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Faits marquants 2017-2018

e Création du DES Allergologie. Le service recoit les premiers internes en novembre

e Labélisation européenne comme « centre de formation en allergologie » par 'UEMS (union
européenne des médecins spécialistes)

* Diplome ADCare pour I'ensemble des activités d’expertise et de recours sur les Eczémas, sous
I’égide de 'EAACI (European Academy of Allergology & Clinical Immunology)




1.Présentation du département

Nous sommes heureux, au nom de nos collaborateurs du Département d'Allergologie et
d'Immunologie Clinique du CHU de Lyon, de vous présenter notre rapport annuel 2018. La
rédaction de ce rapport nous permet de nous arréter quelques instants et de prendre le
temps de réfléchir a nos missions et nos projets. Notre principale mission est I’'amélioration des
soins aux patients adultes porteurs de maladies allergiques et inflammatoires
chroniques.

a) Structuration historique du service

Le service s’est structuré en 5 principales étapes :

Création en 1999 d’une « unité de soins allergie aux médicaments » au sein du service de
pneumologie du CHLS autour de consultations, d’hospitalisation de jour (HDJ) et de semaine
(HDS). Cette UF est devenue en quelgues années un centre de recours et d’expertise régional
et national dans les allergies aux médicaments.

Création en 2000 du DESC (Dipléme d’Etudes Spécialisées Complémentaires)
« Allergologie et Immunologie Clinique »

Création en 2004 de la Coordination d’Allergologie du CHU de Lyon qui a permis le
rapprochement ville-hopital et la mise en place d’un travail de validation des bonnes
pratiques

Création en 2009 du service d’Allergologie et d'Immunologie Clinique (CR 36 093). Le service
collabore étroitement avec deux structures auxquelles sont rattachés la majorité de ses
membres : URCI-LS pour la recherche clinique et Inserm U1111-CIRI pour la recherche
fondamentale et physiopathologique. Ainsi les malades suivis dans le service sont susceptibles
d’étre inclus dans des protocoles de recherche clinique. A l'inverse, des patients présentant un
incident clinigue au cours d’un protocole de recherche peuvent étre pris en charge dans le
service.

Création en 2017 du DES Allergologie. L'allergologie devient une spécialité médicale et une filiere
hospitalo-universitaire en Allergologie est en cours de développement.

b) Composition du département
Le département regroupe plusieurs structures :

Le service clinique hospitalier intitulé « Allergologie et Immunologie Clinigue » est localisé
pavillon 1K dans le Centre Hospitalier Lyon-Sud (Frédéric Bérard, chef de service).

L’équipe de recherche INSERM (équipe 17, CIRI-U1111, PI: Jean-Frangois Nicolas et Marc
Vocanson), localisée a Gerland, concentre ses travaux sur I'immunologie de I'allergie cutanée et la
vaccination (cf. § 5)




L'unité de recherche clinigue (Lyrec) (responsable : Sophie Gilibert), localisée au sein du service,
coordonne les essais cliniques sur les maladies inflammatoires et la vaccinologie (cf. § 6)

La biotheque « Allergobiotec » collecte et stocke les échantillons des patients, utilisés par la suite
dans des recherches académiques et industrielles (cf. § 7)

Le centre expert Eczémas CEE (responsable : Audrey Nosbaum) coordonne au niveau régional
AURA la prise en charge des patients. (cf. § 8)

c) Missions du département

Les priorités du département, en étroite collaboration avec les autres acteurs de santé des
Hopitaux de Lyon et de la région, sont :
e Offrir des soins individualisés de haute qualité (médecine personnalisée) ;
e Effectuer des recherches cliniques et physiopathologiques dans le but de contribuer a
I'amélioration des soins aux patients ;
e Fournir un niveau élevé d'enseignement et de formation ;
e Elargir nos connaissances sur le systéme immunitaire cutané dans nos trois
thématiques principales : les allergies aux médicaments et aux aliments et les allergies
cutanées.

Activité de soins. Le service « Allergologie et Immunologie Clinique » est un centre d’expertise

et de recours qui propose une prise en charge de problémes complexes en allergies aux
médicaments, allergies alimentaires et dermatoses inflammatoires chroniques. Un aspect
important de [l'activité consiste en la réalisation et I'optimisation des protocoles de
désensibilisation/induction de tolérance aux médicaments et aux aliments.

L’éducation thérapeutique (TPACAP labellisé par I’ARS en 2010 puis en 2015) (responsable Virginie

Verdu) est un programme mis en place depuis 2009 pour donner aux patients des outils leur
permettant d’étre autonomes dans la gestion de leur maladie au quotidien (cf. § 11.5).

Interaction avec les associations de patients. Le département organise chaque année les journées

« Eczéma » et « Psoriasis » et développe des outils a I'attention des patients.

Recherche. Elle s’intéresse avant tout a la physiopathologie des maladies inflammatoires de la
peau, en particulier des eczémas et de I'allergie aux médicaments. Le but est de comprendre les
mécanismes a I'origine de ces pathologies afin d’en améliorer le diagnostic, la prévention et le
traitement.

Formation a I'immunologie et a I'allergologie. Elle s’adresse aux étudiants en médecine durant
leur cursus (Certificat d’Allergologie, Master d’Immunologie médicale), aux internes en
médecine (DESC Allergologie et Immunologie Clinique et DES Allergologie) et aux médecins
thésés (DU Francophone Allergologie; Développement Professionnel Continu). Un effort
important est dévolu a la transmission des connaissances immunologiques fondamentales



nécessaires a la compréhension des maladies allergiques.

Valorisation. Un des buts du département est de promouvoir le progrés des connaissances sous
formes de publications scientifiques et d’outils didactiques a destination de soignants et des
patients (cf § XlI) ainsi qu’en organisant des congrés scientifiques sur nos thématiques
d’expertise.

d) Organisation du département — Gouvernance

Le département est piloté par Frédéric Bérard et Jean-Frangois Nicolas avec I'aide d’un comité
d’organisation et stratégique (COORG) qui regroupe les responsables des différentes structures :
e Service clinique : chef de service, médecins séniors, chef de clinique, cadre infirmiere,
infirmiére de coordination, secrétaire ;
e Lyrec:responsable;
e INSERM U 1111-CIRI : responsable ;
e CEE : responsable.

Le COORG se réunit une fois/mois pour aborder les questions d’actualité, proposer des projets et
prendre des décisions opérationnelles concernant :

e La structuration des objectifs cliniques ;

e L’organisation des collaborations entre les structures ;

e Le développement des activités de recherche;

e |’organisation de congrés, séminaires et journées de formation ;

e Les activités de formation.

2.Les membres du département - Organigramme fonctionnel




Les équipes de soins, d’éducation thérapeutique et de recherche clinique

L’équipe de recherche, INSERM U1111
Centre international de recherche en Infectiologie(CIRI)
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Responsables
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L. LAOUBI
A. VILLANI
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F. BERARD
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Dr A. NOSBAUM
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Pr F. BERARD
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Médecins responsables
Pr F. BERARD

Dr M. BOURREL-BOUTAZ
Dr F. HACARD

Dr A. NOSBAUM

IDE coordinatrice
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Maladies professionnelles
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Dr A. CATELAIN-LAMY
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3.Activités de soins

Le service comporte des consultations, un plateau technique lieu d’explorations fonctionnelles,
un secteur d’hospitalisation de semaine et d’hospitalisation de jour. Les chiffres d’activité
correspondent a 2017.

a) Hospitalisation de semaine

L'unité d’hospitalisation de semaine (HDS; UF 36501) de 10 lits pour les explorations
allergologiques traditionnelles et les inductions de tolérance, accueille les patients du lundi au
vendredi. Elle est sous la responsabilité du chef de clinique qui encadre le travail de deux internes,
dont un interne DES Allergologie et un interne DES de Médecine Générale inscrit au DESC
d’Allergologie. L'unité de semaine réalise principalement des explorations immuno-
allergologiques chez des patients dont I’hospitalisation est programmée. Les gestes réalisés sont
des tests cutanés a lecture immédiate ou retardée, des explorations biologiques standard
(laboratoires hospitaliers) ou spécialisées (Allergobiotec et Inserm U1111-CIRI), des tests de
réintroduction et de provocation, enfin des protocoles d’induction de tolérance aux
meédicaments dont les chimiothérapies et aux aliments.

En 2017 nous avons pris en charge 971 patients en hospitalisation de semaine.
Nous avons légérement augmenté notre DMS (1.56 en 2016 vs 1.68 en 2017) et le taux
d’occupation se maintient.

HDS allergologie et Immunologie Clinique

en 2017

2% 3% 2017 objectif Réalisé

3% 2% janv 71 87

3% B médicaments i 63 71

6% Eczema mars 89 108

3 avril 64 71

M urticaire mai 66 96

B chimios Juin 65 87

_ juillet 61 80

H aliments a0t 57 30

M Psoriasis sept 73 94

autres oct 65 105

nov 70 77

déc 50 65

Répartition des pathologies vues en Hopital de Total 764 971

Semaine en 2017
En résumé :

e ('est l'allergie aux médicaments qui est notre activité principale en hospitalisation de

semaine
e Parmi ces malades nous avons réalisé 24 chimiothérapies chez des allergiques (induction
de tolérance)



b) Hospitalisation de jour

L’unité d’hospitalisation de jour (HDJ ; UF 36408) comporte 4 places qui peuvent accueillir jusqu’a
7 patients par jour. L'HDJ est sous la responsabilité du chef de clinique qui encadre le travail d’un
interne. A c6té des explorations allergologiques de patients ayant présenté des allergies séveres
médicamenteuses et alimentaires, nous y réalisons I'administration d'immunobiologiques par voie
intraveineuse pour le traitement des patients porteurs de dermatoses inflammatoires sévéres. Le
schéma ci-dessous montre la répartition des pathologies vues en HDJ en 2017.

HDJ Allergologie et Immunologie Clinique

2017
2% 2017 Objectif Réalisé
0, 1%
3% Janv 91 117
Fév 76 73
B médicament Mars 106 128
] a|iment Avril 89 89
o Mai 77 105
W psoriasis :
Juin 77 131
Eczema Juillet 93 115
Aodt 43 49
Sept 93 118
Oct 88 129
) o ) Nov 84 105
Repartltloh des p?thologles vues en bec . 01
Hopital de jour en 2017 Total 280 974

En résumé:

e ('est l'allergie aux médicaments qui est notre activité principale en hdpital de jour.
L'allergie alimentaire est la 2° raison d’explorations allergologiques en hausse constante
depuis plusieurs années. Un dossier d’activité nouvelle (DAN) a été déposé en 2018 dans
le but d’augmenter le nombre de place de jour afin de répondre a la demande de bilans
aliments.

* Nous avons réalisé en 2017 un dépassement des objectifs d’activité en hospitalisation de
jour de prés de 25%

c) Consultations et Plateau technique

Nous avons réalisé en 2017 : 4654 consultations externes (UF 36730) et 50 soins ambulatoires
spécialisés sur le plateau technique EFA (UF 36431), dont la réalisation des batteries de tests
cutanés.

En résumé pour I'activité ambulatoire en 2017 :
e L’allergie aux médicaments est notre activité principale de consultation
e L’allergie alimentaire donne lieu a de nombreuses hospitalisations de jour. Le délai
d’attente pour un RDV de consultation est actuellement de plus de 6 mois sur la
thématique.
¢ Les maladies inflammatoires et allergiques cutanées (eczémas, urticaire et psoriasis)

représentent le reste des consultations.



4.Recherche Expérimentale et Translationnelle

Nos travaux de recherche expérimentale se déroulent dans le Centre International de Recherche
en Infectiologie (CIRI-INSERM U1111), localisée sur le site de Gerland et faisant partie du campus

Biosciences Lyon- Sud/Gerland

a) Thématique

Notre thématique concerne la physiopathologie des maladies inflammatoires cutanées, en

particulier les eczémas (de contact et dermatite atopique) et l'allergie aux médicaments.

Ces pathologies sont la conséquence de la rupture de la tolérance immunitaire envers les

molécules de notre environnement quotidien qui deviendront des allergenes chez les patients

sensibilisés. Les allergénes d’intérét sont :

e Les chimiques organiques en contact avec la peau a l'origine des eczémas;

e Les pneumallergénes (poussiére de maison
par exemple) a lorigine de I'eczéma
atopique ;

e Les médicaments a l'origine des allergies et
des toxidermies.

b) Objectifs

Nous cherchons a décrypter les mécanismes par
lesquels ces allergenes contournent la tolérance
immunitaire et sont donc responsables d’allergie.
Nous utilisons pour cela des modeéles pré-
clinigues et des échantillons provenant des
patients.

Notre objectif final consiste a développer de

Composition de I’équipe

CO-RESPONSABLES

NICOLAS Jean Francois
VOCANSON Marc

INVESTIGATEURS

NOSBAUM Audrey
HEQUET Olivier
GAMRADT Pia
ONO Emi

RECHERCHE CLINIQUE

BERARD Frédéric

BEN-SAID Benoit

HACARD Florence
DELCROIX Fanny

JULLIEN Denis

EQUIPE TECHNIQUE

LENIEF Vanina
GUIRONNET-PAQUET Aurélie
MOSNIER Amandine

ETUDIANTS

VILLANI Axel
LAOUBI Léo
BRAUN Camille
BOTOKEKI Elsa

nouvelles stratégies pour rétablir la tolérance cutanée aux allergenes.

c) Résultats

Nos résultats majeurs des derniéres années sont les suivants:

e Les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ (CTLs) sont les effecteurs principaux des

eczémas et des toxidermies. IIs sont nécessaires a l'initiation de la réponse immunitaire

spécifique d’allergéne. Nos projets actuels visent a comprendre les mécanismes




d'activation des CTLs qui pourraient expliquer que les mémes cellules sont
responsables de maladies aussi différentes sur le plan clinique, sur le plan sévérité et sur
le plan évolutif.

e Les lymphocytes T CD4+ régulateurs (Treg) controlent les CTLs. Ils sont responsables de
la tolérance chez le sujet non allergique en contact quotidien avec les allergenes et
ils limitent l'intensité de la maladie chez les individus allergiques. Un sous-ensemble de
CD4+ Treg fortement suppressif contréle activement |'expansion et [I'activation des
CTLs effecteurs dans ces maladies. Nos projets actuels visent a développer des
techniques d’activation des LT reg in vivo de facon a ré-induire une tolérance cutanée
aux allergenes.

e Par ailleurs nous avons développé des méthodes in vivo ou in vitro pour le diagnostic
d'allergie aux médicaments et pour la prédiction des propriétés sensibilisantes des
produits chimiques.

Lymphocytes T CD8+ marqués par un anticorps antB&ouge), au sein du derme et de
I'épiderme d’une peau humaine normale. L’épidererelfaut) et le derme (en bas) son
séparés par la membrane base épidermique, marcuéenpanticorps anti-CD49f (vert). Les
noyaux des cellules cutanées apparaissent en blatgiage DAPI) (photo P. Gamradt)

Pour plus d’informations sur les méthodes que nous utilisons et sur les axes actuels de nos
recherches :  http://ciri.inserm.fr/les-equipes/toutes-nos-equipes/immunologie-de-lallergie-
cutanee-et-vaccination/themes-de-recherches/

5.Recherche Clinique

Nos travaux de recherche clinique s’effectuent grace a la structure de recherche clinique créée
en 2001 par Catherine GOUJON et Jean-Francois NICOLAS (UF 36768), située dans le service
d’allergologie et d'immunologue clinique du CHLS. L’autorisation de lieu de recherche clinique
délivrée par I’ARS a été obtenue en 2001 et renouvelée en janvier 2014. Sont notamment



autorisés: les essais cliniques portant sur les médicaments (phases | a IV), les dispositifs médicaux,
les produits cosmétiques, les compléments alimentaires, les recherches physiopathologiques, les
essais sur sujets sains ou malades.

L'organisation a but non lucratif “Lyon Recherche Clinique” (LyREC) en assure la gestion
financiére totalement autonome.

Les activités de I'Unité de Recherche Clinique LyREC consistent en la conception de projets et/ou
leur réalisation (inclusion et prise en charge des patients ou volontaires sains). La valorisation des
résultats est également une préoccupation permanente.

a) Historiguement

Les principaux travaux de recherche de I'Unité de Recherche Clinique concernent : physiologie
cutanée et compréhension des mécanismes inflammatoires et allergiques, traitement des
dermatoses inflammatoires chroniques (dermatite atopique, psoriasis, urticaire..), vaccination
cutanée (intradermique, épicutanée, transcutanée). L’Unité de Recherche Cliniqgue a notamment
coordonné la totalité des essais cliniques de 3 programmes labellisés par Lyon Biopoéle et financés
sur FUI (développement d’un dispositif de vaccination intradermique).

b) Evolutions opérées

Si les thématiques historiques de I'association de recherche clinique occupent toujours une place
trés importante, ces dernieres années ont été marquées par de multiples évolutions impulsées
par une volonté forte d’ouverture et de diversification.

De nouveaux membres de |'association de recherche clinique ont été intégrés en 2015. Plus

particulierement, les investigateurs du service de Rhumatologie Lyon Sud développent
considérablement leurs activités de recherche cliniqgue avec notamment linclusion d’une
trentaine de patients dans 4 études cliniques a promotion industrielle depuis le dernier trimestre
2017. LyREC apporte également son soutien pour la rédaction et/ou la soumission de protocoles
de recherche translationnelle ou de PHRC.

Développement d’'une activité de recherche clinigue en dermo-cosmétique et biométrologie

cutanée. Cette activité commencée en 2016 a mené a l'ouverture, début 2018, d’'un centre
localisé a Tassin, spécialisé dans la biométrologie cutanée. Le développement de ce centre
s’articule autour de 3 axes de différenciation :

¢ des méthodes innovantes pour objectiver |'efficacité de dispositifs médicaux, cosmétiques
et médicaments

¢ [|'export de compétences techniques a l'international

¢ de nouvelles applications du laser en dermatologie



c) Projets pour 2018

B Développement du systeme qualité et demande de renouvellement de I'autorisation de lieu de

recherche (arrivant a échéance début 2019)

B Poursuite de la démarche globale d’ouverture de LyREC a d’autres services hospitaliers

B Recrutement d’un coordonnateur du programme collaboratif d'immunodermatologie « OPTI-

DERM ». Ce programme lancé en 2015 vise a optimiser la prise en charge des dermatoses

inflammatoires chroniques au moyen de différentes actions menées en collaboration avec le

Service d’Allergologie et Immunologie Clinique du Groupement Hospitalier Sud :

Mise en place d’'un groupe de travail ville — hopital pour améliorer la coordination des
soins et le parcours des patients ;

Actions de formation / information a destination des professionnels de santé libéraux
(pharmaciens, médecins généralistes et spécialistes) ;

Maintien d’une Education Thérapeutique dans le psoriasis (programme labellisé par
I’ARS), complétant ainsi les programmes déja en place dans la Dermatite Atopique et
I’'Urticaire (TPACAP);

Programmation et animation de journées annuelles d’Information a destination des
patients (Eczéma — Psoriasis);

Enrichissement et exploitation d’une base de données Patients avec le double objectif
d’augmenter le potentiel de recrutement dans les essais cliniques et de disposer d’un outil
de suivi longitudinal des patients (études épidémiologiques et pharmaco
épidémiologiques a visée de publications)

d) Equipe

L’équipe est constituée de personnel permanent et de collaborateurs réguliers dédiés a la

recherche clinique:

Médecins investigateurs collaborateurs (dermatologue et généralistes),
1 coordinateur

1 responsable de I'activité cosmétologie et bio-métrologie cutanée

4 chefs de projets

3 Attachés de Recherche Clinique/ Techniciens d’Etude Clinique

1 responsable administrative

1 assistante administrative

L’ensemble du personnel est financé par I'association LyREC.

e) Bilan chiffré sur la période 2016-2017

Depuis sa création, I’'Unité de Recherche Clinique a été impliquée dans plus de 200 projets de



recherche clinique pour lesquels plus de 3500 patients ou volontaires sains ont été inclus.
Sur la période 2016-2017, plus de 450 patients ou volontaires sains ont été inclus dans des
études cliniques menées par LyREC.

Psoriasis
0%

Urticaire
3%

Répartition des thématiques des
études menées au sein de I'Unité de
Recherche clinique LyREC

6.Allergobiotec

a) Présentation

Allergobiotec est une UF des HCL (UF 36853) dont la vocation est de stocker des échantillons de
tissus et de sang de sujets sains participant aux études cliniques de vaccination préventive ainsi
gue de patients atteints de maladies inflammatoires de la peau (eczéma, dermatite atopique,
psoriasis) et d’allergies aux médicaments. Ces échantillons sont utilisés dans le cadre de projets
de recherche, conformément aux lois du 29 juillet 1994 relatives au respect du corps humain
ainsi qu’au don et a l'utilisation des éléments et produits du corps humain.

Allergobiotec collabore activement avec le service d'Immunologie Clinique et Allergologie, les
services impliqués dans le réseau du centre de référence sur l'allergie aux médicaments, 'unité
de recherche clinique Lyrec et I'’équipe Inserm U1111-CIRI. Allergobiotec est localisée sur le site
de la Faculté de Médecine de Lyon Sud ol sont réalisées les activités suivantes :

e Réception et enregistrement des prélevements a l'aide du logiciel de gestion de
collections biologiques Tumorotek;

* Conditionnement des préléevements;
* Stockage des prélevements a -80°C ou en azote liquide.

b) Bilan d’activité au 31-12-2017

Apres 10 ans d’existence, 1761 sujets ont été inclus dans la base de I’Allergobiotec



Bk Répartition des échantillons par pathologie
Allergobiotec comporte 4 collections:

- Dermatite Atopique (échantillons provenant de patients atteints de dermatite atopique)

« Hypersensibilité (HS) immédiate (échantillons provenant de patients ayant développés
une réaction allergique immédiate durant un traitement médicamenteux)

« Hypersensibilité (HS) retardée (échantillons provenant de patients ayant développés une
réaction allergique retardée durant un traitement médicamenteux).

« Psoriasis (échantillons provenant de patients atteints de psoriasis)

« Urticaire (échantillons provenant de patients atteints d’urticaire)

Dermatite
Atopique
13%

HS immédiate
10%
Urticaire
38%

Répartition des échantillons

d’Allergobiotec par pathologie HS retardée

22%

Psoriasis
17%

» Etat des inclusions au 31-12-2017
Au 31 décembre 2017, I'Allergobiotec comprend 6389 échantillons répartit comme suit : 3055
échantillons de sang (PBMCs congelés 10%DMSQ), 2943 échantillons de sérum et 333 biopsies ou
prélévements cutanés.

Nombre
Nombre Nombre , .
. . Nombre total , . , . échantillons de
Collection Nombre de sujets s . échantillons de échantillons de s
d'échantillons , prélevements
PBMCs sérum ,
cutanés
Dermatite 231 1533 935 498 94
Atopique
HS immédiate 166 587 205 381 0
HS retardée 388 2226 921 1026 239
Psoriasis 304 1169 929 229 0
Urticaire 672 874 65 809 0
Total 1761 6389 3055 2943 333

7.Centre Expert Eczéma (CEE) Auvergne Rhone Alpes

Le CEE existe depuis 2015 et est coordonné par le Dr Audrey NOSBAUM. Il a pour but d’améliorer
la prise en charge des eczémas (eczéma de contact, dermatite atopique, eczéma des mains) sur la
région Auvergne Rhéne-Alpes en impliquant plusieurs CHU et CH : Lyon, Saint-Etienne, Clermont-
Ferrand, Grenoble, Annecy et Valence.

Le CEE regroupe :



b Un réseau collaboratif multidisciplinaire de médecins experts et de paramédicaux impliqués dans
la prise en charge des eczémas dans la région Auvergne Rhone-Alpes (les CHU Lyon, Saint-Etienne,
Clermont-Ferrand et Grenoble, les CH Annecy et Valence). Le réseau CEE se réunit tous les deux
mois au CH Lyon-Sud. Ses missions sont :

¢ Homogénéiser les outils d’exploration (batteries des patchs tests)

* Favoriser la recherche clinique. Le CEE a ainsi permis l'inclusion de 40 patients porteurs
d’eczéma de contact, pour I'étude TISA (New Tools for the in Vitro Diagnosis of Skin
Allergy) en 2017.

e Echanger autour de dossiers d’eczéma difficiles.

B Depuis 2017, une plateforme d’exploration des eczémas de contact a été structurée dans le
service d’Allergologie et Immunologie Clinique du Centre Hospitalier Lyon-Sud. Cette plateforme
combine des consultations spécialisées a la réalisation des tests épicutanés et leurs lectures.
Ainsi, en 2017, 184 patients ont été pris en charge par le CEE du Centre Hospitalier Lyon-Sud.

B Depuis 2018, regroupement de la Dermato-allergologie de contact du CHU de Lyon dans le
service. Ceci a été la conséquence du départ a la retraite du Dr Dominique Vital-Durand qui était
PH contractuel dans le service de Dermatologie du GHC.

8.Enseighements

Les enseignants-chercheurs, les médecins, les scientifiques et les soignants du département sont
fortement investis dans I'enseignement universitaire et post-universitaire (étudiants en médecine,
en science, aux internes, aux médecins, pharmaciens, vétérinaire et autres professionnels de
santé) ainsi que celui destiné aux patients et au grand public. Le total des heures pour I'ensemble
des intervenants du département est supérieur a 400h/an.

Nous ne listons ci-dessous que les enseignements pour lesquels un membre du département est
responsable ou organisateur/coordonnateur.

Pour plus de détails : http://allergo.lyon.inserm.fr/enseignement.htm

a) Accréditation UEMS

Le département a recu en décembre 2018 'accréditation de I'Union Européenne des Médecins
Spécialistes (UEMS), sous I'égide de I'European Academy of Allergy and Clinical Immunology, pour
la qualité de la formation en allergologie.

b) Enseignement au cours des études médicales

Responsables d’enseignement (Université Lyon1)

¢ Immunologie aux 4° années de médecine DFASM 1 (F. Bérard, A. Nosbaum)

¢ Mécanismes immunitaires des maladies en 5°année de médecine DFASM2 (A. Nosbaum)
e Certificat optionnel d’Allergologie (JF Nicolas)

e DESC Allergologie et Immunologie Clinique (JF Nicolas)



DES Allergologie (JF Nicolas)

FST Allergologie (A. Nosbaum)

Master 1 Immunologie et mécanismes immunopathologiques (F. Bérard)
Master 2 Biologie de la Peau (JF Nicolas, A. Nosbaum)

c) Enseignement postuniversitaire

B DUFRAL. C'est un dipléme universitaire francophone d’allergologie qui s’adresse aux médecins

des pays de l'océan indien et d’Afrique sub-saharienne, ainsi que du Maghreb, désireux

d’acquérir une compétence en allergologie. Il est organisé par I'Université Lyon 1 et Paul

Sabatier (Toulouse).

Le DUFRAL Océanie Océan Indien existe depuis 2013 :
http://allergo.lyon.inserm.fr/DIUFRAL.htm

Le DUFRAL Maghreb a été mis en place en 2017 :
http://allergo.lyon.inserm.fr/DUFRAL Maghreb.htm

B Les personnels du département participent a de nombreux enseignements postuniversitaires

organisés par les HCL, les Universités francaises, I'INSERM et les sociétés savantes (Société

Francaise d'Immunologie, Société Francaise de Dermatologie, Société Francaise d’Allergologie).

9.Formations — Congres

Le département organise chaque année de nombreuses formations sous forme de congres,

séminaires ou journées. Ces formations s’adressent aussi bien aux médecins et personnels de

santé publique et privée, qu’aux scientifiques, aux associations de patients, aux patients et plus

généralement au grand public.

Les Séminaires AllergoLyon : lIs ont lieu tous les deux ans (2 ou 3 jours) et sont organisés
en journées thématiques : immunodermatologie, allergie aux médicaments, urticaire et
eczéma. La moitié des conférences sont réalisées en anglais par des orateurs étrangers.
Journée Eczéma Auvergne-Rhone-Alpes : Cette journée pour les patients, leur entourage
et les soignants est organisée chaque année avec 'aide du Centre Expert Eczéma et de
I’association Frangaise de 'Eczéma.

Journée mondiale des maladies : Le service participe chaque année aux journées
organisées par les associations de patients concernant : le psoriasis, la dermatite atopique,
I'urticaire chronique, les allergies.

Conférences invitées : Nous invitons régulierement des scientifiques et cliniciens a venir
exposer leurs travaux au cours de conférences ou séminaires qui sont I'occasion d’établir
des collaborations avec eux.

Les Vallieres: Journée de formation interne annuelle du département, regroupant
personnel médical, para-médical, scientifique, pharmacien, de recherche clinique pour
faire le bilan des activités du département.



e Colloques du service clinique : Ils sont mensuels et abordent les thématiques d’expertise
du service.

* Réunion de laboratoire de I’équipe INSERM : Elles sont hebdomadaires et les différents
étudiants et chercheurs présentent régulierement I'avancée de leurs travaux.

* Réunions bibliographiques pour les internes et médecins du service : mis en place depuis
novembre 2015, ils ont lieu tous les jeudis aprés-midi de 16h a 18h.

e Site web AllergoLyon: Le département a développé un site internet hébergé par
'INSERM oU de nombreux documents et informations sont disponibles pour les
professionnels de santé et les patients: http://allergo.lyon.inserm.fr

10. Themes de recherche : IMMUNO-ALLERGO-DERMATO

a) Eczémas

Audrey NOSBAUM © MarcVOCANSON
M.D, Ph.D Ph.D

L'eczéma est un symptdme clinique commun a plusieurs dermatoses inflammatoires comme la
dermatite atopique (DA) et I'eczéma de contact, irritatif ou allergique. Il s’agit de la principale
cause de consultation dermatologique en France, avant I'acné. Le service d’Allergologie et
d’Immunologie clinique prend en charge quotidiennement ces patients, adressés par leur
médecin généraliste, dermatologue, allergologue, pédiatre, etc .

Statistiques
Le nombre de patients souffrant d’eczéma pris en charge en 2017 est en augmentation:

e consultation : 700 en 2016, 1122 en 2017.
* hospitalisation de semaine : 48 en 2016, 60 en 2017.
* éducation thérapeutique : 117 en 2016, 122 en 2017 (enfants et adultes).

Parcours du patient Eczéma dans le service
Il se structure autour des différentes unités du service:
e consultation, avec des consultations dédiées pour la dermatite atopique, I'eczéma de
contact (Consultation Centre Expert eczéma) et I’éducation thérapeutique,

e exploration fonctionnelle allergologique (EFA) pour la réalisation des examens
complémentaires et des tests allergologiques lorsqu’ils sont nécessaires,



hospitalisation de semaine, avec des « Semaines DA » pour les patients modérés a
séveres. lls bénéficient alors d’une prise en charge dermatologique, allergologique,
pneumologique, ophtalmologique, et d’éducation thérapeutique.

programme d’éducation thérapeutique (voir infra)

b Collaborations — Structures support de I'activité

Cette activité clinique, évolutive, est largement connectée a/au:

Centre Expert Eczéma (CEE) Auvergne Rhéne Alpes, cordonné par le Dr Audrey NOSBAUM
(cf partie 8)

Recherche fondamentale CIRI-INSERM U1111, coordonnée par le Dr Marc VOCANSON, qui
travaille sur une meilleure compréhension de la physiopathologie des eczémas ainsi que
I'identification de biomarqueurs diagnostiques, thérapeutiques, pronostiques. Des
modeles d’eczéma chez la souris sont utilisés dans une approche translationnelle, afin de
transférer les résultats chez I’homme.

Recherche clinique Lyrec, coordonnée par Sophie GILIBERT, permettant la réalisation
d’études cliniques physiopathologiques et thérapeutiques

Allergobiotec pour la constitution de collections biologiques de prélevements cutanés et
sanguins de patients Eczéma

Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) Biothérapie. Cette RCP regroupe des
professionnels de santé de différentes disciplines (dermatologie, allergologie,
rhumatologie, gastro-entérologie, médecine interne) dont les compétences sont
indispensables pour prendre une décision accordant aux patients la meilleure prise en
charge en fonction de I'état de la science. Au cours des RCP, les dossiers des patients sont
discutés de facon collégiale. La décision prise est tracée, puis est soumise et expliquée au
patient.

Groupes de travail dédié aux eczémas, dans lesquels les médecins du service sont
impliqués: groupe Dermato-Allergologie (DAG) et groupe d’éducation thérapeutique (GET)
de la Société Francaise de Dermatologie, Groupe de Recherche sur I'Eczéma Atopique
(GREAT), Groupe d’Etude et de Recherche en dermato-Allergologie (GERDA-REVIDAL),
Société de Recherche en Dermatologie, Académie Européenne de Dermatologie et
Vénérologie, International Eczéma Council (IEC).

Journée Eczéma Auvergne Rhéne Alpes : cette journée organisée par le service pour les
patients, leur entourage et les soignants est organisée chaque année avec l'aide de
I’Association Frangaise de I'Eczéma

Formations, actions de communication médicale et grand public (films Youtube,
https://www.youtube.com/watch?v=k24BILHW3HM&t=134s,
facebook.com/immunoallergolyon, articles Le Progres), valorisation de I'activité par la
publication d’articles scientifiques.

Association Francaise de I’Eczéma et Fondation Dermatite Atopique



Plus de renseignements sur nos projets actuels : voir en ANNEXE 2 et sur:

e http://allergo.lyon.inserm.fr/eczema contact.htm
e http://allergo.lyon.inserm.fr/dermatite atopique.htm

b) Allergie aux médicaments

Frédéric BERARD Florence HACARD Marc VOCANSON
M.D Ph.D M.D Ph.D

L'exploration des hypersensibilités immédiates ou retardées aux médicaments est la premiére
activité du service depuis 20 ans. Les réactions aux médicaments sont en effet nombreuses. Mais
elles ne sont que rarement allergiques. La réalisation des tests cutanés et les tests de
réintroduction permettent de poser un diagnostic et ainsi éviter des évictions abusives et
autoriser le traitement le plus adapté pour le patient.

En cas d’allergie confirmée a un médicament indispensable, nous proposons alors une induction
de tolérance permettant de redonner la molécule en minimisant le risque de réaction sévere.
C'est le cas notamment pour les chimiothérapies, médicaments de biothérapie et certains
antibiotiques.

Dans la cadre d’une aide au diagnostic pour des cas cliniques complexes, certains prélevements
de peau ou de sang sont réalisés puis analysés par les chercheurs du CIRI-INSERM U1111 afin
d'identifier la présence de biomarqueurs spécifiques d’allergie, a I'aide de tests
immunobiologiques (tests de transformation lymphocytaires, RT-qPCR).

Nous travaillons également en étroite collaboration avec le laboratoire d’Immunologie biologique
du CHLS comme avec l'unité Inserm U1111-CIRI pour la conception de marqueurs biologiques
permettant une aide au diagnostic.

Enfin nous collaborons avec le Centre de référence des dermatoses bulleuses toxiques et
toxidermies graves (Hopital Edouard Herriot, Docteur Benoit Ben-Said), unité antérieurement
localisé dans notre service (2009-2017).

Nos travaux sont cliniques, épidémiologiques et immunologiques translationnels. Nos objectifs
sont d'étudier la physiopathologie de maladies allergiques séverestelles que les nécrolyses
épidermiques toxiques et les DRESS.



c) Urticaire

Frédéric AUGEY Frédéric BERARD Florence HACARD
M.D M.D Ph.D M.D

L'urticaire est un des motifs de consultation dans notre service les plus fréquents car il est
considéré, a tort, comme une maladie allergique. Il s’agit d’une maladie inflammatoire chronique
méconnue des patients et des médecins et pour laquelle le service est devenu un expert
national.

Grace a une meilleure compréhension de la maladie, une information simple, facilement
compréhensible peut étre donnée aux patients des la premiére consultation, accompagnée d’un
support écrit que son médecin peut récupérer sur le site internet du département
(http://allergo.lyon.inserm.fr/fiches patientes/URTICAIRE 2010.pdf). Une minorité des patients
gue nous voyons nécessite un bilan plus approfondi, comportant le plus souvent une recherche
de stigmates d’auto-immunité et des tests cutanés.

Education thérapeutique

Le service a développé un programme d’Education Thérapeutique dans |'urticaire chronique (cf
paragraphe suivant 11-5) ouvert a tous les patients y compris ceux n’ayant jamais consulté dans le
service, s'adressant en priorité a ceux ayant une qualité de vie tres altérée.

Nouveaux traitements

Lorsque les traitements conventionnels (anti-histaminiques) n’ont pas apporté de soulagement
suffisant et que la qualité de vie des patients est altérée, ils peuvent bénéficier de traitements
d’exception et/ou innovants (tel que 'omaluzimab, anticorps monoclonal anti-IgE) s’ils acceptent
de se soumettre a une surveillance renforcée et a un sevrage en corticothérapie (auto médication
fréquente responsable d’une corticodépendance).

Travailler en réseau pour progresser

Le service participe trés activement au Groupe Urticaire de la Société Francaise de Dermatologie
dont il a contribué a la création en 2010. A ce titre il a été impliqué dans la rédaction d’un
document d’information consensuel sur |'urticaire chronique, il participe a des études cliniques
prospectives multicentriques, et il coordonne un projet hospitalier de recherche clinique (PHRC)
national destiné a évaluer le bénéfice éventuel de l'augmentation de posologique des anti-
histaminiques de 2e génération.

Formations

Nous participons régulierement a des actions de formation médicale dans le cadre général du DPC
aux Journées Dermatologiques de Paris (Congrés Annuel de la Société Francaise de Dermatologie)
et au Congres Francophone d’Allergologie (Congres annuel de la Société Francaise d’Allergologie)




d) Education thérapeutique

Virginie VERDU L’équipe d’éducation Laure FABRE
IDE de coordination thérapeutique AMA de coordination
Le programme que nous proposons s’intitule « Programme Thérapeutique

d'Accompagnement dans les Affections Chroniques et Allergiques de la Peau (TPA CAP) » et
s’adresse aux patients atteints d’une des maladies chroniques inflammatoires de la peau suivantes :
dermatite atopique (DA), urticaire chronique et psoriasis. |l a été labélisé par I’ARS en 2010 puis
renouvelé en 2015.

Objectif

Organisé grace a l'engagement d’une équipe pluridisciplinaire (médecins dermatologues et
allergologues, psychologues, secrétaires, infirmieres, aides-soignantes, diététiciennes et aidante
experte) formée a I'éducation thérapeutique, son objectif est d'accompagner le patient vers
davantage d’autonomie et de responsabilité dans la gestion quotidienne de sa maladie et de son
traitement.

Parcours de soin

Le patient est adressé par un médecin de ville ou hospitalier, sur courrier, pour prise en charge
éducative directement a l'infirmiere de coordination. Ce médecin reste en contact avec I'équipe
afin de suivre I'évolution de son patient a travers le programme. Un programme éducatif
personnalisé, négocié avec le patient, dessine un schéma individuel de prise en charge mélant
séances individuelles et/ou collectives jusqu’a une séance d’évaluation finale.

Valorisation — Conférences — Présentations affichées

L'expertise du service en éducation thérapeutique se retrouve dans les conférences
invitées et les congrés auxquels participent régulierement les soignants depuis 2011, comme
en 2017 lors d’une conférence « Patient-soignant partenaire » organisé en partenariat avec la
direction des HCL et le CHU de Montréal visant a présenter des expériences emblématiques
conduites aux HCL en vue d’intégrer des patients ressources dans le futur projet
d’établissement.

Référencement

Le programme TPA CAP collabore étroitement a différents projets avec la FDA (Fondation pour la
Dermatite Atopique) et est référencé « Ecole de I’Atopie » au niveau national. Nous avons pour
projet une session de formation sur I'attitude éducationnelle auprés des pharmaciens déclinée
en E-learning intitulé POP Training (Parcours Officinal du Patient) sur 6 CHU dont celui de Lyon.




Patients

Psoriasis_, =——™™™™™ Répartition des pathologies dans le programme
3% TPA CAP

TPA CAP a pris en charge 202 patients en 2017

et réalisé 309 consultations individuelles

Urticaire
22%

d’éducation thérapeutique

B Projets accomplis en 2017

Création et mise en place d’un atelier d’éducation thérapeutique commun au PAM
Médecine Lyon-Sud sur les compétences psycho sociales. Cet atelier est transversal et
multi pathologie chroniques, regroupant des patients d’immuno allergologie, de
Pneumologie (asthme et BPCO) et de Rhumatologie (rhumatismes inflammatoires
chroniques).

Création d’'une page Facebook « Mon Eczéma, Mon Quotidien» qui comptent
actuellement 91 abonnés et qui est alimentée par tous les membres de I'équipe.

Création et mise en ligne sur YOU TUBE d’un film sur I'habillage (technique de soins lors
de poussées modérées a sévéres dans la DA) a destination des patients et leur entourage
afin de les aider dans la prise en charge de leur traitement et la gestion de leur maladie.
Mise en ligne sur YOU TUBE d’une Web série « L'eczéma de Lola » a l'initiative du service
et en collaboration avec la FDA qui a recu le prix Argent au Festival de la communication
Santé dans la catégorie Communication Médicale. Cette action a permis de sensibiliser les
professionnels de santé et le grand public.

Organisation, sous I'égide de la coordination d’Allergologie des HCL, de la 3éme Journée
Eczéma en Rhone Alpes Auvergne. Cette journée a destination des associations de
malades, a été réalisée en collaboration avec le Centre Expert ECZEMA Auvergne-Rhone-
Alpes et I’Association Francaise de I'Eczéma.

11. Partenaires/collaborations

» HCL/INSERM/Université/CNRS/ENS

B+ L'ensemble de notre activité est réalisée au sein des Hospices Civils de Lyon, de I'Université Lyonl
et du centre de recherche CIRI (INSERM/Université/CNRS/ENS).

» Collaborations scientifiques

Gérard Lina, CIRI, Lyon, Bertrand Dubois, Centre de Recherche en Cancérologie, Lyon ; Stefan
Martin, Allergy Research Group, Department of Dermatology and Venereology, University Medical
Center, Freiburg; Dean Naisbitt, Institute of translational medicine, University Liverpool; Enrico



Maggi, Immunoallergology Unit, Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, University, Florence ;
Andrea Cavani, Laboratory of Molecular and Cell Biology, Instituto Dermopatico del I'lmmacolata-
IRCCS, Rome; Marc Pallardy, UMR-996 INSERM, Université Paris-Sud11, Chatenay-Malabry ; Marie
Baeck, Service de dermatology, Cliniques Universitaires Sain-Luc, Bruxelles ; Elena Rizova, Sanofi,
Boston ; Lucie Mondoulet / Vincent Diozhegy, Laboratoire DBV, Montrouge ; Anne-Marie Schmitt,
Pierre Fabre Pharmaceuticals, Toulouse ; Héléne Pigeon-Hernandez and Sandrine Bessou-Touya,
Pierre Fabre Dermo-Cosmétique. Toulouse ; Matthias Vey / Charles Laroche, IFRA, Bruxelles;
Ichiro Katayama and Hiroyuki Murota, Dermatology department, University, Osaka; Roland Liblau,
INSERM-UMR1043, Université Toulouse Ill, Toulouse; Janet Maryanski, Unité de thérapie
cellulaire et génétique, URE 004, Nice ; When-Hung Chung & Shuen-lu Chung, Taipei; Micheal
Rosenblum, Dermatology Department, University of California — San Francisco; Iris Gratz, Division
of Allergy and Immunology, University of Salzburg; Daniel Yerly, Department of clinical research,
University, Bern.

Pble de compétitivité : Lyonbiopdle

Collaborations industrielles : Pierre Fabre/CERPER, Sanofi, Laboratoire DBV, Sigvaris...

Sociétés savantes : SFI, SFA, SRD, SFD, EADV, IEC

Consortium_européens : Cosmetics Europe, IFRA, SIAF Davos Institute

Fondations d’entreprise : Fondation Dermatite Atopique /Pierre Fabre, Fondation Bioderma
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ANNEXE 1 : Recherche Expérimentale : projets de recherche actuels (financements, personnes
impliquées)

AXE 1 : INDUCTION DES ECZEMAS

Projet 1- Activation de I'immunité innée par les allergénes : mécanismes de détoxification
des haptenes (projet ANR Allergochem, VL/MV). Nous explorons le réle d’un facteur de
transcription (Nrf2) qui joue un réle central dans les processus de détoxification de la cellule
vis-a-vis des produits chimiques, et qui prévient/limite la sensibilisation des individus vis-a-
vis des haptenes de notre environnement.

Projet 2- Contribution des lymphocytes T mémoires résidents (Trm) aux récidives, a la
sévérité et a la chronicité des eczémas (collaboration académique/industrielle, PG/EQ/MV).
Nous examinons pourquoi les patients atteints d’eczéma développent préférentiellement
des récidives sur des zones de lésions antérieures, et notamment le phénotype, la spécificité
et les fonctions des lymphocytes Trm qui persistent dans la peau pendant des semaines,
voire des mois.

AXE 2 : EXPRESSION DE L'ECZEMA ET DE L’ALLERGIE RETARDEE AUX MEDICAMENTS

Projets 3 - Répertoire des lymphocytes cytotoxiques responsables des lésions cutanées
d’eczéma et d’allergie aux médicaments (projet ANR SCARs, Centre national de référence,
AV/AM/MV). Nous recherchons les déterminants de la sévérité des diverses formes
d’allergie médicamenteuse. Ce dernier aspect est le coceur de nos travaux de recherche
translationnelle conduits chez les patients atteints d’allergie médicamenteuse.

AXE 3 : REGULATION DE L'INFLAMMATION CUTANEE ET INDUCTION DE TOLERANCE

Projets 4 — Lymphocytes T régulateurs impliqués dans le contréle des réponses d’eczémas
(CB/AN). Nous cherchons a identifier les principales voies de signalisation impliqués dans
I'activation des lymphocytes T régulateurs CD4+Foxp3+ au cours des eczémas (modeles
précliniques, patients).

Projets 5 — PhotoChimiothérapie Extracorporelle (Etablissement frangais du sang, AGP/OH).
Le procédé de photochimiothérapie extracorporelle (PCE) permet de (ré)induire un état de
tolérance chez de nombreux patients transplantés développant une maladie du greffon
contre I'hdte, ou atteints de certaines pathologies auto-immunes. Nous cherchons a
déchiffrer les mécanismes immuns sous-jacents a la réinduction de tolérance.

Projets 6 — Immunothérapie spécifique par voie épicutanée (collaboration industrielle,
LL/MV). Nous explorons par quels mécanismes il est possible de désensibiliser des souris
allergiques a I'aide d’un dispositif médical qui permet I'administration épicutanée continue
d’un antigene a tres faibles doses; ceci afin de prévenir la survenue de réaction allergique
ultérieure.

AXE 4 : MICROBIOTE ET INFLAMMATION CUTANEE

Projet 7 - Contribution des microorganismes saprophytes ou pathogenes au développement
de I'allergie cutanée (collaboration CIRI/industrie, AM/MV). Nous explorons le role de la flore
cutanée présente chez les patients atteints de dermatite atopique dans le développement
des lésions, et souhaitons développer de nouveaux candidats médicaments qui permettront
de cibler spécifiquement la virulence de certaines souches bactériennes, pour interférer avec
le développement de la maladie.

AXE 5 : APPLICATIONS DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES — (Collaborations cliniques et

industrielles)



Projet 8 — Diagnostic in vitro de I'eczéma allergique de contact (projet MODAL, consortium
industriel, EB/AN/MV). Nous cherchons a développer deux nouveaux tests diagnostic in vitro
de I'allergie cutanée (un dispositif médical qui permettra un diagnostic au lit du patient, ainsi
gu’un nouveau test immunobiologique).

Projet 9 — Prédiction de I'allergénicité des chimiques. Nous poursuivons en collaboration
avec le syndicat européen des industriels de la cosmétique le développement d’un test in
vitro de prédiction du pouvoir allergisant des produits chimiques : le « human T cell priming
assay (hTCPA, VL/MV).



ANNEXE 2 : Thématique de Recherche Eczéma : projets actuels

* Poursuivre nos recherches fondamentales et translationnelles sur les eczémas

e Améliorer notre visibilité régionale/nationale/internationale en valorisant nos travaux
(publications, congreés)

e Développement de la télémédecine pour les Eczémas

e Optimiser la transition ado-adultes avec les pédiatres

e Mise en place d’une filiere Habillage en EFA pour les DA en poussée

* Favoriser les interactions ville-hopital pour l'initiation et le suivi des traitement systémiques
dans la DA,

* Faciliter I'acces a I'EFA pour la réalisation des tests allergologiques pour des médecins libéraux
du Centre expert Eczéma

e Améliorer la tragabilité de notre cohorte



