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Complexité et diversité des maladies allergiques

4. Dans son histoire individuelle

Pour un même phénotype, grande variabilité interindividuelle / réponse au 

traitement et trajectoire, 

Résulte de différents mécanismes physiopathologiques, i.e. endotypes, 

définis par des signatures biologiques différentes

2. Dans ses acteurs

1. Dans son histoire “naturelle”

3. Dans ses phenotypes cliniques

Symptomes, sevérité, dose déclenchante, …. 



Le diagnostic reposant sur le dosage des IgE et les tests cutanés, bien qu’essentiel, a une valeur prédictive limitée, 
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Apport des “omics”: 

• aide à la compréhension des mécanismes physiopathologiques

• definition des endotypes

• Identification de biomarqueurs pour l’aide au diagnostic et suivi des patients



« Omics »?

 Analyse « globale » utilisant des technologies à haut débit pour 

 caractériser et quantifier des molécules / constituants d’une 

cellule/organe/organisme dans un état physiologique et un 

environnement donnés

 comprendre leurs associations et interactions

 Génération de grands jeux de données, qui peuvent être analysées 

sans a priori & de façon non ciblée, 

 ≠ expériences conduites sous une hypothèse « x »

 Challenge = en tirer l’information pertinente / pathologie considérée!

 Approches omiques => biologie « systémique » 

 identification des voies biologiques & de leurs interactions, 

impliquées dans une pathologie donnée => nouvelles hypothèses

 identification de biomarqueurs et de cibles thérapeutiques 



Qu’est ce que la métabolomique?

Analyse qualitative / semi-quantitative, non sélective, de l’ensemble des métabolites* présents dans un système 

biologique (fluides, tissus…) à un instant donné, à l’aide de plateformes analytiques puissantes 

*Métabolites: composés organiques <1000 Da
Premiers travaux (fin 1990, début 2000), Jeremy Nicholson et Oliver Fiehn
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=> Intégration des interactions hôte x environnement



Qu’est ce que la métabolomique?

Métabolome humain (Human Metabolome DataBase; 2018)

> 100000 metabolites potentiels

Identification ≈2500 metabolites endogènes

Métabolites exogènes: 1200 medicaments

3500 composants alimentaires



Comment réaliser une analyse métabolomique?
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PCA, PLS-DA, OPLS-DA

Plasma LC-MS / un type chromatographique

>20000 signaux

4000-6000 variables extraites 

~2000 après tri

2-5 % des variables détectées sont identifiées…!!! 

=> biomarqueurs pertinents? => identification…



Alves, Paris & Rathahao-Paris; 
Advances in Clinical Chemistry

Approche globale puissante,
multidisciplinaire
dans l’ère des « big data »

Comment réaliser une analyse métabolomique?



Apport de la métabolomique 
en allergologie pédiatrique?



Pas d’outil diagnostic biologique
Dosage des IgE et tests cutanés immédiats (SPT) ou 

retardés (atopy patch test) négatifs

Mauvais diagnostic et mauvaise prise en charge 

des patients 

Métabolomique et aide au diagnostic dans le cas des allergies non IgE médiées, 

les SEIPA (FPIES)



Comparaison d’une population d’allergiques au LdV IgE dépendant / SEIPA

 Recrutement des patients au moment d’un test de réintroduction du lait de vache (SEIPA, n=9) ou du LdV cuit (IgE, n=9 / 3 

devenus tolérant)) 

 Prélèvement de 10 ml de sang, avant le TPO

Tous sont sous régime d’exclusion du lait
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Absence de réponse humorale spécifique (IgE, IgG, IgA) qui permettrait un diagnostic fiable chez les SEIPA
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Mise en évidence de cellules T activées & d’ILC dans la muqueuse intestinale, dont la spécificité et le rôle dans la 

pathogénèse reste à déterminer – résultats à confirmer sur des cohortes plus importantes… et qui n’aident pas au diagnostic!
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Analyses métabolomiques sur le plasma

Métabolomique et aide au diagnostic dans le cas des allergies non IgE médiées, 

les SEIPA (FPIES)



Analyse discriminantes des variables (PLS-DA)
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Les patients atteints de CM-FPIES se distinguent des IgE-

CMA dans leur métabolome plasmatique global

 23 métabolites identifiés (lipides, acides aminés), 

permettant de discriminer entre allergies au lait IgE-

médiée et FPIES

 pistes pour l’identification d’une signature 

spécifique, qui pourrait aider au diagnostic

 lien entre dérégulation métabolique et immunitaire

Analyses métabolomiques sur le plasma

Métabolomique et aide au diagnostic dans le cas des allergies non IgE médiées, 

les SEIPA (FPIES)



Analyses métabolomiques: identification d’une signature spécifique de l’allergie 

alimentaire et de sa sévérité

Métabolome sur sérum



AA à 3 ans
rapportée par les parents
+ IgE spécifiques à ≥1 aliment

Cohorte VDAART

Collecte des selles entre 3-6 mois

Métabolomique + composition du microbiote (16sRNA)

Analyses métabolomique sur fécès: micro-environnement intestinal et allergie 

alimentaire
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Les métabolites lipidiques de Bacteroidetes (a-GalCer de B. fragilis)

participeraient à l’activation locale des iNKT, protégeant du déclenchement de 

l’allergie alimentaire chez les enfants sensibilisés

Sous représentés chez les enfants nés par césarienne



Cohorte COPSA

Supplementation 2.4 g /jour n−3 LCPUFA

(EPA & DHA) pendant dernier trimestre de 

grossesse et 1 semaine post partum

Réduction du risque d’asthme à 5 ans de 31% 

Analyses métabolomiques: identification des médiateurs de l’effet protecteur 

d’une supplémentation en LCPUFA sur l’asthme
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PUFAs, 
Diacylglycerols

Endocannabinoides

Analyse intégrée du microenvironnement intestinal dans le contexte de l’asthme

JACI 2019



Environnement fermier
Mode de naissance
Allaitement

Analyse intégrée du microenvironnement intestinal dans le contexte des maladies 

allergiques



Conclusion: 

Métabolomique = Outil très puissant pour un phénotypage moléculaire fin, en lien avec la clinique, et pouvant répondre 

à différents objectifs 

 compréhension des mécanismes 

 identification des médiateurs

 définition des endotypes & stratification des patients

 prédiction, diagnostic, réponse au traitement,.. 

Intégration de métadonnées cliniques, immunologiques, …et autres omiques!



Conclusion: 

Mais, en amont…

 Définir et cadrer la question et sélectionner les populations d’études:
 connaissance des facteurs potentiellement confondants (age, sexe, traitement en cours et passé, IMC; exposition environnementale – alcool, 

tabac…): variabilité individuelle du métabolome liée à d’autres facteurs que celle induite par le facteur analysé

 grande cohorte nécessaire (dans l’idéal, n>100/groupe!)

 sélection de population relativement homogène, bien stratifiés cliniquement, allergiques & contrôles

 cohorte identification + cohorte de validation des biomarqueurs

 Equipement lourd (et cher!), expertises technique et analytique

Séquence d’acquisition, effets batch, encrassement des sources…..

 Intégration et modélisation des données compliquées! 

Données métabolomiques différentes selon appareillage & traitement de l’échantillon

Annotation/identification

Analyses statistiques poussées

n variables >> p individus (risque sur-modélisation)

intégration des facteurs confondants et des tests multiples (FDR, …)

Merci de votre attention! 


