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Au cours des deux dernières décennies, un rôle essentiel du
icrobiote intestinal a progressivement émergé dans la patho-

énèse de l’allergie IgE-dépendante. De nombreuses études ont
insi mis en évidence l’implication d’altérations de ce micro-
iote, ou dysbioses, dans le développement de l’allergie. À
a naissance, le tube digestif du nouveau-né est stérile, puis
apidement les microbes de la mère et de l’environnement
mmédiat commencent à le coloniser. Le microbiote initial pré-
ominant, maintenu durant toute la lactation, est composé de
ifidobactéries. Par la suite, le sevrage et l’introduction d’une
limentation solide modifient profondément la flore du nouveau-
é, chez qui s’installe alors progressivement un microbiote de
ype adulte, c’est-à-dire dominé par la présence de Firmicutes
t de Bacteroidetes. Cette phase de transition, lors des trois
remières années de vie, vers une communauté bactérienne
ariée de type adulte est une étape critique dans l’apparition
e l’allergie, car le microbiote des enfants allergiques présente
es anomalies de répartition entre les différentes espèces et une
omplexité bactérienne globalement plus faible que les enfants
ains [1].

Par ailleurs, pour expliquer l’augmentation de la prévalence
es allergies dans les pays occidentaux, Strachan proposait dès
es années 80 la théorie de l’hygiène. Dans sa dernière version,
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lle peut être résumée ainsi : dans nos pays, des facteurs envi-
onnementaux, particulièrement l’excès d’hygiène corporelle et
es surfaces (plus le large usage des antibiotiques, la décon-
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amination de l’eau de boisson.  .  .), induisent durant la petite
nfance une moindre exposition aux micro-organismes tellu-
iques non pathogènes ainsi qu’une modification du microbiote
ntestinal. Or ce dernier est indispensable à la bonne éducation
u système immunitaire et, via la reconnaissance des bactéries
ommensales de la lumière digestive par les cellules dendritiques
e la muqueuse intestinale, à l’équilibre des sous-populations
ymphocytaires T CD4+. L’altération de la flore liée aux modi-
cations de l’environnement induirait en premier lieu un défaut
e maturation des mécanismes d’immunorégulation, notamment
e la génération des lymphocytes T régulateurs (Tregs), dés-
quilibrant dans un deuxième temps la balance Th1/Th2. Dans
’allergie, la dysbiose induit donc avant tout une rupture de tolé-
ance, et secondairement un excès de Th2 (voire de Th1 dans
es phases d’exacerbation).

Toutes ces constatations impliquent que les probiotiques,
n tant que traitement curatif des altérations du microbiote
ommensal digestif, pourraient trouver dans les allergies IgE-
épendantes une de leur meilleure indication. Pour être actif,
e traitement probiotique devrait alors être capable de modi-
er le microbiote intestinal, modulant ainsi la polarisation de la
éponse lymphocytaire T et générant idéalement des Tregs ou

 défaut des Th1 (puisqu’ils sont naturellement inhibiteurs des
éponses Th2).

Jusqu’il y a peu, les essais utilisant les probiotiques dans
’allergie ont été limités à leur utilisation en monothérapie, sans
rgol (2017), https://doi.org/10.1016/j.reval.2018.02.208

es associer à d’autres thérapeutiques. Depuis 2001 et l’étude
e Kalliomäki et al., les probiotiques ont surtout été testés dans
a prévention primaire de la dermatite atopique [2]. En effet,
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e groupe avait rapporté que la supplémentation des femmes
nceintes, puis des nouveaux-nés, en Lactobacillus  rhamnosus
G réduisait de 50 % le risque de dermatite atopique à l’âge
e deux ans. La cohorte avait de plus été suivie et l’effet pro-
ecteur perdurait aux âges de 4 et 7 ans [3]. Mais ces données
ont controversées, car d’autres équipes testant L.  rhamnosus
G ou d’autres souches de lactobacilles n’ont pas obtenu des

ésultats aussi spectaculaires, voire parfois mis en évidence des
ffets délétères [4]. Dans l’allergie alimentaire, les études sont
ncore moins nombreuses. Une méta-analyse récente n’a sélec-
ionné que dix essais dans ce champ, publiés entre 2007 et
012, incluant au total 2701 cas [5]. Sur la base de ces données,
lle a montré que l’effet préventif sur les allergies alimentaires
es soins prénataux et/ou postnataux par une supplémentation
n probiotiques n’était pas significatif (avec un risque rela-
if = 0,88, IC 95 % : 0,76 à 1,03). Cette méta-analyse concluait
ue les preuves actuelles ne pouvaient pas montrer en termes
on équivoques que la supplémentation prénatale ou postnatale
n probiotiques permettait de prévenir les maladies allergiques
limentaires.

Dans les études utilisant les probiotiques dans le traitement
uratif (et non plus préventif) de l’allergie, les probiotiques n’ont
as démontré non plus d’efficacité, par exemple dans le traite-
ent de l’asthme [6]. Pour les rhinites allergiques, les données

e sont pas assez nombreuses pour conclure. Plusieurs études
aponaises ont rapporté un effet dans le traitement de la polli-
ose du cèdre du Japon (pollinose très fréquente dans ce pays),
ais il s’agit d’études avec divers problèmes méthodologiques

taille des effectifs ou choix du placebo.  .  .). Dans le traitement
e la dermatite atopique, là-encore, les études sont très contra-
ictoires. Dans le cadre du traitement de l’allergie alimentaire,
es preuves d’efficacité sont encore moins importantes puisque
’on ne dispose que de données d’efficacité dans des modèles

urins et qu’il n’existe pas à notre connaissance d’étude chez
’homme (du moins en monothérapie) [7].

Parallèlement à ces essais utilisant des probiotiques, une autre
iste innovante a connu depuis quelques années un essor consi-
érable : les immunothérapies orales (ITO) qui ont été testées
ans diverses allergies comme l’œuf, le lait ou l’arachide. Quel
ue soit l’allergène, ces nouvelles thérapeutiques ont démontré
ne grande efficacité, fonctionnant globalement sur 60 à 80 %
es patients. Néanmoins, tout récemment, il est apparu claire-
ent dans la littérature que cette efficacité restait limitée dans le

emps, disparaissant assez rapidement lorsque l’allergène n’était
lus consommé régulièrement. D’un point de vue immunolo-
ique, les ITO induiraient donc seulement une désensibilisation
ou capacité transitoire à tolérer l’aliment, perdue à l’arrêt de
’ITO), et non une vraie tolérance (c’est-à-dire la capacité à
olérer l’aliment même après que l’ITO ait été stoppée). Compte
enu de ces limites de l’ITO et de celles des probiotiques en uti-
isation exclusive, un tout nouveau concept très séduisant vient
’émerger. L’idée serait d’utiliser les deux traitements simulta-
ément créant ainsi une véritable immunothérapie combinée. En
Pour citer cet article : Evrard B, et al. Probiotiques et allergie. Rev Fr Alle

ffet, cette immunothérapie utiliserait les probiotiques dans un
ôle d’adjuvant bactérien dans le but non seulement d’induire
es effets tolérogènes vis-à-vis de l’aliment allergénique lors
u protocole, mais de les maintenir dans le temps après l’arrêt
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e l’ITO. Une équipe a présenté récemment la première étude
tilisant ce type d’ITO combinée avec succès dans l’allergie

 l’arachide [8]. Ils ont obtenu des effets à long terme inté-
essants puisque 58 % des patients restaient tolérants 4 ans
près la fin du traitement. Néanmoins cette étude, en plus d’un
ffectif de taille réduite, présente une limite importante, car
’immunothérapie combinée était comparée à un groupe pla-
ebo, sans comparaison avec une ITO utilisant l’allergène seul
u le probiotique seul, rendant impossible de définir les contri-
utions respectives de chaque composant de l’ITO combinée. La

 preuve de concept » confirmant l’intérêt des immunothérapies
ombinées n’est donc pas clairement établie et développer des
tudes de meilleure qualité méthodologique semble impérative
our confirmer ou non l’amélioration du service médical rendu
ttendue.

Enfin, notons que la rupture de tolérance précédemment
écrite place l’allergie au croisement d’axes physiopa-
hologiques complexes mélangeant microbiote intestinal,
mmunologie et nutrition. En effet, récemment, les effets
mmunomodulateurs puissants et physiologiquement impor-
ants d’espèces bactériennes anaérobies strictes du microbiote
ntestinal ont été caractérisées : Bacteroïdes  fragilis, les Bacté-
ies Filamenteuses Segmentées (SFB) ou encore Akkermansia
uciniphila. Ces effets sont souche-spécifiques et dépendent
articulièrement de la nature des sous-populations lymphocy-
aires induites, par exemple généralement pro-Th17 pour les
FB ou pro-T régulateurs pour bacteroïdes  fragilis. Les méca-
ismes sous-jacents à ces effets ne sont pas complètement
lucidés. Mais certains ont été étudiés et démontrent le rôle
lef de métabolites bactériens issus de la dégradation des fibres
limentaires par le microbiote colique, comme les acides gras

 courtes chaînes impliqués dans l’induction des lymphocytes
 régulateurs. Dans un futur proche, ces espèces anaérobies
trictes pourront peut-être être utilisées en thérapeutique, créant
insi des bactéries probiotiques de nouvelle génération.
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