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Trente a2 40 % de la population mondiale souffre d’une
allergie. C’est une maladie multifactorielle liée au dysfonction-
nement de 3 acteurs biologiques : le microbiote, les muqueuses
etle systeme immunitaire. Ces altérations conduisent a un défaut
dans1’établissement de la tolérance immunitaire. Elle se caracté-
rise par une production d’IgE, un déséquilibre entre les réponses
immunitaires adaptatives Thl et Th2, en faveur des réponses
Th2 et un dysfonctionnement des lymphocytes T régulateurs
(Tregs). Les cellules lymphoides innées, épithéliales et dendri-
tiques jouent également un rdle crucial.

L’immunothérapie allergénique (AIT) est le seul traitement
immunomodulateur disponible pour les patients allergiques.
Jusqu’a présent, le sous-cutanée est la voie d’administration
par excellence mais de nouvelles voies sont explorées : orale,
sublinguale, épicutanée, intradermique et nasale. L’ AIT est un
traitement induisant une tolérance immunitaire efficace pour
réduire les symptdomes de la rhinite allergique, de 1’asthme,
de I’allergie au venin et de I’allergie alimentaire. Les Tregs
exercent leur fonction immunosuppressive via I’'IL-10, en blo-
quant directement la dégranulation des mastocytes et en utilisant
des mécanismes faisant intervenir la mort cellulaire. Les cellules
B régulatrices (Bregs) peuvent aussi contribuer a 1’induction
de tolérance pendant I’AIT par la suppression des cellules T
effectrices médiée par I'IL-10, I’inhibition de la maturation
des cellules dendritiques, I’induction de Tregs et la production
d’anticorps IgG4. Plusieurs marqueurs cellulaires et humoraux

Adresse e-mail : marie.bodinier @inra.fr

https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.02.009
1877-0320/© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

tels que la réactivité des basophiles, I’apparition des Tregs et
Bregs sécréteurs d’IL-10 et le ratio IgE/IgG4 sont utilisés comme
biomarqueurs de I’efficacité de I’ AIT.

Pour renforcer I’induction de la tolérance au cours de 1’ AIT,
différents adjuvants sont étudiés notamment des immunomodu-
lateurs synthétiques ou biologiques capables de renforcer les
réponses des lymphocytes T Thl et/ou Tregs spécifiques de
I’allergene (probiotiques, prébiotiques, adjuvant minéral, TLR
ligands, produits bactériens). Ces molécules pourraient agir
directement sur les cellules T CD4+ mais aussi sur les cellules
dendritiques ou méme épithéliales.

Les probiotiques et les prébiotiques sont des adjuvants pro-
metteurs dans le contexte de 1’ AIT.

Les probiotiques sont des microorganismes bénéfiques pour
la santé de 1’hote. IIs modulent la réponse immunitaire loca-
lisée. Il existe des preuves insuffisantes mais prometteuses
pour recommander 1’ajout de probiotiques aux aliments pour
la prévention et le traitement de la dermatite atopique, la
rhinite allergique et I’eczéma atopique. Les probiotiques inter-
agissent avec une grande variété de cellules (entérocytes, cellules
dendritiques, Thl, Th2, Treg) et peuvent moduler la réponse
immunitaire vers des effets pro- ou anti-inflammatoire en fonc-
tion de I’espece bactérienne. Ces données ont incité a utiliser
les probiotiques pour renforcer ’efficacité de I’ AIT en favori-
sant I’induction de tolérance. Dans la littérature on peut recenser
actuellement 4 études précliniques et 4 études cliniques utilisant
les probiotiques en AIT. Chez I’animal 3 études ont utilisé des
bactéries probiotiques productrices de I’allergene en oral [1], en
intranasal [2] et en sublingual [3] dans des modeles d’asthme et
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d’allergie alimentaire. Une étude a utilisé 1’allergéne en asso-
ciation avec Bifidobacterium bifidum en sublinguale dans un
modele d’allergie respiratoire [4]. Deux études convergent vers
une amélioration de 1’efficacité de I’AIT en présence de pro-
biotique avec un bénéfice clinique et une plus forte capacité a
réorienter la réponse Th2 vers des profils cellulaires Th1 et Tregs
[1,4]. Une étude démontre qu’il n’y a aucun avantage clinique en
présence de probiotique mais une plus forte immunomodulation
(forte production d’IL10) [3]. Chez ’homme on peut recenser
4 études cliniques dans 1’asthme [5], 1a rhinite allergique [6,7] et
I’allergie alimentaire [8] en AIT sublinguale, sous-cutanée asso-
ciée avec le probiotique en oral et en oral. Dans tous les cas on
note une plus forte immunomodulation (diminution de 1’'IL-4,
des IgE spécifiques et augmentation des IgG4 spécifiques) et une
amélioration clinique. On remarque en AIT sous-cutanée avec
le probiotique en oral une forte induction des Bregs spécifiques
et producteurs d’IL-10. Apres 6 mois d’arrét de I’ AIT, I’effet
protecteur perdure dans le groupe probiotique. L’ AIT orale avec
le probiotique dans I’allergie alimentaire s’est avéré tres efficace
au niveau clinique [8] et au niveau mécanistique : réduction des
IgE spécifiques et augmentation des IgG4 spécifiques. Apres
4 ans d’arrét du traitement, le bénéfice clinique perdurait et la
réponse allergique spécifique était toujours supprimée chez les
patients traités.

Pour conclure, le probiotique semble avoir un intérét en AIT.
Il permet de renforcer I’ orientation du systéme immunitaire vers
la tolérance (Bregs et Tregs spécifiques) ce qui ferait perdurer
dans le temps I’effet protecteur de 1’ AIT. Pour confirmer, ces
données il manque des études cliniques qui comparent 1’effet de
I’AIT avec ou sans probiotiques et qui étudient la persistance
dans le temps de I’effet protecteur apres arrét de I’ AIT.

Les prébiotiques sont des oligosaccharides alimentaires non
digestibles capables d’imiter les effets immunomodulateurs
exercés par les oligosaccharides du lait maternel chez les nour-
rissons allaités. Ils exercent une activité prébiotique en stimulant
la croissance de bactéries intestinales commensales protectrices
et sont fermentés en acides gras a chaine courte (AGCC). Les
AGCC stimulent les cellules immunitaires et les cellules épi-
théliales intestinales via des récepteurs couplés aux protéines
G, améliorant ainsi ’intégrité de 1’intestin et favorisant la tolé-
rance orale. Les prébiotiques peuvent interagir directement avec
les cellules immunitaires impliquées dans 1’induction de la tolé-
rance orale. Leur capacité a moduler la réponse immunitaire et
a atténuer les réactions allergiques dans des modeles murins
d’allergie alimentaire et chez des enfants a risques d’atopie
suggere qu’ils pourraient fournir un bénéfice potentiel en combi-
naison avec les stratégies d’ AIT.

On peut recenser seulement 2 études précliniques utilisant les
prébiotiques en association avec I’ AIT et il n’existe pas a ce jour
d’étude clinique. Dans les 2 cas, les prébiotiques étaient donnés

par I’aliment (FOS ou scFOS/IcFOS) et I’ AIT se faisait par voie
orale dans des modeles d’allergie alimentaire [9,10]. Dans les
2 études, le prébiotique augmente 1’efficacité de I’ AIT (réduc-
tion des symptdmes) via une augmentation dans les ganglions
mésentériques des Tregs. Cet effet tolérogene était médié par
les cellules dendritiques CD103+, le TGF-3, I’acide rétinoique
et la galectine 9. Les prébiotiques semblent donc prometteurs
mais il manque des données préclinique et surtout clinique pour
conclure a un effet positif.

Ainsi, D'effet adjuvant des prébiotiques et des probio-
tiques dans I’AIT semble tres intéressant surtout en termes
d’immunomodulation pour booster la réponse tolérogene et
potentiellement faire perdurer cet effet protecteur. Cependant,
il manque des études précliniques et cliniques pour confirmer
ces effets et comprendre la mécanistique.
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