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r  é  s  u  m  é

L’incidence  des  allergies  augmente  d’année  en  année  dans  les  pays  industrialisés  et  est  plus  élevée
que  dans  les  pays  en  voie  de  développement.  Cette  augmentation  est en  fait avantage  liée au  niveau
élevé  d’hygiène  de  vie  et  à l’éloignement  de la  nature  (terre,  végétation,  animaux)  bien  que  d’autres
facteurs  interviennent  sûrement.  Nous  faisons  face au  paradoxe  que  vivre  une  vie trop  protégée  des
risques  infectieux  est  mauvais  pour  la  santé.  Le  système  immunitaire  adaptatif  (SIA)  qui  a pour  but  essen-
tiel  de  défendre  durablement  l’organisme  doit  se  constituer  progressivement  et  s’entretenir  en  termes
d’étendue  de  reconnaissance  (répertoire),  de  discernement  entre  pathogènes  et  saprophytes  (tolérance)
et d’adaptation  de réponse  (Th1/Th2),  surtout  dans  la petite  enfance  mais  ensuite  tout  au  long  de  la  vie.
Le  microbiote,  notamment  intestinal,  extrêmement  diversifié,  est  un intermédiaire  très  important  entre
environnement  et  SIA,  étant  directement  influencé  par  l’exposition  environnementale  et  l’alimentation
et  ayant  une  interaction  étroite,  continue  avec  le  SIA,  surtout  au  niveau  des  muqueuses.  Les  deux  sys-
tèmes s’auto-organisent  selon  les  stimulations  externes  et ont  des  contraintes  de  volume  (homéostasie).
Ils  se stimulent  et  se  limitent  mutuellement.  L’allergie,  une  anomalie  de  réponse  du SIA,  apparaît  asso-
ciée  à  une  dysbiose  et à  un  environnement  « trop  » propre.  Mais  la  relation  de  causalité  n’est  pas  facile  à
démontrer  d’autant  plus  que chaque  système  est complexe,  que  les  relations  rapportées  ne sont  pas  tou-
jours univoques  et  qu’il  existe  de  nombreux  facteurs  de  confusion.  Il est quasi-impossible  de  mettre  en
place des  études  cliniques  en  modifiant  drastiquement  l’environnement  de  volontaires,  pour  une  longue
durée.  Il existe  cependant  de  rares  opportunités.  Par exemple,  des  volontaires  sont  en mission  dans  la
station  Franco-Italienne  Concordia,  au Pôle  sud.  Ils restent  10 mois  dans  un  isolement  extrême  avec  une
exposition antigénique  très  faible.  L’Agence  spatiale  européenne  suit  l’état  de santé  physique  et  mentale
de  ces  sujets  en  vue  des  longs  vols.  L’institut  Paul  Emile  Victor  de  Brest  est en  charge  de la  logistique.  Le
consortium  européen  ICELAND  surveille  les  modifications  du  microbiote  et du  répertoire  immunologique
dans  ces  conditions.

© 2020  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Incidence  of allergies  increases  year  after year  in industrialized  countries  and  is  higher  as  compared  to
poor resource  countries.  This  raise  is  in fact  better  related  to the  level  of  hygiene  in  these  countries  and
Allergy risk
Hygiene hypothesis
Microbiota
Immune repertoire
Overclean

the  lack  of proximity  to  nature,  soil  or animals  although  more  causes  are possible.  So,  we  are  facing  the
paradox  that living  in  better  conditions  is  not  so  good  for health  ! The  adaptive  immunity  (ASI),  which
major  goal  is  to protect,  in  long-term,  the  body,  needs  to  mature  progressively  and  stay  fit  all  life,  in
terms  of extend  of  recognition  (repertoire),  discernment  between  pathogens  and  saprophytes,  tolerance
and  adaptation  of  the response  type (Th1/Th2).  This  mainly  happen  during  the  first  years  of life but  keep

n.  Microbiota,  specially  the  one  from  the  gut, is  extremely  diversified.  It  plays  a
going  all  along  life  duratio

major  intermediary  role  in  between  environment  and  ASI,  directly  depending  on the  exposure  to aerosols
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and  food  intake  and  keeping  close  cross-talk  with  the  ASI,  specially  across  the mucosae.  Both  microbiota
and ASI  are  self-organized  according  to  external  constrains  and  internal  homeostasis  rules.  They  both
cross-stimulate  and regulate  each  other.  Allergy,  as  an  abnormal  reaction  of  the ASI,  appears  to  be related
to dysbiosis,  specially  in  an  “overclean”  environment.  But causal  relationship  is  not  easy  to  prove  specially
because  we  are  facing  highly  complex  systems  and  numerous  confounding  parameters.  Multiple  studies
have approached  this  question  but  conditions  and  methods  vary  and  results  are  not  univoqual.  Also,  it  is
difficult  to conduct  clinical  studies  on  volunteers  under  drastic  restrictions  for  a long  time.  However,  rare
opportunities  exist.  As  an  example,  volunteers  go  in  mission  in  the  Franco-Italian  station  in  South  Pole,
named  Concordia.  They  face a complete  confinement  for  10  months,  in extreme  conditions  with  very
low antigenic  burden.  The  European  Space  Agency  follows  their physical  and mental  health  with  high
interest  in view  of  long  space flight  risks.  Paul  Emile  Victor  institute  in  Brest  (France)  manage  the  logistic
and maintenance.  A European  consortium  ICELAND  conducts  an  immune  survey  of the  teams  specially
regarding  immune  repertoire  and  microbiota  changes.
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ment microbien [23]) ou celle des « vieux amis manquants »
Abréviations

SIA système immunitaire adaptatif
MALT système immunitaire associé aux muqueuses

L’incidence des allergies augmente d’année en année dans nos
pays dits « industrialisés ». De très nombreuses études épidé-
miologiques le montrent et notre seule pratique suffit à nous
en convaincre. L’incidence progressive pose de réels problèmes
de santé publique. En comprendre les mécanismes permettrait
d’instituer des mesures préventives autant que faire se peut.

1. Évidences

Des différences d’incidences d’allergie ont été observées, par
exemple, entre l’Europe de l’Ouest (plus urbanisée) et l’Europe de
l’Est [1], entre Allemagne de l’Ouest et de l’Est avant la chute du
Mur  de Berlin [2], entre Finlande et Carélie Russe [3,4], etc.  Ces
différences s’atténuent depuis l’ouverture des frontières, la libre
circulation et l’homogénéisation des conditions de vie. D’autres
études ont été faites aux États-Unis ou en Australie. Il n’est pas pos-
sible ici d’en rapporter toutes les données. Les allergies sont moins
fréquentes dans les pays en voie de développement et tendent à
rattraper les incidences de pays industrialisés lorsque le pays a
un développement socio-économique rapide. Quand des ressortis-
sants des pays à faible risque allergique migrent vers l’Europe ou en
Amérique du Nord, l’incidence d’allergies reste plus faible chez les
migrants que chez les autochtones, d’autant plus que la migration
est récente. La différence décroît avec la durée d’insertion mais peut
encore être sensible à la deuxième génération [5]. L’effet n’est plus
significatif lorsque le migrant a quitté son pays avant l’âge de 4 ans
[5]. Le phénomène s’applique aussi bien aux allergies respiratoires
qu’alimentaires [6].

Le qualificatif « industrialisé » est plus « politiquement » correct
que « développé » mais comporte une ambiguïté. L’industrialisation
peut suggérer un rôle de la pollution industrielle mais cette pol-
lution est souvent plus importante dans les pays pour lesquels
l’écologie n’est pas la priorité. Plus que le caractère « industrialisé »,
l’effet semble surtout lié au niveau de propreté du pays où vivent les
sujets. L’incidence d’allergies augmente plus rapidement dans les
régions où les standards d’hygiène sont les plus élevés (« overclean
countries » ; [7–9]), où les locaux d’habitation ou professionnels
sont plus propres, où les réseaux d’eau sont de meilleure qualité,
où la nourriture est plus souvent préparée de faç on industrielle, en
conditions très surveillées et avec de fréquents ajouts de conser-

vateurs. L’usage de détergents, d’antiseptiques et d’antibiotiques y
a également fortement augmenté depuis de nombreuses années.
Ainsi, les enfants nés par césarienne, et donc en environnement
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térile, font plus d’allergies que ceux nés par voie naturelle [10,11].
es populations sont de plus en plus éloignées de la nature (terre,
égétation, animaux). Les enfants des villes font plus d’allergies que
eux des campagnes [12]. Les enfants vivant en quartiers très urba-
isés font plus d’allergies que ceux qui sont à proximité d’espaces
erts ou de terrains agricoles (notion de « Residential greenness »
13]). En milieu rural, les enfants vivant en habitation moderne
ont plus d’allergies que ceux vivant à la ferme [14]. Les aller-
ies sont également moins fréquentes paradoxalement chez les
nfants qui vivent en présence d’animaux de compagnie, surtout
es chiens [15–17]. En Europe, l’introduction précoce de fromages
ermentés dans l’alimentation ou l’exposition aux moisissures pro-
ègent les enfants d’allergie (étude Pasture [18,19]). En Amérique
u Nord, deux communautés anabaptistes rurales, très fermées,
roches génétiquement, descendant directement de petites com-
unautés mennonites d’Europe du XVIe siècle, ont fait l’objet

e plusieurs études. Les allergies sont plus fréquentes chez les
uttérites qui se sont partiellement ouverts à quelques « facili-

és » modernes (électricité, électronique, véhicules à moteur, voire
tudes supérieures. . .)  contrairement aux Amishes qui refusent
out recours à la technologie, circulent en buggies tirés par des
hevaux, construisent et cultivent tout à la main [7].

Notons que la relation épidémiologique n’est cependant pas uni-
oque et n’est pas retrouvée dans toutes les études [20], soulevant
ncore quelques débats [6,21]. Les quelques discordances peuvent
tre, en partie, expliquées par l’hétérogénéité des études en termes
e recrutement et de type d’allergie (rhinite, asthme, dermatite
topique, allergie alimentaire). Certaines études ont considéré la
otion d’allergie simplement sur l’interrogatoire alors que d’autres
nt exigé des validations diagnostiques par tests cutanés, par
iologie, plus rarement par tests de provocation, ce qui réduit consi-
érablement les tailles de populations étudiées [22]. L’exposition
nvironnementale est également abordée avec des indicateurs très
ariés comme  un certain périmètre de proximité avec des espaces
erts ou la présence d’animal de compagnie ou encore l’habitation
ans une ferme.  . . Il existe quelques tentatives de normalisation
’indices d’exposition comme  le Normalized Difference Vegetation

ndex (NDVI ; [13]) encore peu utilisés.
Quoi qu’il en soit, l’association entre « propreté » de

’environnement et risque allergique est indéniable et un rôle pro-
able de l’exposition bactérienne tend à faire consensus. L’éviction
u risque infection par exposition bactérienne ne serait donc pas
toujours) bonne pour la santé ! Ce paradoxe a soulevé diverses
ypothèses proches comme  la théorie hygiéniste (appauvrisse-
disparition de saprophytes pro Th1 ; [24]) ou encore celle de
’« Exposition restreinte d’antigène » (appauvrissement de réper-
oire [25]) soulève des questions [26–28].
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2. Comment les facteurs environnementaux peuvent-ils
agir sur notre immunité ?

Le système immunitaire adaptatif (SIA) a pour but essentiel
de défendre durablement l’organisme, et la population, contre les
risques externes en sachant s’adapter à tout changement. Après
une première éducation sommaire dans le thymus, le SIA doit par-
faire son éducation sur le terrain, dans la vraie vie. Il doit pouvoir
reconnaître le plus possible d’antigènes et se constituer un large
« répertoire » immunologique. Le SIA garde une mémoire de toutes
les compétences acquises au cours de la vie [29]. Les stimula-
tions occasionnelles, « piqûres de rappel naturelles », permettent
d’entretenir sa forme, son répertoire et sa mémoire et éventuel-
lement d’affiner ses réactions. Un défaut ou un « oubli » dans le
répertoire ouvre une brèche pour une infection spécifique, opportu-
niste. Le répertoire est limité à un volume total mais, la nature ayant
horreur du vide, il doit occuper ce volume à niveau constant (règle
d’homéostasie). Ainsi, la perte de certaines spécificités laisse de la
place à d’autres spécificités pour prendre leurs aises et proliférer
de faç on inappropriée [23].

Beaucoup de bactéries, virus ou parasites de l’environnement
peuvent induire des maladies qui mettent en péril l’individu, voire
l’espèce. Mais une grande majorité d’autres germes sont inoffensifs
(saprophytes). Le SIA doit « apprendre » à discerner les antigènes
« bons » des pathogènes potentiels. Ne reconnaissant qu’à l’échelle
moléculaire, le SIA doit apprendre l’innocuité des « bons » antigènes
qu’ils proviennent de l’organisme lui-même, les antigènes inertes
inhalés ou ingérés tout comme  ceux des microbiotes.

Le SIA est compartimenté selon les tissus qu’il protège préfé-
rentiellement avec des mécanismes d’orientation (homing) pour les
cellules qui sont attirées et guidées par le « chant » des chimiokines
et s’incrustent grâce à leurs molécules d’adhésion [30–32]. Ainsi
existe-t-il un SIA associé aux muqueuses (MALT) ou à la peau. Le
MALT, fortement exposé aux bons antigènes alimentaires ou envi-
ronnementaux, est propice à la « tolérance » mais aussi en première
ligne pour les allergies respiratoires ou alimentaires.

L’allergie est une réaction inadaptée du SIA, fortement excessive
et inappropriée, dirigée contre des antigènes non pathogènes (pol-
lens, phanères d’animaux, aliments). Elle peut être due à un défaut
de tolérance spécifique, un déséquilibre de qualité de réponse
(Th1/Th2), un défaut de compétition antigénique ou encore une
surreprésentation de la spécificité dans le répertoire.

3. Microbiote

Le microbiote est constitué d’une énorme quantité de bactéries
auxquelles le MALT est très précocement et durablement exposé.
La taxonomie du microbiote montre une impressionnante diversité
classifiée en phylums, classes, ordres, familles, genres et espèces
(Fig. 1). Les principaux phylums du microbiote chez l’homme sont
les Bacteroidetes, Actinobacteries et Firmicutes avec les Protéobac-
téries, Fusobactéries et autres Lentispaerae qui sont minoritaires.

Les colonies bactériennes du microbiote maintiennent entre
elles une auto-organisation qui régit leur équilibre naturel, régule
l’apport régulier de colonies externes et neutralise rapidement les
éventuels pathogènes. Les colonies ont un espace à remplir (là
encore, règle de l’homéostasie) mais sont en compétition entre
elles pour garder leur place (adhésion sur le tapis muqueux « niche
compétition ») et pour les nutriments [33]. Elles participent à la
digestion des aliments et des produits inhalés et produisent des

substrats nutritionnels (acides aminés, vitamines). Les analyses des
microbiotes sont de plus en plus précises (mais aussi de plus en
plus complexes) avec l’accès aux nouvelles méthodes génomiques.
Néanmoins, les classifications varient selon la base de données de
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éférence du séquenç age, ce qui rend parfois difficile les comparai-
ons d’études [34].

Les compositions des microbiotes varient selon leur site
natomique, en contact permanent avec les antigènes environ-
ementaux (peau, intestin, pharynx, organes génitaux. . .). Le
icrobiote digestif au niveau du grêle est riche en Streptococcus,
eillonella et Lactobacilli alors que le colon contient préféren-

iellement des Bacteroides, Clostridia, Fusobacteria, Bifidobacteria,
scherichia, Entérobactéries, Entérocoques, Klebsielles, Lactoba-
illus, et Proteus [35,36]. Notons que les études cliniques en
llergologie portent essentiellement sur le microbiote colique et
as sur le grêle, du fait de la facilité de collection des selles. Les
ctinobacteries sont majoritaires sur la peau et dans l’estomac. Les
irmicutes sont majoritaires dans le vagin [34].

De faç on surprenante, le microbiote intestinal commence à
’installer in utero en fin de grossesse. Il se forme surtout chez le
ourrisson, par étape selon le régime et la diversification alimen-
aire jusqu’à une constitution symbiotique appelée « Enterotype »,
table à partir de 3 ans [37]. La lactation favorise les bifidobacteries.
a diversification favorise les Bacteroidetes et Firmicutes.

Le microbiote le plus souvent étudié se limite aux bactéries et
églige les autres composants comme  les virus, archéobactéries
archaea), levures, protistes et les parasites. Les infestations para-
itaires stimulent préférentiellement les cytokines de type Th2 et
a production d’IgE mais sont, paradoxalement, plus fréquentes
ans les pays à faible hygiène environnementale et faible incidence
’allergie [38].

. Le microbiote (bactérien) est directement influencé par
’environnement

De nombreuses études ont mis  en évidence des déséquilibres de
icrobiotes (dysbioses) chez les sujets vivant dans les conditions

nvironnementales à haut niveau d’hygiène. La charge microbienne
st rarement mesurée, en raison de difficulté technique, mais un
ppauvrissement de la biodiversité des microbiotes est souvent
apportée [39–42]. La représentation des Bacteroides et Proteobac-
eries décroît au profit d’autres phylums. Une proximité à la terre,

 la végétation et aux animaux favorise la biodiversité du micro-
iote [37]. Par exemple, la représentation des Bifidobacteriaceae
Actinobacteria) est plus faible chez les sujets qui ont un animal de
ompagnie au profit des Peptostreptococcaceae (Firmicutes, [15]).

. Le microbiote (bactérien) est influencé par le régime
limentaire

De l’alimentation, le microbiote profite des apports en bactéries
e l’environnement, en énergétique, oligo-éléments et en fibres.
es régimes peuvent favoriser certaines phyla [43,44]. Par exemple,
es régimes omnivores ou riches en protéines favorisent les Bacte-
oides et Bifidobacterium (B type, prédominant dans les régions
ndustrialisées) alors que le régime végétarien ou riches en car-
ohydrates favorise les Prevotella (P-Type) [45]. Le lait, riche en
alacto-oligosaccharides, favorise les bifidobacteries qui métabo-
isent les oligosaccharides de lait humain (HMO)  en acides gras à
haîne courte. Le lait en poudre, au contraire, favorise les anaéro-
ies comme les Bactéroïdes et les Clostridia qui sont plus efficaces
our la dégradation xénobiotique qu’ils utilisent pour synthétiser
es vitamines. Les régimes riches en acides gras et en sucres favo-
isent les Ruminococcaceae, Desulfovibrionaceae, Rikenellaceae
ux dépends des Prevotelles. Ils favorisent également la production
’Il-4 et IgE [46]. Autre exemple, des enfants du Burkina Faso qui

nt une alimentation essentiellement végétarienne, ont un micro-
iote contenant moins de Firmicutes que les enfants européens,
ais plus de Bacteroides surtout des Prevotelles et Xylanibacteries

ui ont une forte capacité d’hydrolyse de la cellulose [47].



ARTICLE IN PRESSG Model
REVAL-3032; No. of Pages 7

C. Dzviga et al. Revue française d’allergologie xxx (xxxx) xxx–xxx

re imm
du sy
res in

p
i
m
r
t
d
T
[
d
i
s
p

Fig. 1. Un environnement proche de la nature et des animaux promeut un répertoi
particulièrement digestif. Un appauvrissement antigénique nuit à la bonne forme 

globaux  restant constant pour mécanismes d’homéstasie, aggranvant les déséquilib

6. Le microbiote (bactérien) est indispensable au maintien
de notre immunité

Le rôle du microbiote est essentiel au moment de la constitution
de l’immunité dans la petite enfance qui représente une « fenêtre
d’opportunité ». Mais il est généralement admis que son rôle se
prolonge tout au long de la vie bien que ce soit difficile à démontrer
[29,48].

7. Le microbiote intestinal influence tout particulièrement
la réponse immunitaire

Le SIA a besoin d’apprendre et de se rappeler. À l’abri de la

peau, des phanères et des secrétions muqueuses, les occasions
d’exposition ne sont pas si nombreuses en dehors des exposi-
tions accidentelles causées par les plaies. Le microbiote fournit
constamment des débris cellulaires ou moléculaires qui, avec des
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unitaire large et équilibré, avec un rôle d’intermédiaire important du microbiote,
stème immunitaire et l’appauvrit comme il appauvrit le microbiote. Les volumes
ternes.

roduits ingérés (nourriture, boissons) traversent la muqueuse
ntestinale fine et stimulent le SIA. Cette stimulation continue per-

et  d’entretenir la réactivité immunitaire et la diversité de son
épertoire. Mais l’exposition antigénique sur le MALT favorise par-
iculièrement une tolérance et une production d’IgA. Les cellules
endritiques CD103c+ mésentériques produisent de préférence du
GFbeta et induisent les lymphocytes T régulateurs tolérogènes
33,49,50]. Les bactéries filamentaires segmentées, non cultivables,
u microbiote favorisent aussi cette activité tolérogène [43,51]. Et

l a été montré que les enfants nés en milieu rural (plus expo-
és qu’en ville, et moins à risque d’allergies) étaient de meilleurs
roducteurs d’IL-10 [52,53]. Inversement, certaines bactéries du

icrobiote comme  les Acinetobacters lwofii and Lactococcus lac-

is sont de puissants inducteurs de réponse Th17, Th22 qui vient
ontrebalancer la propension tolérogène du MALT en stimulant la
roduction d’IL-12 par les cellules présentatrices d’antigène [54].
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Fig. 2. Représentation simplifiée de la taxonomie du microbiote intestinal avec les p
liée  à l’allergie.

Le microbiote exerce une stimulation permanente sur le SIA. En
retour, le système immunitaire exerce une pression sur le micro-
biote par la production d’IgA, et autres molécules microbicides qui
participent à la régulation de l’équilibre entre les souches bacté-
riennes et limite les émergences de pathogènes, causes possibles
réactions inflammatoires dans l’intestin. Le SIA et le microbiote
forment donc une symbiose pour s’adapter à l’environnement
avec interaction mutuelle bénéfique qui a su traverser toutes les
épreuves de l’évolution et se consolider [55].

8. Environnement, dysbiose et risque allergique

Le microbiote est influencé par l’environnement et des dys-
bioses ont été montrées dans les situations environnementales
qui sont associées à un haut risque d’allergie, comme vivre dans
un environnement peu contaminé (loin de la terre, de végétation,
d’animaux), naître par césarienne, être alimenté par du lait artifi-
ciel ou encore être traité précocement par des antibiotiques Fig. 2
[48,56–59].

Des dysbioses ont été également rapportées dans des popula-
tions de patients allergiques. Par exemple, les Firmicutes étaient
surreprésentées et les Actinobacteries sous-représentées chez les
patients avec des rhinites allergiques [60] ou des allergies ali-
mentaires [44,61]. Les Bacteroidacés et Firmicutes (Clostridiacés
et Enterobacteriacés) étaient surreprésentées aux dépends des
Actinobacteries (Bifidobacteriacés) et Lactobacillacés (autres Fir-
micutes) chez des patients avec asthme ou eczémas [48,61]. Une
surreprésentation de Protéobactéries (population très minoritaire
dans le microbiote) avec celle de Bacteroides a été trouvée dans une
autre étude chez des enfants qui présentaient de l’eczéma [61–63]
ou encore le Clostridium difficile chez les enfants qui avaient une
dermatite atopique ou une bronchoconstriction [64] ou encore
dans l’allergie alimentaire [65]. Au total, un très grand nombre

d’études ont été publiées. Elles ne vont pas toujours dans le même
sens selon le niveau de précision d’analyse du microbiote (phy-
lum, ordres ou genres). Par exemple, dans l’allergie alimentaire, les
bactéries du phylum Firmicutes sont globalement surreprésentées

r

l

5

aux Phylums, Ordres et familles qui sont le plus souvent cités dans la bibliographie

ais, en regardant plus précisément, au niveau du genre, certaines
ugmentent et d’autres diminuent. De même,  les Bifidobacteries
Actinobacteries) étaient globalement plus représentées dans la
ermatite atopique, mais au niveau de l’espèce, c’était le cas pour les
. pseudocatenulatum alors que les B. breve et B. adolescentis (Verru-
omicrobia) étaient abaissées [66]. Il est donc difficile de tirer des
onclusions univoques. Des méta-analyses tentent de clarifier en
omparant les études et des discordances avec les limites qu’on a
ues, de disparités des méthodes et des classifications microbiolo-
iques [67,68].

Par contre, la perte d’équilibre global du microbiote (richesse)
st toujours retrouvée et peut être mesurée en utilisant divers para-
ètres de calcul tels que l’indice de diversité de Chao ou la diversité

hylogénétique alpha et beta et l’indice de diversité peut être inver-
ement corrélé aux taux d’IgE, d’éosinophilie et au risque d’allergie
69,70].

Beaucoup de facteurs de confusion doivent être pris en compte
omme  l’âge, la région géographique, le régime alimentaire, la pré-
ondérance des carbohydrates et d’acides gras aux dépens des
ruits et végétaux [2,71], les conditions d’hygiène et de sécurité
limentaire, les méthodes en agriculture et l’emploi de pesticides
t engrais, les procédés industriels de préparation alimentaire, les
tilisations de conservateurs et perturbateurs endocriniens [72],

’hygiène corporelle et le cosmétique, l’activité physique, l’air inté-
ieur. Les infestations parasitaires, notamment des helminthes ont
galement considérablement diminué [73,74]. Par exemple, une
xposition à Toxocara spp généralement d’origine animale (zoo-
ose) peut favoriser (OR = 5,65) une allergie aux phanères de chat
75]. De plus, la qualité de l’environnement n’est pas le seul facteur
e différenciation, il existe notamment des différences de réparti-
ion des polymorphismes polygéniques entre les populations.

. Constitution du risque allergique, robustesse et

ésilience

Les arguments qui relient l’amélioration de la qualité de
’environnement et le risque allergique avec un rôle intermédiaire
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de la dysbiose sont nombreux. Cette relation s’établit en grande
partie pendant la petite enfance, au moment de la formation du
SIA [48]. Mais dans quelle mesure peut-il changer durant la vie
adulte ? Les études de populations migrantes ont montré que le
système s’adapte progressivement aux changements et que leur
risque allergique croît progressivement vers celui des autochtones
qui ont vécu toute leur vie dans l’environnement « propre ». De
plus, on voit apparaître des allergies à tout âge. Dans quelle mesure
ce risque peut-il s’être altéré ou au contraire se corriger par un
changement de conditions ? Quelle est sa robustesse, son inertie,
sa capacité de résilience ? Que peut-on attendre d’actions préven-
tives sur l’environnement ou des interventions probiotiques [46] ?
Toutes ces questions restent en suspens.

10. Comment explorer la relation environnement-risque
allergique ?

Il est très difficile de répondre à ces questions et quasi-
impossible de mettre en place des études cliniques sur l’effet
de modifications drastiques de l’environnement, pour une longue
durée, sur des volontaires. Cependant, il serait intéressant de suivre
des groupes en situation d’isolation prolongée, éventuellement de
confinement, avec une nourriture commune, souvent conservée,
comme  des sous mariniers ou cosmonautes de la station spatiale
internationale ou sur les stations en terre australe. Par exemple,
une douzaine de volontaires restent une année pour entretenir
la station Franco-Italienne Concordia, dans un lieu complétement
isolé au pôle sud, à 1100 km de la cote, 3230 m d’altitude, en isole-
ment complet pendant 10 mois de l’année, avec une température
extérieure entre −50 et −80 ◦C. Dans ces conditions extrêmes,
l’environnement est très restreint, en absence complète de végé-
tation ou de vie animale, très peu de bactéries, virus, moisissures,
acariens et donc forte pauvreté en antigènes. Ces équipes inté-
ressent beaucoup l’Agence spatiale européenne (ESA) qui pilote
de nombreuses études sur le comportement humain, la résistance
des sujets au confinement, notamment dans la perspective de très
longs vols spatiaux. C’est cette opportunité exceptionnelle que nous
proposons d’exploiter pour suivre les changements éventuels du
microbiote, du répertoire immunologique et du risque allergique
au retour.

En conclusion, le rôle de l’hygiène et de l’exposition micro-
biologique sur l’immunité et le risque allergique soulève encore
beaucoup de questions qui restent à résoudre pour espérer pouvoir
proposer une solution préventive. Les épisodes récents de confine-
ment et distanciation sociale imposées par le risque pandémique
pourraient aggraver cette carence antigénique et le risque aller-
gique.
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