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Allergie alimentaire et microbiote
intestinal : quelles perspectives ?

RESUME: Le microbiote intestinal varie d’un individu a I'autre et s’installe de facon progressive au
cours des premiéres années de la vie en fonction de facteurs environnementaux (mode de naissance,
allaitement, antibiotiques, alimentation...). Le microbiote intestinal des patients allergiques est diffé-
rent de celui des individus non allergiques et cela avant méme I’apparition de I’allergie.

Il existerait une fenétre d’intervention entre I’age de 3 et 6 mois qui permettrait de modifier cette
dysbiose et le devenir de la santé du patient, a I'aide de pré-/pro-/symbiotiques en prévention

primaire de I’allergie ou dans un objectif d’accélération de la guérison.
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Composition et installation
du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal correspond a
I’ensemble des microorganismes du
tractus digestif. Ce microbiote est com-
posé de plus de 1013 microorganismes
au total qui se répartissent en différentes
populations, atteignant jusqu’a 1012 UFC
(unités formant colonies)/g de selles dans
le colon distal. En globalité, la popula-
tion des microorganismes du microbiote
intestinal serait au moins équivalente
au nombre de cellules eucaryotes dans
notre organisme (3,0 x 1013 cellules chez
un adulte de 70 kg de 20-30 ans) [1]. Le
microbiote intestinal est particuliere-
ment dense si on le compare a d’autres
écosystémes du corps humain (comme
celui de la peau ou du poumon). Etant
donné la dominance des bactéries dans
le microbiote intestinal, la revue va se
concentrer sur ces derniéres, d’autant
plus queles données sur les autres micro-
organismes comme les virus, les levures
etles phages sont moins fournies dans le
domaine de I’allergie alimentaire.

Ces bactéries sont réparties en 5 phyla
majoritaires chez ’adulte sain:

— phylum Firmicutes: représentant
60 a 80 % des bactéries et incluant les

genres Eubacterium, Ruminococcus et
Clostridium, dont ’espéce trés étudiée
Faecalibacterium prausnitzii;
—phylum Bacteroidetes: 20 a 40 % des
bactéries etincluantles genres Prevotella
et Bacteroides, dont les espéces trés étu-
diées Bacteroides thetaiotaomicron et
Bacteroides fragilis;

—phylum Proteobacteria: <2 % des
bactéries etincluant les entérobactéries,
dont I’espece tres étudiée Escherichia
coli;

—phylum Verrucomicrobia: <10 % des
bactéries etincluant’espece tres étudiée
Akkermansia muciniphila;

—phylum Actinobacteria: <10 % des
bactéries etincluant les Bifidobacterium,
dont’espéce trés étudiée Bifidobacterium
infantis.

L’'importance fonctionnelle des diffé-
rentes familles/espéces/souches reste
encore difficile & comprendre. Cela
est d’autant plus vrai que différentes
souches d'une méme espece (comme
Bacteroides fragilis) peuvent étre neutres
ou pro-inflammatoires.

Le microbiote digestifs’installe de fagon
progressive et séquentielle au cours des
3 premieres années de la vie [2]. Sa com-
position et son activité se diversifient,
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Fig. 1: Facteurs de risque extérieurs a l'individu favorisant la dysbiose intestinale, et conséquences sur les voies immunitaires Th2 pro-allergique et Th1 en faveur de
la tolérance. La dysbiose intestinale favorise la voie des lymphocytes Th2 (LyTh2), pro-allergique. Les LyTh2 activent les lymphocytes B (LyB), qui vont synthétiser des
anticorps anti-aliments de type IgE. Les IgE se lient a des récepteurs spécifiques a la surface des mastocytes et basophiles. Quand l'allergene se fixe sur les IgE spé-
cifiques, les basophiles et mastocytes dégranulent et libérent des médiateurs responsables de la réaction allergique clinique (urticaire, angicedéme, bronchospasme,

rhinoconjonctivite, anaphylaxie).

avec l’acquisition des capacités de
production d’antibiotiques ou de vita-
mines B [3]. De nombreux facteurs
influencent la composition de cet éco-
systéme, tels que le mode de naissance
(césarienne versus voie basse), ’alimen-
tation (allaitement maternel versus lait
infantile, alimentation riche en fibres
alimentaires versus riche en graisses et
en protéines), la prise d’antibiotiques et
de médicaments antiacides (inhibiteurs
de la pompe a protons), le mode de vie
(rural versus urbain, animaux domes-
tiques) [2, 4, 5] (fig. 1). Le sevrage est une
étape majeure qui marque la transition
entre un microbiote en cours de diver-
sification, caractéristique de celui de
I’enfant en bas age, et un microbiote de
composition plus stable, caractéristique
de celui de I’adulte.

Le développement de la symbiose
microbiote-hote dans la petite enfance

est primordial pour le devenir de la
santé de ’enfant [2]. La dysbiose peut
étre définie comme une anomalie (tran-
sitoire ou installée) de la composition du
microbiote commensal pouvant occa-
sionner des effets néfastes sur I’hote.
Des dysbioses au niveau intestinal mais
également respiratoire et cutané sont
décrites dans des pathologies digestives
ou extra-digestives comme les maladies
inflammatoires del'intestin, I’asthme ou
les allergies [3, 6].

Les probiotiques sont des microorga-
nismes vivants qui conférent un béné-
fice pour la santé de ’homme quand ils
sontadministrés en quantités adéquates.
Les prébiotiques sont des polymeres
glucidiques complexes (par exemple
oligofructose, inuline, lactulose) indi-
gestibles qui ne sont pas hydrolysés par
les enzymes endogeénes de I'intestin
et qui améliorent la santé de I’hote en

stimulant la croissance et/ou ’activité
de certaines bactéries intestinales. Les
symbiotiques contiennent a la fois des
bactéries vivantes et leur substrat éner-
gétique. Ce sont donc des produits com-
binant prébiotiques et probiotiques, dans
le but d’obtenir un “bénéfice santé”.

Microbiote digestif et
allergies alimentaires

1l existe des différences de composi-
tion entre les microbiotes des enfants
allergiques et non allergiques. Les nour-
rissons allergiques au lait ont une pro-
portion plus importante en Lactobacilli
et plus faible en Enterobacteria et
Bifidobacteria [7]. Les Ruminococcus
(famille Lachnospiraceae) et les Lacto-
coccus (famille Streptococcaceae) sont
plus abondants chezles enfantsavec une
allergieal’ceuftandis queles Leuconostoc
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(famille Leuconostocaceae) sont plus
représentés chez les sujets témoins [8].
Ces observations mettent clairement en
évidence des dysbioses chez des enfants
allergiques, sans que les conséquences
fonctionnelles soient comprises. Il est
proposé que les dysbioses observées
soient spécifiques a chaque phénotype
allergique, ce qui explique la grande
variabilité des analyses de microbiote
dans la littérature [7] et parfois la diffi-
culté d’interprétation de ces données.

En ce qui concerne les allergies alimen-
taires, la dysbiose précede I’apparition de
l’allergie alimentaire chez]’Homme, lais-
sant supposer unrole du microbiote dans
la pathologie [6]. Ce rdle causal est aussi
suggéré par desrésultats expérimentaux
chez des souris ayant subi un transfert
fécal. Il est en effet possible de provoquer
desallergies alimentaires chez des souris
axéniques (ou germ-free, c’est-a-dire sans
microbiote endogeéne) en faisant une ino-
culation dumicrobiote intestinal de sou-
ris arisque d’allergie (modéle IL4raF709),
AT’opposé, il est également possible de
protéger ces souris IL4raF7%9 des aller-
gies grace a un transfert de selles issues
d’enfants non allergiques [6]. Ainsi, les
mécanismes impliqués dans ’allergie
seraient inductibles au moins en partie
par le microbiote intestinal.

Des travaux ont également montré I'im-
pact des répartitions bactériennes sur le
devenir futur des sensibilisations aller-
géniques, en particulier la famille des
Bacteroidaceae qui était sous-représentée
et celle des Enterobacteriaceae qui était
surreprésentée a ’dge de 3 mois et 1 an
dans les selles des enfants sensibilisés
a un allergéne alimentaire a 1’age de
1an [9]. La composition du microbiote
fécal des I’age de 3-6 mois — et en par-
ticulier la richesse en Clostridia et en
Firmicutes—est associée a une évolution
favorable de I’allergie aux protéines du
lait de vache (APLV)al’age de 8 ans [10].

Les mécanismes pouvant expliquer le

role du microbiote sur la pathologie a
long et court terme sont liés a ses proprié-

POINTS FORTS

U Le microbiote intestinal joue un réle sur l'immunité innée et
adaptative au niveau de la muqueuse digestive, ainsi que sur
la perméabilité digestive aux allergénes d'origine alimentaire.

I La dysbiose du microbiote intestinal est présente avant méme

l'apparition des allergies.

B Certains prébiotiques donnés pendant la grossesse ou
l'allaitement chez des méres de nourrissons a risque d’allergie
peuvent prévenir le risque d'apparition de maladie atopique.

I Le probiotique Lactobacillus rhamnosus GG permet d'accélérer
la guérison dans l'allergie aux protéines du lait de vache en
modifiant le microbiote et ses fonctionnalités.

tésimmuno-modulatrices. Le microbiote
intestinal permet la maturation de I'im-
munité, innée et adaptative, auniveau de
lamuqueuse digestive. Il joue également
unrole sur la fonction de barriére intesti-
nale et donc sur la perméabilité digestive
auxallergenes d’origine alimentaire [11].

De fagon intéressante pour la gestion des
allergies, il semble exister une fenétre
d’opportunité d’intervention age-
dépendante entre 3 et 6 mois, pendant
laquelle des modifications du micro-
biote intestinal auront un impact positif
ou négatif sur I’apparition ou la dispari-
tion des allergies alimentaires au cours
dutemps [6, 7].

Perspectives d’accélération
de la tolérance

Certains probiotiques modulent le sys-
téme immunitaire de I’héte, produisent
des métabolites antimicrobiens, ren-
forcent la barriere épithéliale, acidifient
I’environnement digestif, freinent la
croissance des bactéries pathogeénes et
favorisent la voie immunitaire de la tolé-
ranceallergénique (Th1) plusque celle de
I’allergie (Th2) [4]. In vitroet in vivochez
des souris sensibilisées, Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG), Lactobacillus
casei Shirota, Lactobacillus lactis et

Lactobacillus plantarum contribuent a
supprimer laréponse inflammatoire Th2
pro-allergique, en faveur de la voie de la
tolérance Th1 [4].

LGG estune souche bactérienne trés inté-
ressante chez 'Homme dans la prise en
charge de’APLV. D’une part, cette souche
accélere ’acquisition de la tolérance
dans les APLV IgE et non IgE-médiées
chezles enfantslorsqu’elle estassociée a
un hydrolysat poussé de caséine. D’autre
part, elle diminue le risque d’apparition
de maladies atopiques (asthme, eczéma,
urticaire et rhinoconjonctivite) dans les
3 premieres années de vie [12]. La sup-
plémentation en LGG (associée ou non
aun hydrolysat de protéines de lait) est
responsable de modifications du micro-
biote digestif des enfants traités, avec
I’'augmentation de I’abondance relative
de certaines espéces bactériennes des
familles des Lactobacillaceae et des
Bifidobacteriaceae connues pour avoir
des effets bénéfiques pour la santé [13].
LGG contribue également a ’laugmen-
tation de la production d’acide buty-
rique [14] quiaun double effet bénéfique
en étant a la fois un substrat énergétique
pour les bactéries et pour les cellules
épithéliales du colon.

Le symbiotique composé de deux prébio-
tiques scGOS (galacto-oligosaccharide



a chaine courte) et 1cFOS (fructo-
oligosaccharide a longue chaine) et
d’un probiotique Bifidobacterium breve
M-16V peut étre ajouté dans une for-
mule a base d’acides aminés adaptée
auxnourrissons. Chezlesbébés avec une
suspicion d’APLV non IgE-médiée, ce
symbiotique a permis une modification
du microbiote fécal en 8 semaines, se
rapprochant ainsi du microbiote de nour-
rissons allaités du méme age, avec une
augmentation des Bifidobacteria et une
diminution des Eubacterium rectale/
Clostridium coccoides [15]. L'étude pros-
pective en cours PRESTO a pour objectif
d’évaluer en double aveugle I’age d’ac-
quisition de la tolérance dans I’APLV
IgE-médiée chez des nourrissons rece-
vant cette formule infantile [15].

La transplantation fécale a le statut de
médicament en France pour le traitement
des infections récurrentes a Clostridium
difficile. Mais dans le cadre del’allergie,
une étude de phase I est en cours pour
évaluer son intérét thérapeutique dansle
traitement de I’allergie a I’arachide chez
des adultes (NCT02960074).

Perspectives de prévention
des allergies

Puisquelemicrobiote digestifest perturbé
avant méme ’apparition des allergies
alimentaires et puisqu’il existerait une
fenétre privilégiée d’intervention entre
I’4ge de 3 et 6 mois, un objectif de prise en
charge seraitalors la prévention desaller-
gies alimentaires dés les premiers mois de
lavie, afin de lutter contre I’apparition de
cette dysbiose. Chez la souris, I’allergie
au blé a pu étre atténuée chez les souri-
ceaux dont les meres avaient regu des
prébiotiques (galacto-oligosaccharides
et inuline) au cours de la gestation et de
I’allaitement. Ces souriceaux présen-
taient également une perméabilité intes-
tinale plus forte et une moindre réponse
inflammatoire de type Th2 [16].

D’aprés 1’Organisation mondiale des
allergies (WAO: World Allergy Orga-

réalités Pédiatriques — n° 246_Février-mars 2021

nization), il existe un avantage a 'uti-
lisation des probiotiques pendant la
grossesse, pendant I’allaitement et pen-
dant I’enfance pour les enfants a haut
risque d’allergies en prévention primaire
dela dermatite atopique, avec cependant
des preuves d’efficacité faibles [17]. La
dermatite atopique apparait le plus
souvent avant les allergies alimentaires
chezles nourrissons [18]. Néanmoins, il
n’est pas recommandé par les sociétés
savantes d’utiliser des probiotiques chez
les nourrissons pour la prévention des
allergies alimentaires car les preuves ne
sont pas suffisantes a ce jour [19].

Le symbiotique scGOS/1cFOS/Bifido-
bacterium breve M-16V a un effet pro-
tecteur contre I’APLV chez des souris
sensibilisées au lait [20]. Chez des
nourrissons nés par césarienne, ce sym-
biotique permet une augmentation du
nombre des espeéces Bifidobacterium
dans les selles pour se rapprocher du
microbiote de nourrissons nés par
voie basse et allaités [20]. Des études
sont en cours (TEMPO et MAESTRO,
NCT03067714 et NCT03062995) concer-
nant I'intérét d’ajouter ce symbiotique a
une formule infantile abase de protéines
delait partiellement hydrolysées en pré-
vention des maladies atopiques chezles
nourrissons arisque d’allergie.

Les enfants dont les taux fécaux d’acides
grasachafines courtes, comme le butyrate
ou le propionate, sont les plus élevés a
I’age de 1 an ont moins de sensibilisation
aux allergénes alimentaires ou environ-
nementaux a 1’dge de 3 et 6 ans [6]. La
consommation de fibres alimentaires
peut favoriser la production de buty-
rate par le microbiote [6]. Les résultats
d’études chez la souris concernant la
suppression des allergies alimentaires
grace a un régime riche en fibres (buty-
rogene) ou via laconsommation de buty-
rate exogeéne sont cependant discordants
et aucun essai clinique chez ’'Homme
n’a encore été entrepris [6].

Concernant le régime riche en graisses,
il induirait chez la souris une suscep-

tibilité plus grande aux allergies ali-
mentaires due a la dysbiose intestinale
engendrée par ce régime. En effet, une
induction du phénotype allergique est
possible aprés un transfert du microbiote
provenant des souris obéses sous régime
gras et inoculé a des souris axéniques
non obeses [6]. Aucune preuve n’est éta-
blie chez I'Homme sur I’augmentation
du risque allergique entrainée par un
régimeriche en graisses.

B Conclusion

Les seuls moyens existant actuellement
pour la prévention des allergies ali-
mentaires vis-a-vis du microbiote sont,
d’une part, la limitation des facteurs de
risque, a savoir éviter les naissances par
césarienne “de confort”, limiter les pres-
criptions d’antibiotiques ou d’antiacides
surtout pendant la premiére année de vie
et, d’autre part, la promotion de I’allai-
tement maternel et la diversification de
I’alimentation du bébé avec la consom-
mation de fibres alimentaires dés I’age
de 4 mois. En cas d’APLV, la souche
Lactobacillus rhamnosus GG accélere la
guérison en modifiant la composition et
I’activité bénéfique du microbiote intes-
tinal via ’augmentation d’acides gras a
chaines courtes. Des études sont néces-
saires pour mieux comprendre 1’im-
pact des pré-/pro-/symbiotiques sur la
dysbiose intestinale dans la prévention
primaire ou la guérison des allergies.
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