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La désensibilisation par patch épicutané est efficace dans la désensibilisation a
'arachide chez le jeune enfant de 1 a 3 ans (EPITOPE)

Thérapie par patch efficace chez les enfants de 4 a 11 ans avec bon profil de sécurité, doses bien inférieures par rapport a
I'ITO (de I'ordre du microg).
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Désensibilisation par patch épicutanés supérieure au placebo dans la désensibilisation a I'larachide avec une augmentation
de la dose réactogene chez les enfants de 1 a 3 ans. Bon profil de sécurité (El locaux et bénins). L

Greenhawt M, Sindher SB, Wang J, O’Sullivan M, du Toit G, Kim EH, et al. Phase 3 Trial of Epicutaneous Immunotherapy in Toddlers with Peanut Allergy. N Engl J Med. 11 mai
2023;388(19):1755-66.



L'immunothérapie sublinguale pendant 48 mois permet une induction de
tolérance durable a I'arachide

Peu de données sur l'efficacité et la durabilité de la SLIT (sublingual immunotherapy) a 'arachide.

Augmentation significative de la

; . e (BRI dose tolérée entre MO et M48 :
Etude prospective 48 3 2723mg (p<0,001)
48-month open-label PN SLIT l l

4-mg maintenance dose

oo $00000000080900000 70% des patients ont atteint une
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| RIS significative (> 800mg)
N= 54 patients f?ﬁf?’ﬁéiﬂ&?,?ﬂﬁ; 36% de désensibilisation totale (>
Age moyen = 7,1 ans H 5000mg)

Baseline DBPCFC

1000 mg Temps médian avant perte de la

désensibilisation : 22 semaines

FIG E1. Peanut SLIT treatment protocol.

SLIT a l'arachide sure et induit une désensibilisation cliniqguement significative, durant au moins 17 semaines apres arrét de
la désensibilisation. Peu d’effets indésirables.

Kim EH, Keet CA, Virkud YV, Chin S, Ye P, Penumarti A, et al. Open-label study of the efficacy, safety, and durability of peanut sublingual immunotherapy in peanut-allergic children. J Allergy
Clin Immunol. juin 2023;151(6):1558-1565.€6.



Il existe une relation dose-effet entre |'exposition maternelle aux
antibiotiques pendant la grossesse et la survenue de DA

Rble de I'exposition pré-natale aux antibiotiques sur le risque de développer une DA ?

TABLE 3 Incidence rate of atopic dermatitis in children with and
* Etude de cohorte rétrospective without prenatal antibiotic use.

& Wihtout antibiotics
e Sur base de données wint anibiotics
Tai ) E 404 N No antibiotic Prenatal antibiotics
alwannaise 3 gl 01
g exposure exposure
e 1288 343 binOmes mere- 3 -
fant g Mother-child pairs (n) 779,696 508,647
enfan z
. 3959 'd'exp osition aux E Observed person-months 47,528,550 30,090,852
270 s
antibiotiques pendant la z: 10 1 Event of Atopic dermatitis 166,280 120,492
=]
grossesse _ - e | Incidence rate® (95% Cl) 3.5(3.48-3.52) 4(3.98-4.03)
« Prévalence de la DA : 22,3% o Ry ' Crude HR (95% Cl) Reference 1.13(1.12-1.14)
e siers 2506 i shotes o Adjusted HR® (95% Cl) Reference 1.04 (1.03-1.05)

Légere augmentation du risque de développer une DA en cas d’exposition pré-natale aux antibiotiques. Effet surtout pour
I'exposition aux premier et deuxieme trimestres. Effet-dose avec risque plus important si > 5 cures.

Chang YC, Wu MC, Wu HJ, Liao PL, Wei JCC. Prenatal and early-life antibiotic exposure and the risk of atopic dermatitis in children: A nationwide population-based cohort study. Pediatric
Allergy and Immunology. 2023;34(5):e13959.



Augmentation du risque d’allergie alimentaire en cas d’exposition précoce a la
pollution intérieure et extérieure

Role prouvé de I'exposition précoce a la pollution sur la survenue d’asthme, rhinite allergique et DA. Quels effets de la
pollution intérieure et extérieure sur les allergies alimentaires ? Hypothese de triple expositon : gut-skin-airway.

Etude de cohorte rétrospective
2598 enfants de 3 a 6 ans

- Mesure prévalence des
allergies alimentaires par
guestionnaire ISAAC

- Etude environnement
intérieur et extérieur

Pollution intérieure

Augmentation significative des allergies
alimentaires :

- exposition pré natale a ’humidité et
moisissures (OR 1,93)

- présence en post-natal de meubles neufs
(OR 1,49) et défaut de ventilation (OR
1,41)

Pollution extérieure

Augmentation significative des allergies
alimentaires :

- exposition pré natale au NO2 (OR 1,24)
- Exposition post natale au PM10 (OR
1,42), NO2 (OR 1,34), SO2 (OR 1,38)

Augmentation de la prévalence des allergies alimentaires en cas de forte exposition aux pollutions. Voies aériennes :
nouvelle route de sensibilisation alimentaire ?

1.

Zhang X, Lu C, Li Y, Norback D, Murthy P, Sram RJ, et al. Early-life exposure to air pollution associated with food allergy in children: Implications for ‘one allergy’ concept. Environmental Research. 1

janv 2023;216:114713.



Increased risk of allergic diseases after infant exposure to Acid-Suppressive
Medications

Observational data suggest a positive association between ASM (acid-suppresive medications = histamine 2 receptor
agonists, proton pump inhibitors) use in prenatal and early life with allergic diseases.

) ) Exposed* : 808 067 Any allergic disease : HR 1,06 (1,05-1,07)

Propensity score P Asthma : HR 1,16 (1,14-1,18)

matched cohort Allergic rhinitis : HR 1,02 (1,01-1,03)

Population Non exposed : 808 067 Atopic dermatitis :  HR 1,05 (1,10-1,49)
b pd h Food allergy : HR 1,28 (1,10-1,49)

ased cohort
study

Using the NHIS d * Any allergic di HR 1,03 (1,00-1,05)
database Siblings- matched P Asthma : HR 1,13 (1,09-1,17)
cohort Allergic rhinitis : HR 0,98 (0,96-1,01)
Non exposed : 324 539 Atopic dermatitis :  HR 0,99 (0,94-1,04)

Food allergy : HR 1,01 (0,75-1,36)

* Exposed = 1 or more exposition during the first 6 months of life

No association between prenatal exposure and risk of allergic diseases.
But infant exposure to ASM associated with higer risk of asthma and food allergy.

Wang WT, Li CY, Chang YT, Bai YM, Tsai SJ, Chen TJ, et al. Proton-pump inhibitors are associated with an increased risk of asthma: A nationwide nested case-control study. Allergy Asthma Proc. 1
sept 2023;44(5):345-53.



Les anaphylaxies fatales et presque fatales selon les allergenes
impliqués, I'age et le pronostic : différents facteurs de risque
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Dans la population pédiatrique, la présence d’un asthme, un bronchospasme et/ou I'implication d’un trophallergene semblent étre les principaux facteurs de risque
a identifier afin de prévenir I'apparition d’'une anaphylaxie de grade IV

Pouessel G, Alonzo S, Divaret-Chauveau A, Dumond P, Bradatan E, Liabeuf V, Beaumont P, Tscheiller S, Diesnis R, Renaudin JM, Sabouraud-Leclerc D;
Allergy-Vigilance® Network. Fatal and near-fatal anaphylaxis: The Allergy-Vigilance® Network data (2002-2020). Allergy. 2023 Jun;78(6):1628-1638.




L'introduction avant 8 mois de 'arachide chez I'enfant ayant un
eczéma modere a severe

Prévalence de I’allergie a I'arachide dans un contexte d’eczéma modéré (A) et sévere (B)
stratifiée selon I’age de I'introduction d’arachide

Moderate eczema: SCORAD 15-39

s

N 50% n = 3/92 n=7/117 n=12/80
Contexte / objectif : ué, 3.3% 6.0% 15%
- Identifier les facteurs de risque de présenter une réaction anaphylactique a % s
la premiére introduction d’arachide (jamais consommée) et identifier le S 20
meilleur moment pour I'introduire E ’ OR 5.24
g .
S 2on | p=0.013 |
3
c
P
a 10%

Méthodes : 0%
4-5 months 6-7 months >= 8 months
- 6 centres d'allergologie pédiatrique, 707 enfants, entre 1/02/2018 & 1/01/2021, aux Age at introduction peanut
Pays-Bas
(B) Severe eczema: SCORAD >40
50% n = 5/56 n=14/121 n=17/65
8.9% 12% 26%
40%
OR 3.61

30% p=0.019*

L'age de plus de 8 mois et le SCORAD élevé sont des facteurs de risque de présenter

une allergie lors de la premiére introduction d’arachide et il est donc conseillé
d’introduire avant 8 mois I'arachide chez les enfants ayant un eczéma modéré a . P=?-50

— - -
0% - -

4-5 months 6-7 months >= 8 months

20%

% peanut allergy (challenge)

Age at introduction peanut

Verhoeven DHJ, Herpertz ICEM, Hol J, Klok T, Fleuren SPM, Hendriks T, Gerth van Wijk R, de Groot H. Reactions to peanut at first introduction in infancy are associated with age 28 months and severity
of eczema. Pediatr Allergy Immunol. 2023 Jun;34(6):ei13983.



Bonne tolérance de I'immunothérapie allergenique dans les allergies
respiratoires chez les enfants et adolescents

Contexte / objectif :

- Données concernant la population pédiatrigue manquantes vis-a-vis des
effets indésirables

Méthodes :
- Etude prospective observationnelle multicentrique, 8 pays du sud-est de I’Europe

- 851 patients, = 18 ans avec rhinite allergie et/ou conjonctivite allergique et/ou
asthme + désensibilisation aux pollens, acariens, alternaria et/ou phanéres
d’animaux

Résultats :

- Effets indésirables (El) chez 10% des patients, la plupart du temps légers,
dans les 30 minutes, principalement cutanés et respiratoires

- Plus d’El par désensibilisation sous-cutanée que sous linguale, notamment
pour les phanéres et pollens

- Apparition El dans la voie sous-cutanée plus rapide que par voie sublinguale,
mais pas de différence concernant la durée des symptomes

- Plupart des El pendant phase de montée de dose et phase précoce de
maintenance (< 4-6 semaines)

A) Réactions systémiques selon la sévérité Proportions of SR within severity

0%

Moderate Severe

Total Mild

< 30 minutes 78 (81.2%)

30-60 minutes 14 (14.6%)

> 60 minutes 4 (4.2%)

1(1.3
(1.3) 90%

Réactions systémiques selon le début des symptomes

B) Total Mild Moderate Severe Proportions of SR within onset

< 30 minutes 78 (81.2%) 11(14.1) 0%
30-60 minutes 14 (14.6%)

> 60 minutes 4(4.2%)

Total 96 74 (77.1%) 16 (16.7%) 6 (6.2%)

90%

La plupart des effets indésirables sont légers et arrivent dans plus de 80% du temps dans les 30 minutes apreés la prise.

Lasthme n’a pas été identifié comme facteur de risque.

Asllani J, Mitsias D, Konstantinou G, Mesonjesi E, Xhixha F, Shehu E, Christoff G, Noleva K, Makris M, Aggelidis X, Turkalj M, Damir E, Agache |, Tomic-Spiric V, Stosovic R, Misirligil Z, Kosnik
M, Popov TA, Calderon M, Papadopoulos NG; ADER study group. Adverse events in children and adolescents undergoing allergen immunotherapy for respiratory allergies-Report from the
Allergen Immunotherapy Adverse Events Registry (ADER), a European Academy of Allergy and Clinical Immunology taskforce. Clin Transl Allergy. 2023 Jun;13(6):e12250.



IgE et |gG4 anti-VRS : potentiels marqueurs de risque de
développement de maladies atopiques dans I'enfance

Contexte / objectif :
Corrélation entre différents Ig spécifiques anti-VRS a 1 et 2 ans et la présence de rhinite allergique et/ou rhino-
- Evaluerl'incidence des maladies allergiques a I'age de 10 ans chez les enfants qui conjonctivite allergique
présentait des IgG et IgE anti-VRSa 1 an RSV-Specific Allergic Rhinitis Allergic Rhinitis _ Allergic | Allergic
Antibodi Rhinoconjunctivitis ~ Rhinoconjunctivitis
ntibodies <10 Years Current
<10 Years Current
A Correlation
Méthodes : TgE oefficient 0.290 0.260 0.089 0.109
- Etude observationnelle prospective monocentrique (Croatie) de juillet 2009 a Ist year 15 0-%2 0-335 0-;131 0%19
septembre 2010 de 72 enfants ——
orrelation ~0.036 ~0.016 ~0.052 —0.014
IgG coefficient
st year r 0.722 0.870 0.602 0.888
N 70 70 70 70
. . . . , .
Corrélation entre IgE et IgG anti-VRS a 1 an et la présence d’asthme Correlation 0.010 0018 0057 —0.025
- = 1gG3 coefficient
. . . ecurrent . ecurrent 1st year P 0.920 0.856 0.566 0.803
Respiratory _Syncyh.a ! Vl.ru s Wheezing Wheezing Wheezing N 70 70 70 70
(RSV)-Specific Antibodies Current
2-10 Years <2 Years Correlation
IeE Correlation coefficient 0.219 0.174 0.093 IgG4 coefficient 0.078 0.015 —0.044 —0.014
1 tg P 0.059 0.134 0.420 1st year P 0.468 0.885 0.683 0.899
styear N 70 70 70 N 69 69 69 69
Correlation coefficient 0.196 0.031 Corre}ation 0.154 0.179 0.208 0.226
P 0.059 0.049 0.755 IgE coefficient
N 70 70 70 2nd year P 0.206 0.141 0.087 0.064
N 67 67 67 67
Correlation
e cefficient ~0.071 ~0.076 ~0.035 —0.069
Corrélation entre IgE et IgG anti-VRS a 1 an et la présence de dermatite atopique 2nd year 11\)1 0-;1;36 0-;1755 0-67731 0-2138
RSV-Specific Atopic Dermatitis Atopic Dermatitis Correlati
Antibodies <10 Years Current . orre aton —0.104 —0.078 —0.082 —0.031
gG3 coefficient
IeE Correlation coefficient —0.085 —0.019 2nd year P 0.308 0.440 0.418 0.761
st P 0.461 0.870 N 67 67 67 67
st year
N 70 70 Correlation
oG Correlation coefficient 0.090 0.054 IgG4 coefficient —0.003 —0.030 —0.060 —0.028
Lstoear P 0.367 0.590 2nd year P 0.979 0.780 0579 0795
b N 70 70 N 67 67 67 67

Le taux d’IgE et 1gG anti-VRS a 1 an sont des potentiels marqueurs de risque de présenter une rhinite allergique et/ou de I'asthme dans les 10 ans.

Tesari Crnkovi¢ H, Bendelja K, Drkulec V, Gjergja Jura$ki R, Turkalj M. Respiratory Syncytial Virus-Specific Antibodies and Atopic Diseases in Children: A 10-Year Follow-Up. Pathogens. 2023
Apr 1:12(4):546.



Trajectories of cough in early childhood and associations with
atopic diseases

Objective : Never/infrequent trajectory
_ 100
- Cough is always explored as an asthma symptom 90 59,9%
80
70
Methods : 60

- 961 children born in 2002 et 2003, in Austria,
Finland, France, Germany et Switzerland

- Questionnaires self-administred
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The early and late persistent trajectories (9,2%) have the strongest association with asthma & and allergic rhinitis, associated with food allergy and parental atopy

Divaret-Chauveau A, Mauny F, Hose A, Depner M, Dalphin ML, Kaulek V, Barnig C, Schaub B, Schmausser-Hechfellner E, Renz H, Riedler J, Pekkanen J, Karvonen AM, Taubel M,
Lauener R, Roduit C, Vuitton DA, von Mutius E, Demoulin-Alexikova S; PASTURE study group. Trajectories of cough without a cold in early childhood and associations with atopic diseases.
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