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L'inflammation de type 2 a lI'origine de maladies touchant
plusieurs organes!
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La DA, 1¢"¢ manifestation de I’atopie
=> une porte d’entrée dans la multimorbidité atopique ?
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La ma rChe atopique ? Developmental Profiles of Eczema, Wheeze, and Rhinitis:

Two Population-Based Birth Cohort Studies
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Barnetson RS, et al. BMJ. 2002
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Plusieurs trajectoires atopiques / pas UNE marche atopique

Analyse cohorte > 1000 patients

Dans la majorité des
cas: DA en commun

Peller AS, et al. JACI. 2019

Phénotype de multi-morbidité atopique:
Plusieurs trajectoires distinctes de la DA aux
différentes pathologies de type 2

Atopic
Dermatitis

Allerdic
Rhinitis

Eosinophilic
Esophagitis

=» Identifier les facteurs

de risque de progression
de DA vers d’autres
maladies atopiques

Spergel, Du Toit, et al. JACI 2023
Maiello N, et al. Children. 2022 6




Facteurs de risque de développement de multimorbidités atopiques

Antécédents atopiques familiaux
(MeDALL, ALSPAC, PIAMA, BAMSE, MAS)

Sévérité de la DA
(MeDALL, MAS, PASTURE, BAMSE)

Sensibilisation allergénique (précoce)
(MeDALL, BAMSE, ALSPAC, MAS and PASTURE)

Environnement rural / diversité
microbiote
(PASTURE and WISC)

Mutation de la fillagrine
(ALSPAC, PIAMA)

Sexe masculin

.

o - e @
Age d’apparition de la DA ﬁ T'\ H
(PASTURE, PEER, TOACS, MeDALL)
Pendant I’enfance Précoce Trés précoce
(6-14 ans) (2—6 ans) (3 mois—2 ans)

T U

Aucun parent Un parent  Les 2 parents

Légere Moderée Sévere

#% [*%i?%

Monosensibilisé Polysensibilisé

ALSPAC, Avon Longitudinal Study of Parents and Children BAMSE, Children Allergy Milieu Stockholm Epidemiology MAS, Multicenter Allergy Study

MeDALL, Mechanisms of the Development of Allergy
PIAMA, Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy

1. Irvine AD, Mina-Osorio P. BR J Dermatol 2019

PASTURE, Protection Against Allergy: Study in Rural Environments
TOACS, The Odense Adolescents Cohort Study

Sur la base de données d’études de cohortes, ces facteurs
conduisent au risque accru de développer des
comorbidités atopiques additionnelles’

SYSTEMIC FACTORS TISSUE-SPECIFIC FACTORS

ATOPIC MULTI-MORBIDITY

Endotypes associated with higher risk of the atopic march

Early onset Polysensitization Persistence Atopic parent(s) Severity FLG mutation

Peller AS, et al. JACI. 2019

PEER, Pediatric Eczema Elective Registry
WISC, Wisconsin Birth Cohort Study



Facteurs de prévention de la multimorbidité atopique

PREVENTION SECONDAIRE = PROTEGER
> Eviter apparition d’autres pathologies atopiques

—
PREVENTION PRIMAIRE = PREVENIR | 3 niveaux de prévention

» Prévenir les sensibilisations/ atopie (enfant bonne santé) ,

PREVENTION TERTIAIRE = LIMITER LAGGRAVATION

» Diminution des symptdmes et évolution maladie

M A R CH E AT OPI QUE

Anténatal Nouveau-né Nourrisson Nourrisson Enfant / Adolescent
Régime Environnement
alimentaire microbiote
maternel
3)"“ _ | .
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R. S Zeiger et al. Pediatrcis 2003



Prévention primaire: Interventions anténatales: qu’en est-il ?

PREVENTION PRIMAIRE = PREVENIR

» Prévenir les sensibilisations/ atopie (enfant bonne santé)

w3

Anténatal

Régime
alimentaire
maternel

M A R C

Nouveau-né

PN

Environnement
microbiote

R. S Zeiger et al. Pediatrcis 2003
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La diversité du microbiote intestinal et respiratoire favorise la tolérance

du SI

* Période péri-natale = phase
maturation microbiote
intestinal, pulmonaire et
cutané

* Dialogue entre microbiote et
Sl jusqu’a 3 ans?

* Favoriser une biodiversité
microbiote = tolérance Sl vis-
a-vis environnement

* Role du butyrate: intégrité
barriére épithéliale dig +
augmentation des cellules
immunitaires tolérogénes?

1. Gollwitzer et al. Trends Immunol 2015, Stewart et
al. Nature 2018
2. M. Di Costanzo et al. Life 2021

[ Environnement ]
urbain ou rural

[ Infections virales ]

S Régime
. alimentaire
¢

—% - 4 Type
d’allaitement

F. Amat, V. Houdouin, RFA 2020

0
R IMMUNE
s
PANY /\)\ - TOLERANCE
o TO FOOD
ANTIGENS

FIRST 1000 DAYS

M. Di Costanzo, et al. 2020

&

Roles protecteurs: EUBIOSE

>
>
>
>
>

Prescott et al. Int J Environ Res Public Health 2016

Vie a la ferme
Nutrition maternelle ?
Probiotiques ?
Accouchement VB

10



Favoriser la diversité du microbiome via lI'alimentation maternelle

Alimentation maternelle riche en fibres Supplémentation probiotiques

Méta analyse, 17 études, 2947 enfants

,_( Healthy Start cohort )—\ f—< Maternal diet in pregnancy %
.})
R A Probiotics Control Risk Ratio Risk Ratio
0\ dv o baroup ents e oi Random. 9 Random, 9
D MORE 2.1.1 Prenatal and postnatal
/ / \ Abrahamsson 2007 2% 76 26 72 30.0% 0.95[0.61, 1.47) -
A L/o,;\ Kim 2009 12 3 15 29 18.0% 0.75[0.43, 1.32] i i
S \e Niers 2009 2 46 3 47 19% 0.68[0.12, 3.89] —
( G \ & ) @ Wickens 2008 44 290 31 146 33.4% 0.71[0.47, 1.08] e
) ‘ IAN LESS : : @ Wu 2010 1 34 18 36 16.7% 0.65[0.36, 1.16] ==
{ -‘\/ \\ g ‘ Subtotal (95% Cl) 477 330 100.0% 0.77 [0.61, 0.98] RR 0,77 L 2
A e L o Py Total events 95 93 ’
Pre-birth cohort : = Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.36, df = 4 (P = 0.85); I = 0% (1C 95 %, 0,61-0,98)
A0S % f * & Test for overall effect: Z = 2.13 (P = 0.03) r ’
( Adjusted associations (N=949) between maternal diet index and odds of offspring allergic diseases by age four years \,\

Favours probiotics Favours control
OR 95% CI p P

Allergic rhinitis o 0.82 0.72,0.94 <0.01

Atopic dermatitis —e 0.77 0.69,0.86 <0.01 q
Asthing . 084 074,096  0.01 ' % )
hioase . 080 07080 <001 Probiotiques pré ET post natal =

~ Food allergy — 084 066,108  0.17 réduction trés légere de survenue de

(A T . . .

i PRl RS DRl e N sensibilisations alimentaires
::.‘ Y L AN Odds ratio (per one-unit increase in maternal diet index) y

variabilité populations et probiotiques utilisés (durée?
Régime riche en fibres = fermentées par le souches?) => données difficiles a généraliser

microbiote: libération AGCC (butyrate)

- Prévention des maladies atopiques in
utéro?

C. Venter et al. Allergy 2021 G-Q. Zhang, et al. Medicine (Baltimore). 2016 11



Environnement: la vie a la ferme pour prévenir I'atopie

Etude longitudinale cohorte naissance PASTURE?: Etude transversale PARSIFAL®:
1133 enfants 14 893 enfants 5-13 ans
Milieu rural, 5 pays 5 pays

=» Introduction précoce (<1 an) de yaourt:

diminution risque asthme et AA 3 6 ans (ORa=0,40)? —> Consommation produits laitiers issus de la ferme

diminue le risque d’asthme et RA
- Diversité exposition microbienne = inversement
corrélée au risque d’asthme>

- Effet protecteur d’une grande diversité de fromages
avant 18 mois3 sur

En —> DA (0rR=0,51,P=0,02) €t
d'? - Allergies alimentaires (or =0,32, p=0,004) La vie a la ferme ; consommation précoce
A 6 ans beurres fermiers + diversité fromages
-> Elargir ma diversité du microbiote

=>» Taux élevés AG chaines courtes (butyrate) dans intestinal: influence la tolérance du SI

les selles a I’'age 1 an: diminution sensibilisation o
allergénique et asthme entre 3 et 6 ans? &'s;. /\)K
"‘ D_
Butyrate

1. E. von Mutius, S Schimid et al. Allergy. 2006. 2. C. Roduit, et al. JACI. 2014
3. S. Nicklaus, et al. Allergy. 2018. 4. C. Roduit, et al. Allergy 2019 5. M. Waser, et al. Clin Exp Allergy. 2007
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Prévention primaire de la DA par émollients:
restaurer/préserver la barriére cutanée

PREVENTION PRIMAIRE = PREVENIR

» Prévenir les sensibilisations/ atopie (enfant bonne santé)

M A R CH E AT OPI QUE

Nouveau-né

N

Barriére
cutanée

R. S Zeiger et al. Pediatrcis 2003 13



Appliquer précocement les bons émollients

Skin care interventions in infants for preventing eczema

and food allergy?

Méta analyse, 17 études, 2947 enfants

- Interventions précoce de soins de la peau (émollients 1¢" année) chez les
nourrissons en bonne santé: ne semblent pas efficaces pour prévenir I'eczéma

Skin care intervention Standard care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[RR]  SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Chalmers 2020 -0.05 0.1 598 612 321%  0.95[0.78,1.16] o
Dissanayake 2019 014 0.9 232 223 207%  1.15[0.79, 1.67] -

Lowe 2018a 2051 042 38 36 71%  0.60[0.26,1.37] R
McClanahan 2019 2061 045 31 29 63%  054[0.22,1.31] I
NCT03376243 2015 055 22 27 45%  0.86[0.29,253] [
Skjerven 2020 045 0.8 499 572 218%  157[1.10,2.23] .
Yonezawa 2018 0.01 041 69 87 7.4%  1.01[0.45,2.26] —
Total (95% CI) 1489 1586 100.0%  1.03[0.81,1.31]

Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi*= 10.20,df =6 (P = 0.12); I’ = 41%

Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81)
Test for subgroup differences: Not applicable

2

0102 05 1 2 5 10

Favours skin care intervention Favours standard care

- Effet des émollients controversé/modéré car:
- études hétérogenes ++

- émollients différents, protocoles différents
- difficile de donner une conclusion

Utiliser le bon émolient (pH <5.5), pas d’huile d’olive

et pas de pH neutre
Meilleur = créme trilipidique (céramide, a linoléique, cholestérol = Epiceram)

1. M. M Kelleher et al, Cochrane Database Syst Rev 2022

DA 1-3 ans

PH peay: 5

Systematic review and network meta-analysis of different types of
emollient for the prevention of atopic dermatitis in infants?

Méta analyse, 11 études
Conclusion : Application précoce d’émollients = stratégie efficace pour prévenir

le développement de la DA chez les nourrissons a haut risque et 'émulsion peut
étre la forme optimale

Risk Ratio %
Condition and Study DA (95% Cl) Weight
high
Horimukai et al. 2014 —ci- 0.68(0.43,1.07)  11.97
Simpson et al. 2014 i n 047 (0.26,0.85)  9.74
Lowe et al. 2017 —o—?—— 0.32(0.07,148) 274
Glatz et al. 2018 _— 0.36 (0.04,3.00) 157
McClanahan et al. 2019 —=t 0.57(0.25,127) 7.2
Chalmers et al. 2020 :‘-4 0.95(0.78,1.16) 1625
Thitthiwong et al. 2020 * : 0.12(0.01,2.04)  0.88
Ng et al. 2021 ;—»- 1.06 (0.73,1.53)  13.50
Techasatian et al. 2022 [} 0.40(0.25,0.65)  11.54

| subgroup, DL (¥ = 61.6%, p = 0.008) | 0.64 (0.47,0.88)  75.31

OUI agir tot sur la barriere cutanée
Surtout si facteur de risque ++

2. Liang J, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023
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Prévention secondaire: traitement de la DA

PREVENTION SECONDAIRE = PROTEGER
> Eviter apparition d’autres pathologies atopiques

PREVENTION TERTIAIRE = LIMITER FAGGRAVATION

» Diminution des symptomes et évolution maladie

M A R CH E AT OPI QUE

Nouveau-né Nourrisson

Fil;ﬁ \
| © H

R. S Zeiger et al. Pediatrcis 2003 15



Traitement précoce et intensif de la DA par dermocorticoides G

Enhanced early skin treatment for atopic dermatitis in infants
reduces food allergy*

Essai contrélé randomisé multicentrique

JACI 2023

Enrollment
Randomization

Intervention

Atopic Dermatitis
lasting for at least 28
days

Enhanced early skin treatment for atopic dermatitis in

infants reduces food allergy

[

Enhanced Group

{Enhanced early skin treatment)
n=318

W
' @

Oral food challenge-proven

Hen’s egg allergy

Primary outcome J

/  TCS both on lesion and non-lesional skin
\ (including subclinical lesion)
\  Modified proactive therapy

N=650
7-13 weeks of age
TCS on

At entry
7-13 weeks of age

Abbreviations

PACI: Prevention of Allergy via
Cutaneous Intervention

TCS: Topical corticosteroids

Conventional Group
(Reactive therapy)
n=322

ly on lesional skin

P=0.0028
¥ 41.9%
40%
31.4%
0%
Hen’s egg allergy

28 weeks of age

Safety Issue
Enhanced treatment lowered body weight
and height at 28 weeks of age.

w
: =
1 §
L )
Ny 7

1. K Yamamoto-Hanada et al. JACI. 2023

—> Prise en charge « intensive » de la DA
(DC sur peau lésée et non lésée) =

traitement de l'inflammation

visible et non visible (ttt proactif)

= stratégie de prévention des allergies a
I'oeuf

=» oui: traiter activement la DA++

Mais... retentissement sur poids et taille

16



Prévention primaire des allergies alimentaires

PREVENTION PRIMAIRE = PREVENIR

» Prévenir les sensibilisations/ atopie (enfant bonne santé)

PREVENTION SECONDAIRE = PROTEGER
> Eviter apparition d’autres pathologies atopiques

M A R CH E AT OPI QUE

Nourrisson

R. S Zeiger et al. Pediatrcis 2003 17



Introduction précoce des allergenes alimentaires chez les enfants a

risque atopique

Oeufl:

~ ' * Méta analyse (1915 enfants, 5 études)
' * Diminution allergie ceuf si intro précoce

oceuf cuit a 4-6 mois

Arachide: LEAP et LEAP-On studies?
* 640 enfants (4 - <11 mois), DA sévere et/ou
allergie ceufs
* Randomisés 2 groupes: consommation
arachide (6g prot / sem vs placebo)
* Nette diminution significative
allergie arachide a 5ans

SPT-Positive Cohort
(N=98)

méme si sensibilisation .

35.3%

Avoidance  Consumption
Group Group

=» Introduction des allergénes majeurs réduit
le risque d’AA dans les populations a risque

1. D. Lerodiakonou, et al. JAMA 2016
2. G. Du Toit, et al. N Engl J Med. 2015 et 2016

LEAP study 5 ans + tard3

Forte association allergie ceuf/arachide avec asthme et RA
indépendamment de DA

Peanut Avoidance Peanut Consumption
Rhinoconjunctivitis N=321 Asthma Rhinoconjunctivitis N=319 Asthma
Any Likely Food ! Any Likely Food
Ecz 30(9%) Allergy Eczema 35(11%) 10 (3%) | ~_Allergy
4%
35 (11%) 24 (8%) 35(11%) / 21 (7%)

28(9%) |

17(5%)

- No Burden - 78 (25%)
Any Burden - 236 (75%)

Missing - 5
) ==

Allergie arachide 17.2% (ITT) Allergie arachide 3.2% (ITT)

17 (5%) ,,/‘ >~
No Burden - 76 (24%)
Any Burden - 240 (76%)
Missing - 5

=>» Pas d’effet préventif sur les autres
maladies atopiques

3. G Du Toit, et al. J Allergy Clin Immunol. 2018
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Diversification précoce et large en population générale

Essai PreventADALL (Preventing Atopic Dermatitis
and AlLergies in Children)?

2394 bébés: 4 groupes randomisés

* Ointervention

* Diversification précoce (12-16 semaines)

* Soins de la peau: bains émolients (4j/sem); 2 semaines a 8 mois
* 2interventions combinées

Allergies alimentaires chez 44 enfants a 36 mois:
= 2,3 % groupe témoin

=> 0,9 % groupe diversification précoce

= 1,2 % groupe « 2 interventions »
=> 3% groupe soin de peau

H. Skjerven, et al. Lancet 2022

=> Introduction précoce des
allergénes alimentaires communs
en population générale
= stratégie siire et efficace pour
prévenir I'allergie alimentaire

19



Définir la fenétre d’opportunité et la population cible pour prévenir
I'allergie a I'arachide

Food allergy and gastrointestinal disease

Defining the window of opportunity and target  ® coeccorupaes
populations to prevent peanut allergy

Graham Roberts, DM,® Henry T. Bahnson, MPH,® George Du Toit, MB, BCh,® Colin O'Rourke, Ms,?
Michelle L. Sever, PhD,d Erica Brittain, PhD,® Marshall Plaut, MD,® and Gideon Lack, MB, BCh, FRCPCH® Southampton,
Isle of Wight, and London, United Kingdom; Seattle, Wash; Wilmington and Durham, NC; and Bethesda, Md

Peanut allergy

TAge — VPrevention

234567 891011 34567891011 12
Avoiders  Consumers Age (months) Age (months)

Peanut
allergy

EAT : n=1303, pop générale suivi 3 ans

LEAP: n=640, risque élevé, suivi 5 ans

Etude observationnelle PAS (peanut allergy
sensitization): =194, risque faible et trés élevé,
suivi 5 ans

Eczema duration (months)

01234567 8 91011
Prevention (%)

0 20 40 60 80 100

Fenétre de tolérance 4-6 mois ou plutot entonnoir:

Bénéfice de prévention d’intro précoce

d’arachide = + important si arachide

introduite a un jeune age: idéalement:

4-6 mois amois 12 mois.
Il diminue avec l'introduction retardeée 277

G. Roberts, et al. J Allergy Clin Immunol. 2023 20




« Entonnoir d’'opportunité » de diversification alimentaire ?

P
A I I e r EUROPEAN JOURNAL OF ALLERGY 8
AND CLINICAL IMMUNOLOGY EAACI

Complementary feeding practices are related to the risk of
food allergy in the ELFE cohort

T. Adam B4, A. Divaret-Chauveau, C. Roduit, K. Adel-Patient, A. Deschildre, C. Raherison, M.-A. Charles,
S. Nicklaus, B. de Lauzon-Guillain

/—( Study design H /—< Complementary feeding practices %

Nationwide birth cohort Age at initiation
3 categories (<4 months / 4-6 months / >6 months)

Diversity score
“ —— Number of food groups consumed at 8 and 10 months among
2 months 5.5 years

A ey &
6,662 children - / O v = ” @ -

Delayed introduction of major food allergens

Parental report of allergic diseases

Cohorte naissance frangaise Elfe
Déterminer association allergies alimentaire et age
diversification dans la 1¢™ année de vie
Données pratiques alimentaires collectées entre 3-10 mois
A 5.5 ans:

=>» diversification tardive >6 mois: OR AA 1.35 [1.02; 1.78]

=» Faible diversité d’aliments a 8 mois => OR asthme 1.22
[1.01; 1.48]

= =2 allergénes non introduits a 10 mois : OR RCA
1.2 [1.00; 1.44], OR AA 2.46 [1.77; 3.42]

L'introduction retardée des principaux allergenes =
associée a risque + élevé d'allergie alimentaire

Eczema, food allergy, asthma, rhinoconjunctivitis 3 Introdiiction @ O —— y.'.: s 40 months
b y y,
- C Main findings > N
Delayed introduction of allergenic foods Food allergy up to 5.5 years (OR [95% ClI])
c
. >2 % '% 1 allergenic food ~ ——O——
a3
(10.6%) 2 8 22allergenic foods ’ . —
1 s 10 156 20 25 30 35
(58.5%) =
\ 24

T. Adam, et al. Allergy 2023

4 mois 12 mois
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A Available online at Elsevier Masson France
ScienceDirect EM|consulte
www.sciencedirect.com www.em-consulte.com

Primary prevention of food allergy in 2021: Update and proposals of
French-speaking pediatric allergists ¢

Prévention primaire des allergies alimentaires

D. Sabouraud-Leclerc™, E. Bradatan”, T. Moraly", F. Payot”, C. Larue®, A.Broué Chabbert',
A. Nemni®, R. Pontcharraud”, A. Juchet', A. Divaret-Chauveau"", M. Morisset™

Diversification alimentaire précoce: 4-6 mois
et large (allergenes alimentaires a haut risque
anaphylactique)

Traitement précoce et actif de la DA (émollients +
dermocorticoides)

Proscrire les cosmétiques/émollients a base de

Suivre les habitudes familiales
protéines alimentaires

Régularité de consommation: une fois introduit
I'allergene doit étre consommés régulierement.
Si introduction allergene puis éviction prolongée =>
augmente le risque d’allergie

Bien se laver les mains apres avoir utilisé ou consommé
arachide et/ou FAC avant de toucher un nourrisson

Eviter les bilans allergologiques

. . 2 g de protéines par sem
(retarder I'introduction) gdep P
1A
Pr i SN
&
( ALLERGO j
- DIET
\ 2 C)@i} P
D. Sabouraud-Leclerc, Archive de Pédiatrie 2022

&
*oner e Fiches AllergoDiet M. R Perkin, N Engl J Med 2016 22



Immunothérapie

PREVENTION PRIMAIRE = PREVENIR

» Prévenir les sensibilisations/ atopie (enfant bonne santé)

PREVENTION SECONDAIRE = PROTEGER

> Eviter apparition d’autres pathologies atopiques

PREVENTION SECONDAIRE = LIMITER AGGRAVATION

» Diminution des symptdomes et évolution maladie

M A R CH E A T OUPI Q U E
Enfant

- -

Immunothérapie
allergénique
respiratoire

R. S Zeiger et al. Pediatrcis 2003 23



ITA saisonniere pour prévenir I'lasthme ?

EAACI : a I'issu d’'une méta-analyse 32 études?

Etudes hétérogénes

-> Guide de pratique? clinique sur ITA en prévention
primaire et secondaire du développement de comorbidités

allergiques

Controle
ITSL ou ITSC 3 ans
Si RA modérée a sévere (graminées,
bouleau) chez enfant/ado =
prévention apparition d’un asthme
jusqu'a 2 ans apres I'ITA
voire 7 ans post ITA sur effet préventif
et sur symptdémes de I'asthme34>

ITA: modification histoire naturelle?

ITA graminées/ bouleau : effet préventif potentiel,
durable sur développement asthme chez I'enfant
+ Meilleur contréle de I'asthme

| Kristiansen ot al. PAl 2017 + Prévention des sensibilisations futures

2. Halken et al. EAACI Guidelines PAI 2017

% of ptt.

100 -
90
80
70
60
50 -
40 -
30 A
20 -
10 ~

A 7 ans’®

Odds-ratio = 2.5
n=48 (1.1 -5.9)

SIT Control
O No asthma B Asthma

3. C. Moller et al. J Allergy Clin Immunol 2002
4. B. Niggemann et al. Allergy 2006
5. L. Jacobsen et al. Allergy 2007



ITA « PRECOCE » pour prévenir la polysensibilisation respiratoire et

l’lasthme

Données études longitudinales suggerent: sensibilisation
pneumallergénes suit souvent un certain schéma chez les enfants?!

=>» Poly sensibilisation augmente avec I'dge

= associé a un risque accru de développement RA et asthme

>

healthy allergic
+ parental rhinitis
hay fever & OAS
|

AIP  e-AIT

ITA précoce

Pas de
symptome

Cumulative IgE concentration to each allergen source

Ph|p1 g‘v‘

PM. Matricardi et al. JACI 2019

1. Custovis et al. JACI 2015; Hatzel JACI 2012; Arjanoj JACI 2016

fﬁ\
Et si on commencait ITA + tot? £ A A

Fa -
AT AIT
L

Fenétre d’opportunité pour prévenir I'asthme?
=>» PRECOCE: jeunes enfants avec RA légéres et

peu de sensibilisation Degré élevé d'hétérogénéité des
=» Prévenir une polysensibilisation ultérieure et études sur la prévention de ITA
I’appa rition d’un asthme Nécessité ECR haute qualité

a évaluant quel protocole? Quelle

=> AVOIR LE + GRAND EFFET PREVENTIF ? e
=>» Mais preuves insuffisantes Quelle ITA? Quel Gge?

25
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Asthme allergique: Prévention tertiaire: objectifs = REMISSION

BT ayant 'AMM dans les Pathologies type 2

Asthme sévere (AS)

Dermatite atopique (DA)

Oesophagite a éosinophiles (OEE)

Polypose naso-sinusienne (PNS)

M A R CH E AT O P I

Enfant / Adolescent

RS

L=
a»' e W
¥

R. S Zeiger et al. Pediatrcis 2003 26



Rémission asthme sévere ?

@

Etude a partir du systéme national des
données de santé

Patients >6 ans ayant recu omalizumab au
moins 16 semaines entre 2009 et 2019

e Efficacité persistante a long
terme de cette BT chez 1/3 des
patients a 3 ans...

* Meilleurs résultats chez
I'enfant vs adulte

Biothérapie dans I'asthme:

Pas qu’un traitement suspensif..?

M. Humbert et al. Eur Respir J. 2022

Real-life omalizumab exposure and discontinuation in a large
nationwide population-based study of paediatric and adult

asthma patients

Marc Humbert ©%2:3

Audrey Lajoinie’, Alexandre RigaultT, Antoine Deschildre ®® and Mathieu Molimard®

, Arnaud Bourdin ©* Camille Taillé®, Driss Kamar®, Céline Thonnelier ©°

2

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL
ORIGINAL RESEARCH ARTICLE
M. HUMBERT ET AL

Enfants Adultes
N= 2453 16750
Taux d’H pour asthme avant omalizumab 41% 23%
ReduFtlon du taux d’hospitalisation a 2 ans apres début 75% 75%
omalizumab
Taux d’H pour asthme 2 ans aprées arrét 0,6% 1,3%
Durée médiane de traitement 53,7 mois (4.5 ans) 51,2 mois
Nécessité de reprendre omalizumab aprés arrét 4,9% 5,3%
Maintien du contrdle aprés arrét omalizumab pour bon
controle 76% 70%
- Alan 44% 39%
- A2ans 33% 24%
- A3ans

Diapo du Dr Rola ABOU TAAM
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Biothérapies : pourraient interrompre la marche atopique ?

M A R CH E AT OPI QUE

Anténatal Nouveau-né Nourrisson Nourrisson Enfant / Adolescent

28



Perspectives : pourrait-on intervenir sur la marche atopique ?

Review article

Might biologics serve to interrupt the atopic march?

Microbiome
Food allergens o (S. aureus) o Scratching
<

Opportunités potentielles des

oupu’mab i arapi ifi i
wor J IL-13/\\!"LS 3 ‘_Tmpelumab blotheraplgs pc'>ur modlfler-cette voie
?‘&7 IL-13 IL- 25 T2 (production d'IL-33 + TSLP via cellules
lL- L'5 épithéliales, puis sécrétion d'IL-4 + IL-13 via
IL- ) ILC2 cellules TH 2 + stimulation en aval des LB
/ => prOdUire IGE SpéCifiqUeS)
: & \F
IgE class 4 Y g€ = Omalizumab
-
k‘ Naive\\ switching me—s
L4 :
e iL-13 & Duohumab Essai en cours (PARK= Prevention of Asthma in High-risk Kids):

asthme et réduit la gravité ???

@ Systemic circulation déterminer si blocage précoce des IgE avec omalizumab chez
/ enfants 2 a 3 ans (a haut risque) empéche développement
- —~ 5dui ité
AR ot z '\z:.'; 4

Asthma  Allergic rhinitis Autres biothérapies: non étudiées en prévention primaire
Atopic march

J. M Spergel et al. JACI. 2023 Avant de prescrire, consultez le RCP des produits et leur place dans la stratégie thérapeutique définie par la HAS. 29



Traitement de la DA sévere précoce par biothérapie

M A R CH E AT OPI QUE

Nourrisson




A\
-

Intervention précoce du dupilumab des 6 mois en cas de DA sévere ' °

(

6-12 ans 6 mois-6 ans
Profil de tolérance de dupilumab
favorable et comparable a celui observé
DA modérée a sévere: Ls"‘“""““""wﬁw‘"“-* chez les adultes et les adolescents
- . oy &
dupilumab + efficace 10 3
chezle 6 mois-6 ans ? AN - g
£ 301 \} 8 s
% 1 3 ?§
£ 50 wax 5 S
§ -60 \ EE
v ’ : z
5 -0 \;“ =
-0 ]
-90 %
B T T S ' IEE 5 L 1
Week

il +TCS (n = 123) Time since baseline (weeks)

—&- Dupilumab 300 mg qd4w + TCS (n = 122)

Paller A, JAAD. 2020
«— Dupilumab 100/200 mg q2w + TCS (n = 122)

Paller A, Lancet. 2022

- Intérét de cibler cette voie inflammatoire
précocement?
- Modification histoire naturelle ?

DA enfants = « type 2
pur »

Vs adultes: mix
inflammatoire

—_— - N
61lylo  1247ylo  >18ylo

Avant de prescrire, consultez le RCP des produits et leur place dans la stratégie thérapeutique définie par la HAS. Czarnowicki et al. JACI 2020 31



Approche multidisciplinaire

Allergists/
Immunologists

Pediatricians

Dermatologists Pulmonologists

Non-physician

oroviders Gastroenterologists

Patient

Psychiatrists - advisory groups

Nutritionists Psychologists

"“’7
Nl .

Patient



Approche multidisciplinaire: Consultations atopie sévere a Lyon

Collaboration avec Pr NOSBAUM, Dr SOUILLET et Dr BIERME depuis Février 2020

DA modérée a sévere + comorbidités atopiques

- Cs pneumopédiatrie avec Dr BIERME

- EFR (spirométrie)

- Tests cutanés pneumallergéenes

- =» évaluation sévérité asthme + phénotype

Cs allergo avec Dr BIERME ou Dr BRAUN
Tests cutanés + IgE spécifiques trophallergenes
=» évaluation AA / sévérité

ghe.consultation-allergologie@chu-lyon.fr

=4 |- Csdermatologie avec Pr NOSBAUM, Dr SOUILLET
ou Dr TAUBER
- =» évaluation sévérité DA + retentissement QdV

=» Intensification du ttt de la DA et autres
pathologies atopiques associées

=» Discussion ITA, ITO
=>» Biothérapie ?

33
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Conclusion PREVENIR
PLUTOT

QUE
\ GUERIR

* Marche atopique= pas une voie unique / terme générique pour décrire de multiples trajectoires
* Point commun des maladies atopiques : anomalie de barriére + inflammation de type 2

« DA souvent 1% manifestation: donc la cible en prévention ?

* FDR de multimorbidité atopique (persistante et sévere):
* DA précoce sévere persistante
* ATCD atopiques familiaux
* Poly sensibilisation allergénique précoce
* Dysbiose

Disease modification

Axes de Prévention primaire, secondaire, limitation de I'aggravation :

M A R CH E AT OPI QUE

Anténatal Nouveau-né Nourrisson Nourrisson Enfant / Adolescent

Régime Environnement
alimentaire microbiote
maternel
=» Besoin d'études explorant une approche préventive
a multiples facettes ciblant a la fois la barriere cutanée

et I'environnement (microbiote) au début de la vie

Avant de prescrire, consultez le RCP des produits et leur place dans la stratégie thérapeutique définie par la HAS. 34



Merci de votre attention
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