose définie d’un stimulus

ypersensibilités allergiques\

Allergies alimentaires

lies ali des i
biiniques liées @ une réponse immunologique dirigée
contre un allergéne alimentaire

<> g

Hypersensibilités non allergiques

/f

Intolérancesalimentaires

Elles miment ciini

7\

les it
sans répondre G un mécanisme immunitaire

les igE

réponses immunes dues a
la présence dons le sang réponses immunes

d’anticorps (IgE) mettant en couse

spécifiques d’une d'outres
substance immunoglobulines,
Les aliments incriminés: les to";lplex'es immuns
ou la médiation
shezlenfart cellulgire
ceut, lait, arachide, poisson,
s0j3...
shezl’aduke
arachide, noisette, poisson,
fruits de mer...

‘enzymatiques

liées au déficit d'une enzyme
digestive :

lactase

a—
Systéme immunitaire
adaptatif

o

Intolérances
alimentaires alimentaires
liées aa présence de dont le mécanisme
diverses substances : d’action n’est pas
encore totalement
élucidé :
aminesvasoactives
aliments
hismminolibémteurs U,

Déficit enzymatique, Systéeme
immunitaire non spécifique inné ....

»~ AA = Réponse adverse, reproductible, se produisant chez certains individus suite a I'ingestion d’'un

SCIENCE & IMPACT

aliment et impliquant une réponse immunitaire adaptative spécifique.
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Allergies Alimentaires: les aliments impliqués

Les aliments allergéniques seront différents en fonction
v de I’age: ceuf, lait de vache, arachide, soja, blé, poisson chez I’enfant/ allergenes végétaux,
mollusques, crustacés chez I'adulte
v de la situation géographique (selon les habitudes alimentaires - exposition, fréquence,
traitements technologiques...)

Un méme aliment peut provoquer des formes d’allergie différentes (IgE / non-IgE), se traduisant par
des symptomes différents
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Allergies Alimentaires: des mécanismes variés, dépendant ou non des IgE

Symptoémes:

Quelques minutes a quelques heures
Atteinte de différents organes:

* Atteintes cutanées (80% des cas): dermatite
atopique, urticaire, syndrome oral oedéme

de Quincke

- Atteintes respiratoires: Rhinite,
rhinoconjonctivite, otite, asthme

« Atteintes gastro-intestinales: Reflux gastro-
oesophagien, nausées, vomissements,
douleurs abdominales, diarrhées,

constipation

* Atteintes systémiques : choc
anaphylactique

lgE Non IgE
Lait Lait
Oeuf Oeuf
Blé Blé
Soja Soja

Arachide -

Fruits a coques: noix, ...

Kiwi

Sesame

Poisson

Fruits de mer

Symptomes:

Plus tardifs (heures/jours)

Atteinte majoritairement du tractus gastrointestinal
Syndrome d’entérocolite induite par les protéines
alimentaires (SEIPA/FPIES)

Oesophagite & éosinophiles (EoE)

Entéro- et rectocolites et entéropathies induites par les
protéines alimentaires
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Allergies Alimentaires: des mécanismes variés, dépendant ou non des IgE

Allergie au lait de vache (LdV) chez I‘enfant:
Etude prospective en Israél (Katz et al., 2010),
cohorte de nouveaux-nés

Cohort= 13,234
- Cohorte anglaise, 1140 enfants, < 24 mois

Prospective (Europrevall birth cohort), DBPCFC, symptomes
recueillis sur 48h (Grimshaw et al., 2016 -)

Results: Cumulative incidence of food hypersensitivity by 2 years of age was 5.0 %. The cumulative incidence for
individual food allergens were hens' egg 2.7 % (1.6-3.8); cows milk 2.4 % (1.4-3.5); peanut 0.7 % (0.1-1.3); soy 0.4 %
(0.0-0.8); wheat 0.2 % (0.0-0.5) and 0.1 % (0.0-0.32) for fish. The cumulative incidence of IgE-mediated food allergy
event to CMP suspected was 2.6 % with 2.1 % reacting to hens'egg. For non-IgE-mediated food allergy the cumulative incidence was 2.4 %
381=2.9% of sample {cows'milk 1.7 %a). Predictors for any food hypersensitivity were wheeze, maternal atopy, increasing gestational age,

Rule of

Importance des allergies IgE et non-IgE
1% d’allergiques au LdV dépendantes en clinique

50% ont une allergie IgE dépendante
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Allergies Alimentaires IgE-dépendantes: mécanismes et biomarqueurs

alimentaire

Mécanismes:
1. Sensibilisation 2. Déclenchement
allergene _ @ y
&% FceRlI
2 ek CPA LT < oll 2 g IsE
Antigéne — @ i = ‘ Th2 A " s
% O ;

P mastocyte
e, basophile
guine

e médiateurs (hisfamir'le, LT, PGD™
kines pro-inflammatoires

Apparition de sympTomes cliniques

Biomarqueurs
du déclenchement de la reaction allergique
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Allergies Alimentaires non-IgE dépendantes: mécanismes et
biomarqueurs des SEIPA

Syndrome d’Enterocolite Induite par les Protéines Alimentaires
Forme chronique/aigue

Diagnostic: dosages des IgE et les tests cutanés généralement négatifs
repose uniquement sur I'histoire clinique, une amélioration suite a un régime d’éviction et/ou
un TPO positif en milieu hospitalier

Mécanismes: Peu/mal connus (cellules Th2, déséquilibre entre les réponses effectrices inflammatoires et
les réponses régulatrices...)? - Biomarqueurs?
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Allergies Alimentaires non-IgE dépendantes: mécanismes et

biomarqueurs des SEIPA

Analyse de prélevements issus d’une population pédiatrique présentant une allergie au LdV

IgE-médiée vs SEIPA
Coll. Pr Dupont, Hopital Necker

Plasma
an .m.i Ficoll ‘ Cellules

==) mononucléées

5 (PBMC)

Globules rouges

Echantillons

PBMC

Globules rouges

Plasma

Analyses

Mise en culture +
réactivation spécifique
Dosage des cytokines
secrétées &
analyse des populations
cellulaires

Analyses
métabolomiques

Dosage des IgE,
IgGs, IgA, IgM &
IgD spécifiques
Analyses
métabolomiques

R
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Allergies Alimentaires non-IgE dépendantes: mécanismes et

biomarqueurs des SEIPA

Analyses des réponses Anticorps:
Pas d’IgE, ni IgM ou IgD spécifiques chez les patients SEIPA
Réponses IgA, IgG1 et IgG4 spécifiques plus faibles chez les patients SEIPA vs IgE

Analyses des réponses cellulaires aprés restimulation par les protéines du LdV:

IgE SEIPA
1500 : a P ISgEEPA = L) E—
b 5 . S R
10004 —— / 2] im
a a a q- gn
500 R . . 5 _
0F 1% < £ 5 3, | e
49 100 I =
T80 = ad o =
5 — R RN
20- . Marqueur de prolifération
0- ' sane h' : n:.o -*I- ....“ -H' ...... *I' (CFS E)
BLG CEV a-lact LF

Plus faibles réponses cellulaires et humorales observées chez SEIPA vs IgE,
..... voire pas de réponse cellulaire T spécifique chez les SEIPA!
—/J" ,
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Allergies Alimentaires non-IgE dépendantes: mécanismes et
biomarqueurs des EoE

Oesophagite a éosinophiles: Dysfonction cesophagienne et infiltrat en éosinophiles de la muqueuse
cesophagienne

Diagnostic: histoire clinique, persistance des symptomes apres 8 semaines de traitements par des PPI, et
influx d’éosinophiles dans la muqueuse (biopsies)

Activation de 'immunité innée et/ou une
inflammation locale

Facteurs intrinséques (dérégulation de I'expression génique de molécules
d’adhésion) ou extrinséques (acidité gastrique, altération du microbiote,

xénobiotiques). \ S

+ allergeéne

Biomarqueurs? Non IgE (Simon et al., 2016)
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Allergies Alimentaires : un probleme de Santé Publique

Prévalence
Touche les pays et régions « riches » - « westernized »
5-8% des enfants, 1-3% des adultes - 17 millions d’européens

RESPIRATORY 20+ year lag FOOD
ALLERGY ALLERGY
EPIDEMIC EPIDEMIC
© - e Etude « Healthnuts » en Australie (5000
= e :’,"‘,,f,",,ﬁ;',':;.,”?,“’“ enfants de 12 mois):
3 Food allergy test + AA prouvée par test de provocation: 10%
$5 _/ Eczema (8,9% ceuf, 3% arachide, puis LdV)
& i Food allergy
0
& i i s
YEAR www.worldallergy.org
— Facteurs autres que génétiques
— Modifications des interactions de I'héte avec son environnement et son alimentation
——//’
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Allergies Alimentaires: des interactions complexes entre I’hote, son
environnement & son alimentation!

Altération des barrieres L, e o
(Gl, cutanées) Dérégulation immunitaire
Quelque soit le mécanisme et I’aliment, I’Allergie
q ’ g \_ /

Alimentaire résulte -
» d’une réponse immunitaire inappropriée contre ‘
des protéines alimentaires
» d'un manque d’induction ou d’une rupture de la
i Allergie Alimentaire
tolérance orale
——/-_———”
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Allergies Alimentaires: tolérance orale vs allergie

Tolérance orale:

Suppression locale et systémique active des réponses cellulaires et humorales spécifiques d’un antigene suite a son
administration préliminaire par voie orale
Réponse immunitaire induite par défaut contre les protéines alimentaires — maintien de 'homéostasie intestinale face

aux protéines alimentaires Lumidre Intestinale
Mécanismes de la tolérance orale: ¥ - . v
1/
o
. . Protéines
* Macrophages non inflammatoires ﬁﬂ Microbiote alimentaires\}’ Y
* Eglllu[;gi dendritiques pro-tolérogénes \&_‘:_&I :Iri::,inntz?ms ( Y
Lymhocytes T regulateurs (suppresseurs)
.spécifiques de le protéine alimentaire Y |gA

Dépend de la prise en charge guidée de la protéine
alimentaire, par des cellules spécialisées et dans un
environnement conditionné

Autres muqueuses
Tolérance systémique
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Allergies Alimentaires: facteurs nécessaires a la tolérance orale

Microbiote riche et varié et compatimentalisé

Intégrité de la barriere épithéliale Lumigre intestinale
®/ | .

Protéines

alimentaires
Exposition orale a |a protéine/

alimentaire

Facteurs alimentaires (VitA, acides gras..)

() Systéme immunitaire mature
& fonctionnel
Y Y Autres muqgueuses

Tolérance systémique
Plasmocyte /
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Allergies Alimentaires: mécanismes d’induction et impact de facteurs

environnementaux

Rupture de la tolérance orale et
sensibilisation allergique

Prise médicamenteuse

o®Pri
Process des a]iments,‘

matrice

b\

altérée

M

Maturation incorrecte V

du systéme immunitaire h.

Facteurs périnataux
(environnement
maternel, implantation
microbiote., alimentation,
charge antigénique)

Prise médicamenteuse
(NSAID). alcool. infection
virale, stress
psychologique

. Lymphocyte Th2

YIE

Contaminants chimiques

Stress, agression
(physique, chimique,
xénobiotique)

Fonction digestive

Prise médicamenteuse (antibiotiques)
Transition alimentaire
K Environnement (hygié¢ne)

biose/infection

\3’ Inflammation Th2 locale
Influx & activation cellules

infl. (éosinophiles, neutrophiles..)

Perméabilité
altérée

IgE dépendante
Locale/systémique

'y e

Autres
mugqueuses
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Allergies Alimentaires: introduction précoce des aliments?

Quelque soit le mécanisme et I'aliment, I’Allergie Alimentaire résulte
» d’'une réponse immunitaire inappropriée contre des protéines alimentaires
» d’un manque d’induction ou d’une rupture de la tolérance orale et de 'homéostasie intestinale

La tolérance orale se met en place dés le plus jeune age
» Lintroduction précoce de lait, d’ceuf ou d’arachide dans I'alimentation préviennent le développement
des allergies a ces aliments (Du Toit, 2008; Katz et al., 2010; Koplin et al., 2010)

» LEAP study: introduction précoce (4-11 mois) d’arachide chez des enfants a risque (Du Toit et al.,
2015)

__—
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Allergies Alimentaires: role de I'introduction précoce des aliments?

Etude LEAP (Learning Early about Peanut Allergy) — Du Toit et al., 2015
The NEW ENGLAN D Enfants 4-11 mois (med 7,8)
JOURNAL o MEDICINE Eczéma sévére et/ou allergie a 'oeuf
Non allergique a I'arachide

RY 26, 2015

Randomized Trial of Peanut Consumption
in Infants at Risk for Peanut Allergy

SPT arachide
7/ N

Non sensibilisés

Sensibilisés

{N=530)

SPT-
60 mois de I’enfant: présence d’une allergie alimentaire a
I’arachide?

Test de provocation oral

n relative 70%

Prevalence of Allergy

Reduction relative 86,1% de la
prévalence

IN?A DE LINNOVATION AGRONOMIQUE
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Allergies Alimentaires: voies d’exposition et facteurs environnementaux

J ALLERGY CLIN IMMUNOL DU TOITET AL 999
VOLUME 137, NUMBER 4

VITAMIN D
HYPOTHESIS

DUAL ALLERGEN EXPOSURE
HYPOTHESIS

e o P P T o P oo e

HYGIENE
HYPOTHESIS

€ Batierid ————>

ALLERGY TOLERANCE
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Allergies Alimentaires: conclusions

~ Les allergies alimentaires résultent d’interactions complexes entre I’hote, I’'aliment et
différents facteurs environnementaux.

» Mécanismes sont bien décrits pour les allergies IgE-dépendantes

/ des recherches plus approfondies pour mieux comprendre les mécanismes et
les déterminants des allergies alimentaires restent nécessaires dans le cas des
allergies non-IgE médiées!

~ Ceci est particulierement important dans le contexte de I’évaluation de I’allergénicité de
nouvelles protéines ou sources protéiques.

Je vous remercie pour votre attention

B
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