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Introduction

Les allergies sont en forte augmentation ces derniéres années. En France, un tiers de
la population est concerné. Cette expansion a plusieurs origines, telles que le changement de
comportement des populations en termes d’hygiéne et d’alimentation, I'augmentation de la
pollution atmosphérique, les changements climatiques, ...

Qu’elles soient per annuelles ou saisonniéeres, ces allergies peuvent impacter directement la
qualité de vie des personnes atteintes, voir mettre en jeu leur pronostic vital dans les cas les

plus extrémes.

Les allergies constituent aujourd’hui un fort enjeu de santé publique. De nombreux
traitements sont déja utilisés pour traiter les allergies comme les antihistaminiques, les
corticoides, les antileucotrienes par exemple.

Cependant, nous sommes actuellement dans une société ou la qualité de vie prend une place
de plus en plus importante, il est donc nécessaire de développer la recherche vis-a-vis de la

prise en charge et la prévention de ces pathologies.

Depuis quelques années, nous avons vu l'essor de la micronutrition et une mise en
avant du microbiote. Ces domaines sont une piste intéressante pour I'accompagnement a la
prise en charge de l'allergie. En effet, il a été observé chez les personnes allergiques des
microbiotes déséquilibrés et appauvris par rapport a la population saine. Les probiotiques
peuvent-ils avoir un bénéfice dans le traitement ou la prévention des allergies ? Nous nous

efforcerons de répondre a cette question dans ce travail.

Dans un premier temps, nous aborderons les allergies via leurs mécanismes, leurs
manifestations cliniques les plus courantes, les méthodes de diagnostic et les stratégies de
prise en charge traditionnelles. Puis dans un second temps nous nous concentrerons sur le

microbiote, les probiotiques et leurs potentiels impacts sur I'allergie.
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I. Lallergie : un déréglement du systéeme immunitaire

1. Généralités

1.1. Définition

La définition de I’hypersensibilité selon I'’Académie Européenne d’Allergologie et
d’Immunologie Clinique (EAACI) est « I’hypersensibilité provoque des symptomes ou des
signes cliniques reproductibles objectivement, initiés par une exposition a un stimulus défini,

a une dose tolérée par des sujets normaux ». (1)

On distingue deux types d’hypersensibilités, I'une dite immunologique c’est
I’hypersensibilité allergique, et I'autre dite non immunologique non allergique. Cette

classification est illustrée par la Figure 1.

L'hypersensibilité allergique résulte d’'un déréglement du systéme immunitaire
responsable d’une perte de tolérance vis-a-vis de substances généralement inoffensives, les
allergénes. Une fois sensibilisée a un allergéne, et a chaque nouveau contact avec celui-ci, la
personne allergique présente une réponse anormale et excessive de son systéme immunitaire
vis-a-vis de cet allergéne conduisant a divers symptémes.

Les allergies se divisent elles-mémes en deux types : celles successives a la reconnaissance de
I'allergéne par des immunoglobulines de type E (allergie IgE dépendante) et celles non liées
aux Igt (allergies non-Igt dépendantes). Ces dernieres peuvent impliquer des

immunoglobulines de type G (I1gG) ou des lymphocytes T.

Au sein des allergies IgE dépendantes, on différencie les allergies atopiques liées a une
prédisposition génétique a produire des IgE en grande quantité a de faibles doses d’allergenes.
Cette prédisposition rend les sujets plus sensibles a la survenue de rhinite allergique, asthme,
eczéma, allergie alimentaire... Les allergies non atopiques surviennent a la suite de piqures

d’insectes ou de prises de médicaments.
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Figure 1: Classification des hypersensibilités selon I'EAACI (2004) (1)

Les hypersensibilités allergiques sont également classées selon les cellules et
médiateurs impliqués, il en existe quatre types (classification de Gell et Coombs 1963) :
— Type | ou Hypersensibilité immédiate : dépend des IgE
— Type ll : dépend des IgG ou du complément
— Type lll : dépend des complexes immuns

— Type IV ou hypersensibilité retardée : dépend des lymphocytes T et des cytokines. (1)

Les allergies telles que la rhinite allergique, I'asthme allergique, les allergies
alimentaires, I'anaphylaxie, la dermatite atopique sont des réactions d’hypersensibilité
immédiate ou dite de type I. Nous nous concentrerons essentiellement sur ce type d’allergie

dans notre travail.
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1.2. Epidémiologie

Depuis quelques années, le nombre de personnes allergiques a considérablement
augmenté. Aujourd’hui en France, une personne sur trois est atteinte par au moins une
pathologie allergique, pour 2 a 3 % de la population dans les années 1970. Cette tendance
semble se maintenir, selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) la moitié de la

population sera affectée par une allergie d’ici 2050.

La rhinite allergique est la manifestation la plus courante d’allergie respiratoire, elle
touche 20 a 30 % de la population. D’apres I'étude INSTANT (3) menée en 2006, la prévalence
de la rhinite allergique est plus élevée chez les sujets jeunes (39 % chez les 18-25ans), et chez
les femmes (36 % contre 25 % chez les hommes). Elle est souvent associée a I'asthme (26 %)
et a l'eczéma (14 %). Enfin, on estime qu’une personne sur trois atteinte de rhinite allergique
est susceptible de développer un asthme dans les dix ans.

L'asthme allergique est la forme la plus fréquente d’asthme (80 %). Elle est souvent associée
a des antécédents personnels ou familiaux de maladies allergiques. Selon I'Enquéte Santé et

Protection Sociale (ESPS) de 2006, 6,7 % de la population déclare souffrir d’asthme.

On estime la prévalence des allergies alimentaires en France autour de 2 a 3 % chez les
adultes. Celle-ci est difficile a exprimer car les allergies alimentaires ne sont pas toujours
confirmées par le test de provocation.

Les réactions anaphylactiques seraient causées pour 30 % des cas par des aliments.

La dermatite atopique concernerait un enfant sur dix selon les données de I'Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM). Elle apparait le plus souvent chez
le nourrisson, et disparait dans 50 % des cas avant cing ans. En augmentation depuis une
qguarantaine d’années, la prévalence de la dermatite atopique semble se stabiliser dans les

pays occidentaux. (3)

Auvue de la grande partie de la population concernée par I'allergie, elle est aujourd’hui
intégrée aux problématiques de Santé Publique en France et dans le monde.
Néanmoins celle-ci manque encore de reconnaissance. Selon le sondage de I'Institut Frangais
d’Opinion Publique (IFOP) réalisé par I'association Asthme et Allergies, 45 % des Francais ne

considerent pas I'allergie comme une vraie maladie. (4)
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1.3. Facteurs déclencheurs

L'allergie est une pathologie multifactorielle, elle est la conséquence d’une association
de multiples parameétres : génétiques, environnementaux, liés a I'allergene, au microbiote...

Ces facteurs peuvent étre classés en deux catégories : endogénes ou exogenes.

Dans les facteurs endogenes, on retrouve le sexe, la génétique, le surpoids,
I"alimentation et le microbiote.
Certaines études ont établi que le sexe masculin serait plus a risque d’étre sensibilisé a un
allergéne et présente des concentrations sériques plus élevées en IgE totales, phénomeéne plus
marqué dans I’enfance.(5)
La prédisposition génétique joue un role non négligeable sur le risque de développer une
allergie. Il est de 80 % si les deux parents sont atteints de la méme pathologie allergique, de
40 a 60 % si les deux parents sont allergiques, de 20 a 40 % si I'un des parents est allergique
et de 5 a 15 % si aucun parent n’est allergique. (6) Des polymorphismes génétiques ont
également été associés a la présence d’un terrain atopique ou de manifestations allergiques.
Par exemple, un polymorphisme du gene IL10 a été associé a une allergie alimentaire dans la
population japonaise.(7)
Un microbiote moins riche et moins complexe a été retrouvé chez des enfants ayant
développé une allergie. Ce lien entre microbiote et allergie sera développé dans la deuxieme

partie.

Les facteurs exogénes regroupent le mode et lieu de vie, le contact avec d’autres
enfants, I'exposition aux allergénes, a la pollution atmosphérique, au tabac, aux
microorganismes, I'effort physique, le stress...

Selon David Strachan, ayant proposé la théorie de I'hygiéne en 1989, les contacts non
hygiéniques notamment entre membres d’'une méme famille conferent une protection contre
le développement de maladies allergiques. Il avait observé une prévalence vis-a-vis du rhume
des foins inversement proportionnelle au nombre de fréres ou sceurs du patient étudié. Cette
théorie peut étre mise en paralléle avec notre mode de vie de plus en plus aseptisé et
I"augmentation du nombre d’allergies. Au vue de cette hypotheése, il serait donc bénéfique
vis-a-vis des maladies allergiques d’étre exposé des I'enfance aux microorganismes et
allergénes présents dans notre environnement par exemple en limitant I'entretien des

logements, le contact avec les animaux domestiques, la vie en milieu rural, I'interaction avec
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d’autres étres humains deés le plus jeune age... (5) (8)

1.4. Les allergenes

Un allergene est un antigene capable, chez les individus prédisposés et dans un

environnement favorable, d’induire des réponses immunes de type allergique. lls ne sont donc

normalement pas pathogenes chez le sujet sain.

La capacité d’un allergéne a induire une réponse immunitaire disproportionnée

augmente avec sa taille, sa complexité moléculaire, sa stabilité physico-chimique et son

ubiquité.

Les allergenes peuvent étre classés par groupes selon leur voie de pénétration dans

I’organisme, on distingue (9) :

Les pneumallergeénes, ils pénétrent par inhalation via les muqueuses bronchiques, ORL
et oculaires. Les plus fréquents sont les pollens (essentiellement de graminées telles
que le bouleau et d’herbacées comme I'armoise), les acariens, les phanéres d’animaux
et les moisissures.

Les trophallergenes ou allergénes alimentaires sont ingérés et pénétrent I'organisme
via les muqueuses digestives. Ceux retrouvés les plus fréquemment chez I‘enfant de
moins de deux ans sont les Allergies aux Protéines de Lait de Vache (APLV) et aux ceufs
de poules. Pour I'adulte, ce sont d’abord les allergies aux arachides, puis aux noisettes,
moutarde, poisson ou blé.

Les allergénes transcutanés sont caractérisés par un contact via la peau, ce peut étre
par exemple I'allergie au latex.

Les allergénes injectables, parmi lesquels on retrouve les médicaments comme les

curares ou B-lactamines et les venins d’hyménopteres (guépes, abeilles).
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2. Mécanisme de I'Hypersensibilité immédiate IgE dépendante

L’hypersensibilité immédiate se compose de deux phases : la sensibilisation, qui se
traduit par la production et la fixation des IgE au niveau des récepteurs des mastocytes, et la
phase effectrice correspondant a la libération de médiateurs pro-inflammatoires induisant les

symptoémes de I'allergie.

2.1. Phase de sensibilisation

L'allergene issu de I’environnement péneétre a I'intérieur de I'organisme par différentes
voies : inhalation, ingestion, oculaire et cutanée. Les tissus frontiéres de I'organisme situés a
I'interface entre I'’environnement et le systéme immunitaire jouent donc un réle essentiel. Ils
contribuent a la défense anti-infectieuse en empéchant la pénétration de certains antigenes
issus de I'environnement et a maintenir une tolérance vis-a-vis de ces antigenes en cas de

passage.

Les allergenes qui arrivent a pénétrer I’'organisme et ainsi atteindre les muqueuses, se
retrouvent au contact de nombreuses cellules immunitaires disposées sous I'épithélium.
Présentes sous forme immature dans les tissus périphériques, les cellules dendritiques font
partie de ces cellules. Elles possedent un réle de sentinelles vis-a-vis du systeme immunitaire.
Elles surveillent leur environnement a la recherche de danger via un récepteur de I'immunité
innée tel que les Pattern Recognition Receptor ou PRRs (dont la famille la plus connue est la
Toll like Receptor ou TLRs). Ces récepteurs de I'immunité ont la capacité de reconnaitre de
nombreuses molécules du micro-environnement (par exemple, des Pathogens Associated
Molecular Pattern ou PAMPs). llIs peuvent alors moduler la nature de la réponse immunitaire
en fonction des signaux regus.

La cellule dendritique est capable d’internaliser I’allergéne repéré par différents phénomenes
(phagocytose, endocytose, pinocytose). Dans la cellule, ces allergenes seront découpés en
petits peptides puis associés aux molécules du Complexe Majeur d’histocompatibilité (CMH)
de classe 2, c’est I'apprétement. Le complexe nouvellement formé CMH-peptide allergénique
est ensuite exprimé a la surface de la cellule dendritique.

Une fois activée, la cellule dendritique migre vers les ganglions lymphatiques via la lymphe

tout en achevant sa maturation.
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Ensuite, la cellule dendritique mature présente le peptide allergénique associé aux
molécules de CMH 2 aux lymphocytes T naifs. L'interaction entre le CMH-peptide et le
Receptor cell T ou TCR du lymphocyte est une interaction spécifique car seuls les lymphocytes
T possédant le TCR capable de reconnaitre les peptides de I'allergene initial pourront s’activer.
L’activation du lymphocyte T naif passe également par un signal de costimulation issu de la
cellule dendritique via les molécules CD80 et CD86. Pour finir, une derniére étape est
nécessaire a la différenciation des lymphocytes T naifs en lymphocytes T effecteurs (Th1, Th2,
T17) ou régulateurs (Treg). La cellule dendritique doit envoyer un troisieme signal, c’est le
signal cytokinique. Cette différenciation lymphocytaire est également appelée la polarisation

des lymphocytes T.

Parallelement a I'induction de la réaction immunitaire a la suite de I'interaction entre
les cellules dendritiques et les lymphocytes T, une deuxiéme voie est mise en place.
Certains allergenes gagnent les ganglions lymphatiques via la lymphe jusqu’aux macrophages
du sinus sous-capsulaire. Les macrophages présentent I'allergene aux lymphocytes B, la
reconnaissance de I'antigéne se fait de maniere spécifique via son Receptor cell B ou BCR.
A la suite de I'activation des lymphocytes B, se met en place une coopération entre les
lymphocytes B et les lymphocytes T CD4 Th2 producteurs d’interleukines 4 (IL4), IL5 et IL13.
Cette coopération permet I'envoi de signaux nécessaires a la commutation de classe des
lymphocytes B en plasmocytes capables de synthétiser des IgE spécifiques de I'allergene

rencontré.

Les IgE synthétisées se retrouvent dans le sang et les tissus, sous formes libres ou fixés
a la surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles. Leur fixation s’effectue via leur
fragment Fc au récepteur de forte affinité FceRl des mastocytes.
La liaison mastocytes-IgE est appelée « sensibilisation » car elle rend les mastocytes sensibles
a I'activation en cas de nouvelle rencontre de I'IgE avec I'antigene spécifique (I’allergéne).
La phase de sensibilisation est cliniquement muette et peut durer de quelques semaines a

quelques années. (10) (11)
L’hypersensibilité de type | est caractérisée par une production excessive en IgE via le

phénomeéne décrit précédemment, cela peut s’expliquer par un déséquilibre du profil

cytokinique de I’environnement. Chez le sujet allergique, on retrouve une polarisation
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préférentielle des lymphocytes T naifs en lymphocytes Th2, comme illustré par la Figure 2.

Ceux-ci produisent des IL4, IL5, IL13 qui vont favoriser la production de basophiles, mastocytes

et éosinophiles ainsi que d’IgE. (12)
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Figure 2: Phase de sensibilisation du mécanisme de I'allergie IgE dépendante (11)
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2.2. Phase effectrice ou réaction allergique

Lors d’une nouvelle exposition au méme allergene, celui-ci se retrouve au contact des
mastocytes (au niveau de la peau et des muqueuses) et des polynucléaires basophiles (au
niveau de la circulation sanguine) précédemment sensibilisés. Ils sont porteurs de I'IgE
spécifique de I'allergene reliée via leur récepteur de haute affinité FceRIl, comme illustré sur
la Figure 3.

La liaison de I'allergene sur une seul IgE est insuffisante pour enclencher un signal d’activation
aux cellules. L’activation nécessite que I'allergene soit divalent ou multivalent permettant de
relier entre elles au moins deux molécules IgE, c’est I'agrégation des IgE. Elle entraine la
migration et la dégranulation des granules sécrétoires dans le milieu extra-cellulaire. C'est un
phénoméne tres rapide, accéléré par la fusion des granules entre-elles avant leur exocytose.
La dégranulation induit la libération de médiateurs préformés responsables des symptomes
inflammatoires. On retrouve par exemple des amines vasoactives comme |’histamine, des
protéases telles que la tryptase, des facteurs chimiotactiques dont les cytokines. La nature des

médiateurs libérés dépend de la cellule libératrice : mastocyte ou polynucléaire basophile.

Ces médiateurs induisent différents effets sur I'organisme, un des médiateurs majeurs
est I'histamine. Un fois libérée, elle diffuse a travers les tissus et se fixe sur ses récepteurs,
principalement le récepteur H1. Celle-ci déclenche une hypersécrétion du mucus, une
bronchoconstriction, une vasodilatation, une augmentation de la perméabilité capillaire et
des cedemes au niveau des muqueuses. Les protéases quant a elles, initient I'inflammation et

les dégradations locales des tissus. Les cytokines attirent et activent les leucocytes.

Dans un second temps, I'activation des mastocytes par la stimulation de leur FceRI
conduit également a la production différée de médiateurs néoformés. Ce sont des médiateurs
lipidiques dérivés des phospholipides membranaires des granules de sécrétions. Ils sont
synthétisés a partir de 'acide arachidonique issu des phospholipides membranaires par
I’action de la phospholipase A2. On retrouve ensuite deux voies, celle des cyclooxygénases qui
conduit a la production des prostaglandines et celle de la 5-lipooxygénase qui induit la
synthése des leucotrienes.

Ces médiateurs prolongent les effets de I’"histamine précédemment libérée, par similitude de
leurs effets pro-inflammatoires. lls exercent aussi un puissant effet chimiotactique sur les

cellules de I'inflammation dont les leucocytes.
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Cette phase effectrice rapide est suivie d’une phase tardive survenant six a vingt-
quatre heures apres le contact de I'allergene. C'est I'arrivée des cellules pro-inflammatoires
sur le site d’entrée de 'allergene sous l'influence des facteurs chimiotactiques précédemment
sécrétés.

On retrouve différents acteurs tels que les monocytes, les macrophages, les polynucléaires
éosinophiles... Ceux-ci jouent un role important dans cette phase tardive, leur dégranulation
entraine la libération de médiateurs inflammatoires toxiques pour les tissus environnants. lls

sont responsables de la survenue des lésions tissulaires engendrées lors de I'inflammation.

Lors de la réexposition a I'allergéne conduisant a la phase effectrice, on observe de
nouveau une stimulation de la boucle de sensibilisation avec activation des cellules
dendritiques conduisant a la production d’Igk. Cela conduit a une amplification de la réaction

immunitaire allergique. (10) (11)
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Figure 3: Phase effectrice de I'allergie IgE dépendante (11)
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3. Manifestations cliniques

3.1. Rhinite allergique

La Rhinite Allergique ou RA est une maladie respiratoire chronique, bénigne, fréquente
qui peut altérer la qualité de vie. Elle est souvent associée a d’autres infections des voies
aériennes comme la conjonctivite, la sinusite ou I'asthme. Selon les recommandations de
I’Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma ou ARIA, le diagnostic d’une rhinite allergique doit
déclencher la recherche d’un asthme allergique et inversement. Les données actuelles ont
établi que 40 % des patients atteints de rhinite allergique développent un asthme allergique,

et 80 % des patients atteints d’asthme allergique ont une rhinite allergique.

La rhinite allergique est une inflammation des voies aériennes supérieures
dépendante des IgE résultant d’une exposition allergénique. L'inflammation induit un
remodelage de la muqueuse naso-sinusienne et une hyperactivité nasale spécifique liée a un
allergéne.

Parmi les symptomes les plus courants, on retrouve une rhinorrhée claire antérieure et/ou

postérieure, une congestion nasale, des éternuements, un prurit nasal, buccal ou facial.

Du point de vue historique, la rhinite allergique était initialement classée en rhinite
allergique saisonniere (pollen) et rhinite allergique per-annuelle (allergene de
I’environnement domestique). Néanmoins, les observations cliniques ont montré que les
périodes d’expositions aux allergénes n’étaient pas si tranchées, par exemple certaines

personnes peuvent souffrir du pollen toute I'année.

Depuis les années 2000, une nouvelle classification est en vigueur. Elle a été établie et
mise a jour en 2007 par I'ARIA. Les rhinites allergiques sont arrangées selon la fréquence des
symptémes et le retentissement sur la qualité de vie. La rhinite allergique est intermittente si
les symptoémes durent moins de quatre jours par semaine ou moins de quatre semaines par
an. Elle est persistante si les symptomes se prolongent plus de quatre jours par semaine et
plus de quatre semaine par an. La rhinite allergique est également soit légere si elle
n’engendre pas de retentissement sur la qualité de vie, soit sévere si elle I'altere. A la suite de
cette classification, on obtient quatre stades illustrés par la Figure 4. lIs permettent d’adapter

la prise en charge par palier. (13)
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Intermittente Persistante

Symptdmes < 4 semaines Symptomes > 4 semaines
Legere Sévere
Qualité de vie normale Qualité de vie altérée

Figure 4: Classification de la rhinite allergique selon I’ARIA. Le croissement de 2 paramétres permet d'obtenir un classement

en 4 stades: (i) Léger intermittent, (ii) Sévére intermittent, (iii) Léger persistant, (iv) Sévere persistant (13)
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3.2. Conjonctivite allergique

La conjonctivite allergique est une pathologie fréquente, généralement bénigne. Elle
est fréquemment associée a d’autres manifestations comme la rhinite et I'asthme allergique.
La sévérité de la conjonctivite dépend des mécanismes impliqués dans I'apparition de la forme

clinique, il peut s’agir de mécanismes d’hypersensibilité de type | ou IV.

Le tableau clinique de la conjonctivite allergique repose sur un prurit oculaire, un
larmoiement important, un cedéme des paupiéres, de la conjonctive et fréquemment une
atteinte bilatérale. Néanmoins, les manifestations allergiques sont variées, et permettent de

classer les allergies conjonctivales selon cing formes cliniques.

Les conjonctivites saisonnieres et perannuelles sont deux formes cliniques bénignes.
La conjonctivite allergique saisonniere est la forme la plus fréquente. Elle apparait
généralement au printemps avec l'augmentation de I’exposition aux pollens (graminées,
arbres herbacées). La conjonctivite allergique perannuelle repose sur les mémes symptomes
exprimés de facon plus discrete. Une recrudescence saisonniére peut étre observée. Les
allergénes les plus fréquemment en cause sont les acariens, phanéres d’animaux, blattes et

moisissures.

Les conjonctivites vernales sont rares, et s"améliorent a la puberté. Elles apparaissent
généralement sur un terrain atopique. Les signes cliniques retrouvés sont une sensation de
grains de sable, des larmoiements et une photophobie importante. On note également une
atteinte de la cornée avec diminution de I'acuité visuelle.

La conjonctivite atopique est une forme d’allergie oculaire rare, chronique et sévere,
survenant chez des sujets atopiques. On retrouve une atteinte de la cornée avec une
néovascularisation et/ou un amincissement progressif. Elle expose a un risque d’infection
important.

La blépharoconjonctivite est uniquement liée a un mécanisme d’hypersensibilité de type IV.
Elle est causée par le portage de lentilles de contact, certains collyres, cosmétiques ou

allergénes professionnels. (14) (15)
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3.3. Asthme allergique

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes. La crise
d’asthme se caractérise par une diminution plus ou moins importante du flux aérien liée a une
bronchoconstriction, une inflammation bronchique conduisant a un épaississement de la
paroi bronchique et une hypersécrétion de mucus. Les symptomes les plus retrouvés sont une
oppression thoracique, une dyspnée, des sifflements expiratoires, de la toux particulierement

la nuit et/ou le matin. (16)

L’étiologie allergique de I'asthme peut étre difficile a mettre en évidence, elle
représenterait néanmoins 80 % des asthmes chez I’enfant et I'adolescent. Une crise d’asthme
survenue brutalement a la suite d’une exposition allergénique doit faire penser a un asthme
allergique. Les allergénes les plus fréquemment responsables d’asthme allergique sont les
acariens, les phanéres d’animaux et les pollens.

L’asthme allergique peut étre définie comme un asthme associé a une atopie, on retrouvera
souvent d’autres allergies jointes, comme la rhinite allergique, la dermatite atopique et/ou
I'allergie alimentaire. En conséquence, on réalisera systématiquement un bilan allergologique

chez les enfants de plus de trois ans diagnostiqués asthmatiques. (17)

Une classification de référence réalisée par the Global Initiative for Asthma (GINA)
permet de répartir les manifestations de I'asthme en quatre stades selon des critéres cliniques
et fonctionnels avant I'instauration d’un traitement. L’asthme est défini en stade intermittent,
persistant léger, modéré ou sévere, comme illustré dans le Erreur! Source du renvoi
introuvable..

— Le stade intermittent correspond a un asthme dont la présence de symptémes est
inférieure a une fois par semaine, caractérisé par de bréves exacerbations et moins de
deux symptémes nocturnes par mois.

— Le stade deux ou persistant léger regroupe les asthmes dont les symptomes
apparaissent d’une fois par jour a une fois par semaine, avec exacerbations génant les
activités quotidiennes et le sommeil, et des symptomes nocturnes présents plus de
deux fois par mois.

— Le stade persistant modéré évoque un asthme dont les symptdmes sont quotidiens,
avec exacerbations génant les activités quotidiennes et le sommeil et des symptomes

nocturnes plus de deux fois par semaine.
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— Pouir finir, le dernier stade, sévere persistant est caractérisé par un asthme avec des

symptomes quotidiens, de fréquentes exacerbations et des symptomes nocturnes

limitant les activités physiques.

Cette classification peut aider a orienter la prise en charge médicamenteuse d’instauration.

(18)

Tableau 1: Classification de I'Asthme selon les signes cliniques avant traitement (GINA 2006) (18)

Intermittent

Symptémes < 1 x/ semaine

Breéves exacerbations

Symptémes nocturnes < 2x / mois
VEMS* normal, Variation DEP* < 20 %

Persistant modéré

Symptdémes quotidiens

Exacerbations impactant les activités
guotidiennes et sommeil

Symptémes nocturnes > 1x / semaine
VEMS* entre 60 et 80 % des valeurs

théoriques, Variation DEP* > 30 %

Persistant Léger

Symptémes > 1x/ semaine mais < 1 x/ jour
Exacerbations
guotidiennes et sommeil

impactant les activités
Symptdmes nocturnes > 2x / mois

VEMS* normal, Variation DEP* <20—-30 %

Persistant Sévere

Symptomes quotidiens

Exacerbations et symptomes nocturnes
fréquents

Limitation de I'activité physique

VEMS* inférieur a 60 % des valeurs

théoriques, Variation DEP* > 30 %

* VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde. DEP : Débit Expiratoire de Pointe
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3.4. Urticaire de contact

L'urticaire aigué est une dermatose inflammatoire répandue, d’'une durée inférieure a
six semaines. En revanche, une étiologie allergique est rare, représentant environ 5a 10 % des
urticaires. (19) Sa prévalence est supérieure chez les sujets atopiques. L'urticaire allergique
est retrouvée chez 50 % des patients atteints de dermatite atopique, rhinite allergique ou

asthme allergique. (20)

L'urticaire se présente sous la forme d’une éruption cutanée localisée ou généralisée
par plaques rouges, arrondies, bien limitées et en relief. Ces plaques d’urticaires provoquent
fréquemment des démangeaisons. Les lésions peuvent évoluer en angiocedéme (aspect

boursouflé).

Une origine allergique sera fréquemment recherchée pour écarter le risque de réaction
anaphylactique face a I'allergene responsable en cas de réexposition.
L’orientation vers une urticaire allergique passe par I'interrogatoire : existence d’un lien entre
exposition a un allergéne et apparition de l'urticaire, délai d’apparition (moins de 2 heures),
durée des symptomes (inférieure a 24 heures) a la suite de I'exposition... Il est également
possible de voir apparaitre des signes extra-cutanés dans les urticaires allergiques tels que
rhinite, asthme, toux, troubles digestifs ou sensation de malaise. Un choc anaphylactique reste

possible en cas de réaction sévere. (21)
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3.5. Dermatite atopique

La dermatite atopique est une pathologie inflammatoire chronique de la peau

fréquente. Elle est le plus souvent liée a d’autres manifestations d’atopie. En lien avec son

apparition précoce dans la vie de l'individu, elle est souvent considérée comme la porte

d’entrée dans la « marche atopique » menant aux allergies respiratoires (rhinite et asthme

allergique), comme illustré Figure 5.

Dermatite
atopique

Prévalence

Allergie
alimentaire

Rhinite
allergique

0 05 1 3 6-7

Age en années

15

Figure 5: "Marche atopique" - Prévalence des manifestations atopiques selon I'dge (22)

C’est une maladie multifactorielle comme la plupart des allergies. Par exemple,

I'altération de la barriere cutanée joue un réle important dans son développement, comme

illustré Figure 6. De plus, I'exposition a un environnement riche en allergénes (pollens,

acariens, phaneres d’animaux...) est un facteur aggravant chez les personnes atteintes de

dermatite atopique.
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Figure 6: Impact de I'altération de la barriere cutanée dans la dermatite atopique (23)

Cette maladie évolue par périodes de poussées plus ou moins importantes selon les
patients et les ages de la vie. La dermatite atopique commence dés les premiéres années de
vie (souvent avant six mois) et s’atténue le plus souvent vers |'adolescence. Elle peut
néanmoins perdurer chez I'adulte.

Les manifestations topographiques et les caractéristiques des Iésions varient avec I'age. Les
signes cliniques classiquement retrouvés dans toutes les populations sont des lésions
aigués telles que des érythémes accompagnés de prurit pouvant évoluer en lésions suintantes
ou crouteuses. Les atteintes chroniques sont une sécheresse cutanée et une lichénification

(épaississement cutané lié au grattage) a partir de I'’enfance.

Chez le nourrisson, les lésions cutanées apparaissent essentiellement au visage et sur
les membres. On retrouve également fréquemment une atteinte séborrhéique du cuir chevelu
avec des squames jaunatres et gras. Chez I'enfant, elles sont localisées au niveau des plis
(coudes, genoux, mains, chevilles ...). Chez I'adulte, I’atteinte cutanée porte classiquement sur
le visage, le cou et les plis de flexion tels que les coudes et les genoux. D’autres localisations
rares mais typiques peuvent étre retrouvées chez l'adulte par exemple l'atteinte des

mamelons, des levres... (24) (25)
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3.6. Allergies alimentaires

L'allergie alimentaire correspond aux manifestations cliniques digestives et extra-
digestives liées a un mécanisme immunologique visant un allergéne. On a une perte de
tolérance associée a une réponse immunologie excessive vis-a-vis de I'allergene alimentaire.
Elle peut étre IgE médiée ou non. Les manifestations apparaissent de maniére immédiate dans
les minutes a deux heures aprés l'ingestion de I'aliment, ou retardées. Elle est fréquente en

cas d’antécédents familiaux ou d’atopie.

Elle est a différencier de la tolérance alimentaire appelée également « fausse route »,
dont les manifestations cliniques a la suite de I'ingestion d’un aliment peuvent ressembler a

I'allergie alimentaire mais de mécanisme non immunologique.

Les manifestations cliniques observées lors d’allergie alimentaire sont variées et
peuvent s’étendre a différents organes.
Les signes les plus retrouvés sont cutanés, présents dans 70 % des cas. On retrouve
principalement des réactions d’urticaire aigué, d’angiocedeme et de dermatite atopique. Ces
réactions peuvent étre isolées ou associées a d’autres manifestations. Les signes digestifs sont
également tres fréquents (50 % des cas) mais souvent peu spécifiques, comme des douleurs
abdominales, nausées, vomissements et diarrhées. Un syndrome oral dit « de Lessof » peut
s’observer. Il traduit un prurit buccal, un cedeme ou urticaire labiale et une sensation de
picotement vélo-palatin, voire une striction pharyngée. Il apparait souvent dans le cas
d’allergie croisée, manifestation allergique a une substance donnée alors que le sujet est
sensible a un autre allergene. Les allergies croisées surviennent le plus souvent entre pollens
et/ou aliments (par exemple bouleau/pomme).
Les autres manifestations de I'allergie alimentaire sont respiratoires (asthme, rhinite, rhino-
conjonctivite) et systémiques, c’est le choc anaphylactique, la forme clinique la plus grave. Elle
est définie comme une « réaction allergique sévére d’apparition rapide qui peut causer la
mort ». Les réactions anaphylactiques ciblent plusieurs organes, tels que : prurit, urticaire,

troubles digestifs, hypotension artérielle, troubles de la conscience voire choc puis coma.
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Les allergenes mis en cause lors d’allergie alimentaire different selon les habitudes
alimentaires et I'dage. Néanmoins, les plus fréquemment retrouvés sont les ceufs, les
arachides, les fruits, les poissons et les produits laitiers. Certaines allergies alimentaires
disparaissent dans la majorité des cas avec I'dge, c’est par exemple le cas de I'allergie aux

protéines de lait de vache. (26) (27)
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4. Diagnostic

Le diagnostic d’une allergie repose sur la présence de manifestations cliniques
caractéristiques associées a la mise en évidence d’une réaction immunologique contre une
substance suspectée.

La sensibilisation peut étre mise en évidence via des explorations cliniques (tests cutanés) ou
biologiques (essentiellement par dosage des IgE spécifiques). Mais les résultats seuls ne
permettent pas le diagnostic d’allergie, ils doivent toujours étre corrélés a la clinique pour étre

bien interprétés.

4.1. Uinterrogatoire

L'objectif de I'interrogatoire est de déterminer si les symptémes évocateurs peuvent
étre d’étiologie allergique en établissant I'anamnese, les antécédents familiaux et

I’environnement du patient. (28) (17)

% Terrains familiaux
Des antécédents d’allergie de types atopiques chez des parents apparentés au premier
degré est un argument pour retenir I’'hypothése d’une allergie IgE médiée. Comme évoqué
dans la partie sur les facteurs déclenchants de l'allergie, la prédisposition génétique a une
place importante chez les enfants dont les parents sont atopiques (30-40 % de risque si
seulement un des parents est atopique).
Néanmoins, bien que le terrain familial soit important, I'absence d’antécédent n’élimine pas

le diagnostic d’allergie.

% Environnement et conditions de vie
L'évaluation de l'environnement permet de déterminer les éventuelles sources
d’expositions aux allergénes. On évoque les conditions de logement (lieu d’habitation,
humidité/aération, présence de moquette, polluants intérieurs...), la présence d’animaux
domestiques (chats, chiens, oiseaux, litieres d’animaux), I'exposition au tabagisme actif ou
passif, les loisirs et vacances....
L'interrogatoire doit étre le plus exhaustif possible, car il peut permettre de relier les

symptémes a certains types d’allergenes et orienter les explorations allergologiques.
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% L’anamnése

On recueille systématiquement la chronologie (date et lieu d’apparition, évolution des
symptomes sur la durée, éléments déclencheurs suspectés...) et la nature des symptomes
apparus (symptomes, gravité, modalités améliorants et exacerbants les symptomes...).
On évoque également les antécédents du patient : fréquence des derniers symptémes,
diagnostic antérieur d’allergie ...
Cet état des lieux permet d’orienter ou non le diagnostic vers une potentielle allergie IgE
dépendante. A l'interrogatoire, on suspecte une allergie de type | devant des symptomes qui
se répetent systématiquement avec le méme allergene, sans effet-dose majeur et avec des
délais courts entre I'exposition et le début des symptomes (quelques minutes a moins d’une

heure dans la majorité des cas).

L'interrogatoire est associé a un examen physique pendant lequel le médecin
recherche les signes d’allergies.
Cette premiere étape permet d’émettre une hypothése vis-a-vis d’une étiologie allergique,
cependant le diagnostic ne peut étre établi qu’aprés confirmation de celle-ci via une

exploration allergologique.

4.2. Les tests cutanés

Les tests permettent de confirmer et déterminer les allergenes responsables.
L’objectif de ces tests est de reproduire localement la réaction allergique vis-a-vis d’un
allergéne, quel qu’en soit le mécanisme immunologique, et sans induire de réaction
généralisée ou séveére chez le patient.

On adapte la lecture des tests en fonction de 'accident initial. Quel que soit le mécanisme
exploré, immédiat ou retardé, un test positif indique une sensibilisation mais pas forcément
une allergie.

Le diagnostic de I'allergie repose sur la concordance entre la clinique et le résultat des tests.

4.2.1. Les Prick-tests :

Technique ancestrale initialement décrite par Charles Harrison Blackley dans les
années 1860 chez des patients atteins de rhume des foins, les Prick-tests sont actuellement

les tests de premiere intention dans le diagnostic des maladies allergiques médiées aux IgE.
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Les Prick-test consistent a faire pénétrer un allergéne dans le derme superficiel avec
une lancette ou une aiguille, comme illustré Figure 7. On utilise généralement pour cela des
extraits allergéniques standardisés.

En cas de sensibilisation, la fixation de I'allergene sur les IgE spécifiques a la surface des
mastocytes, induit leur dégranulation locale. On obtient alors une mini réaction allergique
avec la libération d’histamine. Celle-ci déclenche une vasodilatation et une augmentation de
la perméabilité vasculaire. Cela se traduit par I'apparition d’une papule rouge et enflammée
au niveau de la zone de pénétration de I'allergene.

Un Prick-test positif indique que le patient est sensibilisé a I’allergéne testé. Ce test peut étre

réalisé des les premiers jours de vie.

Les Prick-test sont réalisés sur la face antérieure de I'avant-bras ou sur le dos. Pour la
bonne interprétation des résultats, certaines conditions préalables sont nécessaires : attendre
quatre a six semaines apres une réaction immédiate, laisser un délai de plus de sept jours
apres l'arrét des antihistaminiques et I'application de corticoides sur la zone de test, ne pas le
pratiquer sur des |ésions actives d’eczéma ou en cas de grossesse.

Ces tests permettent de tester plusieurs allergenes simultanément. Deux sortent de témoins
sont utilisés pour vérifier la bonne interprétabilité du test: des témoins positifs comme
I’histamine ou le phosphate de codéine, et des témoins négatifs constitués du solvant des
extraits allergéniques standardisés.

La lecture du test s’effectue quinze a vingt minutes apres sa réalisation. L’interprétation
consiste a mesurer le plus grand diameétre de la papule survenue a la suite du test, en
millimetre. Le test est considéré comme positif si le diamétre obtenu mesure 3 millimétres
(mm) ou plus que le témoin négatif. Le test n’est pas interprétable si le témoin négatif est
positif (dermographisme) ou si le témoin positif est inférieur a 3 mm (peau peu réactive,

rechercher une prise d’antihistaminique). (17) (29)
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Test positif : la zone
devient rouge et

Lancette
stérile

Allergéne suspecté sous
forme d’extrait standardisé

Plusieurs allergénes sont testés en méme
temps avec un témoin positif et un négatif

Figure 7: Réalisation d'un Prick test (30)

4.2.2. Autres tests
4.2.2.1. Patchs tests ou tests épicutanés

IIs explorent les hypersensibilités retardées en reproduisant un eczéma de contact lors
de I'exposition a I'allergéne. IlIs consistent a mettre en contact des allergénes suspectés avec
la peau sans occlusion, pendant 24 a 48 heures.

La lecture peut se faire en plusieurs temps. La premiére a 48 heures puis entre le troisieme et
septieme jour apreés l'application. Ils sont essentiellement utilisés pour I'exploration des

toxidermies séveres, dermites de contact et certaines allergies alimentaires retardées. (17)

4.2.2.2. Les intradermoréactions (IDR)

IIs sont indiqués dans I'exploration de I'hypersensibilité immédiate et retardée,
notamment pour les hypersensibilités médicamenteuses et les réactions systémiques aux
venins d’hyménopteres.

Il repose sur l'injection dans le derme superficiel de I'avant-bras ou du dos d’une petite
guantité d’allergéne. La lecture des résultats s’effectue soit dans les quinze a vingt minutes
suivant l'injection, soit dans les 24-48 heures ou plus si une réaction retardée est suspectée.

Pour l'interprétation du test, on compare la papule obtenue pour un allergéne donné a celle

du témoin négatif (sérum physiologique). (9) (17)
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4.3. Les tests biologiques

Les tests biologiques sont indiqués en seconde intention aprés les tests cutanés. Le
plus courant est le dosage des IgE spécifiques explorant les hypersensibilités immédiates, de
méme que le dosage de la tryptase sérique ou les tests d’activation des basophiles. D’autres
tests recherchent un mécanisme d’hypersensibilité retardée, comme les tests d’activation

lymphocytaire.

4.3.1. Dosage des IgE spécifiques

Ce dosage ne permet d’explorer que les réactions IgE dépendantes. Il consiste a mettre
en contact le sérum du patient avec l'allergéne suspect. Son intérét est de participer a

I'identification des allergenes responsables.

Les dosages d’IgE spécifiques peuvent porter a la fois sur des molécules allergisantes
déterminées comme un produit chimique, un aliment ou autre, et sur des mélanges d’extraits
allergéniques (par exemple, Trophatop® pour les allergénes alimentaires, Phadiatop® ceux
respiratoires). Les allergénes a tester sont choisis selon I'anamneése du patient.

La principale méthode de dosage repose sur I'immunofluorescence. Si le sérum du patient
contient des IgE spécifiques des allergenes testés, ces IgE sont captées, puis relevées par
fluorescence.

Les résultats sont exprimés en unités allergéniques par unité de volume (Ua/L ou kUa/L).
L'interprétation des dosages positifs doit étre corrélée aux signes cliniques car la présence
d’IgE reflete d’abord une sensibilisation a I'allergéne testé.

L’avantage de ce dosage est qu’il n’est pas influencé par la prise de médicaments comme les

antihistaminiques contrairement aux tests cutanés. (9)

Les dosages d’IgE spécifiques sont référencés a la Nomenclature des Actes de Biologie
Médicale ou NABM. Il existe deux modalités de remboursement :
— Soit, un dosage réalisé en dépistage par recherche d’IgE spécifiques de mélanges
d’allergénes sur trois mélanges alimentaires et un respiratoire.
— Ou, réalisation dans le but d’une identification par recherche d’IgE spécifiques vis-a-

vis d’allergenes individuels (jusqu’a cing allergenes par catégorie). (31)
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4.4, Tests de provocation ou de réintroduction

Les tests d’explorations peuvent étre ensuite complétés par des tests de provocations
ou de réintroductions, consistant a introduire I'allergene suspect par la voie habituelle de
contact (par exemple voie orale pour allergéne alimentaire).

Leurs objectifs sont de confirmer ou exclure le diagnostic d’allergie IgE médiées, déterminer
la tolérance ou un seuil réactogéne (intérét dans le cadre d’'une immunothérapie).
Au vu du risque imprévisible de réaction sévere, ils sont pratiqués par des équipes spécialisées

en milieu hospitalier. (9)

39



5. Prise en charge thérapeutique des allergies

5.1. Eviction des allergenes

La premiere étape dans la prise en charge des allergies est I'éviction. Elle consiste a
supprimer l'allergene responsable de I'environnement du patient.
Cette solution est efficace mais peut étre assez contraignante selon I'allergeéne concerné. Dans
certains cas, |'éviction totale est impossible (exemple : allergie au pollen), on limite alors au

maximum les contacts entre I'allergéne et le patient.

5.2. Traitements pharmacologiques

Le traitement médicamenteux de I'allergie est symptomatique, il varie selon chaque
patient et 'organe atteint. On retrouve essentiellement trois familles de médicaments : les
antihistaminiques H1, les antileucotrienes et les corticoides par voie orale, nasale ou
dermique.

Ces traitements symptomatiques agissent sur la crise allergique mais n’ont pas d’effet sur la
cause de l'allergie. A chague nouvelle exposition, une nouvelle crise peut se manifester. Ces
médicaments doivent étre pris de facon chronique, sur les périodes d’exposition a I'allergene.

(32)

5.2.1. Les antihistaminiques

Les antihistaminiques sont des agonistes inverses des récepteurs H1 de |'histamine.
Lors de la réaction allergique, I'histamine fait partie des médiateurs libérés lors de la
dégranulation des mastocytes et des polynucléaires basophiles.
En bloquant I'activation des récepteurs a I’histamine, les antihistaminiques inhibent son effet
vasodilatateur et I'augmentation de la perméabilité capillaire a l'origine des réactions

cedémateuses.
Les antihistaminiques sont plus ou moins sélectifs des récepteurs H1, on les classe

souvent selon leurs effets indésirables en médicaments de premiére génération (dit

« anticholinergiques » ou « sédatifs ») et de seconde génération.
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% Les Antihistaminiques de premiére génération

lIs manquent de sélectivité, en plus de I'effet sur les récepteurs H1, ils sont aussi
antagonistes compétitifs des récepteurs muscariniques de I'acétylcholine. Cela leur confere
des propriétés anticholinergiques, responsables d’effets indésirables de type atropiniques tels
qu’un étourdissement, une sécheresse des muqueuses et une sédation (par leur capacité a
diffuser dans le systéme nerveux central).
lIs sont indiqués en cas de rhino-conjonctivite allergique saisonniere, pour leur effet bénéfique
sur I'écoulement nasal, les éternuements et les démangeaisons nasales. Ainsi que dans le
traitement symptomatique des dermatoses allergiques (urticaire) ou prurigineuses (eczéma).
Compte tenu de leurs effets sédatifs potentiels, on conseillera une administration le soir en

une prise.

% Les Antihistaminiques de seconde génération
Ce sont des antagonistes non compétitifs des récepteurs H1 de I’histamine. lls sont
souvent préférés aux premiéres générations car n’engendrent pas les effets sédatifs et
atropiniques indésirables, grace a leur forte sélectivité vis-a-vis des récepteurs H1 et I'absence
de passage de la barriere hématoencéphalique. Leur demi-vie est généralement plus longue
gue ceux de premiére génération permettant une seule administration par jour.
lIs sont utilisés dans le traitement symptomatique des rhinites et conjonctivites allergiques

périodiques, ainsi que dans les dermatoses allergiques ou prurigineuses.

Dans le traitement de I'allergie, les antihistaminiques sont utilisés par voie orale
(Encadré orange : antihistaminiques les plus prescrits en 2020 selon la base donnée Open
Médic portant sur les remboursements de médicaments prescrits en ville. Données extraites
du systéme national des données de santé (SNDS). (34)

), nasale ou ophtalmique (Erreur ! Source du renvoi introuvable.). (33)
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Tableau 2: Antihistaminiques par voie orale utilisés dans le traitement de I'allergie (33) (34)

1¢"¢ génération

Rhinite, conjonctivite

Dexchlorphéni- 1 a4
exc orp. ent Polaramine® Cp sec allergique, P 3'a X/
ramine . jour
urticaires
Rhinit j tivit N 3
, ' , inite, conjgnc ivite 5 50mg 4 3
Prométhazine Phénergan® Cpenr allergique, .
. 5 x/ jour
urticaires
1 gel matin et
TP . , Rhinit i 1
Kétotifene Zaditen® Gelule, Cp LP e ot ot ov
conjonctivite cp LPle
soir
Hydroxyzine Atarax® Cp pell, sirop Urticaire 50 a 100mg/j
Rhinite, conjonctivite
Cyproheptadine Périactine® Cp allergique, 1a5cp/jour
urticaires
Rhinite, conjonctivite 10mg/jour en
Méquitazine Primalan® Cp sec, sirop allergique, lou?2
urticaires prises
28me génération
C Il 10a20
. Kestin®, P pe .o_u Rhinite allergique, ? me/
Ebastine . lyophilisat . jouren1l
Kestinlyo® urticaire .
oral prise
- : 1 :
Cétirizine Zyrtec® Cp pell sec, Rhinite aII.erglque, Omg/Jou.r en
sol buv urticaire 1 prise
e e . Rhinite allergique, .
®
Lévocétirizine Xyzall Cp pell urticaire 5mg/jour
Rhinite allergi 1
Loratadine Clarityne® Cp, sirop - o Omg.en
urticaire 1x/jour
Desloratadine Aerius® Cp pell, sol Rhinite aII.erglque, 5mg (-?-n 1x/
buv urticaire jour
Rhinite allergique 120 ou 180
Fexofénadine Telfast® Cp pell USRS mg/ jour
urticaire .
en 1 prise
Rhume des foins,
Mizolastine Mizollen® Cp pell conjonctivite, 10mg/ jour
urticaire
Bilaska® Rhinite allergi
Bilastine as a' ’ Cp sec Inite a ‘erg.lque, 20mg/ jour
Inorial® urticaire
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Rhinite allergique,
urticaire

Encadré orange : antihistaminiques les plus prescrits en 2020 selon la base donnée Open Médic portant sur les

Rupatadine Wystamm® Cp 10mg/ jour

remboursements de médicaments prescrits en ville. Données extraites du systeme national des données de santé (SNDS).
(34)

Tableau 3: Antihistaminiques par voie nasale et oculaire utilisés dans le traitement de I’allergie (33) (34)

Antihistaminique par voie nasale

1 pulvérisation,

Azélasti All dil® Rhinite allergi
zélastine ergodi inite allergique 2%/ jour
Antihistaminique par voie oculaire
Kétotiféene Zalerg® Conjonctivite allergique 1 goutte 2x/ jour
A Allergodil®, . - . .
Azélastine Proallergodil® Conjonctivite allergique 1 goutte 2x/ jour
Epinastine Purivist® Conjonctivite allergique 1 goutte 2x/jour
Levophta®,
Lévocabastine Levofree®, Conjonctivite allergique 1 goutte 2x/jour
Allergiflash®

5.2.2. Les corticoides

Les corticoides sont des anti-inflammatoires stéroidiens. Ce sont des agonistes des
récepteurs aux glucocorticoides et minéralocorticoides. Ces récepteurs appartiennent a la
famille des récepteurs nucléaires des stéroides.

Les corticoides possedent de nombreuses propriétés, nous nous intéresserons
essentiellement a leur activité anti-inflammatoire dans cette partie. Cet effet anti-
inflammatoire est obtenu par divers mécanismes tels que :
— Larépression de génes pro-inflammatoires (cytokines),
— L’induction de génes anti-inflammatoires comme la lipocortine, celle-ci étant capable
d’inhiber la formation membranaire des prostaglandines et des leucotrienes par
blocage de la phospholipase A2, comme illustré Figure 8,

— Le blocage de la libération de sérotonine, histamine et bradykinine...
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Phospholipides membranaires

- @
Phospholipase A2 Corticoides

N Acide arachidonique

Cyclo-oxygénase 5-Lipo-oxygénase

N Prostaglandines N Leucotriénes

Figure 8: Mécanisme d'inhibition de la phospholipase A2 par les corticoides (3)

Dans la prise en charge des allergies, ils peuvent étre utilisés par voie orale, nasale,

cutanée ou méme injectable dans certaines formes aigues. (33)

L Corticoides par voie orale (Erreur ! Source du renvoi introuvable.Erreur ! Source du
renvoi introuvable.)

Ils sont utilisés pour les réactions allergiques sévéres telles que I'oedeme de Quincke,
I'urticaire géante, des états allergiques sévéres (rhinite ou asthme allergique) ou le choc
anaphylactique en complément de I'adrénaline.

Les corticothérapies sont souvent de courte durée (moins de dix jours), de posologie de 1 a 2
mg/kg/jour en une prise le matin pour mimer la sécrétion endogéne de cortisol.

Les corticoides peuvent entrainer de nombreux effets indésirables liés a leurs activités
biologiques comme la rétention hydrosodée, I’hypokaliémie, |'ulcére gastroduodénal,
I’excitation... Leur courte utilisation dans le traitement de la crise d’allergie, limite souvent ces

effets et permet un arrét brutal du traitement.
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Tableau 4: Principaux corticoides par voie orale disponible en France (33)

Hydrocortisone

Hydrocortisone Cp 10mg 20 a 40mg/ jour

Roussel®
Prednisone Cortancyl® Cp 1meg, gg:]ec > et
g Attaque : 0,35 a
Cp effervet Cp 1,2mg/kg/]
Prednisolone Solupred® SR SELL Entretien "5 a 15mg/ jour
P 20mg, sol buv 1 ' &/
mg/ml
., . , Cpsec4, 16, 32 et Attaque : 0,3 a 1mg/kg/j
®
Meéthylprednisolone Médrol 100mg Entretien : 4 a 12mg/ jour
Cp orodisp 2mg, sol Attaque : 0,05 3 0,2
Célestene® buv en gouttes rr-mg;kg/j ’
. . o
Bétaméthasone 0,05% Entretien : 0,5 3 1,5 mg/
Betnesol® Cp efferv 0,5mg jour
Dectancyl®, Cp 0,5mg Attaguzen; O/f 5/?
Dexaméthasone Dexsol®, Sol buv 2 mg/5mL . g R &/]
Entretien : 0,5 a 1,5mg/
Neodes® Cp 40mg .
jour
, . Entocort®, , Attaque : 9mg le matin
ATLLERLIRG Mikicort® Gélule Sme Entretien : 6mg le matin

% Dermocorticoides (Erreur ! Source du renvoi introuvable.)

Ils agissent sur les rougeurs et les démangeaisons en diminuant la réaction
inflammatoire de la peau.
lls sont répartis en quatre classes selon leur puissance, les classes | a Ill sont délivrables
uniqguement sur ordonnance contrairement a la classe IV. Les classes | et |l ne doivent étre
utilisées que sur des périodes courtes et des zones cutanées limitées.
lIs sont utilisés sous différentes formes galéniques. Les cremes sont indiquées pour les Iésions
suintantes, les pommades pour les lésions seches et les lotions lorsque le cuir chevelu est
atteint. Ils sont contre-indiqués si la peau est infectée ou présente des plaies.
Quelques effets indésirables peuvent étre observés pendant le traitement de type retards de
cicatrisation, vergetures, surinfections cutanées... Leur utilisation ne doit pas étre prolongée
pour éviter de fragiliser la peau.
On recommandera un arrét progressif de leur application afin d’éviter un effet rebond.

lls sont classiquement utilisés dans le traitement de la dermatite atopique.
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Tableau 5: Dermocorticoides classés selon leur activité anti-inflammatoire (36)

Tres forte Clobétasol
propionate
Bétaméthasone
dipropionate

Forte i i
Bétaméthasone

valérate

Bétaméthasone
dipropionate
Acéponate
d’hydrocortisone
Difluprednate

Fluticasone

Désonide

Hydrocortisone
butyrate

Duflucortolone
valérate

Bétaméthasone
valérate
Difluprednate
Désonide
Flucinolone
acétonide
Désonide

Modérée

Flucortolone base +
caproate
Faible

Hydrocortisone

Dermoval®

Diprolene®

Betneval®
Vetneval®Lotion
Célestoderm®

Diprosone®

Efficort®
Epitopic 0,05®
Fluxovate®

Locatop®

Locoid®

Nérisone®
Nérisone®Gras

Célestoderm®
Relais
Epitopic 0,02%®
Locapred®

Synalar®
Tridésonit®
Ultralan®

Aphilan
Démangeaison
®
Biacort®
Hydracort creme®
Dermaspraid®
démangeaison
Mitocortyl®
démangeaison
Hydrocortisone
Kérapharm®

Cr, gel capillaire

Cr, pommade

Cr, pommade,
émulsion

Cr
Cr

Cr hydrophile ou
lipophile
Cr, gel
Cr
Pommade
Cr
Cr, Cr épaisse,
émulsion
fluide,
lotion,
pommade
Cr, pommade
Pommade
anhydre

Cr

Cr
Cr

Solution
Cr

Pommade

Cr

Cr
Cr

Cr, solution
Cr

Cr

0,05

0,05

0,10

0,10

0,127

0,05
0,05
0,005
0,10

0,10

0,10

0,05

0,02
0,10

0,01
0,05
0,50

0,50

0,50
0,50

0,50

0,50
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Les corticoides par voie nasale sont essentiellement utilisés dans le traitement de la
rhinite allergique pour leur action sur la congestion nasale, le prurit et les éternuements. (32)

(33)

5.2.3.Les antileucotriénes

Les antileucotriénes sont des antagonistes des récepteurs aux cystéinylleucotriénes.
Les leucotrienes sont des médiateurs produits lors de réaction immunoallergique par les
mastocytes et les éosinophiles. lls proviennent de la transformation de I'acide arachidonique
par la lipoxygénase de type 5. lls induisent une bronchoconstriction, une augmentation de la

sécrétion de mucus et de la perméabilité vasculaire et un recrutement des éosinophiles.

lIs sont essentiellement indiqués dans le traitement de I'asthme en association aux
bétamimétiques. lls peuvent également étre utilisés en monothérapie dans le traitement de
fond des asthmatiques légers pour diminuer les crises d’asthmes.
Ils apporteraient une amélioration des symptémes de la rhinite allergique saisonniére chez les

patients asthmatiques légers a modérés (Erreur ! Source du renvoi introuvable.). (35)

Tableau 6: Antileucotriénes utilisés dans le traitement de I'asthme allergique

Montélukast Singulair® Cp 10 mg/ jour au coucher

5.2.4.Les cromones

Les cromones agissent en inhibant la dégranulation des mastocytes par un effet
stabilisateur de membrane lié a une action sur les canaux calciques.
Ces médicaments sont indiqués dans le traitement préventif de I'asthme allergique, la rhinite,
la conjonctivite allergique et les manifestations de I’allergie alimentaire.
lIs sont administrés sous différentes formes galéniques, par voie locale au niveau de I'ceil et

de la muqueuse nasale (Erreur ! Source du renvoi introuvable.). (32)
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Tableau 7: Exemples de Cromones utilisés dans la rhinite allergique

Solution pour
pulvérisation
nasale

Alairgix rhinite allergique®,
Cromoglicate Cromorhinol®
de sodium

1 pulvérisation, 4 a
6x/ jour

Allergocomod®, Cromabak®,

Collyr lution 1 23 jour
Cromofree®, Opticron® ollyre solutio goutte, 2 a 6x/ jou

48



ALLERGIE
Rhinite

Conjonctivite
allergique

Asthme allergique

Urticaire de
contact

Dermatite
atopique

5.2.5.Stratégie globale de prise en charge par type d’allergie :
Tableau 8

Tableau 8: Traitements de prise en charge selon I'allergie (38) (39)

TRAITEMENTS DE PRISE EN CHARGE
En premiére intention, on utilise au choix ou en association des

antihistaminiques H1 par voie orale ou nasale, un cromoglicate de
sodium par voie nasale et un corticoide par voie nasale (dans les formes
les plus séveres).

La prise en charge repose sur la prise d’antihistaminiques H1 par
voie orale ainsi que d’un collyre anti-allergique composé
d’antihistaminique H1 ou de cromoglicate. L’utilisation du collyre
antiallergique sera précédée d’un lavage oculaire avec du sérum
physiologique ou une solution boratée sous forme de collyre.

Le traitement repose souvent sur une association de
médicaments. Le traitement de premiere intention est "utilisation d’un
B2 agoniste inhalé d’action courte pour les crises d’asthmes, pouvant
étre associé a une corticothérapie par voie orale si besoin. Le
traitement de fond comporte des corticoides inhalés dans un premiers
temps, puis si I'asthme est non controlé, on peut ajouter de facon
progressive un antileucotriéne, un anticholinergique inhalé et un 2
agoniste inhalé d’action prolongée.

Les médicaments indiqués en cas d’urticaire sont les
antihistaminiques H1 par voie orale, ils sont essentiellement utilisés
pour réduire I'intensité des démangeaisons.

Lors des poussées inflammatoires, on associe des
dermocorticoides a activité modérée ou forte et des antihistaminiques

H1.

Ces traitements sont accompagnés de mesures adjuvantes a
appliquer au quotidien comme ['utilisation de creme hydratante ou
émolliente et de pain/huile ou gel sans savon pour limiter la sécheresse

cutanée.
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5.3. Désensibilisation ou Immunothérapie Allergénique (ITA)

L'immunothérapie allergénique permet de réduire ou méme faire disparaitre les
symptoémes de la réaction allergique, c’est actuellement le seul traitement étiologique de
Iallergie. Elle consiste a administrer progressivement et de fagon répétée I'allergene mis en

cause. Le principe est de retrouver un état de tolérance normal face a cet allergéne.

De multiples mécanismes intervenant a tous stades de la réaction allergique sont mis
en jeu pour restaurer une tolérance normale, comme illustré par la Figure 9. L’administration
de l'allergéne via I'ITA entraine une désensibilisation rapide des mastocytes et des basophiles,
malgré une augmentation du taux d’IgE spécifiques a cet allergene. La diminution de la
dégranulation mastocytaire et des basophiles entraine une diminution de la libération de
médiateurs inflammatoires.

L'immunothérapie allergénique conduit également a une modification de réponse des cellules
T. La voie d’activation des cellules effectrices Th2 responsable de la production des IL-4, IL-5
et IL-13 est diminuée, ce qui entraine une baisse de I'activation des mastocytes, basophiles,
éosinophiles et de la production des IgE. La réponse lymphocytaire des cellules T tend vers un
profil sain d’individus non allergiques, avec une augmentation des Lymphocytes T régulateurs.
Les Lymphocytes T régulateurs induisent la production de facteurs suppresseurs tels que les
IL-10 et le TGF-B. Associée a ce mécanisme, on observe une production accrue de lymphocytes
B régulateurs.

L’'ITA entraine d’abord une augmentation transitoire des IgE, puis une diminution progressive
au fur et a mesure des traitements. Parallelement a ce phénomene, I'lL-10 et le TGF-B vont
activer la production d’lgG4 par les lymphocytes B. Les 1gG4 participent a l'inhibition de
I'activation des médiateurs inflammatoires et de la présentation de Iallergéne au

lymphocytes T. (36)
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Suppression du recrutement Induction des IgG4
des cellules effectrices Th2 Suppression des 1gG
vers les tissus

Cellules endothéliales

<
V

IL-10 Suppression des
TGF-§ cellules T effectrices

Suppression des cellules
effectrices Th2

Remodelage tissulaire Suppression des cellules
dendritiques inflammatoires.
Induction de la production
d’IL-10 par des cellules

Mastocytes dendritiques.

Effets suppresseurs
directs et indirects sur les
mastocytes, basophiles et

éosinophiles

Figure 9: Mécanisme d'action de I'immunothérapie adapté du Journal of Allergy and Clinical Immunology 2011 (37)

L'immunothérapie allergénique est préférentiellement utilisée pour les rhinites,
conjonctivites et asthmes allergiques liés aux pneumallergenes (pollens, acariens, poils
d’animaux, venins d’hyménopteres).

On utilise des Allergénes Préparés Spécialement pour des Individus (APSI). lls s’administrent
pendant trois a cing ans par injections sous-cutanées toutes les semaines, puis tous les mois ;
ou par voie sublinguale (tous les jours). On préferera cette derniére moins contraignante et

mieux tolérée. (9)

Nous venons de lister les traitements les plus courants de I'allergie, ceux-ci sont variés
et permettent de cibler les différentes formes d’allergies. Néanmoins, nous sommes
actuellement dans une ere, ol nous recherchons de plus en plus des solutions naturelles pour
nous soigner. Dans cette optique, pourquoi ne pas s’intéresser au microbiote, les probiotiques

ont-ils une place dans la prise en charge de I'allergie ?
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Il. Perspective d’une nouvelle approche dans I'accompagnement

de la prise en charge de l'allergie : place des probiotiques ?

1. Qu’est-ce que le microbiote ?

1.1. Définition

Le microbiote est I'ensemble des microorganismes (bactéries, virus, parasites,
champignons non pathogenes) présents dans un environnement défini.
Le microbiome regroupe quant a lui tous les microorganismes, leurs génomes et leurs

environnements.

Dans I'organisme, il existe différents microbiotes au niveau du nez, de la bouche, de la
gorge, de lintestin, des poumons, du vagin, de la peau. Leurs compositions en
microorganismes sont différentes car leur développement dépend du microenvironnement

local (tel que les conditions de pH, d’anaérobiose, du transit...). (38)

1.2. Composition

Le microbiote compte plus de cent trillons de microorganismes. Sa composition est
unique a chaque individu autant sur le plan quantitatif que qualitatif, on retrouve cependant
un noyau commun de bactéries chez tous les étres humains en bonne santé (environ un tiers
de leur microbiote). Malgré cette diversité interindividuelle en termes de composition, les
fonctions du microbiote sont globalement conservées entre les individus.

Un microbiote dit « sain » est caractérisé par une grande diversité des espéces présentes, une
résistance et stabilité dans le temps de ces espéces et une grande richesse pour les génes

microbiens intestinaux. (38)

Le microbiote est étudié depuis des années, cependant une des difficultés majeures
est de pouvoir cultiver les microorganismes.
De nouvelles technologies permettent aujourd’hui d’identifier phylogénétiquement et/ou
guantifier les composants du microbiote par analyse des acides nucléiques directement

extraits des selles. La plupart de ces techniques sont basées sur I'extraction de I'Acide
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Désoxyribonucléique ou ADN et I'amplification des Acides Ribonucléiques ou ARN ribosomaux
16S. Les séquences du gene de I’ARN 16S peuvent ensuite étre exploitées par Polymerase
Chain Reaction ou PCR, et séquencage métagénomique pour caractériser les souches du

microbiote. (39)

Parmi les especes bactériennes retrouvées chez ’homme, on retrouve plus de cent
soixante especes appartenant a des phylum différents. Taxonomiquement, les bactéries sont
classées en phyla, classes, ordre, famille, genre et espéces. Par exemple :

— Phyla : Firmicutes

— Classe : Bacilli

— Ordre : Lactobacillales

— Famille : Lactobacillaceae
— Genre : Lactobacillus

— Espéce : Lactobacillus plantarum (40)

Les trois phyla bactériens dominants chez I’homme sont Firmicutes, Bacteoidetes et
Actinobacteria, illustrés Figure 10. lls représentent plus de 90 % du microbiote.
Le phylum Firmicutes (bactérie Gram positif) est fortement représenté. Il se compose de deux
groupes : Eubacterium rectale-Clostridium coccoides composé des genres Eubacterium,
Clostridium, Ruminococcus et Butyrovibrio, et le groupe Clostridium leptum constitué avec des
espéces comme Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus albus et Ruminococcus
flavefaciens.
Le phylum Bacteoidetes comporte les genres Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas.
Le phylum Actinobacteria est le moins abondant, il est majoritairement représenté par le

genre Bifidobacterium. (39) (41)
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Figure 10: Composition du microbiote chez 'homme. Adapté de Cheng et al.2013.
Les trois phyla principaux sont mis en évidence par un cercle rouge. (42)

Le microbiote majeur de I'organisme est le microbiote intestinal. Il code plus de trois

millions de génes alors que le génome humain est constitué d’environ vingt-trois mille génes.

Il comporte de 10*? a 10 microorganismes, soit deux a dix fois plus que le nombre de cellules

qui constituent notre corps.

La composition et I'abondance du microbiote intestinal varient tout le long du tube

digestif atteignant une densité maximale au niveau du colon avec 10'? bactéries, comme

illustré Figure 11. Cette variation s’explique par des différences de pH, d’oxygénation, de

temps de digestion, de disponibilité des substrats et des sécrétions qui évoluent selon les

organes. (39) (41)
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10'-10°CFU/g:
- Lactobacillus
- Streptococcus

10°-10"2CFU / g::
- Bacteroides

- Faecalibacterium
- Eubacterium

- Clostridium

- Ruminococcus

- Bifidobacterium

10°-108CFU /g :

- Lactobacillus
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- Enterobacteriaceae

(Esophage Q
J |
Cdélon
Intestin gréle

W Bacteroidetes [ Firmicutes

[@ Proteobacteria W Autres

[@ Actinobacteria W Fusobacteria

Modifié d’'aprés Dave et al. Translational research 2012

Figure 11: Composition et densité du microbiote selon la localisation (41)

1.3. Facteurs influencant la composition du microbiote

Comme évoqué précédemment, la composition du microbiote est propre a chaque
individu. Il existe en effet des facteurs influencant sa composition comme I'ethnie, les
habitudes alimentaires et culturelles, I'Indice de Masse Corporelle ou IMC, |'activité
physique...

De plus, au-dela des variations interindividuelles, le microbiote évolue au cours de la vie des
individus (illustré Figure 12 et Figure 13), selon I'age, l'alimentation, la localisation

anatomique, la prise de médicaments...
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1.3.1. Variations entre individus

Le microbiote de chaque individu est caractérisé par un groupe de bactéries de genres
différents nommé entérotype. On observe trois entérotypes majeurs : Bacteroides, Prevotella
et Ruminococcus. Un entérotype est une association fonctionnelle harmonieuse d’especes
bactériennes.

Les entérotypes semblent majoritairement établis selon I'ethnie, les habitudes alimentaires
et culturelles. Par exemple, des études portant sur I'influence des habitudes alimentaires sur
le microbiote ont montré que les africains présentent majoritairement un entérotype
Prevotella. Leur régime alimentaire est riche en céréales, légumes locaux et protéines
animales. Le microbiote européen (en prenant en compte le régime alimentaire de I'ouest

riche en lipides et protéines animales) est principalement d’entérotype Bacteroidetes.

Parmi les facteurs influengant la composition on retrouve également I'lMC et I'exercice
physique.
Des études portant sur I'impact de I'I[MC des enfants et la composition du microbiote ont
démontré que les enfants d’IMC normaux ou en surpoids possedent un microbiote plus
diversifié que ceux de faible poids. D’autre part, les enfants obéses présenteraient un
microbiote appauvri en Bifidobacterium et Bacteroidetes.
De plus, la pratique d’exercice physique quotidien participe au maintien et au renforcement

de la diversité du microbiote. (39)
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1.3.2. Evolution au cours de la vie
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Figure 12: Evolution du microbiote au cours de la vie (38)

1.3.2.1. De la naissance au trois premiéres années de vie (39)

In utero, le nouveau-né est stérile, c’est au cours de la naissance qu’il est exposé pour
la premiére fois aux microorganismes. Une colonisation massive se débute dés cette premiére
exposition par un microbiote d’abord tout simple.

Les premiéres bactéries retrouvées a la naissance sont des aérobies-anaérobies facultatives
telles que des Staphylocoques, Entérocoques ou Entérobactéries. Puis dans les jours qui
suivent, d’autres bactéries colonisent la flore du nouveau-né, ce sont les anaérobies strictes

comme les Bifidobacteriums retrouvés en dominance, les Bactéroides et Clostridium.

Il existe des facteurs établis qui influencent la mise en place du microbiote. Tout
d’abord I'age gestationnel a la naissance. Des études ont montré que la composition du
microbiote d’enfants nés prématurés est moins diversifiée et plus riche en bactéries
potentiellement pathogénes (par exemple de la famille des Enterobacteriaceae) par rapport a
des enfants nés a terme. Cette différence peut s’expliquer par une immaturité des organes
chez les prématurés, ainsi qu’un environnement particulier a la naissance exposant ces

enfants de fagons prolongées aux antibiotiques, a ’hdpital et a I'alimentation entérale.

Ensuite, le mode d’accouchement oriente dés la naissance vers des microbiotes
différents. Les nouveau-nés accouchés par voie basse acquierent un microbiote proche des
bactéries intestinales, vaginales et cutanées de la mére. On retrouve en dominance des

genres tels que : Bifidobacterium, Esherichia, Staphylococcus, Bacterides et Streptococcus.
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Pour les enfants accouchés par césarienne, ils rencontrent uniquement les bactéries de
I’environnement hospitalier (air, personnel soignant) et de la peau de la mere. Des études ont
montré que ces enfants nés par césarienne présentent une diversité au niveau de leur

microbiote plus faible durant les vingt-quatre premiers mois de vie.

Dés la naissance, la mise en place du microbiote est également influencée par
I'alimentation du nouveau-né mais également de la mére si elle allaite.
Des études ont montré que les enfants allaités présentent un microbiote plus diversifié en
Bifidobacterium et plus pauvre en Clostridium difficile et Escherichia coli que les enfants

nourris au lait maternisé.

De plus, une complémentation en probiotiques pendant la grossesse, combinée a un
accouchement par voie basse, augmente les Bidifobacterium spp. et les Lactobacilli spp. dans
le lait.

La diversification alimentaire est ensuite une étape clé dans la diversification du microbiote.
L'introduction d’aliment solide coincide avec des changements de microbiote, on retrouve

une abondance de Bifidobacterium, Clostridium et Bacteroides a la suite de cette période.

Au cours des premiéres années de vie, les profils bactériens se diversifient ensuite au
contact des bactéries provenant de I'environnement de I'’enfant, de son alimentation, des
bactéries cutanées des adultes qu’il cotoie. Ce profil se rapproche du microbiote d’un adulte

et se stabilise vers I’age de trois ans.

1.3.2.2. De I'adulte a la personne dgée (39)

Le microbiote de I'homme adulte reste globalement stable au cours du temps.
Néanmoins, il peut étre modulé par certains facteurs comme les hormones sexuelles,

I’alimentation, la prise de médicaments, la maladie, I’environnement et I'hygiéne de vie...

Prenons I'exemple de la prise de médicaments, la classe la plus connue engendrant des
perturbations du microbiote sont les antibiotiques du fait de leur mécanisme d’action. Il a été
observé que les antibiotiques a large spectre entrainent un déreglement de la balance
Firmicutes (diminuées) et Bacteroidetes (augmentées). De plus, la diversité et I'abondance

bactériennes diminuent sous traitement antibiotique. Cette altération dépend de la classe,
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dose, période d’exposition, action pharmacologique et cible bactérienne de I'antibiotique.

On remarque une derniere étape dans I'évolution du microbiote au moment du
vieillissement. Plusieurs études ont décrit une diminution de la diversité et de la stabilité du
microbiote avec I'dge. Cela peut s’expliquer par des facteurs physiologiques (changement de
mode de vie, malnutrition, modification de la digestion) et des facteurs pathologiques
(pathologies multiples, polymédication).

Cette modification de composition du microbiote entraine des modifications de ses fonctions
et rend les individus plus sensibles a certaines pathologies. Par exemple, on observe une
diminution des Bifidobacterium spp. et une augmentation des Clostridium et Proteobacteria
chez le sujet agé. Or, les Bifidobacterium participent a la stimulation du systéme immunitaire
et au bon fonctionnement métabolique. Cet appauvrissement en Bifidobacterium est une
hypothese pour expliquer un systeme immunitaire moins réactif, et des problémes de

malnutrition chez la personne agée.

Alimentation En bonne santé
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Firmicutes : Clostridium, Ruminococcus, Lactobacillus, Enterococcus, Staphylococcus
W Bacteroidetes : Bacteroides, Prevotella
B Actinobacteria : Bifidobacterium
M Proteobacteria : Escherichia, Schigella, Helicobacter

Autres

Figure 13: Abondance relative des principaux phyla du microbiote a travers les étapes de la vie et des perturbations, mesuré
par ARN 16S (16 S) ou approche métagénomique (Deoxyribonucleic Acide or DNA). (43)
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1.4. Fonctions

Le microbiote intestinal joue un role central sur de nombreuses fonctions
physiologiques de I’homme comme la fermentation des substrats disponibles au niveau du
colon, un role de barriere face a la colonisation des microorganismes pathogenes, il participe

au développement du systéeme immunitaire et aux interactions avec les cellules épithéliales...

1.4.1. Fonctions métaboliques

La principale source d’énergie du microbiote intestinal provient de glucides et
protéines contenues dans les fibres alimentaires non digérées par son hoéte. La
biotransformation de ces substrats par le microbiote colique permet a la fois d’apporter de
I’énergie aux bactéries et de produire une diversité de métabolites qui seront par la suite

absorbés et utilisés par I'hote.

1.4.2. Effets de protection et barriere

Le microbiote participe a la protection vis-a-vis des microorganismes pathogenes
exogenes par le biais de multiples mécanismes. Il existe un mécanisme de compétition entre
les nutriments et les sites d’adhérences épithéliales entre les agents pathogénes et les
bactéries commensales. D’autre part, certaines bactéries du microbiote induisent la
production de peptides antimicrobiens (par exemple, Lactobacillus rhamnosus), par les
cellules épithéliales, et produisent elles-mémes des bactériocines capables de détruire les
bactéries pathogénes. Enfin, le microbiote contribue a stimuler la production
d’'immunoglobulines de type A sécrétoires et a maintenir le bon fonctionnement des jonctions

serrées entre les cellules épithéliales.

Tous ces mécanismes concourent au maintien d’'une barriere saine qui bloque le
passage de bactéries ou virus pathogénes, de toxiques ou d’allergénes, comme illustré Figure
14. Une barriére saine ne laisse passer que les micronutriments essentiels au bon
fonctionnement de notre organisme. En revanche sila muqueuse est altérée, ce qui peut étre
le cas si le microbiote est déséquilibré (dysbiose), elle devient perméable aux éléments
pathogenes comme les allergenes, ce qui peut avoir pour conséquence des réactions

allergiques.
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Maintenir cette barriere cohésive est donc primordiale chez les personnes souffrant d’allergie.

(44) (45)
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Figure 14: Hyperperméabilité intestinale : cause et conséquence sur l'immunité (source: Nutergia (46))

1.4.3. Fonctions immunitaires

Le nouveau-né possede peu de cellules immunitaires, les bactéries de son microbiote
intestinal coopérent dés la naissance avec le systéme immunitaire pour mettre en place les

structures immunitaires, puis tout au long de la vie pour assurer son bon fonctionnement.

Des études (41) sur des modéles murins axéniques (nés et élevés en milieux stériles)
ont démontré le role crucial du microbiote intestinal dans le développement, la maturation et
les fonctions du systéme immunitaire.

Ces études ont révélé des anomalies au sein du systéme immunitaire intestinal chez les souris
axéniques, notamment une immaturité des plaques de Payer ayant un réle dans I'immunité
innée et une diminution d’immunoglobuline de type A. Ces anomalies se sont révélées

réversibles en quelgues semaines par l'implantation d’un microbiote chez les souris

axéniques.

Suite a ces études, les roles de certaines bactéries et de leurs métabolites dans la
maturation du systéme immunitaire ont été mis en évidence.

Les genres Bifidobacterium et Lactobacillus, présents rapidement dans la flore du nouveau-
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né, possedent des propriétés anti-inflammatoires. lls inhibent les facteurs de transcription de
cytokines pro-inflammatoires comme l'interleukine 1B, le TNa et I'interleukine 6.

Certaines bactéries pro-inflammatoires du microbiote ont été mises en évidence, c’est le cas
des Bactéries Segmentées Filamenteuses ou SFB issues de la classe des Clostridiae. Elles
participent a la maturation du systéme immunitaire intestinal de la souris notamment en
induisant les cellules effectrices de la voie Th17. Les souris pauvres en SFB présentaient une
diminution de production d’immunoglobuline A et une diminution de la réponse
lymphocytaire T (notamment des lymphocytes Thelper 17).

D’autres espéces de Clostridium, via les substances issues de leur métabolisme, contribuent

au développement des lymphocytes Treg. (47)

Pour résumé, ces études ont établi que les bactéries du microbiote intestinal
participent a I'homéostasie du systeme immunitaire notamment en modulant la production
d’immunoglobulines de type A, en participant a I'effet barriere et a la maturation immunitaire
adaptative intestinale (différenciation des lymphocytes en lymphocytes helpers ou
régulateurs). Elles ont également un réle dans les signaux de régulation de production de

protéines antimicrobiennes et des cellules pro-inflammatoires comme les cytokines. (48) (49)

En conclusion, il existe une relation entre la présence d’'un microbiote intestinal, le

maintien de ’homéostasie et le bon fonctionnement du systéme immunitaire.
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1.5. La dysbiose (48) (50)

La dysbiose peut étre définie comme une rupture de la symbiose entre le microbiote
et son hdéte. On observe des modifications de la composition du microbiote intestinal qui
peuvent étre de différentes natures : excés de microorganismes potentiellement déléteres ou
manque d’organismes bénéfiques, diminution de Ila biodiversité microbienne. Ces
modifications aussi bien qualitatives que quantitatives du microbiote engendrent des effets
néfastes notamment des prédispositions a certaines pathologies.

Des études mesurant I'abondance relative de différentes espéces des microbiomes humains
ont établi un lien entre des combinaisons de microorganismes et certains problémes de santé
tels que les maladies inflammatoires de I'intestin, les maladies métaboliques, |'ostéoporose,

I'allergie, le cancer.
On retrouve différentes causes a cet état : I'alimentation, le mode de vie, la prise de
certains médicaments... Ces éléments contribuent a générer des altérations du métabolisme

bactérien et orienter vers la prolifération de microorganismes potentiellement pathogenes.

Une des solutions pour rétablir la diversité du microbiote est I'administration de

probiotiques.
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2. Les probiotiques

2.1. Définitions

Le terme probiotique a été introduit en 1954 par Ferdinand Vergin en comparant les
effets déléteres des antibiotiques sur la flore avec les effets favorables des bactéries

bénéfiques « Probioyika ». (51)

La définition de probiotique a ensuite évolué et s’est étoffée au fil des découvertes de
la recherche. Selon la définition, donnée par Guarner et Schaafsmann en 1998, on peut définir
les probiotiques comme des « microorganismes vivants qui, lorsqu’ils sont ingérés en certaines
quantités, exercent des effets bénéfiques sur la santé au-deld des effets nutritionnels
traditionnels ». (52) Cette définition a été adoptée par la Food and Agriculture Organization
ou FAO et 'OMS au début des années 2000.

De cette définition découle I'idée que les probiotiques peuvent étre a la fois consommés en

tant que composant alimentaire, ou souche viable en tant que probiotique.

En 2013, un groupe d’experts a été convoqué par I’International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics ou ISSAP pour discuter du domaine des probiotiques. Ce groupe
a légerement remanié cette définition comme suit : « micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils
sont administrés en quantités adéquates, conferent un avantage pour la santé de I’h6te ».
Par exemple le terme « ingéré » a été remplacé par « administré » pour élargir les voies
d’utilisation des probiotiques.

Ce groupe d’experts s’est intéressé aux limites de la définition et ont proposé une liste des
formes sous lesquelles on peut retrouver les probiotiques tels gu’illustrés Figure 15. La
distinction entre les microorganismes caractérisés de probiotiques ou non probiotiques est la

preuve d’un effet bénéfique sur la santé. (53)
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Figure 15: Cadre pour l'utilisation du terme "probiotique" selon I'Association scientifique internationale pour les probiotiques
(53)

Composition non caractérisée (dont
transplantation microbiote fécal)

Les probiotiques sont a différencier des prébiotiques qui ne sont pas des
microorganismes. Gibson et al et Schaafsma les ont décrits comme des: « substances
fermentescibles qui possedent un effet bénéfique sur la flore intestinale ». (51) Les
prébiotiques sont des composés contenus dans notre alimentation (fibres, petits sucres,
inuline...) qui constituent une source d’énergie pour la flore intestinale. De méme que les
probiotiques, leur utilisation en pratique peut étre intéressante vis-a-vis de la prévention et

du traitement des maladies associées a une dysbiose.

2.2. Caractéristiques des souches

Selon le rapport de I’Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de I'alimentation, de
I’environnement et du travail (ou ANSES) de 2005 et le rapport de la World Gastroenterology
Organisation (ou WGO) de 2011, un microorganisme ne peut étre appelé « probiotique »
gu’apres avoir démontré des effets bénéfiques sur la physiologie ou la santé de 'Homme. Il
doit également étre identifié par son genre et sa souche, étre vivant et stable dans le produit

jusgu’a la date limite de consommation. (54) (55)
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Une souche probiotique doit pouvoir a la fois atteindre son site d’action et agir, tout
en étant inoffensif pour son hote. L'ensemble des caractéristiques qui lui sont nécessaires sont

résumeés sur la Figure 16.

Résistance aux stress

Identification physiologiques:
phénotypique et génotypique acidité gastrique, intestinale
Adhésion

Souche a potentialité

. probiotique
Stabilité au cours Innocuité: souche non

de la fabrication, du stockage, |—| pathogéne, sans résistance

s
de lutilisation mécanismes aux antibiotiques transférable

V

Effets bénéfiques
sans effets secondaires

Figure 16: Caractéristique d'une souche probiotique (56)

2.2.1.Identification

La classification des microorganismes utilisés en tant que probiotique suit celle établie
par la communauté scientifique. Une souche probiotique est nommée spécifiquement par son
genre, son espéce, sa sous-espece et un caractere alphanumérique, comme illustré Figure 17
Cette identification précise est importante car les propriétés d’un probiotique sont établies
pour une souche donnée, plutot que pour son espece ou son genre. (57)

Les souches probiotiques les plus courantes sont les Lactobacillus, les Bifidobacterium, les

Streptococcus et les levures Saccharomyces.

= Genre = Espéce = Souche

Figure 17: Exemple nomenclature pour Lactobacillus rhamnosus GG

Selon la guideline de la FAO et I'OMS, les souches doivent étre déposées dans la
collection nationale de culture de microorganismes.
Les techniques d’identification des souches peuvent variées, elles regroupent les tests
phénotypiques et génétiques. Par I'exemple, via une électrophorése en champ pulsé, des

méthodes d’hybridation ADN/ADN ou un séquencage de I’ADN ribosomique 16S. (58) (59)
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2.2.2.Résistance aux stress physiologiques

Pour avoir des effets bénéfiques pour son hote, les probiotiques ne doivent pas
uniguement survivre au passage du tractus digestif mais doivent étre capables de proliférer
dans l'intestin. Des tests in vivo et in vitro doivent étre réalisés pour dépister les souches
potentielles. Les tests les plus courants sont :

— Larésistance a I'acidité gastrique,

— La résistance aux acides biliaires,

— L’adhérence aux mucus et/ou aux cellules épithéliales humaines et lignées cellulaires,
— L’activité antimicrobienne contre les bactéries potentiellement pathogenes,

— La capacité a réduire I'adhésion des pathogénes aux surfaces,

— L'activité de I’hydrolase des sels biliaires.

2.2.3.Innocuité

Les recommandations actuelles préconisent des tests de sécurité et d’innocuité vis-a-
vis des souches sélectionnées. lls consistent a évaluer les profils de résistance aux
antibiotiques, certaines activités métaboliques, les effets secondaires au cours d’études sur
I’'Homme et la surveillance épidémiologique des incidents indésirables chez le consommateur.

(59)
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2.3. Réglementation

2.3.1. Mise sur le marché en France

En France, les probiotiques se présentent sous différents statuts : médicaments,

compléments alimentaires ou composants d’un aliment.

La mise sur le marché des probiotiques médicaments dépend de I’Agence National du
Médicament et des Produits de Santé ou ANSM. Pour obtenir une Autorisation de Mise sur le
Marché ou AMM, le médicament doit démontrer son efficacité pour une indication donnée.
Seuls quatre probiotiques détiennent le statut de médicament en France, il s’agit de I'Ultra-
levure®, Carbolevure®, Lacteol® et Bacilor®. Leur indication est le traitement symptomatique

d’appoint de la diarrhée en complément de la réhydratation et des mesures diététiques. (60)

La commercialisation de probiotiques en tant que complément alimentaire ne
nécessite pas d’AMM mais doit étre déclarée a la Direction Générale de la Concurrence, de la
Consommation et de la Répression des Fraudes ou DGCCRF, conformément aux exigences des
articles 15 et 16 du décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires.
La DGCCRF autorise ou non la commercialisation du complément alimentaire aprés études du

dossier. (61)

Les compléments alimentaires sont définis comme : « les denrées alimentaires dont le
but est de compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée
de nutriments ou d'autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou
combinés, commercialisés sous forme de doses, a savoir les formes de présentation telles que
les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les
sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes et les autres
formes analogues de préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités
mesurées de faible quantité », selon le décret n°2006-352 du 20 mars 2006 relatif aux

compléments alimentaires. (61)
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2.3.2. Les allégations

Un complément alimentaire ne doit pas revendiquer la prévention ou le traitement
des maladies, leurs étiquettes peuvent en revanche notifier des allégations de santé. Une
allégation de santé est une « allégation qui affirme, suggere ou implique I'existence d’une
relation entre, d’'une part, une catégorie de denrées alimentaires, une denrée alimentaire ou
I’'un de ses composants et, d’autre part, la santé » (définition du réglement (CE) n°1924/2006).

(62)

Les allégations nutritionnelles et de santé portant sur les denrées alimentaires sont
évaluées par I'Autorité Européenne de Sécurité des Aliments ou AESA conformément aux
dispositions du réglement (CE) n°1924/2006. Les allégations doivent reposer sur des données
scientifiques admises ou justifiées par des données. Sur la base de I'évaluation rendue par
I’AESA, la Commission européenne statue sur I'autorisation de I'allégation. Actuellement,
toutes les allégations de santé concernant les probiotiques ont été rejetées. (63) Cela
implique, qu’aucun complément alimentaire contenant des probiotiques ne peut indiquer

d’effet bénéfique sur la santé sur son emballage.

2.3.3. Etiquetage

L'étiquetage des probiotiques désignés comme complément alimentaire repose sur

deux niveaux d’obligation.

De méme que les denrées alimentaires, les compléments alimentaires doivent suivre
les directives émises par I'article 9 du réglement UE 1169/2011. Il impose I'étiquetage des
mentions suivantes :

— Dénomination de la denrée alimentaire

Liste des ingrédients,

— Les allergénes majeurs,

— La quantité de certains ingrédients ou catégories d’ingrédients mis en valeur,
— La quantité nette de denrée alimentaire,

— La date de durabilité minimale ou la date limite de consommation,

— Les conditions particulieres de conservation et/ou d’utilisation,

— Le nom ou la raison sociale et I'adresse de |’exploitant responsable des informations
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figurant sur I'étiquetage,

Le pays d’origine ou le lieu de provenance lorsque cette information est requise,

Un mode d’emploi, lorsque son absence rendrait difficile un usage approprié de la
denrée alimentaire,

Une déclaration nutritionnelle. (64)

L’étiquetage des compléments alimentaires repose également sur le décret n°2006-

352 du 20 mars 2006 relatif aux compléments alimentaires. Il doit renseigner sur :

« Le nom des catégories de nutriments ou substances caractérisant le produit ou une
indication relative a la nature de ces nutriments ou substances,

La portion journaliére de produit dont la consommation est recommandée,

Un avertissement indiquant qu’il est déconseillé de dépasser la dose journaliere
indiquée,

Une déclaration visant a éviter que les compléments alimentaires ne soient utilisés
comme substituts d’un régime alimentaire varié,

Un avertissement indiquant que les produits doivent étre tenus hors de la portée des

jeunes enfants. » (61)

L'International Probiotics Association ou IPA et le Council for Responsable Nutrition

(CRN) ont également émis quelques recommandations sur I'étiquetage des probiotiques. I

devrait comprendre :

La quantité de probiotique viable dans le produit exprimé en unités formants colonies
ou UFC,

La quantité de probiotique indiquée doit refléter la quantité de microorganismes
vivants a la fin de la durée de conservation indiquée et non au moment de la
fabrication,

Une identification du genre, de I'espéce et de la souche de chaque microorganisme
présent dans le produit,

Les conditions de stockage du produit. (65)
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2.4. Mécanisme d’action

Les probiotiques influencent la composition du microbiote, d’'une part en augmentant
les bactéries bénéfiques et d’autre part en diminuant celles potentiellement pathogénes.
Leurs mécanismes d’action sont multiples, exemples illustrés par la Figure 18. Les probiotiques
participent a la lutte contre les pathogénes, au maintien de la barriere intestinale et a la

modulation du systeme immunitaire. (65)
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Figure 18. Mécanismes d'action des probiotiques : activité antibactérienne (1, 2, 3, 4, 5), Renforcement de la barriére (6),
immunomodulation (7, 8). IEC : cellules épithéliales, DC : cellule dendritique, IL-10 : interleukines 10 (67)

Les probiotiques exercent leur activité antibactérienne via différents mécanismes. Le
premier est la production d’un environnement local défavorable aux pathogénes, par exemple
par diminution du pH local.

Les probiotiques inhibent aussi la colonisation de bactéries pathogénes par un mécanisme
d’exclusion compétitive, ils entrent en concurrence face aux pathogénes pour les nutriments
et récepteurs. L’adhésion et la survie des probiotiques au détriment des pathogénes est
favorisée par la modification du microenvironnement local. (68)

Le microbiote est également modulé par antagonisme direct, les probiotiques produisent des
substances antimicrobiennes assurant la destruction des pathogenes tels que les

bactériocines. Le spectre d’activité des bactériocines varie selon la souche, notamment pour
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le genre Lactobacillus dont certaines bactériocines ne peuvent inhiber que des bactéries
apparentées alors que d’autres sont actives sur un spectre plus large d’agents pathogéenes.

(69)

Le maintien de l'intégrité de la barriere intestinale est assuré par divers procédés
comme la production de mucus, de peptides antimicrobiens, d'immunoglobuline A sécrétoires
et du complexe d’adhésion de la jonction épithéliale. Si celle-ci est altérée, des antigénes
bactériens et alimentaires peuvent atteindre la sous-muqueuse et induire des réponses
inflammatoires.

Les probiotiques peuvent assurés le maintien de la barriere intestinale en renforgant les
jonctions serrées. Par exemple, une étude a montré que la souche Lactobacillus plantarum
MB452 améliore la fonction de barriére intestinale en augmentant le niveau d’expression des
génes impliqués dans la formation des jonctions serrées.

L'intégrité de la barriére intestinale peut également étre préservée grace a la sécrétion de

mucus favorisée par I'augmentation de I'expression de mucine par les probiotiques.(68)

Les probiotiques peuvent exercer un effet immunomodulateur et interagir avec les
cellules de 'immunité innée et adaptative : cellules épithéliales et dendritiques, les monocytes
et macrophages et les lymphocytes.

Certaines souches probiotiques exercent des effets pro-inflammatoires. Les bactéries
probiotiques sont reconnues par les cellules dendritiques et présentées aux lymphocytes T
régulateurs, favorisant ainsi la différenciation en lymphocytes B et la sécrétion des
Immunoglobulines A (IgA).

D’autres probiotiques induisent au contraire des réponses anti-inflammatoires, par
stimulation de I'expression des cytokines dont l'interleukine 10 et d’autres mécanismes

encore mal connus. (70)
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2.5. Utilisation courante des probiotiques

Les applications actuelles des probiotiques sont nombreuses et touchent de nombreux
domaines : la gastro-entérologie, I'immunologie, I'infectiologie, la dermatologie...
Les principales indications des probiotiques sont : la diarrhée associée ou non a la prise

d’antibiotiques, les inconforts digestifs, les mycoses vaginales, les infections hivernales... (66)

2.6. Les probiotiques de nouvelle génération ?

Avec |'essor des connaissances sur le microbiote intestinal humain et le lien établi
entre la dysbiose et certaines maladies, le concept de Probiotiques de Nouvelles Générations
ou NGP est apparu. Martin R et Langella P ont défini les NPG comme des : « microorganismes
vivants identifiés sur la base d’analyses comparatives du microbiote qui, lorsqu’ils sont

administrés en quantités adéquates, conférent un avantage pour la santé de I’hote ». (71)

Les NGP sont identifiés et sélectionnés a partir de la comparaison des microbiotes de
patients et d’individus sains, voir Figure 19. Ces NGP visent a prévenir ou traiter une maladie
précise en combinaison aux traitements usuels. Leur administration a un patient atteint de la

maladie cible permettrait sa régression.

Inversion maladie

Intestin
enflammé

Sélection probiotique

Administration de
candidats

Figure 19: Méthode de sélection des probiotiques de nouvelle génération (comparaison de la composition du microbiote
d'un individu atteint de Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin ou MICI et d'un individu sain), d'aprés Martin et al.
(72)
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Le Tableau 9 compare les probiotiques dits traditionnels avec ces probiotiques de

nouvelles générations. (72)

Cible

Identification

Sécurité

Statut

Tableau 9: Différences entre les probiotiques traditionnels et les probiotiques de nouvelles générations

Probiotiques traditionnels

s ciblent les personnes en bonne
santé pour une utilisation préventive,
de traitement

quelques indications

selon les souches.

Les souches sont identifiées, puis

testées in vivo puis in vitro

lls sont répertoriés et ont été
considérés comme sdrs par I’AESA via la
qualification Qualifed Presumption of
Safety ou QPS. La Food Drug
Administration ou FDA des Etats-Unis les
a qualifiés de Generally Recognized As

Safe ou GRAS.

lIs font parties d’aliments ou de

compléments alimentaires pour la
majorité.

Il existe cependant 4
probiotiques ayant recu une AMM :
Bacilor®, Carbolevure®, Ultra-Levure® et

Lacteol®.

Probiotiques de nouvelles générations
ou PNG

Pour les patients atteints d’une
maladie, ils sont utilisés en traitement
des

en  complément stratégies

thérapeutiques traditionnelles.

Ils sont obtenus par comparaison
entre le microbiote d’un individu sain et
d’un individu atteint d’une pathologie.
Les souches sont identifiées et isolées
grace aux outils d’analyses du
microbiote et de métabolomique. Elles
ont toutes une origine humaine ou

animale.

Nouvelles souches, nous n’avons
pas encore de recul sur leur innocuité.
Des études sont encore nécessaires pour

évaluer leur efficacité et leur sécurité.

Leur statut n’est pas encore
défini mais au vu de l'objectif de ces
PNG : traiter une pathologie spécifique,
il serait cohérent de les faire rentrer
réglementaire des

dans le cadre

médicaments.
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Un deuxiéme type de PNG est en train de voir le jour, ce sont le plus souvent des
bactéries lactiques et des Bifidobactéries génétiqguement modifiées pour pouvoir acheminer
des principes actifs intéressants. Cela revient a utiliser une souche probiotique spécifique et
caractérisée comme véhicule pour délivrer une molécule d’intérét pouvant faire régresser une

maladie donnée.

Les principales fonctions attribuées aux probiotiques de nouvelles générations sont
I'amélioration des processus inflammatoires, I'action contre les Maladies Inflammatoires
Chroniques de I'Intestin ou MICI et le renforcement de la barriere intestinale.

Les souches PNG les mieux caractérisées sont Faecalibacterium praunitzii et Akkermansia
mucinphila. Elles se trouvent en quantités réduites chez les patients atteints de MICI, leur

utilisation en complément des traitements habituels est donc une piste intéressante. (72)

Les probiotiques de nouvelles générations sont prometteurs. Leur intérét réside dans
leur cible plus spécifique, une souche vise le traitement d’une maladie. Cette nouvelle
génération de probiotiques est a ses débuts, il est maintenant nécessaire de les intégrer a la
législation et d’effectuer des essais cliniques chez I’'Homme pour prouver leur efficacité et leur

innocuité.
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3. Impact du microbiote et des probiotiques sur I'allergie

3.1. Données de la littérature

3.1.1. Relation entre dysbiose et allergie

Nous avons précédemment vu que la dysbiose pouvait étre a I'origine de multiples
maladies. C’est le cas par exemple des allergies.
De nombreuses études ont établi des différences en termes de quantité et de diversité entre

les personnes en bonne santé et celles souffrant d’une maladie allergique.

Toutes allergies confondues, on observe globalement une diminution des genres
Lactobacillus (phylum Firmicutes) et Bifidobacterium (phylum Actinobacteria) chez les
personnes développant une allergie et une augmentation des espéces Escherichia coli (phylum
Proteobacteria), Clostridium difficile (phylum Firmicutes) et Staphylococcus aureus (phylum
Firmicutes). (73) (74)

Il est cependant difficile d’établir un profil bactérien spécifique menant au développement
d’allergie du fait de la diversité des études. Les résultats variables obtenus peuvent s’expliquer
par I'hétérogénéité des populations étudiées, de la taille des échantillons et des méthodes

d’études, une variabilité de la définition ou de I’évaluation de I'allergie...

Dans le cas de I'asthme, le microbiote des personnes atteintes serait plus riche en
protéobactéries pathogénes tel que Haemophilus spp. Des études sur des jeunes enfants ont
révélé un risque accru d’asthme infantile ou de respiration sifflante chez les nouveau-nés
colonisés par certaines bactéries comme Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenzae

et Morexella catarrhalis. (75)

La dermatite atopique a clairement été corrélée avec une variation de la diversité du
microbiome notamment cutané. Lors des poussées, celle-ci tend a diminuer, alors qu’elle se
retrouve restaurée lors des rémissions. La baisse de diversité pendant les phases de poussées
de la maladie est associée a une augmentation de certaines espéces de Staphylococcus
(S.aureus et S.epidermidis). Le role de ce déséquilibre n’est pas encore bien défini, il reste a
déterminer s’il est la cause ou la conséquence des altérations cutanées. (76)

On retrouve également des profils de microbiomes protecteurs vis-a-vis des maladies
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allergiques. Par exemple, un microbiote diversifié ou une colonisation précoce en

Lactobacillus sont associés a une diminution des allergies. (77)

Comme résumé par la Figure 20, les altérations dans la diversité et composition du
microbiote provoquées par I'environnement et I’'hygieéne de vie impactent le fonctionnement
du microbiote. Les fonctions physiologiques qu’il assure se retrouvent altérées, notamment
les mécanismes immunologiques avec des déséquilibres entre la voie Thl impliquée dans les

phénomeénes de tolérance et la voie Th2 promotrice de lI'inflammation impliquée dans les
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Figure 20: Lien entre dysbiose et maladies allergiques (75)
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3.1.2. Les probiotiques dans le traitement de I'allergie
3.1.2.1. Allergies alimentaires

Fu et al. ont étudié I'effet de trois Lactobacilles sur 'immunorégulation et le microbiote
intestinal via un modele murin allergique induit par la B-lactoglobuline, une protéine allergene
majeure du lait. Les trois souches choisies sont Lactobacillus plantarum ZDY2013,
Lactobacillus plantarum WLPLO4 et Lactobacillus rhamnosus LGG.

Leurs données ont montré une diminution de la réponse anaphylactique chez les groupes
ZDY2013 et LGG (1,33 +/-0,82 et 1,25 +/- 0,71 point respectivement), par rapport aux témoins

(2,67 +/- 0,82 point) comme illustré Figure 21.
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Figure 21: Réponse anaphylactique en fonction du contréle (C), du groupe sensibilisé (M) ou des groupes supplémentés en
Lactobacillus plantarum ZDY22013, en Lactobacillus plantarum WLPLO4 ou en Lactobacillus rhamnosus LGG. Résultats
exprimés en moyenne +/- I'écart-type. (78)

Cette étude a constaté un effet immunorégulateur, les souches choisies pourraient
avoir un effet protecteur contre I’allergie en induisant une réponse cellulaire Th1l ou Treg. Par
exemple, I'administration de ZDY2013 et LGG a conduit a I'augmentation du TGF-B, une
cytokine aux propriétés immunosuppressives.

L'effet bénéfique de la supplémentation en probiotiques impacte également les jonctions
serrées et donc le maintien de la barriére intestinale. Cela suggéere le réle de ces souches sur

le développement de I'allergie. (78)

Une méta-analyse regroupant 10 études (853 enfants) a étudié l'impact de
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) sur I’allergie au lait de vache chez I'enfant. Les données ont
montré un effet global bénéfique de la supplémentation en LGG. L'utilisation de LGG pendant
12 a 36 mois a permis d’améliorer la tolérance immunitaire chez les enfants atteints d’allergie

alimentaire (RR :2,22 ; 1ICa 95% :1,86-2,66). (79)
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L'intérét des probiotiques dans la prise en charge de I'allergie alimentaire n’est pas

encore trés bien démontré. Les études citées sont résumées dans le Tableau 10.

Toutefois, les études sur des modéles murins ont permis de mettre en évidence quelques

souches immunomodulatrices comme Lactobacillus plantrum et Lactobacillus rhamnosus GG,

potentiellement intéressantes dans le traitement des allergies. De plus, des études chez les

enfants atteins d’allergie au lait de vache suggérent qu’une supplémentation en Lactobacillus

rhamonosus GG serait bénéfique.

Tableau 10: Caractéristiques des études citées - Allergies alimentaires

Nombres études/ Sous-groupes

Sources population population Probiotiques Evaluation Allergie Conclusion
Fu et / Modéle murin Lactobacillus plantrum / Soulage symptdme anaphylaxie,
al. sensibilisé a la ZDY2013 et WLPLO4, améliore fonction de barriére,
B-lactoglobuline Lactobacillus immunomodulateur —
rhmanosus GG potentiel effet sur le traitement
des allergies alimentaires
Tan et 10 études Enfants < 3 ans Lactobacillus Score SCORAD Effet bénéfique des LGG sur la

al.

853 enfants

rhamnosus GG

tolérance orale chez les enfants
atteints d’allergie au lait de
vache
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3.1.2.2. Dermatite/ eczéma atopique

Une méta-analyse réalisée par Huang et al.,, releve un effet bénéfique de la
supplémentation en probiotiques chez les enfants atteints de dermatite atopique (80). La
gravité de la dermatite atopique a été évaluée par l'indice SCORing Atopic Dermatis ou
SCORAD, ce score repose sur la surface corporelle touchée par la dermatite atopique, les
caractéristiques et symptémes cliniques, une échelle analogique sur le prurit et la perte du
sommeil (81). Ces effets seraient plus importants chez les enfants de 1 a 18 ans (-4.5, 1C95% :
-7,45 a -1,54). Parmi les souches étudiées, seuls Lactobacillus salivarius (LS) et Lactobacillus
fermentum (LF) et un mélange de probiotiques ont permis de réduire les valeurs de SCORAD

chez les enfants atteints de dermatite atopique. (80)

Makrgeorgou et al. ont étudié les probiotiques dans le traitement de I'eczéma. Selon
cette revue réalisée en 2018, les probiotiques font peu ou pas de différence dans les

symptomes de I'eczéma, ni dans la qualité de vie des patients atteints d’eczéma. (82)

Une revue réalisée en 2018 par Petersen et al. porte sur le réle du microbiote intestinal
dans la dermatite atopique. Les dix-huit études interventionnelles regroupent un total de
2 802 participants. Les souches utilisées étaient soit des Lactobacilles soit des Bifidobacterium.
Les résultats obtenus par ces études se sont révélés hétérogenes, pour huit d’entre elles la
supplémentation en probiotiques par voie orale a entrainé une réduction de la gravité de la
dermatite atopique. La réduction de la gravité de la dermatite a été associée a une altération

concomitante du microbiote intestinal dans six de ces études. (83)

Une revue de 2022 réalisée par Sodré et al. montre des résultats encourageant sur
I'utilisation des probiotiques dans la dermatite atopique chez I'adulte. Dans la majorité des
études sélectionnées par la revue, la prise de probiotiques par des adultes atteints de

dermatite atopique a permis de diminuer leur score SCORAD et de réduire leur prurit. (84)

Les résultats de toutes ces publications (résumé Tableau 11) sont assez hétérogénes.

Malgré tout, on observe globalement un effet positif de la supplémentation en probiotiques

sur les symptdmes associés a I’eczéma et la dermatite atopique.
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Tableau 11: Caractéristiques des méta-analyses et revues citées - Dermatite Atopique et eczéma

Evaluation Gravité

Nombres études/ Sous-groupes Dermatite
Sources population population Probiotiques atopique Conclusion
Huang et al. 13 études Enfants<1an Lactobacillus rhamnosus Score SCORAD Effet bénéfique pour
2017 1070 enfants ou entre 1 et souche GG (LGG), LF et LS.
18 ans Lactobacillus fermentum Effet plus important
(LF), Lactobacillus chez les enfants de 1
salivarius (LS), al8ans
Lactobacillus paracasei
(LP) ou mixture
Markrgeorgou 39 essais 1a55ans Lactobacillus, Score SCORAD Pas d’effet bénéfique
etal. 2599 participants 4 semaines a 6 Bifidobacteria sur 'eczéma
2018 mois de
traitement
Petersen et al. 18 études Lactobacilles (L. acidofiles, Score SCORAD Effets hétérogenes
2018 interventionnelles L.paracei, L.salivarius) et selon les études
2802 participants Bifidobacterium (B.lactis,
B.animalis, B.bifidum)
Sodré et al. 7 articles Adulte Bifidobacterium, Score SCORAD Reduction du
2022 8al6 Lactobacillus, mélanges, SCORAD et
semaines Streptococcus amélioration du
thermophilus prurit avec les

probiotiques
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3.1.2.3. Rhinite allergique

Une revue réalisée par Zajac et al. en 2015 suggere un effet bénéfique des probiotiques
dans la rhinite allergique. Elle a mis en évidence une amélioration globale de la qualité de vie
chez les patients atteints de rhinite allergique (Mean Difference -2,23, IC 95% : -4,07 ; -0,40)

et dans les symptoémes nasaux. (85)

Une autre revue réalisée en 2022 a montré des résultats encourageants de la
supplémentation en probiotiques sur la qualité de vie des personnes atteintes de rhinite
allergique. L’analyse des vingt-huit études de cette revue a montré que les probiotiques ont
amélioré significativement les symptomes de la rhinite allergique par rapport au groupe
témoin. Néanmoins, leur utilisation conjointe avec un antihistaminique par rapport a un
antihistaminique seul n’a pas apporté de soulagement significatif sur les symptomes de la

rhinite allergique. (86)

Malgré une grande hétérogénéité des études (publications résumées dans le Tableau
12), les deux revues tendent a montrer I'intérét que peuvent avoir les probiotiques dans

I'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de rhinite allergique.

Tableau 12: Caractéristiques des méta-analyses et revues citées - Rhinite allergique

Nombres études/ Sous-groupes Evaluation Gravité

Sources population population Probiotiques Rhinite allergique Conclusion
Zajac et 23 études 4 semaines a 12 Lactobacillus, Questionnaire Effet bénéfique des
al. mois Bifidobacterium, Escherichia qualité de vie, probiotiques sur la
2015 coli, Tetragenococcus médication rhinite allergique
halophilus, Bacillus clausii symptomatique,
score total
symptomes rhinite
Luo et 28 études 6 semaines a 6 Lactobacillus, Score total des Effet bénéfique des
al. mois Bifidobacterium, symptomes de la probiotiques sur la
2022 Tetragenococcus halophilus, rhinoconjonctivite, rhinite allergique

E.coli, mixture

score total des
symptémes nasaux
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3.1.3. Les probiotiques dans la prévention de I'allergie

La méta-analyse réalisée par Szajewska et al. (87) n’a trouvé aucun effet entre
I'administration de la souche Lactobacillus rhamnosus GG ou LGG pendant la grossesse,
I'allaitement ou chez le nourrisson et la diminution du risque de développer de I'eczéma, de
I'asthme et une rhinite allergique. Néanmoins plusieurs limites sont identifiables sur cette
méta-analyse comme le ciblage sur une seule souche (LGG), des données limitées (ne portent
que sur cing études et 889 participants), une hétérogénéité des définitions de I'eczéma et de

I’asthme.

Une autre méta analyse réalisée en 2015 par Cuello-Garcia et al. (88) regroupant vingt-
neuf études, a conclu a un effet bénéfique des probiotiques dans la prévention de I'eczéma
chez le nourrisson. Leur analyse a révélé une diminution du risque d’eczéma grace aux
probiotiques qu’ils soient utilisés au cours du dernier trimestre de grossesse (risque relatif ou
RR:0,72;1Ca95% :0,61-0,85), pendant I'allaitement (RR : 0,61 ; ICa 95% : 0,50-0,74) ou chez
le nourrisson (RR : 0,81 ;1Ca 95% : 0,70-0,94). En revanche, cette méta-analyse n’a pas montré
d’effet préventif des probiotiques sur le développement d’allergie alimentaire, de rhinite
allergique et d’asthme.

Des revues publiées en 2018 et 2022 obtiennent des résultats similaires. Elles observent
globalement une diminution de I'eczéma atopique chez les enfants lors d’une cure de
probiotiques par la meére en fin de grossesse et quelques mois aprés I'accouchement. D’aprés,
Colquitt et al. cet effet est d’autant plus visible pour les souches Lactobacillus et
Bifidobacterium et si I’enfant présente un risque héréditaire élevé de développer une allergie.
(89) (90)

En 2015, I'Organisation mondiale des allergies ou WAO a établi des lignes directrices sur
I'utilisation des probiotiques dans la prévention de I'allergie. Les recommandations suggérent
I'utilisation des probiotiques chez les femmes enceintes a haut risque d’allergie chez leurs
enfants, chez les femmes qui allaitent des nourrissons a haut risque de développer une allergie
et chez les nourrissons a haut risque de développer des allergies. L'Organisation Mondiale des
Allergies précise toutefois que ces recommandations visent principalement la prévention de

I’'eczéma, et que le niveau de preuves est de faible qualité. (91)

83



Zhang et al. (92) ont réalisé une méta-analyse portant sur les probiotiques dans la
prévention de I'atopie et les hypersensibilités alimentaires chez le jeune enfant. Les auteurs
ont inclus dix-sept essais randomisés incluant 2947 enfants. Ils ont conclu que I'administration
de probiotiques apporte un effet bénéfique sur la prévention de I'atopie et de
I’"hypersensibilité allergique s’ils sont administrés chez la femme enceinte puis chez I'enfant
pour I'atopie (RR 0,78, IC 95% 0,66-0,92) et I'hypersensibilité alimentaire (RR 0,77 IC95% 0,61-
0,98). Cet effet a essentiellement été observé chez les familles présentant un haut risque

d’allergie.

Au sujet de I'asthme allergique, une revue a étudié la supplémentation en probiotiques
pendant la grossesse ou la petite enfance. lls n‘ont trouvé aucune corrélation entre
I'utilisation de probiotiques et un effet protecteur sur le développement d’asthme ou de

respiration sifflante infantile. (93)

Les résultats de I'utilisation des probiotiques dans la prévention des allergies sont

hétérogeénes (résumé
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Tableau 13). On peut cependant les regrouper par pathologie. Par exemple pour le cas de
I'asthme allergique et la rhinite allergique, aucun effet préventif n’est ressorti des études.
Dans le cas de I'allergie alimentaire, on observe un effet préventif essentiellement chez les
enfants a haut risque d’allergie. Le domaine le plus documenté est la dermatite atopique et
I’eczéma. Malgré des résultats contradictoires, on observe une tendance vers une diminution
du risque de développer de I'eczéma allergique ou une dermatite atopique si la mére a pris

des probiotiques pendant la grossesse et les premiers mois de vie de I'enfant.
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Tableau 13: Caractéristiques des méta-analyses et revues citées - Prévention

Nombres études/

Sources population Période utilisation Probiotiques Durée suivie Conclusion
Szajewska et al. 5 études Pré et post-natal Lactobacillus - Pas d’effet préventif
2018 889 enfants rhamnosus GG
Cuello-Garcia et al. 29 études Pré et post-natal - >4 semaines Réduction du risque
2015 d’eczéma
Garcia-Larsen et al. 28 essais - - - Réduction de
2018 6705 participants I'eczéma
Colquitt et al. 5 essais Pré et post-natal Lactobacillus variables
2022 rhmanosus GG et
HNO0O01, mélanges
Zhang et al. 17 études Pré et post-natal Lactobacillus 1,20u3ans Effet bénéfique si
2016 2947 enfants Bifidobacterium ou pré et post-natal
mixture
Azad et al. 20 essais Pré et post-natal Bifidobacterim, - Pas d’effet préventif
2013 4866 enfants Lactobacillus sur I'asthme
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3.1.4. Discussion

Comme énoncé précédemment, les maladies allergiques sont associées a une
dysbiose, il a été constaté chez les personnes souffrant de manifestations allergiques une
diminution globale de la diversité de leur microbiote. Les microbiotes étant propre a chaque
individu, la caractérisation précise d’un profil type de microbiote dit allergique est difficile.
Cependant quelques tendances ont été observées : par exemple, une diminution de certaines
souches dominantes chez lindividu sain comme celles des genres Lactobacillus et

Bifidobacterium.

L'effet des probiotiques sur les symptomes de l'allergie est encore mal défini.
Néanmoins, certaines souches ont démontré un pouvoir immunomodulateur comme
Lactobacillus plantarum et Lactobacillus rhamnosus GG.

Ces résultats encouragent |'utilisation des probiotiques dans le traitement et surtout dans la
prévention des manifestations allergiques. Les souches les plus étudiées sont des Lactobacillus

(dont LGG) et des Bifidobacterium, utilisées seuls ou en association.

Les résultats sont encore trés hétérogenes d’'une étude a I'autre. Cela peut s’expliquer
par les nombreuses divergences au sein de ces derniéres. La variabilité autour des souches
sélectionnées est importante. Les études n’utilisent pas toujours les mémes souches, de plus
celles-ci peuvent étre étudiées seules ou en association. De la méme maniere, les modalités
de la supplémentation en probiotiques sont variables que ce soit sur la durée de suivi, la dose
utilisée ou la formulation.

Les études different également sur la taille de I’échantillon choisie et le moment de Ia
supplémentation (pendant la grossesse, dans les premiers mois de vie, dans I'enfance ou a
I’age adulte). Une autre source de divergence est la méthode utilisée pour caractériser
I'allergie (score SCORAD, questionnaire sur la qualité de vie...).

Toute cette diversité rend difficile la comparaison des résultats d’'une étude a I'autre. De
nouvelles études sont encore nécessaires pour établir les souches les plus aptes a agir sur la

prévention et le traitement des allergies, ainsi que sur les modalités de leur utilisation.

La perceptive d’avenir apportée par les probiotiques de nouvelles génération, se situe

pleinement dans cette problématique.
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3.2. Conseils pour la pratique a I'officine : comment intégrer les

probiotiques dans la prise en charge de nos patients allergiques ?

3.2.1. Principales références disponibles a I'officine
3.2.1.1. Laboratoire Pileje (94)

& Lactibiane Tolérance
Il est composé de cing souches microbiotiques :
— Bifidobacterium lactis LA303
— Lactobacillus acidophilus LA201
— Lactobacillus plantarum LA301
— Lactobacillus salivarius LA302

— Lactobacillus lactis LA304

Lactibiane Tolérance est disponible sous forme de gélules dosées a 10 milliards ou de

sachets dosés a 4, 40 ou 20 milliards.

Conseils d’utilisation : prendre une gélule ou un sachet par jour, a avaler avec un verre

d’eau. A prendre trente minutes avant un repas.

% Lactibiane Enfant
Il est composé de cing souches microbiotiques dosées a 4 milliards par sachet :
— Bifidobacterium longum LA101
— Lactobacillus helveticus LA102
— Lactococcus lactis LA103
— Streptococcus thermophilus LA104

— Lactobacillus rhamnosus LA801

Conseils d’utilisation : prendre un sachet par jour, a diluer dans un biberon ou un verre

d’eau. A prendre trente minutes avant un repas. Il convient chez I’enfant a partir de trois mois.

Lactibiane enfant existe aussi sous forme de gouttes. Donner 1 ml par jour avec la

pipette doseuse fourni avec le flacon. Il convient chez I'enfant dés la naissance.
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Une étude, réalisée en 2018 par la laboratoire Pileje (95), a évalué le mélange des cing
souches composant Lactibiane enfants dans la prévention de I'inflammation chronique de la
peau chez la souris. lls ont observé chez les souris ayant recu des probiotiques une
inflammation au niveau de la peau réduite et une modulation de la réponse immunitaire.
Celle-ci se traduit par une diminution des cytokines pro-inflammatoires IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-
17 et IL-22, et une augmentation de cytokines anti-inflammatoires I'lL-4 et I'lL-10. Ces résultats
montrent le potentiel de ce mélange de cing souches pour aider a conserver I'intégrité de la
peau. Cette association de souches semble pertinente dans les maladies inflammatoires

cutanées comme la dermatite atopique.

& Babybiane Starter
Il est composé de 2 souches microbiotiques dosées a 4 milliards par sachets :
— Lactobacillus rhamnosus LA 702

— Bifidobacterium infantis LA704

Conseils d’utilisation : prendre un sachet par jour pendant un mois, puis un sachet un
jour sur deux pendant deux mois. A diluer dans un verre ou un biberon. Il convient aux enfants

dés la naissance.

% Lactibiane Topic AD
Il se présente sous la forme d’'un baume émollient, indiqué pour les peaux séches a tendance
atopique. Il est composé :
D’une technologie microbiotique : Lactobacillus ferment lysate
— D’un prébiotique : a-gluco-oligasaccharide

— LPCa et vitamine B3

Conseils d’utilisation : appliquer une a deux fois par jour sur les zones séches/

atopiques du visage et du corps.
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3.2.1.2. Laboratoire Nutergia (96)

% Ergyphilus plus
Il est composé de quatre souches microbiotiques dosées a 6 milliards de bactéries par gélule :
— Lactobacillus rhamnosus GG
— Lactobacillus paracasei
— Lactobacillus acidophilus

— Bifidobacteirum bifidum

Conseils d’utilisation : deux a quatre gélules par jour. Conservation au réfrigérateur

(+4°C).

% Ergyphilus enfants

Il est composé de 3 souches microbiotiques dosées a 3 milliards par sachet :
— Lactobacillus rhamnosus GG
— Lactobacillus fermentum

— Bifidobacterium infantis

Conseils d’utilisation : prendre un sachet par jour a diluer dans un biberon, de I’eau ou
une compote. Conservation au réfrigérateur (+4°C). Il convient aux enfants dés la naissance,

jusqu’a 8 ans.

& Ergyphilus baby
Il est composé de 4 souches microbiotiques dosées a 3 milliards pour 8 gouttes :
— Bifidobacterium breve
— Bifidobacterium infantis
— Lactobacillus reuteri

— Lactobacillus rhamnosus GG
Conseils d’utilisation : prendre 8 gouttes par jour dans une cuillére, bien homogénéisé

la solution en agitant le flacon avant chaque utilisation. Conservation au réfrigérateur (+4°C).

Il convient aux enfants dés la naissance.
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3.2.1.3. Laboratoire Mayoly Consumer Healthcare

% Probiolog Derma ATP (97)

Il est composé de trois souches microbiotiques dosées a 1 milliard par gélule :
— Bifidobacterium longum
— Bifidobacterium latis

— Lactobacillus casei

Conseils d’utilisation : prendre une gélule par jour au moment d’un repas.
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3.2.2. Cas de comptoir
3.2.2.1. CAS 1

Une mere de famille se présente a I’officine enceinte de 6 mois. Celle-ci a déja un petit
garg¢on de 4 ans souffrant de dermatite atopique. Elle a lu quelque part que les probiotiques

auraient un effet préventif sur les allergies. Elle vous demande des conseils.

Questionnement :
— Il 'y a-t-il d’autres membres de la famille souffrant d’allergie ? Oui le pére est
asthmatique.
— L’enfant de 4 ans a-t-il déja eu des probiotiques en prévention ou traitant pour son
atopie ? Non
— Prévoyez-vous d’allaiter 'enfant ? Avez-vous prévu une naissance par voie naturelle ou
césarienne ? Elle ne souhaite pas allaiter car elle a eu une mauvaise expérience avec

son premier enfant. L'accouchement est prévu par voie basse.

L'enfant a naitre est a risque de développer des allergies car deux parents proches le
sont. En suivant les recommandations de la WAO, on peut conseiller a la maman une
supplémentation préventive pendant la fin de sa grossesse, puis a son nourrisson dans ses six

premiers mois.

Conseils :
— Pendant la grossesse : Lactibiane tolérance ou Ergyphilus plus, prendre une ou deux
gélules par jour dix jours par mois ou une gélule par jour un jour sur deux.
— Pour le nourrisson : Babybiane starter, prendre un sachet par jour pendant un mois,
puis un sachet un jour sur deux pendant deux mois, puis un sachet par jour dix jours
par mois. Les sachets peuvent étre dilués dans un petit biberon de lait ou de I'eau. Ou

Ergyphilus baby, prendre huit gouttes par jour pendant 3 mois, puis dix jours par mois.
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3.2.2.2. CAS 2

Un adolescent de 17 ans se présente a la pharmacie, il vient renouveler une ordonnance
de bétaméthasone. Pendant la délivrance il se plaint de devoir revenir souvent récupérer sa
créme car il a trés souvent des plaques d’eczéma au niveau des coudes et des genoux. Il

demande s’il n’existerait pas d’alternative préventive.

Questionnement :
— Utilisez-vous des produits de douches neutres spécifiques pour les peaux atopiques ?
Non.
— Hydratez-vous quotidiennement la peau avec une creme ou un baume nourrissant ? De
temps en temps.

— Avez-vous déja essayé autre chose que les dermocorticoides ? Non

L’adolescent souffre probablement de dermatite atopique au vu de I'eczéma répété et
de sa localisation caractéristique. On pourra lui conseiller une cure de probiotiques pour
refaire sa flore intestinale combinée a une creme supplémentée en probiotiques pour une

action locale au niveau de sa peau.

Conseils :
— Ergyphilus plus ou Lactibiane tolérance, prendre une ou deux gélules par jour pendant
un mois, puis une ou deux gélules par jours dix jours par mois.
— Lactibiane Topic AD, appliquer une fois par jour sur les zones atteintes
— En complément conseiller un produit de lavage a pH neutre en privilégiant les huiles
ou cremes lavantes ou les pains de savon surgras sans parfum.
— Rappeler I'importance de bien hydrater la peau quotidiennement avec une créme ou

un baume pour peaux atopiques (gamme Lipikar, Exomega, Xeracalm, Relipid + ...).
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3.2.3.CAS 3

Une maman vient vous voir a I’officine avec son petit gar¢on de 5 ans. Elle vous explique

que tous les ans a cette période de I'année il fait des réactions allergiques aux pollens.

Questionnement :
— Quels sont ces symptémes ? |l éternue souvent, ses yeux sont rouges et le démangent
et il ale nez qui coule régulierement.
— Luiavez-vous déja donné quelque chose pour calmer ses symptémes ? L’année derniére
le médecin lui a prescrit un antihistaminique, la desloratadine il me semble.

— Avez-vous déja essayé de lui donner des probiotiques ? Non

Le jeune garcon souffre de rhinite allergique saisonniére, ses symptomes apparaissent
a la période des pollens. Pour diminuer ses symptomes, on peut proposer a la maman de faire

une cure de probiotiques en amont de la période pollinique.

Conseils :

— Lactibiane enfant ou Ergyphillus enfant, commencer environ un mois avant l'arrivée
des pollens, a prendre un sachet par jour pendant un mois, puis 10 jours par mois
pendant la période a risque.

— Faire des lavages de nez quotidiens au sérum physiologique pendant la période a
risque ou des les premiers symptomes.

— Encasde rougeurs et de démangeaisons au niveau des yeux, penser a faire des lavages

oculaires et si besoin utiliser un collyre antihistaminique.
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Conclusion

Cette these a pour objectif de déterminer le bénéfice que pourraient avoir les
probiotiques dans la prise en charge de I'allergie en termes de traitement ou de prévention.
Les probiotiques permettent-ils d’améliorer la qualité de vie des personnes atteintes

d’allergie ?

Les résultats actuels sont assez hétérogenes, mais une tendance ressort des études
portant sur ce sujet. Bien qu’il n’y ait pas encore d’effet clairement établi des probiotiques sur
I'allergie, certaines souches ont montré des propriétés immunomodulatrices. De plus, le lien
entre une dysbiose et I'état allergique a été observé.

Certaines souches comme Lactobacillus rhamnosus GG, et certains Bifidobacterium ont
permis une diminution du risque d’eczéma ou de dermatite atopique chez des enfants
supplémentés en probiotiques via leur mere pendant la grossesse ou dés la naissance. Une
diminution du prurit a été également observée chez des adultes souffrant de dermatite
atopique. De plus, une supplémentation en probiotiques a eu des effets bénéfiques sur la
qualité de vie des personnes atteintes de rhinite allergique.

La majeure difficulté rencontrée lors de la comparaison des études citées est la diversité des
modalités : la population étudiée (age, symptoémes, taille de I’échantillon), la durée de
traitement, les souches utilisées... Cela rend les résultats difficilement comparables et

interprétables.

Il est important de continuer les recherches sur ce sujet pour mieux caractériser les
souches a conseiller en cas d’allergie, et surtout leurs modalités d’utilisation.
En pratique, les probiotiques ne sont pas a utiliser comme seul traitement des allergies mais
plutdt comme un complément au traitement traditionnel évoqué dans la premiére partie,

pour améliorer la qualité de vie du patient.
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Résumé

Le nombre de personnes atteintes d'une maladie allergique augmente depuis quelques années. L'Organisation
Mondiale de la Santé estime que la moitié de la population sera affectée par une allergie d'ici 2050. Face a ce
nouvel enjeu de Santé Publique, il est intéressant de se tourner vers de nouvelles thérapeutiques, par exemple
|'utilisation de probiotiques. En effet, il existerait un lien entre la dysbiose et I'apparition de manifestations
allergiques. Les personnes souffrant d'allergie présentent des microbiotes quantitativement et
qualitativement plus pauvres.

Les études sur ce domaine sont encore insuffisantes. De plus, il existe une grande hétérogénéité entre celles-
ci ce qui rend la comparaison des résultats difficile. Malgré cela, les résultats observés sur I'utilisation de
probiotiques chez les personnes atteintes d'allergie, notamment la rhinite allergique et la dermatite atopique,
sont encourageants. Les souches Lactobacillus rhamnossus GG et certaines Bifidobacterium ont permis la
diminution des manifestations allergiques chez des enfants supplémentés en probiotiques via leur meére
pendant la grossesse ou deés la naissance.

D'autres études sont nécessaires pour mieux évaluer l'intérét des probiotiques dans la prise en charge de
I'allergie, ainsi que leurs modalités de prise.

TITLE
THE MANAGEMENT OF ALLERGY, PERCEPTION OF A NEW APPROCH: PROBIOTICS

Summary

The number of people affected by an allergic disease has been increasing in recent years. The World Health
Organization estimates that half of the population will be affected by an allergy by 2050. Faced with this new
public health issue, it is interesting to turn to new therapies, for example the use of probiotics. Indeed, there
is a link between dysbiosis and the appearance of allergic manifestations. People suffering from allergy have
poorer microbiota in quantitative and qualitative terms.

Studies in this field are still insufficient, there is a great heterogeneity between them which makes the
comparison of results difficult. Despite this, the results observed on the use of probiotics in people with
allergies, particularly allergic rhinitis and atopic dermatitis, are encouraging. Lactobacillus rhamnossus GG and
some Bifidobacterium strains have been shown to reduce allergic manifestations in children supplemented
with probiotics via their mothers during pregnancy or from birth.

Further studies are needed to better evaluate the value of probiotics in the management of allergy, as well as
the way they are taken.
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