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INTRODUCTION

L’allergie est une réaction anormale, souvent excessive ou exagérée, de notre
systeme immunitaire lorsqu’il est mis au contact d'un allergéne. Un premier
contact, appelé sensibilisation a I'antigéne, est nécessaire. Il peut se faire par
voie cutanée ou muqueuse (digestive, bronchique...). Lors des contacts ultérieurs
avec le méme antigene, plusieurs réactions en cascade s’activent entrainant
alors la production de substances visant a protéger l'organisme (comme par
exemple I'histamine) et provoquant les symptémes de l'allergie. Dans le cadre de
I'allergie alimentaire, l'allergéene est contenu dans laliment ou un additif
alimentaire. Attention, cette derniere est a différencier de [intolérance
alimentaire, qui est une hypersensibilité non allergique. (1)

L'allergie alimentaire est un sujet qui préoccupe de nombreux parents, mais
aussi une plus large population de personnes puisque la plupart des allergies
peuvent persister a lI'age adulte. Ceci en fait une question d’actualité car nous
savons aussi que la tendance générale est a I'augmentation de la proportion de
personnes allergiques. Quant a l'arachide, elle est présente dans de nombreux
aliments. Le traitement repose généralement sur la prise d’antihistaminique,
mais nous allons voir qua coté de ce traitement largement reconnu, se
développent de nouvelles pistes par lI'immunothérapie et la prise en charge
nutritionnelle.

C’est pour ces raisons que nous allons, a travers cette these, explorer l'allergie a
I'arachide.

Dans une premiére partie, nous allons tout d’abord faire un point sur
I'épidémiologie. Nous verrons comment diagnostiquer lallergie a travers
I'exploration des symptomes, des tests diagnostics et la prise en charge. Ensuite,
nous évoquerons les mécanismes de l'allergie, c'est-a-dire ce qu’il se passe dans
notre corps lorsque celui-ci entre en contact avec un allergéne et comment se
met en place la cascade de I'immunité. Il se trouve que I'immunité se construit
aussi en grande partie dans l'intestin, nous verrons donc ensuite I'implication de
I'immunité digestive, a travers |'’étude du microbiote, puis comment ces deux
versants s’articulent.

Dans la seconde partie, nous allons aborder la nutrition. Nous nous intéresserons
en premier lieu a la prise en charge de base lorsqu’une allergie est découverte :
le régime d’éviction, et comment le réaliser en pratique. La prise en charge va
ensuite, si possible, dans le sens de la réintroduction de l'aliment qui pose
probleme, nous détaillerons donc les protocoles d’induction de tolérance. Nous
ferons également un point sur la réglementation, afin de découvrir comment
celle-ci peut nous aider a retrouver les ingrédients qui peuvent étre « cachés ».
Nous parlerons aussi des probiotiques et de la place que I'on peut leur accorder
dans la prise en charge des allergies.

Enfin, la derniére partie abordera la prise en charge des allergies grace aux
protocoles d'immunothérapie, qu’elle soit orale, sublinguale ou épi cutanée.



1 ALLERGIE ALIMENTAIRE

1.1Epidémiologie

Globalement, nous savons que la fréquence des allergies alimentaires est en
constante augmentation dans la plupart des pays du monde.

Plus précisément, dans les industrialisés 1 a 10% de la population serait
concernée par une ou plusieurs allergies alimentaires. Aussi appelés pays
développés, ils correspondent aux pays dont le développement économique
repose essentiellement sur lindustrie et permet aux habitants de pouvoir
répondre a la plupart de leurs besoins vitaux, comme l'accés a un logement, a
I'eau, ou encore a l’éducation. Nous pouvons citer par exemple I’Allemagne,
I’Australie, I'Espagne, la France, etc. Le réseau francais d’Allergovigilance (créé
en 2001) est en charge de la surveillance et de I'enregistrement des réactions
allergiques ainsi que du recueil des données concernant les allergenes.

Le Cercle d’investigations cliniques et biologiques en allergologie alimentaire
(CICBAA) publie aussi des données. Nous pouvons tout de méme estimer que la
prévalence de la population souffrant d’allergies alimentaires en France est
comprise entre 1,2 et 5,3%, c'est-a-dire dans la fourchette basse par rapport a
la moyenne dans les pays industrialisés. Cependant, ces chiffres sont difficiles a
comparer car ils dépendent énormément de la méthode utilisée pour le recueil de
données. Pour avoir des chiffres tres objectifs, il faudrait pouvoir faire passer des
tests de provocation orale (TPO) a toute une population sans exception, ce qui
parait bien évidemment impossible.

Le CICBAA, association basée en France, a étudié une population de 1127
personnes ayant subi des tests de provocation orale. Ces derniers sont un outil
permettant de confirmer la présence d’une allergie (nous y reviendrons dans les
parties suivantes). Il en est ressorti que la grande majorité des cas d‘allergie
alimentaire concerne la population pédiatrique et les enfants puisque le pic est
atteint entre 1 et 6 ans. (2,3)

Chez les enfants, la majorité des réactions allergiques seraient dues a 8 aliments
en particulier : le lait de vache, I'ceuf, le blé, le soja, l'arachide, les fruits a
coques, les poissons et les fruits de mer.

Les fruits a coque sont un groupe de fruits qui sont contenus dans une coque
solide et imperméable qui les proteége de I'extérieur. Ils sont aussi appelés fruits
a écale. On trouve dans ce groupe, les noix et noisettes ou encore les amandes.
L'arachide est tres proche mais n’est pas un fruit a coque a proprement parlé car
elle n’a pas de coque. Elle appartient a la famille des fabacées aussi appelée
légumineuses, sa graine est appelée cacahuéte. Cependant, selon les sources,
I'arachide peut étre rapprochée des fruits a coque car sa composition, en



particulier en protéines, est trés proche. C’est aussi pour cela qu’il existe de
nombreuses réactions croisées entre les fruits a coque et I'arachide. (4)

L'allergie a lI'arachide peut étre tres dangereuse car les réactions peuvent étre
tres séveres. Elle est un des principaux allergenes alimentaires, et aussi, elle
touche surtout les enfants: en 2002 elle représentait 23% des allergies
alimentaires chez cette population spécifique. (5) Plus récemment, en 2008, une
étude du CICBAA a montré que l'arachide était responsable de 19,1% des cas
d’anaphylaxie chez les moins de 1 an.

De plus, la proportion des allergies a l'arachide est en augmentation, elle
représente en 2008, 37,6% des allergies chez les 1-3 ans et devient le principal
inducteur de réactions d’allergies alimentaires chez les 3-15 ans (49,3% des
cas).

En 2010, une étude aux Etats-Unis a confirmé la place importante de l'arachide
comme pourvoyeur d‘allergie en premiere place avec 25,2% des cas chez
I'enfant, et en particulier chez les 3-5 ans. (6) Je n’ai malheureusement pas pu
trouver de données plus récentes concernant l'allergie a I'arachide.

En 2016, 'INSERM estime que 25 a 30% de la population présente au moins une
allergie, et concernant les allergies alimentaires, l'institut évalue sa prévalence
serait d’environ 2% chez I'adulte et entre 5% et 8% chez I'enfant. (7)

Durant de nombreuses années, le traitement de l'allergie a |'arachide s’est basé
sur un régime d’éviction totale. Un probléme peut alors se présenter : celle-ci
peut étre « cachée » dans de nombreux produits industriels. Une étude a mis en
évidence une exposition accidentelle annuelle de 12,4% au Canada en 2015,
provoquant des réactions de différents stades de gravité. (8)

Aussi, de nombreuses études ont suggéré qu’une exposition précoce est réguliere
permettrait de réduire le risque de développer une allergie a un fruit a coque :
c’est notamment le cas dans I'étude LEAP (Learning Early About Peanut allergy),
pratiquée sur 640 enfants ayant un grand risque de développer des allergies au
Royaume-Uni. Les conclusions préconisent une introduction précoce de I'arachide
entre 4 et 11 mois, d’autant plus chez les sujets a risque élevé. Pour cela,
I'arachide est introduite en consommant des produits a base d’arachide (qui
peuvent bien entendu étre broyés pour les plus petits) a raison de 3 fois par
semaine. (9,10)



1.2Eléments de diagnostic

Le diagnostic de l'allergie alimentaire repose sur le recoupement de plusieurs
données : tout d‘abord lI'anamnese, la clinique et les symptomes. Selon les
informations récoltées, une décision sera prise quant a la réalisation ou non de
tests d’exploration de l'allergie. (11)

1.2.1 Anamnese

L'étude de I'anamneése repose sur la chronologie : I'histoire de I'allergie peut-elle
étre cohérente avec une réaction a cet aliment ingéré ? Pour répondre a cette
question, il faut recueillir plusieurs informations parmi lesquelles :
e Le moment de prise. Il s'agit de vérifier que les symptomes sont apparus
en post prandial, aprés ingestion de I'aliment suspecté.
e Les modalités de prise. Il faut recueillir des informations sur la quantité, la
forme (cru/cuit, dans un plat préparé)... (12)

Pour aider a recueillir ces informations, la réalisation d’'une enquéte alimentaire
peut étre nécessaire.

Cette enquéte est un outil permettant d’évaluer les apports alimentaires d’une
personne afin, dans notre cas précis, de mettre en évidence la relation entre
I'ingestion de I'aliment incriminé et I'apparition des symptémes.

La méthode la plus couramment utilisée est I'enregistrement alimentaire. Pour
cela, le patient note sur un carnet ses consommations alimentaires (aliments
solides ainsi que les boissons) en détail, et sur une période donnée (souvent de 3
ou 4 jours, mais elle peut étre poussée jusqu'a 7 jours). En pratique,
I'enregistrement est réalisé sur plusieurs jours consécutifs comprenant au moins
un jour de week-end. Il est nécessaire de reporter le type et les horaires de
consommation, et méme les quantités dans certains cas (par exemple a l'aide
d’'une pesée ou d’une quantification en unités ménageres type cuillere/bol...).
Pour obtenir des données de qualité, il faut préciser au patient que la description
doit étre compléte : pour les préparations il faut reporter la recette complete, si
des aliments industriels sont consommeés |'étiquette du produit peut étre collée
ou reportée dans le carnet. Evidemment, si une réaction apparait, elle doit étre
scrupuleusement décrite dans le carnet en indiquant des horaires précis.
L'exploitation des données permettra ensuite d’avoir une piste de suspicion. Ainsi
cela permettra de pouvoir décider du sens vers lequel diriger des tests
supplémentaires, s'’ils sont nécessaires. Pour cela, il faudra évaluer la corrélation
entre les consommations et la clinique. (13)

L'interrogatoire du patient doit aussi concerner les antécédents dans la famille,
notamment les antécédents d’atopie (que nous approfondirons par la suite).



1.2.2 Symptomes

L’allergie alimentaire peut se manifester par une multitude de symptémes, de
plusieurs types. Ceux-ci peuvent étre :
e Respiratoires : pouvant aller de la crise d’asthme a I'oedéme pharyngé ou
laryngé (par avant appelé cedéme de Quincke)
e Cutanés : avec des signes comme par exemple le prurit ou la dermatite
allergique
e Digestifs : par exemple des douleurs abdominales, sensations de nausées,
vomissements, ballonnements, régurgitations (14)

Dans le cadre de l'allergie a I'arachide, la dermatite allergique est un symptome
tres fréguemment observé. Nous allons donc nous y arréter un instant. C’'est une
dermatose érythémateuse et prurigineuse qui forme des lésions que |'on appelle
eczéma. L'eczéma peut étre aigu ou chronique. Lorsque celui-ci est aigu, c'est-a-
dire se manifeste par poussées, nous pouvons observer différentes phases. La
phase initiale est érythémato-cedémateuse ; puis, va souvent suivre une phase
vésiculeuse (avec des vésicules surélevées contenant un liquide séreux clair) ;
ensuite, viendra la phase suintante avec rupture des vésicules ; et enfin, la
phase crouteuse. L'eczéma peut aussi devenir chronique. Dans ce cas, il peut se
présenter sous diverses formes : sec (plagues érythématokératosiques mal
limitées avec desquamations), craquelé (plaques érythémateuses puis
kératosiques, aspect grisatre, on y trouve souvent des fissures), lichenifié,
impétignisé...

Voici quelques exemples de Iésions eczématiformes :
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Type de lésion
Eczéma sec

Eczéma craquelé

Eczéma liquénifié

Tableau I : Différents type d'eczéma (15,16)

Les lésions sont la plupart du temps symétriques, prennent un aspect de
placards eczématiformes, c'est-a-dire réparties sur de grandes zones, et se
retrouvent sur les zones convexes du visage et des membres (front, joue,
menton, cuisse) et dans les plis cutanés (coude, creux poplité, poignet, cheville).
Il existe des facteurs favorisant I'apparition des poussées comme le froid, le
temps sec, les vétements en laine, les aliments histamino-libérateurs. (17)

Si l'allergéne est en contact avec la peau, il peut se produire une réaction qui va
alors former localement un eczéma de contact. Il existe aussi I'eczéma atopique,
aussi appelé dermatite atopique qui est une maladie inflammatoire chronique de
la peau. L'eczéma atopique est un terrain favorable au développement des
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allergies, c’est pourquoi ces 2 types d’eczéma cohabitent souvent chez une
méme personne. (17)

L'allergie peut aussi provoquer un syndrome de Lessof, aussi appelé syndrome
oral. Celui-ci est tres fréquent chez l'adulte. Il se manifeste par un prurit
(picotements), ou un gonflement au niveau du palais des levres ou de la gorge.
Ces manifestations sont dues a I’'exposition des muqueuses oropharyngées a des
allergénes. Il est la plupart du temps bénin, car les réactions restent localisées et
régressent rapidement. (17)

Parmi les symptomes les plus graves, on peut aussi citer le choc anaphylactique.
C’est une réaction allergique forte qui se caractérise par la richesse de ses signes
cliniques. Attention, celui-ci peut mettre en jeu le pronostic vital s’il n‘est pas pris
en charge rapidement. C'est une réaction généralisée qui touche plusieurs
systemes : le systeme cardiovasculaire en provoquant une hypotension artérielle
(c'est méme le stigmate spécifique), des troubles du rythme (le plus
fréquemment une tachycardie sinusale), mais aussi le systeme neurologique
avec des malaises. Les symptdmes respiratoires et cutanés ou le syndrome oral,
vus précédemment, peuvent aussi apparaitre. Une hypersécrétion au niveau
oculaire, nasal, bronchique et cutané peut aussi étre décrite. (14,17)

1.2.3 Exploration

Les tests d’explorations de l'allergie alimentaire peuvent étre divisés en plusieurs
catégories : les tests cutanés, les tests biologiques et enfin les tests oraux aussi
appelés tests de provocation orale.

1.2.3.1 Tests cutanés

Les prick tests sont de petites piqlires intradermiques. L'allergéne est introduit
dans I’épiderme sans effraction des vaisseaux dermiques. Ils sont souvent
utilisés en premiere intention. Ils témoignent d’une sensibilisation IgE
dépendante qui va engendrer la libération de médiateurs chimiques. (Nous
reviendrons sur la définition et le réle des immunoglobulines dans la partie
concernant lI'immunité humorale).

Il s'agit d’'un test simple, rapide, indolore. Il doit étre réalisé sur peau propre et
saine de la maniére suivante :

e Sur la peau du bras ou du dos, il faut déposer une goutte d’extrait
glycériné de l'allergene, ou directement le produit incriminé lorsque cela
est possible. Ensuite, il faut ponctionner la peau par une lancette. L'espace
entre les tests doit étre supérieur a 3 cm.

e La lecture des résultats est faite 15 min aprés par mesure du diametre de
la papule (Iésion en relief indurée de laquelle ne s’écoule pas de liquide) et
celui de I'érythéme (rougeur).

e Enfin, il suffit ensuite de les interpréter : le test est positif si le diamétre
de la papule est supérieur d’au moins 3 mm par rapport au contrble
négatif.
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Figure 1 : Déroulement d'un prick test (18)

Pour aller plus loin, un test par intradermo-réaction (IDR) peut étre réalisé.
Attention celui-ci doit toujours étre précédé d’un prick test négatif.

Il faut utiliser plusieurs dilutions croissantes du produit provoquant l'allergie puis
une dose pure, afin d’essayer de déterminer un seuil possiblement toléré.

Le test doit étre réalisé de la maniere suivante :

Il faut injecter en sous-cutané (le moins profondément possible) une
solution aqueuse contenant I|'allergene. A l|'aide d'une seringue a
tuberculine (petite seringue d’une capacité maximale de 2 ml), il faut
réaliser une injection de 0,02 ml de solution entrainant une papule initiale
d’environ 5 mm (afin de pouvoir comparer pour les résultats, il faut
mesurer précisément chaque papule).

La lecture des résultats est faite 20 min plus tard, par mesure du diamétre
de la papule et de I'érytheme. Ceci permet de tester une réaction
immédiate, et les mesures seront a nouveau réalisées le lendemain afin de
mettre en évidence ou non une réaction retardée.

Concernant l'interprétation, le test est positif si la papule a augmenté de
plus de 3 mm et si un érythéme est apparu. (19)

Figure 2 : Déroulement d'un test par IDR (20)
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Ces deux premiers tests sont surtout utilisés afin de mettre en évidence une
réaction immédiate.
Pour tester une réaction retardée, les patch tests, ou tests épicutanés sont
couramment utilisés. Ils sont surtout réalisés lorsque l'allergie se manifeste par
une dermatite (que ce soit allergique ou atopique). Le test est réalisé de la
maniere suivante :

e Il faut appliquer un patch test, c'est-a-dire un patch sur lequel on a
précédemment placé les produits a tester. Il est plus souvent positionné
sur le dos car cet endroit est difficilement atteignable par le patient qui
souhaiterait se gratter.

e Celui-ci est laissé en place 48 a 72 h. Dans certains cas l'aliment suspecté
peut étre directement collé sur la peau a l'aide d'un timbre adhésif.
Attention le patch ne doit étre ni mouillé, ni gratté, ou arraché avant la
lecture.

e Le résultat est ensuite interprété par mesure de |'érythéme provoqué,
I'apparition d’éventuelles papules ou d‘cedemes, de suintements ou
cro(tes, ou encore la présence d’un prurit et son intensité.

Figure 3 : Dispositif pour patch-test

1.2.3.2 Biologique

Dans certains cas d‘allergie, un dépistage sanguin peut étre réalisé. Pour cela, il
faut effectuer un dosage des IgE sériques spécifiques de l'allergene.

Cependant ce dosage n’est pas Iégitime dans tous les cas. Il faut avoir la quasi
certitude du diagnostic, car du fait des nombreuses réactions croisées aux
protéines alimentaires avec des pneumallergénes, des pollens ou alimentaires
entre elles, le résultat du test peut conduire a des interprétations erronées
(surtout dans le sens des faux positifs).

Ces tests biologiques peuvent avoir leur intérét, lorsque I'allergologue le décide,
lorsque les prick tests n‘ont pas révélé suffisamment d’informations ou que |'état
de la peau ne permet pas leur réalisation. Ils peuvent, dans ce cas, étre réalisés
en complément. (9,17)
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Il s’agit d’introduire des doses progressives d’aliment afin de déterminer s’il y a
ou non sensibilisation. Ce test peut étre oral (ingestion de I'aliment) ou labial
(par frottement sur la levre).

Le test de provocation orale (TPO) est plus largement utilisé et fait I'objet de
procédures standardisées. L’aliment est donné a une concentration croissante
toutes les 20 minutes afin de déterminer un seuil de tolérance, ou seuil
réactogene, c'est-a-dire la dose provoquant les symptémes. Ceci va permettre
d’adapter le traitement et de mesurer la gravité des réactions. Attention : il doit
étre réalisé sous étroite surveillance en milieu hospitalier.

Concernant le test de provocation labiale, I'aliment suspecté est préalablement
écrasé dans l'eau puis est frotté sur la levre. Ensuite la bouche doit rester semi
ouverte pendant 15 min. Apres ce quart d’heure, il faut lire le résultat en
vérifiant s’il y a une rougeur, un gonflement ou encore un prurit. La réaction sera
considérée comme positive si un de ces symptomes apparait. (17)

En résumé, voici I'arbre décisionnel lors d’une suspicion d’allergie alimentaire :

Interrogatoire non évocateur pas d'allergie alimentaire (AA)

evocateur

Journal alimentaire

Test cutanés négatifs (VPN = 95 94*) Pas d'AA
(AA IgE dépendant)
positifs
douteux biclogie % elevé d'IgE specifiques AA
{avec VPP 2= 95 o9g)""
{lait, couf. poisson, arachide)
bioloi Taux inferieurs & ceux pour lesquels
enage la VPP > 95 8b
Negative Test de provocation oral ou eviction
pas de AA
S‘lfsg:Tﬁ Positif Negative Positif
3 96 de EN AA pas d'AA A

Figure 4 : Arbre décisionnel de diagnostic d'une allergie alimentaire IgE dépendante (21)
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La VPN, la valeur prédictive négative, mesure la capacité du test a isoler les
sujets sains. La VPP, la valeur prédictive positive, mesure la capacité du test a
isoler les sujets malades. Par exemple, une VPP supérieure a 95% signifie que le
patient a 95 chances sur 100 d’étre allergique a l'aliment testé. Enfin, concernant
le dosage des I'IgE spécifiques pour l'allergie a I'arachide, le seuil est fixé a 15
Ul/mL.L

1.2.4 Prise en charge

La prise en charge des allergies dépend surtout des symptomes ressentis par le
patient. Le traitement symptomatique repose généralement en premiére
intention par la prise d’antihistaminique. Ceux-ci peuvent étre administrés au
patient par voie orale (en comprimé, lyophilisat oral ou solution buvable), comme
par exemple loratadine, desloratadine, levocetirizine, cetirizine... Mais aussi,
lorsque cela est nécessaire par voie intraveineuse comme par exemple la
substance active dexchlorphéniramine (Polaramine®)

Selon la gravité de la réaction, des corticoides peuvent étre ajoutés. De la méme
maniere ils peuvent étre administrés par voie orale, on trouve entre autres les
principes actifs suivant : prednisolone (Solupred®), prednisone (Cortancyl®),
bétaméthasone (Célestene®). Si la voie injectable doit étre utilisée, les médecins
pourront par exemple opter pour les substances suivantes : méthylprednisolone
(Solumédrol®), bétaméthasone.

Selon les cas, la prise en charge peut aussi consister en I'éviction de l'allergene.
Dans le cadre des allergies alimentaires il s’agit évidemment de ne plus
consommer |'aliment mis en cause.

Concernant l'allergie a l'arachide, la dermatite atopique est un symptome
courant. Le traitement est généralement une cure de dermocorticoides a forte
action utilisée sur une courte durée, avec selon les cas, ajout ou non
d’antihistaminique par voie orale. Nous pouvons également transmettre aux
patients quelques conseils simples comme |'utilisation d’émollients, de pains
dermatologiques sans savon.
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Darmatite atoplque da 'enfant
Y h 4
Haors poussée Poussée inflammatoire
inflammataoire
, 4 h 4
Lésions peu Lésions trés inflammatoires
inflammatoires
ou visage +
Democorticoide d'activite forte
en cure courte
+ antihistaminiques H1
Fon
112
4 Ahsence
Amalioration d'amelioration
o intolérance
'Y s
[ it ‘activi :
+ mesures adjuvantes (hygiena,
émollients)
£ antihistaminiques H1
(11213
*_/ Absence
Amédioration d'amélaration
. ol Intalérance
Eliminaticn d'une sous-consommation
de dermocoricoides ou d'une

Mssurés adjuvantes :
hyaiéne, emaollients
-

\ sansibilisation de contact

Avis spécialise

Eg;:::. traitement précoce des rechutes .{.fj

Figure 5 : Vidal Reco, prise en charge de la dermatite atopique de I'enfant (22)

Concernant le choc anaphylactique, le traitement d’urgence et de premiére
intention est l'utilisation d’adrénaline (sous forme de stylo pré rempli auto
injectable type Anapen®, Jext®).

L'indication de I'adrénaline est le traitement des anaphylaxies graves avec
pronostic vital engagé, que ce soit en cas d'cedéme laryngé asphyxiant, de choc
anaphylactique, de réactions systémiques séveres, ou d’asthme aigue grave
sans réponse aux beta 2 stimulants dans les 5 premieres minutes.

L'adrénaline doit étre injectée en intra musculaire sur la face antérolatérale de la
cuisse. La dose recommandée chez I'adulte est de 0,30 mg. Chez I'enfant de plus
de 15 kg, selon le poids et la décision du médecin la dose peut étre diminuée a
0,15 mg. (17)

1.3Mécanisme de l'allergie

1.3.1 Eléments responsables de |'allergie a |'arachide

Avant de rentrer dans les mécanismes immunologiques a proprement dit, parlons
de notre substance allergisante : |'arachide. Rappelons-nous qu’un allergene est
une substance capable de susciter une allergie. Ce phénomene est appelé
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I'allergénicité. Les allergéenes sont des protéines que |'on nomme
pneumoallergenes (s'ils sont véhiculés dans lair), trophoallergénes (lorsqu’ils
sont alimentaires), ce peut aussi étre des substances naturelles, synthétiques...
On les classe en allergenes majeurs ou mineurs en fonction du taux de
sensibilisation. (17) Une liste des allergénes les plus couramment identifiés est
dressée et régulierement révisée. (14)

Revenons a l'arachide. C’est une plante légumineuse. Elle contient un certain
nombre de protéines allergisantes, on décrit notamment les protéines Ara h pour
Arachis hypogaea numérotées 1 a 9. Toutes les protéines de réserve Ara sont
contenues dans la graine d’arachide ou elles vont s’accumuler au cours de son
développement. Ces protéines sont thermostables, le rétissage a une
température supérieure ou égale a 180°C semblerait méme augmenter
I'allergénicité. Les 3 protéines les plus fréquemment impliquées dans les allergies
sont les protéines Ara hl, h2 et h3. Certaines études citent cependant aussi
fréquemment la protéine Ara h6. (21)

Ara h1 appartient a la famille des vicillines, Ara h2 a celle des conglutines, Ara h3
a celle des légumines. (22,23)

Depuis quelques années de nombreuses études ont pu mettre en évidence la
structure de ces allergénes. Le groupe des cupines posséde une organisation
particuliere a laquelle il doit son nom. Les cupines se subdivisent en 2 groupes :
les vicillines aussi appelées globulines 7S et les légumines ou globulines 11S.

Parlons d’abord des vicillines. Ce sont des homotriméres qui possedent trois
monomeres associés de maniére non covalente formant ainsi une structure
triangulaire aplatie. L'association de ces monomeres s'effectue par
chevauchement de leurs bras. (22,23)

Figure 6 : Structure moléculaire de la vicilline, mode d'association non covalente de trois
monomeres (7)

Les cupines vont s’empiler dans le corps protéique jusqu'a former un réseau
pseudo-cristallin trés concentré.
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Venons-en aux légumines. Ce sont des hexameéres qui résultent de I'assemblage
par des liaisons électrostatiques de deux homotrimeéres identiques.

Figure 7 : Structure des légumines (7)

Enfin, les conglutines aussi appelées albumines 2S sont aussi d’'importants
allergénes de I'arachide. Ce sont des monomeéres peu volumineux constitués de 2
sous unités alpha et une grande sous unité beta reliées par des ponts disulfures.
Elles vont-elles aussi s’accumuler dans la graine de l'arachide. (22,23)

Figure 8 : Structure moléculaire des épitopes des albumines S2 : Ara h2, Ana o3 et Car il

(7)

Ara h2 occupe un roOle particulier. En effet, cette protéine a un potentiel
allergénique tres fort. Elle est considérée comme un des principaux et plus
puissants allergenes de I'arachide.

Voici pour les allergenes majeurs. D’autres peuvent étre cités comme les
profilines (par exemple Ara h5, Ara h8) surtout responsables des syndromes
oraux, ou les lectines (Ara h9).

En résumé, les protéines de I'arachide se divisent en 2 groupes : les cupines et
conglutines aussi appelées albumine 2S.

Les cupines se subdivisent en vicillines aussi appelées globulines 7S et légumines
aussi appelées globulines 118S.

L'arachide, présente méme sous forme de traces, pourrait enclencher la réaction
allergique puisque la dose provoquant les symptomes est estimée a 100 ug.
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Concernant I'huile d’arachide, on considérait jusqu'a quelques années qu’elle
n’était pas allergisante, cependant I'huile, méme non raffinée, peut contenir une
quantité suffisante pour provoquer une réaction, méme si celle-ci est infime (3-
11 pg/mL) (22-24)

Des études concernant la sensibilisation par voie cutanée ont été menées,
cependant les résultats sont contradictoires. Nous pouvons tout de méme
conseiller par précaution aux patients allergiques d’étre attentifs a la présence de
dérivés d'arachide dans certains cosmétiques. Aussi, il existe de nombreuses
analogies structurales entre les épitopes (qui sont les déterminants antigéniques
servant a la reconnaissance par les anticorps) de plusieurs fruits a coque, ceci
peut expliquer les allergies croisées. (25)

1.3.2 Facteurs génétigues et épi-génétiques

L'histoire familiale est un facteur prédictif trés important dans I'allergie
alimentaire. Selon les études le pourcentage d’héritabilité varie entre 18 et 82%.
Il a été montré que les enfants ayant un parent allergique auraient 2 fois plus de
chance de développer une allergie, et les chiffres montent de 4 a 6 fois si les
deux parents sont allergiques.

L’allergie n’est pas enclenchée par un seul gene ou un seul phénotype, mais une
multitude de facteurs a réunir.

Concernant l'allergie a I'arachide, celle-ci a été ciblée dans une étude génétique,
cependant peu de génes ont été identifiés car beaucoup de biais potentiels ont
été mis en évidence. Le gene codant pour la filaggrine (une protéine retrouvée
dans la peau) a tout de méme été mis en cause.

Une région du chromosome 6, contenant les genes tels que HLA (human
leukocyte antigen) DB et DR, serait aussi liée a l'allergie a l'arachide. Des
variations génétiques dans ces zones pouvaient expliquer l'allergie dans 20% des
cas.

De maniére plus générale, le réle de l'interleukine 9 a aussi été démontré : une
augmentation du taux intestinal a été découverte chez les patients atopiques
possédant une allergie alimentaire. (6)

Le role des facteurs épi-génétiques commence a étre étudié, et l'accent est
particulierement mis sur le réle de la méthylation des genes de la famille des
MAPK (mitogen activated protein kinase), qui sont associés a une diminution de
la réponse immunitaire. Concernant l'allergie a I'arachide, en plus des variations
précédemment citées, une variation des méthylations sur ces sites pourrait aussi
étre un facteur a prendre en compte.

Les facteurs environnementaux ont aussi évidemment un role trés important
dans le développement des allergies alimentaires. Nous en reparlerons en
abordant le microbiote intestinal et le développement du systeme immunitaire.

(6)

Nous l'avons vu, la dermatite atopique, trés fréquemment retrouvée dans le
cadre des allergies alimentaires, peut étre héréditaire. En effet, un parent atteint
représente un facteur de risque important : risque de transmission de 50%, et
méme 80% si ce sont les 2 parents. (17)
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1.3.3 Immunité

Avant de pouvoir rappeler le mécanisme de la tolérance et de la réponse
immunitaire, nous avons besoin de quelques notions d'immunologie générale.

La maladie allergique fait suite a une rupture de tolérance immunologique vis-a-
vis de substances appelées les allergenes.

La tolérance orale est définie comme la réponse physiologique normale suite a
I'exposition a un allergene. Il s’agit dans le cas des allergies alimentaires de
limiter toute réponse immunitaire potentiellement inflammatoire ou délétére pour
I'organisme. Cette tolérance se développe deés le plus jeune age par I'exposition
a ces substances pouvant provoquer des allergies. Dans le cadre des allergies
alimentaires, I'exposition se fait naturellement par l'ingestion par la voie orale.
(6)

Lors d'une rupture de la tolérance, les allergénes vont étre reconnus par le
systeme immunitaire, c’est I'étape de la réponse immunitaire innée. Par la suite
vient I’étape de la réponse immunitaire adaptative et la production de différents
effecteurs. (26)

1.3.3.1 Réponse_immunitaire innée

La réponse immunitaire innée est la premiére ligne de défense, rapidement mise
en place (dans les 4 jours). Elle est non spécifique, le but va étre de tenter de
détruire (par phagocytose notamment) l'agent pathogene rapidement. Cette
premiere réponse va également permettre de moduler la réponse immunitaire
adaptative. En méme temps, la réponse inflammatoire est induite grace a la
libération de cytokines. (27) Les cytokines sont des peptides qui peuvent étre
sécrétées par un grand nombre de cellules comme les lymphocytes et les
macrophages. Elles ont pour fonction de moduler les réactions immunitaires.
Elles peuvent comme nous l'avons vu étre pro inflammatoires, mais aussi
immunorégulatrices (en controlant la formation de cellules du systeme
immunitaire et leur activation), ou effectrices (en assurant la défense de
I'organisme). (28)

L'immunité innée repose sur la reconnaissance de motifs potentiellement
pathogénes appelés PAMP (pathogen associated molecular patterns) et/ou MAMP
(microorganism associeted molecular patterns) par des récepteurs spécifiques :
les PRR (pathogen recognition receptors). Il existe plusieurs catégories de PRR.
Dans le cadre de l'allergie nous nous intéresserons aux récepteurs TLR (Toll-like
receptors) et aux récepteurs de NOD (nucleotide oligomerization domain
receptors). Ceux-ci sont exprimés au niveau de différentes cellules de
I'organisme comme les macrophages, les cellules dendritiques, les cellules NK
(natural killer), les polynucléaires, les mastocytes...

Les TLR sont des récepteurs transmembranaires formés d'un domaine
extracellulaire permettant la reconnaissance du ligand et la réception du signal et
d’'un domaine cytoplasmique appelé TIR (Toll/IL-1 receptor homology) qui
permet la mise en marche de la cascade immunitaire et la transduction du signal
d’activation, et d'un domaine transmembranaire. Les TLR détectent des
composants microbiens, des virus, des champignons ou des parasites. Ils
peuvent pour cela étre présents a la surface des cellules de l'immunité mais
peuvent aussi étre intracellulaires, dans ce cas ils vont reconnaitre des acides
nucléiques.
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Les récepteurs de NOD, NLR (NOD-like receptors) ont une action dans le controle
de la densité bactérienne, c'est-a-dire qu’ils aident a réguler la quantité de
bactéries. (29)

La réponse immunitaire innée fait intervenir les cellules NK. Ce sont des
lymphocytes particuliers qui vont pouvoir participer a limmuno-surveillance
tumorale et au contréle précoce des infections microbiennes. Pour cela, elles
vont pouvoir synthétiser des cytokines pro-inflammatoires comme l'interféron
gamma ou l'interleukine.

Un autre acteur de l'immunité innée a citer est le complément. C’est un
composant du plasma qui assure la défense contre les infections. Il compléete
I'effet antibactérien des anticorps.
Il y a 3 voies d’activation du complément :
e La voie classique, spécifique, qui se déclenche avec les complexes Ag-Ac
e La voie des lectines, non spécifique, qui se déclenche avec les
groupements mannoses a la surface du pathogéene
e La voie alterne, avec une activation spontanée via les substances d’origine
bactérienne comme les lipopolysaccharides (LPS).
Ces 3 voies vont conduire a l'activation de la C3 convertase et il va pouvoir en
découler la cascade du complément. Ce sont des réactions enzymatiques en
cascade qui vont avoir pour conséquence : |'opsonisation des antigenes (c'est un
processus visant a recouvrir la membrane de la cellule cible afin de faciliter sa
phagocytose), la lyse directe des cellules cibles (donc la mort des pathogénes),
le recrutement des cellules de l'inflammation. (30)

1.3.3.2 Réponse immunitaire adaptative

Lorsque la réponse immunitaire innée n’‘est pas suffisante, la réponse
immunitaire spécifique se met en place. Celle-ci est certes plus lente, mais
beaucoup plus spécifique. Elle dépend de I'agent pathogene.

La réponse immunitaire adaptative est divisée en deux catégories : l'immunité
humorale qui va elle faire appelle aux lymphocytes B et I'immunité cellulaire qui
va faire intervenir les lymphocytes T. L’activation et I'expansion de ces 2
populations lymphocytaires sont extrémement liées.

1.3.3.2.1 Immunité humorale

L'immunité humorale repose sur les lymphocytes B qui vont synthétiser les
immunoglobulines en réponse a la présence d’éléments étrangers, et en
particulier les IgE responsables de la dégranulation des mastocytes dans le cadre
de l'allergie. (26,29).

Les lymphocytes B vont se développer dans la moelle osseuse, lieu de leur
maturation a partir du stade pro-B. Le répertoire des lymphocytes B est tres
étendu et va permettre d’acquérir la tolérance du soi.

Ils sont constitués d’une forme soluble (I'anticorps) et d’une forme membranaire
(BCR) qui sera acquise lors de la maturation. Les BCR sont des récepteurs
membranaires qui permettent de reconnaitre I'antigéne de maniere spécifique,
en effet un lymphocyte B ne va exprimer qu’un seul type de BCR. Le lymphocyte
B mature naif est le stade ultime de développement dans la moelle ou l'on
trouvera une étape de sélection négative, afin d’éliminer les auto-anticorps. Par
la suite, il y aura migration vers les organes lymphoides secondaires ou ils vont
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pouvoir rencontrer un antigene, c’est le stade de I'hypermutation somatique.
C’est un processus de mutations ponctuelles qui a lieu sur les régions variables
des chaines lourdes et légeres du BCR aprés la liaison a un antigene, ceci va
permettre une sélection des LB afin d’améliorer leur efficacité, et leur spécificité.
(31)

En résumé, les épitopes présents sur les allergénes vont étre reconnus par les
anticorps présents a la surface des lymphocytes B naifs (qui n‘ont jamais
rencontré d’antigene). C'est I'étape de sélection clonale, ou activation. Puis vient
I'étape de multiplication, et celle de différenciation. Au stade mature, les
lymphocytes B vont se différencier en lymphocytes B mémoires ou en
plasmocytes. Les plasmocytes vont ensuite pouvoir fabriquer puis libérer les
anticorps circulants (principalement les IgM, et fonction du stimulus les IgG, IgA
ou IgE) qui vont pouvoir aller agir auprés des agents pathogenes en les
neutralisant (en s’y accrochant) : on parle alors de complexe immun. Ce
complexe immun va ensuite étre phagocyté (par exemple par un macrophage).

Les immunoglobulines (Ig), aussi appelées anticorps, sont des glycoprotéines.
Elles participent a la mise en place de l'immunité humorale (nous y reviendrons).
Comme nous l'avons déja vu, elles sont synthétisées par les plasmocytes.

Un mot sur leur structure. Les Ig sont constituées de 4 chaines polypeptidiques
dont 2 chaines lourdes (H) et 2 chaines légeres (L), identiques 2 a 2.

On identifie 5 types de chaines lourdes : {4, v, a, 0 ou € et 2 types de chaines
légeres : k ou A. Ces chaines sont reliées par l'intermédiaire de ponts disulfures.
Les chaines sont constituées de boucles protéiques que l'on appelle les
domaines. On compte 4 domaines pour les chaines lourdes, 3 constants et 1
variable, et 2 domaines pour les chaines légéres, 1 constant et 1 variable. Les
domaines sont séparés par une région flexible que I'on nomme région charniere.
Les immunoglobulines permettent la reconnaissance des antigénes grace a la
présence d'un fragment Fab (fragment antigen binding) qui permet la liaison a
I'antigéne, mais ont aussi une fonction effectrice grace a la présence d’un
fragment Fc (fragment cristallisable) permettant par exemple l'activation du
complément, la liaison a des récepteurs spécifiques, le transport des anticorps au
niveau transplacentaire. (32,33)

Site de fixation
de I'antigéne ‘

,
b

Regions variables

Régions constantes

™ Pont disulfure

Chaine legére NN

Chaine lourde

Figure 9 : Structure ci-'_u"ne i|;1_munoglobuline (34)
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On classe les immunoglobulines en 5 types :

e Les IgG ou gammaglobulines. Elles représentent 75% des Ig totales
sérigues. On distingue 4 sous isotypes IgG1l, 1gG2, IgG3, IgG4 (qui
différent par certains points sur la région constante). Elles permettent
I'activation du complément, et sont capable de se fixer a la surface des
polynucléaires et macrophages afin d’enclencher la phagocytose. Elles ont
une tres forte affinité pour l'antigene. Elles sont les seules a pouvoir
passer la barriére placentaire.

e Les IgM représentent 10% des Ig totales sériques. Elles sont synthétisées
en premier lors de la réponse humorale, sont capables d’activer la voie du
complément. Ils sont présents a la surface des lymphocytes B matures.
Elles ont une faible affinité pour I'antigene.

e Les IgA représentent 15% des Ig totales sériques. Elles sont présentes au
niveau des sécrétions muqueuses dans un role de protection.

e Les IgE sont trés peu présentes en conditions physiologiques. Elles sont
synthétisées dans le cas de mise en route de l'immunité contre les
parasites, mais aussi en cas d’hypersensibilité dans le cadre des allergies.

e Les IgD représentent moins d'1% des Ig sériques totales. Elles sont
présentes a la surface des lymphocytes B. (33)

Voici un schéma présentant [linteraction entre les immunoglobulines des
lymphocytes B et les antigenes :

Antigene libre — iy \ \\ Site de reconnaissance
‘~ " de l'antigéne
R Lymphocyte B

Antigéne fixé _-
@
7

au lymphocyte B

4

A

4y

-r
=
v
A — Reécepteur d'antigene

1

Figure 10 : Interaction antigénes et lymphocytes B (34)

1.3.3.2.2 Immunité cellulaire

L'immunité cellulaire permet I'activation des lymphocytes T naifs en lymphocytes
T auxiliaires, aussi appelées T helper (Thl, Th2, Th17) ou en T cytotoxiques.
Pour cela, nous avons besoin des cellules dendritiques qui ont un role
particulier : celles-ci sont des cellules présentatrices d’antigenes (CPA) que l'on
trouve au niveau de multiples interfaces avec notre environnement comme la
peau, les muqueuses ou encore les différents épithéliums.

Les CPA vont pouvoir interagir avec les antigenes grace au complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH). En effet, aprés avoir phagocyté c'est-a-dire
internalisé et digéré l'allergéne, la CPA va présenter a sa surface des peptides de
I'allergéne associés a ce CMH. Ceci va permettre la reconnaissance entre la CPA
et les lymphocytes.
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La reconnaissance se fait grdce a un récepteur spécifique présent sur les
membranes que |I'on appelle le TCR pour T cell receptor. Avant la rencontre avec
les CPA, on trouve au niveau du thymus les cellules qui vont pouvoir évoluer en
lymphocytes T que I'on appelle les thymocytes. A ce stade ils sont incapables de
reconnaitre un antigene libre dans le sérum. Si le thymocyte reconnait le CMH
avec une faible affinité, alors il recevra le signal de survie, sinon il sera détruit.
C'est une étape que l'on appelle la sélection positive, entre les TCR des
thymocytes et le CMH exprimé sur la CPA. Ensuite ces thymocytes vont migrer
vers la médulla ou a lieu la sélection négative a I'aide des CPA. Dans ce cas si le
thymocyte reconnait le peptide présenté par le CMH avec une forte affinité, il
sera considéré comme délétere pour le soi et recevra un signal d’apoptose. Ces 2
sélections ont pour but d’éliminer les LT auto-réactifs (c'est-a-dire qui
reconnaissent les antigenes du soi, et pourraient donc déclencher des réactions
auto-immunes). (35)

La maturation des lymphocytes T a lieu au niveau du thymus, et a pour but de
parvenir a l|'expression fonctionnelle du TCR grace a des réarrangements
somatiques.

Les TCR peuvent étre de 2 types :

e Les TCR-1 sont exprimés en premiers et sont surtout associés au cluster
de différenciation CD3 (indispensable a I'expression du TCR car il permet
la transmission de son signal d’activation).

e Les TCR-2 sont exprimés en seconds, et sont associés au cluster de
différenciation CD3 et un cluster CD4 ou CD8

En résumé, la CPA est le pilier de cette cascade. Elle va permettre |'activation
des lymphocytes que l|'on classe en plusieurs types en fonction de leurs
marqueurs de surface. Le cluster CD3 vu précédemment est commun a tous les
lymphocytes. Ensuite, les autres clusters vont permettre de différencier des sous
familles.

e Les lymphocytes T CD4 qui vont évoluer en LT helper (aussi appelés
auxiliaires) qui vont posséder le cluster de différenciation CD4 et vont
pouvoir libérer des interleukines qui vont pouvoir venir stimuler les autres
lymphocytes. Certains vont pouvoir se différencier en LT mémoires.

e Les lymphocytes T CD8 qui vont attendre le stimulus de l'interleukine pour
se multiplier et évoluer en LT cytotoxiques qui posséderont le cluster de
différenciation CD8 et le TCR-2, vont pouvoir entrainer la lyse des cellules
infectées par un antigene.

Dans le cadre des allergies, la différentiation des lymphocytes penche vers la
voie des Th2 au dépend de la voie des autres. Ceci aura pour conséquence de
booster la réponse de I'immunité humorale. Cette déviation vers le profil Th2 a,
durant de nombreuses années, pu étre expliquée par un déficit de stimulation de
la voie des Thl par un manque d’exposition a des agents pathogenes durant
I'enfance. Cependant, cette seule théorie ne peut expliquer cela. Il semblerait
gue les cellules T régulatrices, qui ont un role prépondérant, seraient également
stimulées de facon inadéquate.

Voici un schéma présentant les principaux acteurs de l'immunité adaptative :
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pathogénes présents
dans le liquide extracellulaire
Figure 11 : Acteurs de la réponse immunitaire adaptative (36)
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Mais que se passe-t-il lorsqu’il y a rupture de la tolérance orale ?

Comme nous l'avons vu précédemment, en cas de défaut d’induction de
tolérance, la maturation des cellules lymphocytaires sera orientée vers Th2,
ayant pour résultat une sensibilisation allergique. Cependant les facteurs
induisant cette différentiation préférentielle ne sont pas encore totalement
compris. Plusieurs hypothéses mettent en avant le réle d’'une fonction barriere
altérée (infections, alcool dans le cadre d’allergies se présentant chez |'adulte,
anti inflammatoires comme le naproxene...), d'une mauvaise maturation du
systeme immunitaire ou encore de certains facteurs environnementaux. Il
semblerait également que la présence d’une autre allergie et le déclenchement
d'une réaction pourrait étre un facteur favorisant. Une théorie souligne que le
micro environnement riche en Th2 pourrait favoriser la néosensbilisation. Plus
simplement résumé, c’est une spirale, une allergie favorisant I'apparition d’une
autre.

La rupture de la tolérance peut aussi étre induite par une rupture de
I'hnoméostasie au niveau intestinal. Nous reviendrons un peu plus tard sur le réle
du microbiote intestinal. (6)

1.3.4 Allergie vraie, avec mécanisme immunologigue

L'hypersensibilité a une substance représente |'ensemble des symptémes
provoqués par l'exposition a un stimulus précis, a une dose normalement tolérée
par les sujets sains. Les réactions d’hypersensibilité regroupent les allergies et
les intolérances. (17)

Gell et Coombs ont proposé une classification des hypersensibilités. On distingue
4 catégories sur le plan immunologique :

Hypersensibilité type I : elle est aussi appelée hypersensibilité immédiate ou IgE
dépendante. Les principaux acteurs sont les IgE, les mastocytes et les
polynucléaires éosinophiles sur lesquels vont étre fixés ces IgE. Elle se fait en 2
étapes : il y a d'abord la sensibilisation avec la production de lymphocytes B
mémoires. Cette phase est silencieuse, c’est-a-dire sans symptome. Ensuite, lors
du second contact, la fixation de ces IgE sur les mastocytes va émettre un signal
qui va faire éclater ces derniers et engendrer la libération de médiateurs comme
I'histamine (majoritairement), les prostaglandines ou les leucotrienes induites. La
libération aiglie de ces médiateurs induit donc la réaction allergigue avec
différents symptémes selon le médiateur, par exemple I'histamine va induire
une contraction des muscles lisses (intestin, bronches), une hausse de la
perméabilité vasculaire, une vasodilatation et une hausse des sécrétions
gastriques. Si la stimulation par l'allergene se prolonge dans le temps, on peut
observer la mise en place d’une réaction inflammatoire pouvant méme devenir
chronique (surtout dans le cas des allergies respiratoires). (17,37)
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Figure 12 : Réaction allergique type I (38)

Hypersensibilité de type II : elle est aussi appelée hypersensibilité cytotoxique.
Elle est induite par les anticorps et dirigée contre les antigenes cellulaires. On
distingue 2 sous types, Ila (les anticorps sont dirigés contres des antigenes
naturels exogenes fixés a la surface des cellules) et IIb (les anticorps sont dirigés
contre des récepteurs cellulaires). La cytotoxicité est dépendante des anticorps
et est due aux cellules NK, aux polynucléaires et aux macrophages. Il y a aussi
activation du complément qui va jouer un réle important dans l'induction de
|ésions tissulaires (via libération de molécules appelées anaphylatoxines ayant
des capacités chimiotactiques sur les cellules inflammatoires ou I'hydrolyse des
phospholipides membranaires).

Hypersensibilité de type III : elle est induite par des anticorps et est dirigée
contre des antigenes solubles induisant la formation de complexes immuns (il y a
donc une association antigénes solubles - anticorps). Le dépot de ces complexes
immuns sur les tissus ou les organes (parmi les vaisseaux sanguins, les
articulations, la membrane basale glomérulaire du rein par exemple dans le
cadre de réactions généralisées) va activer la voie du complément qui provoque
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la formation de lésions tissulaires via les anaphylatoxines. Les réactions de type
III peuvent étre localisées comme généralisées.

Hypersensibilité de type IV : elle est aussi appelée hypersensibilité retardée. Elle
est, elle aussi, composée d’'une phase de sensibilisation silencieuse et d'une
phase de révélation. Durant la sensibilisation, l'allergene est présenté au
systéme immunitaire aboutissant sur une expansion clonale de lymphocytes T.
Puis durant la phase de révélation, ces mémes lymphocytes libérent cytokines et
chémokines. La libération de ces substances chimiotactiques induit le
recrutement de cellules sur le site de l'inflammation : macrophages (principaux
effecteurs de I'hypersensibilité retardée), mastocytes, polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles entre autres. Les symptémes cliniques apparaissent

24 a 72 h apres l'introduction de I'antigene.

On distingue trois

sous-types de

réactions

tuberculinique, granulomateuse et de contact. (17)

Dénomination

Type

Délai de

Effecteurs

Mécanisme

d’hypersensibilité

retardée :

Principales

Hypersensibilité

survenue

- Pontage des IgE

maladies

: Cifi
IgE Speci |gues

spécifiques cellulaires Choc anaphylactique
PECITQUES, —_ Activation des anaphyractique,
mastocytes, allergies respiratoires

cellules effectrices

I . <30 min olynucléaire . rhinite, asthme),
immediate Poly . - Libération de ( . L ) .
s basophiles, L urticaire aigué, angio-
. . médiateurs R
eosinophiles . . cedeme
. . (histamine, tryptase,
tissulaires .
leucotrienes,
prostaglandines)
- Réactivation Ag Ac
I Hypersensibilité 43 6h IgG IgM - Activation du Cytopénies
par cytotoxicité Complément complément suivie médicamenteuse
d‘une lyse cellulaire
Pneumopathie d’HS,
IgG IgM - Formation maladie sérique,
Complément d'immuno-complexes maladie a immuno
Hypersensibilité R Polynucléaire activant le complexes
III . . 8 a 16h . . .
semi-retardee neutrophiles complément et circulants :
et leurs créant des lésions vascularites et
médiateurs tissulaires glomérulopathies par
exemple
- Action pro- Eczéma de contact,
N inflammatoire des hypersensibilité a la
Hypersensibilité . Lymphocytes . e . R
v yper I . 24 a 48h ymphocy cytokines liberées tuberculine et a
retardee T ,
parlesLT d’autres agents
sensibilisés infectieux

Tableau II : Récapitulatif de la classification des hypersensibilités (38)
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Une autre classification, celle de Johanson, a aussi été mise en place. Elle
comprend les réactions :
o IgE médiée, qui correspond a une réaction d’hypersensibilité de type I
e IgE non médiée, qui correspond a une réaction d’hypersensibilité de type
1AV
e Mixte
Il est important de noter que dans le cadre de l'allergie alimentaire, la réaction

de type I, aussi appelée IgE dépendante, est la plus fréquente. (39)

1.3.5 Réactions non immunitaires

La « fausse allergie » est une réaction non immunitaire, c'est-a-dire qu’elle ne
déclenche pas la mise en place de la cascade de lI'immunité. La confusion peut
étre faite notamment parce que les symptémes peuvent étre trés ressemblants a
ceux d’une allergie vraie.

Elles sont classées en 3 types :

e Mécanisme métabolique : il s’agit d'un déficit enzymatique, prenons
comme exemple une insuffisance en lactase dans le cadre d’une
intolérance au lait

e Mécanisme auto-immun : c’est par exemple le cas de l'intolérance au
gluten ou l'on trouve une atrophie des villosités intestinales entrainant
une malabsorption

e Mécanisme pharmacologique : c’est le cas lors de l'ingestion de certaines
substances ayant des propriétés histamino-libératrice, prenons comme
exemple les fraises ou le chocolat ou encore certains médicaments
comme la codéine

HYPERSENSIBILITES
ALIMENTAIRES

HYPERSENSIBILITES
NON ALLERGIQUES

ALLERGIES
ALIMENTAIRES

non IgE- Déficit enzymatique Mécanisme Mécanisme

médiées (lactase) auto-immun pharmacologigue
INTOLERANGE INTOLERANCE Excés d'apport en aliments
AU LACTOSE AU GLUTEN riches en histamine,

tyramine ou histaminolibérateurs

{

Eczéma, urticaire, Nausées, Signes digestifs : Signes digestifs (diarrhées, Symptdmes mimant ceux de
asthme, cedéme, vomissements, ballonnements, vomissements, manque I'allergie {troubles digestifs,
angio-cedéme, choc  douleurs abdominales, flatulences, d'appétit...) urticaire, eczéma et, plus
anaphylactique... eczéma... diarrhées. .. Signes atypiques (retard de rarement : toux, asthme), moins
‘ ‘ croissance chez I'enfant, sévéres quune allergle vraie
anémie, douleurs

TROUSSE D’URGENCE ostéoarticulalres...)

Figure 13 : Récapitulatif des hypersensibilités alimentaires (25)
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Afin de bien comprendre, revenons un instant sur la définition de l'intolérance
alimentaire. Elle correspond a l'incapacité pour l'organisme de supporter un
aliment. Le systeme immunitaire n’entre pas en action. Généralement les
réactions sont locales (ex: gaz, nausées/vomissements, douleurs
abdominales...), le pronostic vital n‘est donc le plus souvent pas engagé. (2)

1.4Immunité digestive et microbiote intestinal

1.4.1 Immunité digestive

La fonction primaire de l'intestin est de permettre le passage des nutriments
nécessaires au bon fonctionnement de I'organisme. Pour assurer ses fonctions, il
possede de nombreuses villosités qui permettent d’obtenir une grande surface de
contact (environ 300 m?), ceci dans le but de permettre une meilleure absorption
des substances indispensables a l'organisme. La muqueuse intestinale est
majoritairement constituée d’entérocytes. Ce sont des cellules particulieres :
elles sont cylindriques, avec a leur poéle apical le plateau strié de microvillosités
permettant d’augmenter la surface d’absorption des nutriments.

Passage obligé pour 99% des éléments de |'environnement, le systeme digestif
tout entier est impliqué dans la mécanique de la réaction allergique. En effet,
I'épithélium intestinal est fortement engagé dans la mise en place de I'immunité
car 60 a 70% des cellules immuno-compétentes se développent ou sont
maturées dans l'intestin (par exemple les lymphocytes, les CPA, etc.). Il participe
a la premiere barriere de défense de l'organisme en enclenchant la cascade
immunitaire. Cette fonction barriere est aussi bien mécanique que physico-
chimique.

L'aspect mécanique est assuré par le renouvellement permanent de I'épithélium
intestinal grace a la présence de cellules souches : les cellules sont remplacées
tous les 3 a 5 jours. L'organisation des cellules épithéliales est aussi tres
importante : afin d’éviter les contaminations et colonisations diverses, elles sont
reliées a leurs voisines par des jonctions serrées.

Les mécanismes physico-chimiques de la barriere sont assurés par plusieurs
cellules. Cellules majoritaires, les entérocytes sont directement impliqués dans la
mise en place des 2 immunités vues précédemment grdce notamment a la
présence de récepteurs spécifiques : les TLR (Toll-like Receptor), mais aussi la
synthese de cytokines ou de peptides antibactériens. Nous pouvons aussi citer
d’autres cellules épithéliales impliquées dans la défense contre la pénétration
microbienne comme les cellules de Paneth, situées au fond des cryptes formées
par les villosités, qui sécretent des peptides antimicrobiens, et les cellules
caliciformes, qui sécretent le mucus. Celui-ci a un réle majeur a jouer dans cette
barriere physico-chimique de par sa structure unique. Ses deux couches, interne
qui est dense et dépourvue de bactérie, et externe qui est plus lache et
colonisée de bactéries, forment un réseau viscoélastique gélifiant constitué de
protéines hautement glycosylées appelées mucines. Ce réseau retient dans ses
mailles des molécules ayant des propriétés immunologiques et bactérologiques
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comme par exemple les peptides antimicrobiens type PAMP, des
immunoglobulines, des cytokines... (6,29)

Les muqueuses intestinales appartiennent aux organes lymphoides secondaires,
on y trouve une structure spécifique appelée GALT (Gut Associated Lymphoid
Tissue) qui constitue le systeme immunitaire associé a l'intestin. Le GALT est
notamment constitué des plaques de Peyer, ainsi que de cellules immunitaires
dispersées le long de l'intestin au sein de la lamina propria.

Ces plaques sont considérées comme les principaux sites inducteurs de la
réponse immunitaire des muqueuses. Ce sont des ganglions riches en cellules
immunitaires que l'on trouve sous |'épithélium de la partie distale de lintestin
gréle, elles sont présentes de fagon croissante du duodénum a l'iléon. Parmi ces
cellules immunitaires, on trouve par exemple des foyers lymphoides B
(majoritairement) et aussi T. Ces plaques possedent des cellules particulieres :
les cellules M, qui sont des entérocytes spécialisés pouvant jouer le réle de
cellules présentatrices d’antigenes. Aprés endocytose par les CPA des allergénes
gui ont réussi a traverser la barriére intestinale, il y aura interaction avec les
lymphocytes T et mise en place de la réaction immunitaire. (2,40)

La lamina propria est un tissu conjonctif lache que I'on trouve sous I'épithélium
des muqueuses intestinales. Elle est parcourue de multiples petits vaisseaux
sanguins et lymphatiques, permettant I'absorption des nutriments. Elle participe
aussi a la défense grace notamment a la présence de plasmocytes sécréteurs
d’anticorps IgA, de lymphocytes T, de macrophages mais aussi de cellules
dendritiques. (41)
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Figure 14 : Ecosystéme intestinal, entité dynamique et complexe (29)
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Sur cette image nous observons I’épithélium intestinal qui se maintient grace au
processus de renouvellement cellulaire. On considére que |'épithélium intestinal
se renouvelle tous les 3 a 5 jours. Une alternance entre phase proliférative et
phase de différenciation cellulaire orchestre le renouvellement de I|'épithélium
intestinal qui s’achéve finalement par le détachement des cellules différenciées
qui atteignent le sommet des villosités ou des cryptes coliques. La couche de
mucus s’épaissit et évolue de lintestin gréle jusqu’au colon ou la densité
bactérienne est la plus forte.

1.4.2 Microbiote intestinal

Le microbiote représente I'ensemble des micro-organismes vivants dans un
environnement spécifique. Le microbiote est un équilibre entre bactéries, levures
parasites et virus. Sa composition varie selon les individus, leur age, leur mode
de vie...

L'action spécifique de celui-ci permet d‘assurer la maturation du systeme
immunitaire. Il y a une relation symbiotique entre l'intestin et le microbiote : on
évoque souvent son réle dans de multiples pathologies, cependant il y a aussi
des interactions bénéfiques notamment sur le plan de I'immunité.

En plus de pouvoir réagir contre les molécules potentiellement pathogénes, le
systeme immunitaire doit aussi pouvoir bloquer les réactions immunitaires
envers l'alimentation : c’est le phénomeéne de tolérance orale ou tolérance aux
aliments. Cette tolérance est acquise des I'enfance et implique la maturation du
systeme immunitaire qui se fait avec l'aide de la microflore intestinale.

Le microbiote intestinal est composé de plus de 10'* micro-organismes
différents, avec plus de 400 especes bactériennes différentes. Ce biofilm
microbien posséde de nombreuses fonctions métaboliques : il participe a la
transformation des aliments, aux échanges des nutriments, et a une fonction
dans la mise en place du systeme immunitaire. Ces fonctions sont assurées par
un mécanisme de fermentation au niveau colique de substrats exogénes et
endogenes.

Pour démontrer ces fonctions immunitaires, des études ont été menées sur un
groupe de souris anexiques, c'est-a-dire qui ne sont pas du tout colonisées par
les germes. Les résultats ont montré de nombreuses anomalies, comme par
exemple des hypoplasies des plaques de Peyer, un déficit en certaines
populations lymphocytaires ou une diminution de la production de cytokines. De
plus, aprés réensemencement de la flore par inoculation de microbiote,
I'ensemble des anomalies avait disparu. (42)

A coté de ces fonctions métaboliques, le microbiote intestinal doit aussi assurer
une fonction de barriere. Elle permet d’assurer la résistance a une éventuelle
colonisation bactérienne. Si I'équilibre de la barriere est rompu, on peut alors
basculer vers un état pathologique.
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1.4.2.1 Mise en place du microbiote

Parlons maintenant de I’'établissement de cette flore digestive.

Ce phénomene reste peu connu, on sait tout de méme que la colonisation se fait
a la naissance : le nouveau né passe du monde stérile in utero a un univers
bactérien et viral riche. Le systeme digestif est rapidement colonisé a partir de la
flore de la mére et de l'environnement proche. Petit a petit le nouveau né est
exposé a de nouvelles bactéries via l'environnement, la nourriture, la flore
cutanée et tout ce qui I'entoure afin de constituer une flore intestinale riche et
variée. Parmi toutes les bactéries auxquelles il est exposé, le systeme
immunitaire de l'enfant effectue un « tri » pour déterminer celles qui vont
pouvoir s'implanter. Il semblerait que la flore la plus proche de celle de lI'adulte
est obtenue entre 2 et 4 ans.

Selon les études, le schéma d’‘implantation est le suivant : en premier les
organismes aérobies-anaérobies facultatifs (entérobactéries avec E. coli,
entérocoques et staphylocoques) puis les bactéries anaérobies strictes
(bifidobactéries, clostridium) et enfin les lactobacilles et microaérophiles. (29)

—— Enterococcus
Enterobacteriaceae
Staphyiococcus
Bacteroides
Clostridium
—_ Bifidobacterium

log;o UFC/g

2 3 5
Jours de vie

Figure 15 : Profil d'établissement de la flore durant les premiers jours de la vie (29)
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Sur cette image, le profil bactérien de référence est celui du nouveau-né par voie
basse et allaité, avec un établissement de bactéries aérobies-anaérobies
facultatives puis de bactéries anaérobies strictes et une dominance du genre
bifidobacterium. Au cours des premieres années de la vie, le profil bactérien va
se diversifier et acquérir une stabilité, mais en gardant vraisemblablement une
empreinte du profil précoce.

L'implantation de la flore digestive dépend tout de méme de nombreux facteurs :

le mode d’accouchement, I'environnement, le mode d’alimentation (par exemple
I"allaitement ou formule infantile), la prise d’antibiotiques... (29,43)

34



Sources de micro-organismes
Microbiotes maternels,

environnement, probiotiques

Conséguences sants

Naterminante Arirnmtaes
L 2rminants perinatat

v Maturation des fonctions
physiclogiques

v Prématurie (métaboliques, barriere,

v Mode d'accouchement immunitaire...
'ali i Microbiote intestinal
¢ RS EBIMENERION ) ; v' Pathoigies d'origine
v Environnement Biodiversite digestives a court terme
v Antibiotiques Profil bactérien (sepsis...)
v Prébiotiques v~ Pathologies a long terme

(allergies, MICI, cbeésite,
maladies métaboliques,
autisme...)

Figure 16 : Facteurs influengant I'établissement du microbiote (29)

Le systeme digestif est rapidement colonisé : en 2 a 5 jours apres la naissance,
le microbiote intestinal atteint déja une concentration de 10'° unités formant
colonies (UFC) par gramme de selle.

A contrario, d’autres études récentes ont suggéré que la colonisation bactérienne
pourrait commencer in utero. L’'environnement utérin ne serait peut étre pas
compléetement stérile : I'étude du liquide amniotique, du cordon ombilical, du
placenta et des membranes feetales ont mis en évidence la présence de micro-
organismes.

Cette théorie est appuyée par une étude expérimentale qui a consisté a inoculer
par voie orale chez la souris enceinte une souche d’Enterococcus faecium
génétiguement modifiée. Cette souche a été retrouvée dans le méconium
(premieres selles du nouveau né) des souriceaux nés par césarienne. Il y aurait
donc bien un passage bactérien du tube digestif de la mere vers celui du foetus in
utero. (44)

Un retard de colonisation ou une perturbation de I'établissement de la flore peut
avoir de nombreuses conséquences nocives. La flore permet la maturation du
systeme immunitaire, or si la stimulation n‘est pas optimale, la réponse peut étre
disproportionnée et le développement de la tolérance peut étre altéré.

Il a aussi été montré que la composition de la flore intervenait dans la
stimulation des lymphocytes T helper et I'équilibre Th1/Th2/Treg.

D’autres études semblent montrer qu’une colonisation plus faible par
bifidobacterium pourrait étre un facteur de risque développement de maladie
allergique. (43)

Vient ensuite la puberté. La aussi, de nombreux événements influencent la
composition du microbiote, notamment les nombreuses variations des taux
d’hormones souvent produites en grande quantité a ce moment de la vie (par
exemple I'hormone folliculo-stimulante, I’'hormone Iutéinisante, ou encore la
testostérone et les cestrogenes). Ce lien microbiote-évolution hormonale a été
étudié chez l'animal et serait lié au taux d’androgéne, les taux étant plus
variables chez 'homme et se stabilisant aprés castration des méles.
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A I'age adulte, la composition du microbiote évolue encore sans cesse. Il est donc
difficile d’établir un profil type, du fait de la grande variabilité inter mais aussi
intra individuelle. (29)

Voyons plus précisément l'interaction immunité-microbiote.

L’homéostasie intestinale est une balance entre les réponses immunitaires pro-
inflammatoires par les lymphocytes T helper, entre autres, et les réponses
immunitaires anti-inflammatoires par les lymphocytes T régulateurs. Le
microbiote joue un role dans les deux : une réponse inflammatoire ou une
réponse anti-inflammatoire. En effet, les composants microbiens possedent des
motifs moléculaires conservés PAMP et MAMP reconnus par les PRR et qui
enclenchent donc la réponse de l'immunité innée engendrant des réponses
inflammatoires tandis que d’autres composants induisent des réponses anti-
inflammatoires (comme certaines bactéries lactiques). En plus de son action
locale, le microbiote a aussi un r6le a jouer dans la régulation systémique en
maintenant les populations de Ilymphocytes T périphériques (dont les
lymphocytes T régulateurs).

Certaines bactéries a Gram positif et certaines levures auraient aussi la capacité
de produire une cytokine : linterleukine 10 (IL-10). D’autres comme par
exemple Bacteroides fragilis ont la capacité de produire un polysaccharide A
ayant des propriétés anti-inflammatoires mais également une autre substance
capable d’activer les cellules NK. Nous pouvons également citer certaines
especes de Clostridium capables de favoriser le développement des cellules T
régulatrices. (6,44)

Nous avons parlé du mécanisme de l'allergie et de la place du microbiote dans le
développement du systéme immunitaire, mais quel peut étre le lien direct entre
le microbiote et le développement de I'allergie alimentaire ?

Des études expérimentales ont montré la place du microbiote dans l'induction et
surtout le maintien de la tolérance orale.

Nous savons que chez la souris anexique, une greffe de feces pouvait restaurer
la tolérance. La greffe de feces, ou transplantation fécale, permet de réinplanter
la flore fécale d’'un donneur chez un receveur. Ceci peut se faire de différentes
manieres, soit par la voie basse en utilisant la coloscopie soit par voie haute en
utilisant une sonde naso-gastrique. Il a été démontré expérimentalement que le
microbiote intestinal pouvait diminuer l'activité cellulaire Th2, favorisant ainsi
I'induction de la tolérance orale. La tolérance est souche spécifique, et la période
de stimulus est aussi importante. Des souriceaux anexiques ont pu devenir
tolérants aux allergénes alimentaires a condition que I'implantation de microbiote
ait lieu pendant la période néonatale, ce qui n’était pas le cas avec une
implantation plus tardive.

A propos de la sensibilité a l'arachide, une étude de Noval Rivas et al. a
démontré que l'administration d’antibiotiques a large spectre chez le souriceau
augmentait la sensibilité, avec une augmentation des IgG1l et IgE spécifiques.
Ceci a été expliqué par une modification profonde de la composition du
microbiote intestinal et colique. Puis, aprés avoir restauré le microbiote par
greffe de feces, la tolérance a I'arachide a pu étre augmentée. (44)
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La théorie de I'implication du microbiote dans le développement des allergies est
confirmée par une étude qui a consisté a utiliser des souris avec une mutation
dans la chaine alpha du récepteur a I'IL-4. La mutation induisait donc chez ces
souris une facilité a développer des allergies alimentaires. Le microbiote a été
impacté par cette mutation, sa composition a été modifiée. Ensuite, ce
microbiote spécifique a été administré par greffe de féces a des souris anexiques,
il y bien eu transmission de la sensibilité alimentaire, ceci a été vérifié par
dosage des IgE spécifiques et une réponse anaphylactique. Pour finir un transfert
de cellules T reg chez ces souris a permis la restauration de la tolérance orale,
démontrant ainsi le rb6le du microbiote dans la génération des cellules T
régulatrices. (44)

Concernant le microbiote chez I'enfant, une étude prospective de Thompson-
Chagoyan et al. (en 2010) a été menée sur le microbiote fécal de 46 enfants de
2 a 12 mois ayant plusieurs allergies alimentaires IgE-médiées. Ceci au moment
du diagnostic puis aprés 6 mois de traitement sous lait infantile extensivement
hydrolysé (lait dans lequel les épitopes ont été neutralisés, il est recommandé
dans le traitement des allergies alimentaires au lait de vache). Lors du
diagnostic, on observe une augmentation du nombre total de bactéries et une
augmentation des anaérobies et des levures chez les enfants allergiques, tandis
gu’aprés 6 mois de traitement on retrouve une augmentation de la proportion de
lactobacilles et une diminution des bifidobactéries des entérobacteries et des
levures. Une analyse FISH (fluoresence in situ hybridization) a aussi été
réalisée : des clusters Clostridium coccoides et atopbium ont été trouvés en plus
grandes proportions chez ces allergiques, cependant il n'y avait pas de
différences concernant les genres Bifidobacterium, Lactobacillus et Bacteroides.
On retrouvait également des altérations des niveaux fécaux d’acides gras a
chaine courte, ceci évoquant la régulation du microbiote dans le développement
de la sensibilisation. Attention cette étude ne prend cependant pas en compte le
réle de l'alimentation entre ces enfants.

Il existe d'autres études sur la corrélation microbiote allergies avec des résultats
parfois contradictoires. Par exemple la relation peut étre approuvée par I'étude
du taux de Clostridium difficile qui a été trouvé plus fréquemment dans les feces
d’enfants allergiques, méme chose avec Il‘augmentation du ratio
Enterobacteriacea/Bacteroidaceae et une diminution de I'abondance en
Ruminococcacea qui ont été associées avec le développement ultérieur d’allergie
alimentaire. (44)

Le lait maternel est un aliment physiologique qui permet de complémenter les
mécanismes de défense et la tolérance.

On connait depuis longtemps le passage des IgA a travers le lait maternel. Ceux-
ci assurent l'immunothérapie passive du nouveau né et compensent son déficit
physiologique de synthése d’anticorps au début de la vie. L'allaitement agirait a
plusieurs niveaux de mise en place de la tolérance orale : il expose a certains
allergénes présents dans le lait, celui-ci contient évidemment des protéines
endogénes maternels, mais des études ont également montré la présence de
protéines issues de I'alimentation de la mére et entre autres celles de |'arachide
(Ara h1, h2 et h6). L'allaitement module la réaction inflammatoire intestinale car
il contient de nombreux facteurs aidant a diminuer la production de cytokines
pro-inflammatoires par I'épithélium immature, et permet le renforcement de la
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barriere et le contréle du passage des allergenes, sans oublier le réle dans la
maturation du systéme immunitaire. La composition spécifique du lait maternel,
riche en oligosaccharides, soutient la croissance de bifidobactéries qui favorisent
la prévention des allergies. Le colostrum (lait secrété par la mere durant les
premiers jours de l'allaitement) a une composition particuliere qui stimule
également la maturation de la barriere intestinale. Il permet également le
maintien d'un pH faible favorable au développement des bifidobactéries et des
lactobacilles.

Des études assez récentes suggéerent qu’une exposition orale a des allergénes tel
gue l'arachide durant la période de l'allaitement pourrait aider a la prévention
des allergies. (6)

Revenons dans un premier temps sur la définition des probiotiques. Le terme
provient du Grec « pro bios » qui signifie pour la vie. Ce sont des micro-
organismes (des suppléments alimentaires microbiens vivants ou des
composants de bactéries) qui, lorsqu’ils sont administrés vont avoir un impact
bénéfique sur le corps. (45)

Les probiotiques ont un effet sur I'épithélium intestinal, mais aussi sur les
mécanismes immunitaires humoraux et cellulaires : ils sont associés a une
diminution de la réponse inflammatoire. Pour cela, il est envisagé que certains
probiotiques puissent transloquer jusqu’aux plaques de Peyer et ainsi rejoindre
les ganglions mésentériques afin de mettre en place la réponse immunitaire. Ils
interviennent aussi en renforcant la barriére intestinale mais aussi en diminuant
la perméabilité aux macromolécules antigéniques. De plus, ils permettent un
renforcement de la réponse IgA sécrétoire (qui permet la neutralisation des
antigenes potentiellement nocifs). Ceci s’additionne a la sécrétion de mucus qui
renforce cet effet protecteur de barriere.

Concernant la prévention des allergies, les probiotiques permettraient une
sécrétion accrue d'immunoglobulines A contenues dans les plaques de Peyer.
Aussi, des études ont montré que les probiotiques pouvaient permettre de
modifier les propriétés immuno-modulatrices de certaines protéines alimentaires
et ainsi permettre la réduction de la sécrétion des IgE. L'efficacité est aussi
démultipliée lorsque I'on couple prébiotiques et probiotiques.

Concernant la clinique, I'utilisation de probiotiques pendant la grossesse et
durant les 6 premiers mois de vie de la naissance chez les nouveaux nés avec
risque d’eczéma atopique permet de diminuer les symptomes, d’autant plus en
associant avec la prise de prébiotiques. (46,47)

Nous lI'avons vu, lorsque le microbiote est déséquilibré, les allergies peuvent étre
favorisées. Les probiotiques, qui sont un apport externe venant soutenir le
microbiote, peuvent donc étre une piste a explorer. Ceci fait partie de la prise en
charge nutritionnelle de l'allergie, sur laquelle nous allons nous arréter un
instant.
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2 NUTRITION

2.1Education nutritionnelle

2.1.1 Le régime d’éviction en pratigue

2.1.1.1  Principe du régime_d’éviction
Lorsque l'allergie alimentaire a l'arachide est prouvée, nous avons vu qu’un
régime d’éviction peut étre recommandé. Le régime d’éviction nécessite une
motivation importante de la part du patient, il doit étre prescrit uniguement
lorsque le diagnostic est certain. Selon le niveau de tolérance, ces régimes sont
classés en plusieurs catégories, ici de la plus faible a la plus forte éviction :
e Arachide non cachée, ou visible a I'ceil nu ou, citée clairement dans la liste
des ingrédients
e Huile d’arachide, mentionnée clairement dans la liste des ingrédients
e Mentions conditionnelles « peut contenir des traces » « présence
éventuelle »...
e Mentions relative a l’environnement « produit dans un lieu utilisant
I'arachide » (48)

Selon la gravité des symptémes, I'évaluation du médecin permettra de
déterminer la tolérance et donc le niveau dans lequel placer le patient. Une durée
test peut aussi étre recommandée. Le patient peut s’entourer d'un médecin
nutritionniste et/ou d’une diététicienne qui vont pouvoir le conseiller et 'aider a
reconnaitre l'arachide qui peut étre cachée, par exemple dans les produits
industriels. (49)

2.1.1.2 Savoir retrouver l'arachide et décrypter les étiquettes

L'arachide peut étre consommée sous de nombreuses formes : en graines,
beurre, ou encore huile. Elle peut aussi étre cachée ou transformée dans les
produits industriels sous forme pressée et/ou désaromatisée. Attention elle peut
aussi étre présente en tant qu’excipient dans certains médicaments ou certains
topiques dans les cosmétiques par exemple. Il faut donc une vigilance constante
et des patients avertis capables de décrypter I'étiquetage de tous les produits,
ceci méme si la mention dans la liste des ingrédients de produits industriels est
désormais obligatoire.

De nombreux cas de réactions croisées sont rapportés concernant les amandes
(50% des cas), noix de cajous (40%), pistaches (30%), noix du Brésil (26%) ou
encore les noisettes (21%). Il faut donc une précaution particuliére avec ses
aliments. (23)
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Pour indication, voici un tableau présentant les aliments pouvant contenir de

I'arachide :

Aliments pouvant contenir
de l'arachide

Lait et produits laitiers

Produits laitiers pour petit-déjeuner contenant des céréales
Crémes dessert parfum praling

Viande, poissons
ceufs, charcuterie

alICLIN

Pain céréales et dérivés

Pain et céréales pour petit-déjeuner contenant de 'arachide
Gateaux apéritifs aromatisés a la cacahugte.

Fruits

La cacahuéte sous toutes ses formes.

Matiéres grasses

Beurre de cacahuétes

Sucre et produits sucrés

Barres de céréales et / ou chocolatées. Tous les biscuits secs

Patisseries artisanales ou industrielles

Barres de céréales et / ou chocolatées contenant des noisettes, des
amandes. . nougats, pralines, bonbons avec amandes, noisettes.
Chocolat aux noisettes, au nougat, noix de pecan. ..

Pates a tartiner chocolatées.

Produits a bases d'amandes sans étiquetage.

Decors de gateaux, de glace a base de pate d'amande, avec des
poudres dites de « noisettes » ou avec poudres de fruits secs sans

precision.
Assaisonnements Lire les etiquettes.
et condiments Sauce de cuisine africaine a base de pate d’arachide

Tableau III : Les aliments pouvant contenir de I'arachide, liste du CICBAA (49)

Concretement, avec une lecture attentive, I'arachide reste facile a retrouver dans
la composition des produits emballés. Il faut cependant étre méfiant avec les
notions de « traces d’arachides », en effet la quantité contenue ne rentre pas en
compte. Il faut aussi préter attention a tous les mélanges apéritifs contenant des
fruits a coque, aux décors contenant de la poudre dite « de noisettes » qui
peuvent contenir des noisettes, amandes, cacahuetes ou autre fruits a coque
(potentiellement dangereux surtout en cas d’allergie croisée).

Il faut aussi penser a bien préciser l'allergie a chaque personne qui prépare les
repas, par exemple au restaurant ou a la cantine scolaire afin d’éveiller
I'attention.

La composition des shampooings ou produits cosmétiques doit étre
minutieusement étudiée, en cherchant les mentions huile d’arachide ou huile
d’amande douce. Attention également aux mentions larges ou non précises
comme par exemple seed oil (huile de graines). En effet, en cas de réaction type
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dermatite atopique, la présence de ces ingrédients peut engendrer ou aggraver
les réactions.

Concernant les médicaments, I'huile d’arachide est un excipient a effet notoire.
Le role du pharmacien est donc de s’assurer de lI'innocuité des prescriptions si le
médecin a conseillé d’éviter I'huile d’arachide. (49)

Voici quelques exemples :
e Concernant les médicaments
ODDIBIL cp enr

Fumeterre (Fumarna officinalis L) (extrait sec des parties agriennes fleuries de)
........... 220 mg

Solvant d'extraction - eau

Rapport drogue / extrait - 3.5-4.5: 1

Pour un comprimé

Excipients a effet notoire - lactose, saccharosel huile d'arachide

Stérogyl 15« Hw :

p ampoule

Ergocalciféral (DCI) G000 Q00 Ul

Excioient : huile d'arachide. Gaz dinertage - azote.

Excipient a effet notoirelf huile d'arachide.

Figure 17 : Médicaments contenant de I'huile d'arachide (50)

e Concernant les produits cosmétiques

Ingredients:
Water thquad, Aleohal, Salvia Officinalis
Chage) Leal Lxtract, Prunus Spinosa bruit
Extract, Pyrus Cydonia Seed Lxtract,
Glyeerin, Cymbopogon Citratus
CLemaongrassh Extract, Prunus Spinosa
Hewer Extract. Heliagihus Ang

aassced O
Uity ATYCTISe LAt
a LOlived Fruit Oil, Citrus
Limon (Lemend Peel Oil, Fragrance
CParfum?*, Citeal®, Limonene®, Linalool®,
Geraniol®, Farnesol*, Coumarin®,
Citronellel®, Lugenol®, Daucus Carota
Sativa (Carrol) Root Extract, Simmondsia
Chinensis Uojobal Seed O, Algin,
Nanthan Gum, Cetearyl Glucoside.
Cetearyl Alcohol, Hydrated Silica.

Figure 18 : Composition d'un lait pour le corps citron/citronnelle (51)
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Figure 19 : Composition d'une créme visage (52)

e Concernant les produits alimentaires

Ingrédients - sucre. sirop de gluc:osel CACAHUETESILAIT acréme en poudre, beurre de cacao, pite de cacao, huile de tournasaol,
LACTCOSE, petit- LAIT en poudre, matere grasse du LAIT, matiére grasse de palme, sel, émulsifiant {l&cithing de SCJA). blanc d' OEUF en
poudre, protéine de LAIT, extrait naturel de vanille. (Peut contenir: NOISETTE).

Composition / Ingredients

AMANDES (30%) cranberries (25%), MO DE CAJOU raizins secs graines de courge, huile de tournesol

Allergenes alimentaires
[ERECHDE] FrRuITs A coauEs

Figure 20 : Composition d'une barre chocolatée, et d'un mélange pour apéritif (53)

2.1.2 Protocoles d’induction de tolérance

Les protocoles d‘induction de tolérance ont pour but de développer une tolérance
au niveau de la muqueuse digestive. L'induction de tolérance se déroule en 2
étapes. Premierement une phase d’induction, dont le principe est I'administration
a doses croissantes jusqu'a atteindre une dose optimale ou dose couramment
consommeée. Ensuite, une phase d’entretien aussi appelée phase de maintien,
avec une consommation réguliere afin de maintenir le bénéfice de I'induction de
tolérance. La durée moyenne du protocole est de deux a plusieurs mois.

Ces protocoles d’induction de tolérance seront plus largement traités dans la
partie 3.

2.1.3 Réglementation

Afin de protéger au mieux les personnes allergiques, et de mieux informer
chaque consommateur, les normes d’étiquetage ont évolué.

Au niveau international on trouve le codex alimentarius. Celui-ci rassemble des
normes générales qui permettent d’assurer la qualité et I'innocuité des aliments.
On vy trouve également des recommandations qui encouragent l'étiquetage
obligatoire et la présence de la composition compléete (y compris les additifs
alimentaires). Cependant, cette réglementation n’était pas suffisante notamment
a cause de la regle des 25%. Celle-ci précisait que si un composé était présent a
moins de 25% dans la composition du produit fini, il n’était pas obligatoirement
rapporté sur l'étiquette du produit. Il était donc parfois, selon le niveau de
« participation » du fabricant, impossible de retrouver la composition précise. De
plus tous les additifs n’étaient pas obligatoirement mentionnés, de méme pour
les auxiliaires technologiques.
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Il y a eu depuis quelques évolutions. Actuellement le reglement INCO pour
information des consommateurs (n°1169/2011) a permis une simplification et
une clarification de I'étiquetage des denrées alimentaires qui sont
commercialisées dans I'Union Européenne. Concernant les principaux allergenes,
il y a dorénavant l'obligation de les mentionner et de les mettre en évidence dans
la liste des ingrédients, que ce soit pour les produits préemballés ou les produits
non emballés (ceci est applicable depuis décembre 2014). Attention, il n'y a pour
I'instant aucune obligation concernant les denrées alimentaires vendues en vrac.
(5,54)

Concernant la prévention des allergies, une liste de 14 allergenes a déclaration
obligatoire a été mise en place. (55)
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Céréales contenant du gluten (bl&, seigle, orge,
avoine, épeautre, kamut ou leurs souches
hybridées) et produits & base de ces céréales

¢ Sirops de glucose 3 base de bhig, y compris |2 dextrose

¢ Maltodextrines & base de blé
v Sirops de glucose 3 base d'orge

» Céréales utilisées pour la fabrication de distillats ou
d'alcool éthyligue d'origine agricole pour les boissons
spiritueuses et d'autres boissons alcooligues.

Crustacés et produits & base de crustacés

Oeufs et produits 3 base d'osufs

Poissons et produits & base de poissons

Gélatine de poisson ufilisée comme support pour les
préparations de witamines ou de caroténoides ou
ichtyocolle utilisée comme agent de clarification dans la
biere et le vin

Arachides et produits & base o arachide

Soja et produits & base de soja

¢+ Huile et |3 graisse de soja entigrement raffinées
¢ Tocopherols mixtes naturels

» Phytostérols et esters de phytostérol dérivés dhuiles
végétales de soja

¢ Ester de stanol vegétal produit & partir de stérols dérivés
d'nuiles végeatales de soja

Lait et produits & base de lait (y compris de
lactose)

3 Lactoserum utilisé pour la fabrication de distillats
alcooliques, y compris d'alcool éthylique d'origine
agricole

¢ Lactitol

Fruits a4 coques {amandes, noisettes. noix. noix
de - cajou, pecan, macadamia, du Bresil, du
Queensland, pistaches) et produits & base de ces
fruits)

Fruits & cogues utilisés pour la fabrication de distillats
alcooliques, v compris d'alcool &thyligue d'origine agricole

Céleri et produits 3 base de céleri

Moutarde et produits & base de moutarde

Graines de sésame =t produits 4 base de
graines de sésame

Anhydride sulfureux et sulfites en
concentration de plus de 10mg/kg ou 10 mg/l
{exprimés en S02)

Lupin et produits & base de lupin

Mollusques et produits & base de mollusques

Tableau IV : Liste des 14 allergénes a déclaration obligatoire (56)
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Le codex alimentarius a aussi évolué : la regle des 25% a été supprimée (il
existe cependant des dérogations, méme si leur nombre est limité, pour certains
ingrédients qui entrent a moins de 2% dans la composition du produit fini).
Aussi, les substances auxiliaires technologiques et les additifs doivent maintenant
systématiquement figurer sur I'étiquette. (23)

2.1.4 En milieu scolaire, le plan d’accueil individualisé

Parlons maintenant de la prise en charge des enfants allergiques dans le milieu
scolaire. Le patient et sa famille ont la possibilité d’élaborer un projet d’accueil
personnalisé (PAI). C'est une démarche d’accueil qui résulte d’une réflexion entre
les soignants, la famille, I'école et tous les intervenants entrant dans la prise en
charge et I'accueil du patient.

Le cadre légal du PAI s’appuie sur la circulaire interministérielle 2003-135 de
septembre 2003 puis sur la loi n°2005-102 de février 2005 et I'article L.112.2.
L’initiative de réaliser ce PAI doit se faire a l'initiative des familles, la demande
est faite auprés du directeur de la structure (ou le chef d’établissement). Le
médecin généraliste choisi par la famille rédige un document qui doit ensuite étre
validé par un médecin de I'’éducation nationale. (6)

Demande de la famille

s

Directeur
Chef d'établissement

Médecin traitant, pédiatre z > = > 5 i)
[ ou médecin spécialiste J @decme de I'éducation natton% [Collectw;tes Iocales]

A 4

Définit avec l'infirmier(ére), I'équipe pédagogique,
les parents et les partenaires
les mesures a prendre dans le PAI

v /\

Protocale Protocole de Besoins Régime
d'urgence soins spécifiques alimentaire

Figure 21 : Les intermédiaires du PAI (57)

Le document rédigé dans le cadre du PAI comporte les renseignements médicaux
utiles a la prise en soin de I'enfant (par exemple son traitement habituel
accompagné de l'ordonnance), une note explicative sur les signes cliniques a
reconnaitre et le protocole d’intervention en cas de réaction et en cas d’'urgence
(un protocole de soin), la dispense ou I'aménagement de certaines activités si
nécessaire, le contenu de la trousse d’urgence et I'organisation des repas.
Attention, le secret professionnel reste tout de méme applicable. Il y a donc
obligation de discrétion concernant les informations que le patient ou sa famille
ne souhaitent pas dévoiler. (5)

Concernant la restauration, des repas adaptés sont fournis selon les
recommandations médicales (d’ou le lien nécessaire avec la commune, surtout
dans l'enseignement primaire car elle est responsable de l‘organisation des
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services de restauration) ou un panier repas est fourni par les parents qui dans
ce cas en assument les responsabilités.

Ce document est établi pour une année scolaire et peut étre reconduit en
ajoutant si besoin des modifications. Le document doit étre finalisé avec le chef
d’établissement en lien avec le médecin de I'éducation nationale.

En 2003, les roles de chacun ont été établis, a travers différentes situations afin

de préciser les conditions d'établissement du PAI.

Roles du médecin spécialiste en allergologie
(allergologue, pédiatre...) ou du médecin généraliste
selon ses compétences propres

Réles du médecin de I’Education nationale

Vérifier que I'indication du PAI est conforme aux recommandations, Recueillir les informations de la famille, du médecin traitant et du

informer les parents des modalités encadrant sa mise en place,
recueillir le souhait des parents et de I'enfant §'il est en &ge de
Pexprimer et l'autorisation expresse de la famille

Fournir les informations claires, concises, écrites sur la nature de
I'(des) allergéne(s) dont il faut faire 'éviction a I'enfant, sa famille
et au médecin de I'Education nationale

Proposer les modalités de la restauration — exclusion restauration
scolaire, panier-repas fourni par les parents, panier-repas fourni
par la restauration scolaire tenant compte de I'(des) éviction(s),
restauration autorisée sous la responsabilité des parents... —a
I'enfant, sa famille et au médecin de 'Education nationale

Propaser une conduite & tenir écrite, claire, facile & lire pour des

. spécialiste pour les conditions de mise en place du PAl a la demande
- eten accord avec la famille

Vérifier que I'indication du PAI est conforme aux recommandations et
- que le PAI dans les conditions proposées sera applicable en analysant
 les possibilités d’accueil de I’enfant y compris en restauration scolaire,
- prenant en compte les éléments communiqués de I'état de santé de
. I'enfant et les ressources de I'établissement d’accueil

Faciliter I'accueil de I'enfant allergique en assurant des conditions

© de sécurité optimale dans I'établissement, dans le respect des
préconisations d'ordre allergologique en prenant en compte les

' ressources de I'établissement d’accueil et en les ajustant, le cas

| échéant

- S'assurer de la disponibilité des membres du personnel de I'établissement,

personnels non soignants en cas de réaction allergiques (conduites | recueillir le consentement de ceux-ci et procéder a leur formation

a tenir disponible sur les sites Internet lesallergies.fr ou sfp2a.fr)

Favoriser le lien avec les différents personnels en milieu
scolaire — medecin, infirmier(ere), personnel enseignant et de la
restauration.... —, 'enfant et sa famille

Informer réguliérement le médegin de I'Education nationale et les
autres partenaires médicaux (généraliste, allergologue, pédiatre...)
des modalités du suivi allergologique, du traitement (médicament,
induction de tolérance...) et du régime alimentaire et des
modifications éventuelles

! en termes de prévention de Iallergie, de reconnaissance des signes

' allergiques puis de soins d’urgence selon les demandes spécifiques des

. établissements et le projet individualisé défini pour chaque enfant.

- Une démonstration des différents stylos auto-injectables d’adrénaline
| factices devrait, dans I'idéal, étre proposée aux différents intervenants
' lors de la mise en place d’un PAI et tre renouvelée.

Favoriser le dialogue avec les personnels enseignants et de la
- restauration

" Informer le spécialiste des accidents allergiques ou des difficultés

- éventuelles dans I'application du PAI en milieu scolaire quand il en a
| connaissance

. Ajuster le PAl en fonction de I'évolution

Tableau V : Réle des médecins dans I'établissement du PAI en milieu scolaire pbui- un
enfant avec une allergie alimentaire (58)

Tout enfant allergique peut bénéficier de ce PAI, un maire qui refuse un enfant

allergique en restauration s’expose a une condamnation car il s’agit d'une
discrimination.

En cas de réaction en milieu scolaire, le SAMU (service d‘aide médicale
d’'urgence) doit étre contacté en urgence. Le personnel de la communauté
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éducative doit étre formé aux gestes d’urgence afin d’étre autorisé a utiliser le
stylo auto-injectable d’adrénaline en cas d’anaphylaxie.

Le PAI permet également, sur la demande des familles, d’apporter des
médicaments par voie orale ou inhalée (évidemment accompagnés d’une
prescription) afin de pouvoir répondre a la pathologie de I'enfant. (6,59)

2.1.5 Education thérapeutigue

L'éducation thérapeutique consiste a rendre des patients conscients et informés
de leurs maladies et de leurs soins, dans le but de les aider a comprendre leur
maladie et leur traitement. Elle vise a aider le patient et sa famille a acquérir ou
maintenir les compétences pour mieux gérer au quotidien sa maladie.

Dans le cadre de l'allergie alimentaire, elle consiste a pouvoir repérer |'allergene
mis en cause afin d’éviter I'accident et savoir réagir si I'exposition au produit
allergisant se produit.

Le GRETAA (groupe de réflexion en éducation thérapeutique dans l'allergie
alimentaire) est particulierement impliqué dans la mise en place de I’éducation
thérapeutique et a rédigé un référentiel sur la maniere de tenir un entretien.

Le programme d’éducation thérapeutique est divisé en 4 étapes :

e Le diagnostic éducatif : il permet de recueillir les besoins et les attentes du
patient. Il permet de connaitre le patient : qui il est, ce qu’il fait, que sait-
il de son allergie alimentaire, quel est son ressenti par rapport a la
pathologie.

e L‘alliance thérapeutique : il s’agit de définir un programme personnalisé :
il permet de définir les compétences d’adaptation et d’auto-soins qui sont
a appréhender avec le patient afin de pouvoir réaliser son projet.

e Planifier et mettre en ceuvre les séances d’éducation thérapeutique. Les
séances peuvent étre personnelles ou collectives ou les deux en
alternance. Il faut définir le contenu, les méthodes et les techniques
d’apprentissage. Pour la réalisation de ces séances, de multiples outils
éducatifs peuvent étre utilisés.

e Evaluation individuelle : elle permet de réaliser les progrés du patient,
faire le point sur ce qu’il a compris et sait faire et ce qu'il reste a acquérir.
L'évaluation est réalisée a tout moment du programme, au moment du
diagnostic éducatif, de I'apprentissage (méme parfois a chaque séance), et
a la fin du programme. Plusieurs points sont évalués : le savoir, le savoir
faire mais aussi le sentiment d’auto efficacité (le patient pense-t-il pouvoir
s’en sortir face a une situation complexe). (60)

Dans le cadre de l'allergie alimentaire, le GRETAA a rédigé un référentiel des
compétences. Il a été réalisé en conformité avec les données de la HAS.

Les séances d’éducation thérapeutique concernent l'enfant et ses parents, les
objectifs a atteindre sont différents selon I'dge de l'enfant. Les compétences
d’adaptation et d’auto soin sont aussi abordées. (61)
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Tableau VI : Recueil des objectifs du GRETAA (61)

48



2.2Les prébiotiques

Avant d’en venir a proprement dit aux probiotiques, nous allons aborder les
prébiotiques.

Ils ont été décrits pour la premiere fois en 1995, une découverte assez récente
de Gibson et Roberfroid en tant qu’ « ingrédients alimentaires non digestibles
influencant de maniére bénéfique la santé de I'héte en stimulant I'activité d’'une
ou plusieurs bactéries commensales du colon ».

Les prébiotiques doivent résister a la digestion par I'estomac et la partie haute de
I'intestin, pouvoir étre fermentés par le microbiote intestinal et enfin stimuler la
croissance ou l'activité des bactéries intestinales.

Ce sont les substrats des substances non digestives. Ils sont composés de sucres
liées comme les oligosaccharides et polysaccharides a chaine courte. Les plus
couramment utilisés sont les fructooligosaccharides (FOS), les galacto-
oligosaccharides (GOS), l'inuline et le lactulose.

Leur fermentation génére des acides gras a chaine courte comme |'acétate, le
propionate ou le butyrate. Ceux-ci permettent le développement de bactéries qui
les consomment comme les bifidobactéries et les lactobacilles, ou encore
certaines bactéries commensales ayant des propriétés anti inflammatoires
comme par exemple Faecalibacterium prausnitzii. (29) Les prébiotiques
pourraient donc étre considérés comme des « aliments pour bactéries »,
capables de favoriser leur croissance. Ils vont pouvoir participer a la modulation
du microbiote en agissant sur le nombre de bactéries, en favorisant I'expansion
des bactéries bénéfiques et en limitant celle des bactéries pathogénes.

Ils sont retrouvés dans l'alimentation, par exemple les FOS et I'inuline sont
retrouvés dans les poireaux, les oignons, l'ail ou encore les bananes et les
céréales. (62)

Dans les allergies, il a été démontré que leur administration, notamment par le
biais de laits infantiles avec addition de ces derniers, favorisait une réponse
immunitaire en faveur de la tolérisation. Ceci pourrait étre expliqué par le fait
gu’ils diminuent le pH coliqgue en inhibant certaines bactéries, permettant aussi
ainsi d’accroitre le nombre de bifidobactéries et de lactobacilles dans I'intestin.
(29)

Pour tester leur efficacité, des souris en gestation ont recu chaque jour un
complément a base de GOS et d’inuline. Le protocole a été prolongé en phase
d’allaitement. Trois semaines aprés le sevrage des petits, ceux-ci ont été
exposés a des protéines de blé. Il se trouve que les chercheurs ont observé
moins de réactions chez les souriceaux dont les méeres ont recgu les prébiotiques
que les autres. (63)

2.3Les probiotiques

Nous avons vu que les bactéries jouent un role important dans le développement
du systéme immunitaire, et que le microbiote intestinal était impliqué dans la
mise en place de la tolérance, et la sensibilisation aux allergénes. La modulation
du microbiote intestinal pourrait-elle intervenir dans ces phénomeénes ?
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2.3.1 Qu’'est ce que c'est ?

On définit un probiotique comme une bactérie (pour la plupart, Lactobacillus sp,
Bifidobacterium sp, E. coli, Streptococcus sp, Bacillus sp) ou levure
(Saccharomyces boulardii et cerevisiae) qui doit étre inoffensive, stable dans
I'acide ou la bile, capable d’adhérer aux cellules intestinales et produire des
composés anti microbiens. Elle doit aussi pouvoir réduire |'adhésion des
pathogenes, et rester viable et stable tout au long du passage dans le tractus
gastro-intestinal. Une souche probiotique doit avoir un effet bénéfique chez
I'hote, étre naturellement présente dans lintestin et doit étre capable de le
coloniser (méme si la colonisation n‘est pas durablement installée) y persister et
se multiplier.

Voici un tableau présentant quelques exemples de souches considérées comme
probiotiques, vues au microscope :

Bidifobacterium sp S. cerevisae

Image
microscopie

e

Tableau VII : Quelques exemples de probitques (6466)

Les probiotiques représentent donc un apport de bactéries extérieures a
I'organisme, alors que le microbiote intestinal représente les bactéries, virus et
micro-organismes déja présents et installés a cet endroit. Les probiotiques vont
donc pouvoir compléter ou coloniser le microbiote.

Parlons un peu de l'historique des probiotiques. ‘

Les bactéries lactiques (LAB) ont été découvertes au début du 20°™® siécle par E.
Metchnikoff (scientifique ukrainien), qui a prouvé que celles-ci pouvaient
augmenter la durée de vie et offraient des bénéfices pour la santé. Pour cela, il a
démontré la théorie de « I'auto intoxication intestinale », dont le principe est que
les conséquences de la présence de bactéries comme Clostridium pouvaient étre
supprimées en modifiant la composition du microbiote.

Le pédiatre H. Tissier a, lui aussi, montré que les selles d’enfants souffrant de
diarrhées avaient une composition particuliere : il y a observé des bactéries en
forme de Y qu'il nomma Bacillus bifidus communis. Ces bactéries n’étaient pas
présentes chez les enfants non malades.

Enfin, durant la premiére guerre mondiale, A. Nissle a eu I'idée d’administrer des
souches non pathogenes d’Escherichia coli pour traiter des infections intestinales
aigues. (44)
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2.3.2 Intéréts

Lorsqu’il y a un déséquilibre dans le microbiote intestinal, on parle de dysbiose.
Elle peut étre vue comme une anomalie de la composition du microbiote. Ceci
peut étre un exces de micro organismes potentiellement déléteres, un manque
de micro organismes bénéfiques, ou une perte de structure de I'écosystéme. La
dysbiose peut entrainer diverses pathologies.

De nombreux essais thérapeutiques randomisés controlés en double aveugle ont
démontré des effets certains des probiotiques. On trouve parmi ces indications
les diarrhées associées a la prise d’antibiotiques. Dans ce cas, ils permettent de
les prévenir ou d’en raccourcir la durée, notamment avec Saccharomyces
boulardii et certaines souches de lactobacilles acidophiles ou casei.

Une autre indication des probiotiques est la gastroentérite, ils permettent d’en
réduire la sévérité et leur utilisation fait désormais partie des recommandations
de prise en charge par [I'European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, notamment pour les souches Bifidobacterium, Streptococcus
thermophilus ou L. rhamnosus.

Le syndrome de l'intestin irritable et I'inconfort intestinal peuvent aussi étre
améliorés par |'utilisation de probiotiques.

Les effets ont également été prouvés sur la digestion du lactose, ceux-ci ont un
effet direct grace a I'apport de lactase contenue dans les souches.

Les perturbations du microbiote jouent un réle pro-inflammatoire impliqué dans
les maladies inflammatoires chroniques de lintestin (MICI). Un produit
particulier : VSL#3®, composé de 4 souches de lactobacilles (casei, plantarum,
acidophilus et bulgaricus) et 3 souches de bifidobactéries (longum, breve,
infantis) et d'un S. thermophilus, a été étudié chez 40 malades durant 9 mois.
L'utilisation du VSL#3® a permis de diminuer les récidives de pouchite
(inflammation de la poche constituée aprés une anastomose iléo-anale) de
moitié. Dans le contexte des MICI, E. Coli Nissle 1997, commercialisé en
Allemagne est aussi indiqué dans la prévention de la rechute de rectocolite.

On trouve aussi d’autres indications comme la prévention des infections non
digestives (infections hivernales, urinaires ou respiratoires), l'eczéma du
nourrisson et la prévention des allergies notamment pour les souches de
lactobacilles dont nous parlerons un peu plus tard. (29)

2.3.3 Précautions d’'usage

Penchons nous a présent sur une autre question : peut-il y avoir des effets
indésirables a I'utilisation de ces probiotiques ?

Globalement, la tolérance et la sécurité sont assez élevées. Les risques avec les
produits commercialisés sont trés faibles car les souches sont rigoureusement
sélectionnées, et les pathogénes sont exclus. Le risque d’infection est donc
particulierement faible, méme si quelques cas ont été rapportés. Ces cas
d’infections par des levures ou probiotiques ont été observés en conditions
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particulieres et pré disposantes : présence de cathéter, anomalies valvulaires
(pour les cas d’endocardites), terrain immunodéprimé...

Le risque de passage dans le sang, par translocation par exemple, doit étre
étudié. Il s’agit du passage de micro organismes gastro-intestinaux vers des sites
extra intestinaux. Globalement, un petit nombre de bactéries se transloquent en
continu, mais ceux-ci sont rapidement pris en charge dans les organes
lymphoides. Lorsque la barriere est altérée ou que la perméabilité est
augmentée, une infection peut se déclencher, notamment en cas
d'immunodépression.

Dans une autre étude, le risque potentiel de déconjugaison et de
deshydroxylation des sels biliaires dans l'intestin gréle a été soulevé. Ceci peut
induire des diarrhées et des lésions intestinales. Chez certains patients
particuliers L. acidophilus et bifidobacterium pourraient transformer les sels
biliaires primaires conjugués en sels secondaires libres.

Un autre risque a prendre en compte est la capacité de certaines souches a
dégrader le mucus (L. acidophilus, L. rhamnosus et bifidobacterium sp),
cependant cette dégradation n'a été observée ni in vitro ni in vivo chez les rats.
Enfin, lors d’une administration par voie parentérale, certaines souches peuvent,
via la sécrétion de cytokines, induire des effets secondaires type fievre et
maladies auto-immunes. Ces effets ne sont pas retrouvés per os, méme a fortes
doses. (29,67)

2.3.4 Mécanismes d’action

Les probiotiques ont de multiples mode d’action.

Tout d’abord ils ont une action directe par la modification du chyme (qui est le
résultat de la digestion du bol alimentaire au moment de son passage dans
I'intestin) et de tout I'écosystéme digestif. Il existe de nombreuses interactions
micro-organismes hote. La compétition pour les nutriments essentiels protége
I'n6te de la prolifération des bactéries pathogenes. En effet, I'apport de
probiotiques permet de diminuer la quantité de nutriments disponibles pour les
bactéries pathogénes, car eux aussi vont se nourrir de ces mémes nutriments. Ils
peuvent ainsi modifier les fermentations déléteres.

Les probiotiques agissent aussi en renforcant la barriere intestinale. Certaines
souches de lactobacilles seraient capables de moduler I'expression de génes
codant pour les protéines impliquées dans les jonctions serrées.

Ils ont aussi la faculté de réparer la barriere en cas de dommage en restaurant
I'intégrité de la muqueuse grace a l'‘augmentation de I'expression et Ia
redistribution des protéines des jonctions serrées et de la protéine kinase C.

Ils peuvent aussi protéger du stress oxydatif et des dommages provoqués par les
cytokines en activant la voie des PKB/Akt et en inhibant la voie des p38/MAPK.
Une autre piste d’action de renforcement de la barriere peut étre explorée, celle
de l'induction de la libération de peptides antimicrobiens. Par exemple, les
défensines sont naturellement sécrétées par les cellules de Paneth et les
entérocytes ou les cellules caliciformes. Elles sont impliquées dans la lutte contre
les bactéries, champignons et virus. Il existe plusieurs familles de peptides
antimicrobiens a coté de ces défensines comme les cathélicidines et les lectines
par exemple. La stimulation des TLR des cellules épithéliales va permettre la
production de ces peptides antimicrobiens de la famille des lectines (type C), et
la stimulation de la protéine NOD des cellules de Paneth va permettre la
production d’un sous type d’alpha-défensines. Ces peptides antimicrobiens sont
généralement retenus dans le mucus.
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Certaines souches de probiotiques peuvent aussi participer a I'augmentation de
la production et la sécrétion d’'IgA, qui participent a la neutralisation des
pathogénes. En effet les plasmocytes de la lamina propria produisent des IgA
spécifiques d’un antigéne donné. Ils permettent de limiter le contact et la
pénétration des bactéries dans la surface épithéliale ou les muqueuses.

Les lactobacilles seraient également capables de produire du peroxyde
d’hydrogene qui inhibe l'implantation de certaines souches potentiellement
pathogenes. (29,44)

Les probiotiques peuvent aussi agir en modulant le systéme immunitaire.

Tout d’abord sur I'immunité innée. En effet, les probiotiques ont la capacité
d’étre reconnus par les TLR (notamment les lactobacilles), leur permettant ainsi
de participer a la modulation de I'inflammation.

Concernant l'immunité adaptative, les probiotiques interagissent avec de
nombreuses cellules : les entérocytes, les cellules dendritiques, les
lymphocytes... Ils seraient également capables d’influencer la production de
cytokines et donc d'influencer la différenciation des lymphocytes T. Les
lactobacilles peuvent méme influencer la libération d’IFN et d'IL-12 ou encore
d’IL-4, de cytokines par les cellules du systeme immunitaire. Ils peuvent aussi
moduler la réponse de I'immunité adaptative en jouant sur la balance Th1/Th2
via I'expression des cytokines pro et anti inflammatoires. (44)

2.3.5 Pharmacocinétigue des probiotigues

Il est important de comprendre le comportement des probiotiques dans le tractus
gastro-intestinal. Pour cela des échantillons ont été récoltés dans la lumiere
intestinale. La concentration en probiotique a ensuite été mesurée. Le
pourcentage de survie a différents endroits peut permettre la comparaison des
différentes souches et de comprendre leur fonctionnement. Nous savons que la
concentration nécessaire pour obtenir un effet clinique est supérieure a 10°
UFC/g dans l'intestin gréle et 10® UFC/g dans le colon.

De nombreux facteurs influencent la survie des probiotiques comme par exemple
le véhicule dans lequel ils sont intégrés. Aussi, I'hn6te possede de nombreux
moyens de défense auxquels les probiotiques doivent faire face : I'acide
gastrique, les sels biliaires, les sucs pancréatiques et autres sécrétions
digestives. Le ralentissement du péristaltisme est aussi un moyen de défense,
car celui-ci favorise la colonisation bactérienne.

La survie des probiotiques est souche dépendante, certains sont détruits dans
I'estomac alors que d’autres peuvent atteindre les feces. Méme parmi la famille
des lactobacilles, il existe des différences. L. pantarum, L. salivarius et quelques
bifidobactéries ont montré de tres grandes capacités de survie avec une
concentration dans l'iléon supérieure a 10’ UFC/ml aprés une dose. 25 a 30%
des bifidobacterium ingérées ont pu étre récupérés dans les féces. D’autres
études ont retrouvé environ 10° UFC/g de L. rhamnosus et 10° UFC/g de S.
boulardii dans les selles de volontaires sains.

Généralement, les probiotiques sont excrétés environ 5 jours aprés leur
ingestion, cependant certaines souches comme les lactobacilles peuvent persister
dans les feces sur une période plus longue.

Les propriétés d’adhésion a la muqueuse intestinale font parti des principales
caractéristiques des probiotiques. Cependant, celle-ci peut aussi grandement
différer, d’'une souche a une autre. Par exemple, une étude a consisté a
administrer un mélange de différents lactobacilles a des volontaires sains. Des
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biopsies ont ensuite été réalisées afin d’étudier la colonisation bactérienne de la
muqueuse intestinale et rectale. Parmi les souches, L. plantarum a pu étre
retrouvé dans les biopsies jusqu'a 11 jours aprés l'ingestion, et L. rhamnosus
était présent 12 jours apres la derniere ingestion dans les biopsies du colon.
Intéressons nous maintenant a la pharmacocinétique de la lactase dans l'intestin
gréle. Comme les composés actifs des spécialités a base de probiotiques sont
difficiles a suivre, nous allons l'utiliser comme substance véhiculée par les
probiotiques. Pour cela, des sujets déficients en lactase ont ingéré 400 g de
yaourt, et d’autres ont ingéré 400 g de yaourt chauffé afin d’en détruire la
lactase. Le chyme a été collecté durant les 8 heures suivant l'ingestion. Il en a
résulté qu’l/5°™ de la lactase a atteint l'iléon terminal et que la quantité de
lactose non digérée était nettement inférieure lors de l'ingestion de yaourt non
chauffé. (67)

En résumé, les probiotiques qui passent dans le tractus adherent a différents
endroits et sur une durée différente selon la souche utilisée.

2.3.6 Etude des lactobacilles (LAB)

Les lactobacilles ou /actic acid bacteria (LAB), sont fréguemment utilisés pour la
production de produits fermentés. Ils sont naturellement présents dans le tractus
gastro-intestinal de lindividu sain. Ils sont résistants aux sucs gastriques,
peuvent adhérer a la paroi intestinale et ont une action antagoniste contre
certaines bactéries potentiellement pathogenes. Aussi, certains lactobacilles ont
la capacité de produire des substances bactériostatiques comme le peroxyde
d’hydrogéne et des peptides antimicrobiens appelées lactocines.

Voici les espéces de lactobacilles les mieux documentées : Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Lactococcus lactis et Leuconostoc mesenteroides

Ces espéces sont également fréguemment utilisées dans lindustrie
pharmaceutique. (46)

Des études comparatives ont été menées concernant la microflore intestinale et
le lien avec l'incidence des allergies. Les résultats ont montré qu’une réduction
du nombre de lactobacilles et une augmentation du nombre de bactéries aérobies
étaient plus souvent associées a une maladie allergique.

Voici a quoi ressemble un lactobacille au microscope électronique. Par exemple
sur cette image, on observe L. acidophilus et L. Casei

N Sl

Figure 22 : L. acidophilus et L. casei en microscopie (68)
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Nous allons nous pencher sur l'utilisation de Lactobacilles dans le cadre d’'une
sensibilisation a I'arachide a travers I’'étude suivante.

Celle-ci se base sur 28 souches différentes comprenant 12 especes de
lactobacilles, probiotiques potentiels. Ces souches ont été séquencées et testées
avec une co-culture de PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cells), qui sont des
cellules mononuclées sanguines.

Les bactéries ont été cultivées en anaérobie a 37°C dans un milieu spécifique
puis stockées a -80°C en quantité d’environ 10® UFC/ml.

Pour ces tests, une préparation d’extrait d’arachide a été réalisée en mélangeant
500 g d’arachide dans un tampon Tris 20 mM de 500 ml. Le mélange a été étudié
par SDS-PAGE (une méthode d’électrophorése des protéines sur gel). Il contenait
des protéines migrant a la méme position que Ara h1, Ara h2, Ara h3 et Ara h6.
D’un autre coté, des groupes de huit souris ont été constitués. Certaines ont été
exposées au PBS (tampon phosphate salin) qui servira de controOle, et d'autres a
la préparation d’extrait d’arachide additionnée de la toxine cholérique (qui va
permettre la sensibilisation allergique). L'exposition orale a été réalisée aux jours
0,1, 2, 10, 17 et 24 a l'aide de 6 mg de |'extrait d’arachide et 10 pug de toxine
cholérique.

Ensuite, nous avons administré a des souris de 6 semaines différentes souches
de lactobacilles par voie intra gastrique 3 fois par semaine a partir du jour 14
jusqu'a I'autopsie de I'animal au jour 31.

Au 30™™ jour les souris ont été soumises a un gavage (par voie intra gastrique)
par la préparation d’arachide, puis leur sang a été recueilli aprés 30 min dans le
but de mesurer la protéase 1 du sérum des mastocytes. Elle permettra de faire le
lien avec I'hypersensibilité de type I et la dégranulation des mastocytes.

Les taux d'IgG1l et IgG2 spécifiques de la préparation d’extrait d’arachide ont
aussi été déterminés par ELISA (pour enzyme-linked immunosorbent assay, ou
dosage immuno-enzymatique sur support solide)

Dans le but de mesurer les cytokines, le jour de l'autopsie les splénocytes
(cellules immunitaires présentes dans la rate) ont été mis en culture.

Voici les résultats obtenus lors de cette étude :

Concernant la modulation de la production d’interleukine, les résultats varient
selon la souche bactérienne utilisée. Les cellules PBMC, cellules mononuclées
sanguines de 4 donneurs ont été cultivées en présence ou en I'absence de nos 28
bactéries. Il a été démontré que les souches bactériennes ont des capacités
uniques a modifier la réponse immunitaire, en induisant la production différents
niveaux de concentration de cytokines. Les niveaux de variation different
cependant en fonction des souches, certaines espéces sortent du lot. Par
exemple, les souches de L. casei n‘obtiennent pas les mémes résultats avec les 4
donneurs, la production d'IL-10 et d'IL-12 varie de 3 a 35 fois. Les souches B.
animalis induisent de faibles niveaux [I'IL-10, d'IL-12 et d'IFN gamma en
comparaison aux autres bactéries étudiées. Les souches L. salivarius ont un haut
ratio IL-10/IL-12 ce qui peut réduire I'incidence des allergies.

Concernant I’étude d’un traitement prophylactique avec les probiotiques, la
réponse immunitaire spécifique a la préparation a I'extrait d’arachide a été
étudiée sur des souris traitées par probiotique trois fois par semaine deux
semaines avant la sensibilisation a I'arachide et jusqu’au 31°™ jour de I’étude.
Toutes les souris sensibilisées ont développé des 1gG1, IgG2a et IgE spécifiques
de la préparation, ce qui n'a pas été retrouvé chez la souris contréle. Cependant
ce résultat n‘est pas valable pour toutes les souches étudiées, par exemple pour
L. casei les antigenes spécifiques n‘ont pas été retrouvés.
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Abordons maintenant la dégranulation des mastocytes. Aprés 6 semaines de
traitement par probiotiques, les souris ont subi un test oral avec la préparation
d’extrait d’arachide. Aprés 30 minutes, les concentrations de mMCP-I (mousse
mast cell protease-I) aussi appelée protéase I de mastocytes des souris,
indicateur permettant de mesurer la dégranulation des cellules, ont été
mesurées. Les souris témoins avaient un taux faible de mMCP-I, contrairement
aux souris sensibilisées. Concernant les souches, 2 sortent du lot avec une
importante réduction des mMCP-I dans le sérum : L. casei et L. salivarius.

Il semblerait également que la souche L. salivarius soit capable de réduire la
production d’IL-5 chez les souris sensibilisées, L. casei quant a elle réduirait I'IL-
4 et I'IL-5. En revanche, L. plantarum augmenterait la différenciation vers le
phénotype Th2 en augmentant la production d'IL-4. (69)

Nous avons donc vu les capacités d'immuno-modulation des LAB, notamment en
cas d’allergie a l'arachide. Peut-étre pourrions-nous alors imaginer une utilisation
prophylactique de ces LAB dans ce cadre. Nous pouvons également voir que
méme au sein d'une méme famille les propriétés de chaque souche sont tres
différentes. Peut-étre pouvons-nous alors imaginer que chaque souche peut avoir
ses spécificités et donc ses indications propres en fonction des symptomes
exprimés par les patients.

Penchons nous maintenant plus particulierement sur Lactobacillus plantarum et
Lactobacillus rhamnosus. Nous allons explorer la capacité des LAB a moduler la
production de cytokines a l'aide de I’étude menée par |'équipe dirigée par
Kyeong Eun Hyung. Pour cela, ils ont mesuré la production d'IL-4, IL-5 et IL-13
dans les splénocytes de souris préalablement sensibilisées. Il se trouve que la
production a été nettement augmentée dans les groupes de souris sensibilisées
par rapport aux témoins (dans ce groupe les souris étaient sensibilisées de
maniere factice). Il en est ressorti que L. rhamnosus, L. plantarum (de 2 sources
différentes) ont efficacement régulé l'augmentation d’IL-4, IL-5, IL-13. L.
plantarum a également régulé la production d'IL-17A.

Ces résultats ont été vérifiés in vivo sur des souris sensibilisées, qui ont vu,
apreés administration de bactéries lactiques, la diarrhée diminuer. L’expression
des génes a été évaluée par analyse quantitative par PCR (amplification en
chaine par polymerase). L'expression des cytokines IL-4, IL-5 et IL-13 (produites
par les cellules Th2) a bien augmenté chez les souris sensibilisées. Ensuite,
I'administration de bactéries lactiques a permis de réduire l'expression de
facteurs de transcription et de cytokines liées a la différentiation Th2.

L'infiltration des mastocytes a également été mesurée. Pour cela une observation
histologique a été réalisée. Il en résulte que chez le groupe témoin sensibilisé les
villosités intestinales étaient irrégulieres et raccourcies, alors que dans le groupe
avec administration de bactéries lactiques la morphologie n’a pas été modifiée,
de plus le nombre de mastocytes était significativement plus faible par rapport
au groupe de souris sensibilisées. Ceci suggere que les lactobacilles permettent
de réduire l'infiltration des mastocytes.

Concernant les taux d’Ig, les taux sériques d'IgE et d'IgGl chez les souris
sensibilisées ayant recu des lactobacilles ont aussi été diminués par rapport aux
souris sensibilisées n’ayant pas été nourries par lactobacilles. (70)

Intéressons nous maintenant a Lactobacillus reuteri. Cette souche fait partie des
plus couramment étudiées et utilisées chez les lactobacilles. L'objectif de I'étude
suivante est de tester la capacité de cette souche a induire une tolérance
intestinale dans le cadre des allergies alimentaires.
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A l'aide de souris sensibilisées, dont certaines ont été exposées a Lactobacillus
reuteri, les effets sur la densité de la flore bactérienne entérique ont été étudiés.
Avant la provocation orale, la densité des LAB et des bactéries non spécifiques
était comparable chez les souris sensibilisées et non sensibilisées.

Aprés la 5°™ provocation orale, les souris allergiques ont présenté une
diminution de la densité des LAB au niveau fécal et une augmentation de la
densité des bactéries non spécifiques. Ceci concorde avec la détérioration du
profil de la flore lors d’'une allergie alimentaire. Concernant les effets de L. reuteri
sur le profil immunitaire, nous savons que lors d’une sensibilisation I'expression
des cytokines dérivées des lymphocytes T ainsi que des facteurs de
transcriptions augmentent, or I'administration de L. reuteri permet de réduire la
production d'IL-4 ainsi que celle de I'IL-2. (71)

Ces études nous dévoilent beaucoup de propriétés prometteuses et a creuser
concernant les lactobacilles. Entre les capacités de pouvoir moduler la production
des molécules entrant dans la cascade de I'immunité, et les propriétés directes
sur l'organisation de la paroi intestinale. Ils représentent donc une piste
prometteuse dans la prévention et/ou le traitement des allergies.

Lorsque la prise en charge nutritionnelle et les probiotiques seuls ne suffisent pas
a contréler l'allergie, le niveau supérieur de prise en charge consiste a se tourner
vers I'immunologie. L'immunothérapie représente une alternative et une nouvelle
piste de traitement dans la prise en charge des allergies alimentaires. Elle peut
étre utilisée en complément de la prise en charge nutritionnelle. Nous allons nous
y intéresser dans la partie suivante.
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3 IMMUNOTHERAPIE

Le régime d’éviction, longtemps considéré comme référence, présente de
nombreux avantages. Il ne faut cependant pas négliger les cotés négatifs : par
exemple une possibilité de sur sensibilisation (une escalade des symptémes), un
risque de régime alimentaire déséquilibré avec la possibilité de présenter des
carences (selon la palette d’allergie)... Aussi, cette méthode n’exclut pas la prise
de risques en cas d’exposition accidentelle... (72)

Le but de I'immunothérapie est d’augmenter la tolérance du systeme immunitaire
envers une substance allergisante, afin notamment de protéger les personnes en
cas de réaction de contact accidentel ou quotidien. Il s’agit donc de rééduquer
progressivement le systéme immunitaire afin qu’il ne réagisse plus exagérément
a une certaine substance. L'immunothérapie peut aussi permettre, en deuxieme
intention, dans certains cas de réintégrer I'aliment dans un régime normal afin de
limiter le risque de carence et de pouvoir alléger un régime d’éviction strict.

Le principe de réalisation de l'immunothérapie est I’administration, par
augmentation trés progressive, de faibles doses d’allergéne pour introduire une
désensibilisation, c'est-a-dire une augmentation du seuil réactogene.

Dans tous les cas, la décision d’entreprendre une immunothérapie aux aliments
doit étre prise avec le médecin et aprés évaluation du rapport entre les bénéfices
et les risques. L'immunothérapie est donc une piste non négligeable
d’amélioration de la qualité de vie des allergiques, méme si la guérison compléete
n‘est pas toujours obtenue. Plusieurs types dimmunothérapie ont été
développés : orale, sublinguale ou encore cutanée. (73)

3.1Immunothérapie orale aux aliments

L'immunothérapie orale aussi appelée ITO est la premiéere et la principale forme
d'immunothérapie utilisée. Elle peut aussi étre appelée désensibilisation selon les
sources.
L'objectif a atteindre est différencié en 2 niveaux :
e instaurer une désensibilisation, c'est-a-dire I'absence de réactivité d’un
sujet suite a I'immunothérapie,
e instaurer une tolérance, c'est-a-dire la persistance de |'absence de
réaction méme apres l'arrét de I'exposition apres le traitement.
En résumé, la désensibilisation est acquise sur une période donnée alors que
dans le cadre de la tolérance le systeme immunitaire est modifié¢ de maniere
permanente.

Le premier cas d'ITO a été rapporté en 1908 chez un adolescent présentant une
allergie aux ceufs. La dose initiale alors proposée était d’1/10 000 d’ceuf, puis
I'augmentation a été réalisée sur 6 mois jusqu'a la dose acceptée d’'un ceuf par
jour. En France le premier cas est rapporté en 1956. Depuis de nombreuses
avancées ont vu le jour : d’autres allergenes ont été testés, notamment
I'arachide, et les doses acceptées ont été augmentées. (74,75)
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L'immunothérapie alimentaire s’adresse principalement aux patients ayant un
risque allergique fort ou déclenchant des réactions pouvant étre dangereuses.
Les protocoles comportant le plus de risques sont ceux entrepris pour les
patients les plus séverement allergiques étant donné le faible seuil de réactivité
ou la gravité des symptomes.

Il faut aussi que l'allergie ne guérisse pas spontanément. La motivation du
patient est également importante, les protocoles d’induction de tolérance étant
longs et fastidieux. Le risque d’exposition accidentelle étant constant,
I'immunothérapie orale apporte une réponse alternative a I'éviction stricte, et
peut permettre d’améliorer la qualité de vie des patients, notamment en
réduisant les risques lors de ces ingestions involontaires.

L'ITO peut étre proposée, selon les cas, a partir de 4 ans. Certaines équipes
considerent méme qu’elle peut étre démarrée entre 1 et 6 ans. Dans le cas de
I'allergie a l'arachide comme nous l'avons vu, il a été suggéré qu’une exposition
précoce préviendrait |'apparition de lallergie, et permettrait d’augmenter
I'efficacité de I'ITO. (76)

Deux méthodes par voie orale peuvent étre décrites : la méthode rapide dite par
rush et la méthode lente.

La méthode rapide par rush est toujours réalisée en hospitalisation, sur une
durée de 5 jours. Cependant, de nombreux épisodes d’urticaire, de douleurs
abdominales ou de grands risques anaphylactiques ont été décrits, c’est pourquoi
cette méthode a été délaissée au profit de la méthode lente. (72)

Avant de réaliser l'induction de tolérance orale, il faut réaliser un test de
réintroduction (évoqué en partie I), afin de pouvoir déterminer le seuil
réactogene a lallergene. Par exemple, dans certains protocoles, Iinduction
démarre avec 1/10°™ de la dose réactive.

La phase d’induction est réalisée en milieu hospitalier, sur quelques heures a
quelques jours. Entre chaque augmentation de dose, une surveillance stricte des
signes cliniques est réalisée. Selon I'équipe médicale, le patient peut étre mis ou
non sous antihistaminiques pendant I'ITO.

Comme nous l'avons vu dans la partie I, certains facteurs peuvent modifier le
niveau de réactivité comme par exemple l'exercice, les infections, la prise de
certains médicaments.... C’est pourquoi il est important bien préciser les
conditions de chaque prise afin de pouvoir moduler ces cofacteurs. (74)

Que se passe-t-il en cas de réaction au cours du protocole ? L'équipe médicale
doit évidemment étre immédiatement mise au courant. Il est vrai que des effets
indésirables peuvent étre rapportés, notamment liés a une réaction allergique
comme par exemple des réactions locales pharyngées, des cedemes laryngés,
des nausées et vomissements voire méme un choc anaphylactique. C'est
pourquoi l'immunothérapie orale doit étre réalisée sous étroite surveillance
médicale. En cas de réaction allergique, il peut étre recommandé de diminuer la
dose et de chercher a mettre en évidence un facteur de rupture de la tolérance.
Celui-ci peut étre physique (certaines études montrent qu’un effort physique
peut étre un facteur favorisant au déclenchement d’une allergie), une virose (par
exemple gastroentérite aiglie), la prise de médicaments histamino-libérateurs
(codéine, ibuprofene...), une modification au niveau de la barriere intestinale, etc.
Afin de limiter les risques et les facteurs déclenchants, le protocole doit étre
méticuleusement suivi et le patient doit étre trés rigoureux : heures de prises
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régulieres, éviter les prises a jeun, éviter les médicaments histamino-libérateurs.
L'équipe médicale peut alors demander au patient de remplir un carnet qui
contiendra toutes ces informations.

En cas de syndrome oral, il peut étre recommandé de ralentir le protocole, ceci
peut passer par un retour a la dose précédente sans effet et/ou I'ajout de la prise
d’antihistaminique juste avant l'ingestion. (72)

Les premiers essais d'ITO a l'arachide ont eu lieu en 2006, et les premieres
séries ont été réalisées a partir de 2008. Les résultats ont été globalement
concluants avec une efficacité comprise entre 60 et 100% et une tolérance
passant de 10 a 25mg d’arachide (soit environ 40 cacahuétes). Depuis, cette
méthode s’est énormément développée, et |'utilisation de la voie orale est
maintenant pratique courante.

En pratique, la consommation d’arachide ne se fait pas uniguement par le biais
de cacahueétes, différentes études utilisent par exemple la farine d’arachide, de la
poudre d’‘arachide grillée, des biscuits soufflés a I'arachide ou encore des
friandises chocolatées a I'arachide. (77)

3.1.1 Mécanisme

Abordons maintenant le mécanisme d’action de I'immunothérapie orale.

Le mécanisme exact de ces protocoles reste encore mal connu, cependant nous
avons quelques pistes d’orientation.

Nous avons vu précédemment que l'allergie résultait d’'une balance Th1-Th2
déséquilibrée en faveur de Th2, et que les lymphocytes Treg avaient, eux aussi,
un réle a jouer. Aussi, nous savons que l'allergene est capté par les cellules
dendritiques des muqueuses de la cavité buccale. Les cellules présentatrices
d’antigenes vont alors se différencier et migrer dans les organes lymphoides
secondaires afin de rencontrer les lymphocytes T encore naifs.

Lors des premiers mois de l'immunothérapie, des cytokines pro-tolérogenes
comme I'IL-10 et le TGF beta sont sécrétées par les CPA dont le role dans le
maintien de la tolérance est trés important. Ceci permet l'activation de Fox p3,
facteur de transcription induisant la prolifération des lymphocytes T régulateurs.
Le nombre de Treg serait moins important chez les enfants souffrant d’allergie
alimentaire, ce qui indique qu’ils permettent, eux aussi, le maintien de Ia
tolérance aux antigenes oraux. Ces mémes lymphocytes vont prendre le relais de
la sécrétion de I'IL-10 et du TGF beta.

La régulation du nombre de lymphocytes T régulateurs provoque la bascule de la
balance Th1-Th2 en faveur de Th1, permettant ainsi de supprimer les réponses
des lymphocytes T effecteurs et la diminution de la production d’IgE et des taux
de basophiles, éosinophiles et mastocytes.

En plus de l'inhibition de la voie des Th2, il y a une augmentation de I'IFN et du
TNF alpha qui sont médiateurs pro Thl. Ceci induit également une diminution de
la synthése d'IgE et une augmentation d’IgG. (76,78)
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3.1.2 Efficacité

Nous allons maintenant approfondir la pratique de I'ITO et ses résultats a travers
une expérience pédiatrique réalisée a Nice.
Dans cette étude, 68 enfants (dont la moyenne d'dge est de 8,1 ans) ont été
suivis durant la réalisation d’un protocole d'immunothérapie orale personnalisé.
Un deuxiéme test de provocation sous traitement a été effectué chez 31 patients.
L'étude descriptive a été menée au sein du centre hospitalo-universitaire de Nice,
dans le service de consultation d’allergologie pédiatrique, entre décembre 2010
et juillet 2016.
Le test de provocation par voie orale a été préalablement pratiqué en
hospitalisation de jour, pour chacun des participants de la maniére suivante :

e un test labial

e une ingestion d’1mg d’arachides grillées,

e une ingestion avec augmentation toutes les 30 minutes jusqu'a 5 g par

paliers progressifs.

La dose totale cumulée administrée lors de ce test est de 9441 mg. Une
surveillance supplémentaire a été poursuivie 4 heures apres la fin du test. De
cette facon la dose cumulée réactogéne (DCR) a pu étre déterminée pour chaque
patient, et les types de réactions ont été classés en 6 grades de la maniere
suivante :

Score Symptomes
0 Pas de réaction

Douleur abdominale isolée, disparaissant sans traitement ; rhino-

1 . . ;s . , s .
conjonctivite, légere urticaire (<10 papules) ; poussée d'eczéma
Un organe impliqué : douleur abdominale nécessitant un traitement ;

2 urticaire généralisée ; angio-cedeme non laryngé ; toux ou chute de
DEP <20%

3 Deux organes impliqués

4 Trois organes impliqués ou asthme nécessitant un traitement ou angio-
cedéme laryngé ou chute tensionnelle

5 Symptomes nécessitant une hospitalisation en soins intensifs

Tableau VIII : Score de sévérité clinique (3)

Concernant I'immunothérapie orale, la phase d’induction a été débutée chez tous
les enfants par une dose d’1/10°™ du seuil réactogéne. Pour cela, les enfants
ont consommé des biscuits soufflés a I'arachide (équivalents a 100 mg d’arachide
native) ou des friandises chocolatées a l'‘arachide (équivalents a 600 mg
d’arachide native). Les doses ingérées ont été augmentées tous les 15 jours sans
jamais dépasser le seuil réactogene initial. La prise de la dose journaliere était
effectuée sous la surveillance stricte des parents (préalablement formés aux
gestes a exécuter en cas de réactions ou en cas d’urgence). En dehors de cette
prise journaliere, pendant la phase d’induction le régime d’éviction est maintenu.
En cas de réaction, ou d’effet indésirable, leur survenue était immédiatement
communiquée a I'’équipe médicale pour réévaluation du protocole.

Le suivi des patients est mené a l'aide de prick tests réalisés lors des
consultations dans le service, ainsi que par dosage sanguin des IgE spécifiques
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de l'arachide. Un deuxieme TPO a été effectué en moyenne 1,4 ans apres le
début du protocole d'immunothérapie.
Parlons maintenant des résultats de cette étude.

Voici un tableau présentant I’évolution clinique et biologique entre le premier et
le deuxieme test de provocation.

| TPO1 TPO2
DCR 4207 (830-7584) 8769 (6133-11404)
Score de sévérité clinique
0 0 67,7
1 0 6,5
2 16,1 9,7
3 64,5 16,1
4 19,5 0
5 0 0
Test cutané (mm) 9 (7-11) 7 (4-9)
| IgE spécifique (kU/I) 13,09 (0,1-25,90) 9,99 (0,1-23,14)

Tableau IX : Présentation des résultats de I'expérience pédiatrique Nigoise (3)

Parmi les 68 enfants, 10 ne sont pas allés jusqu’au deuxieme TPO, 27 ne sont
pas encore arrivés au deuxieme TPO, 31 enfants ont pu réaliser le protocole
complet et étre analysés.

Le délai moyen de la phase d’induction est de 3,5 mois, la dose moyenne
d’arachide durant la phase de maintenance est de 2250 mg. Lors du deuxiéme
test de provocation orale, une augmentation significative de la dose réactogene a
été montrée, il y a méme eu un cas de doublement. Dans un seul cas, la dose
réactogene s’est vue diminuée. L'efficacité de I'ITO est de 75%, et le score de
sévérité clinique mesuré lors des TPO a significativement diminué : 64,5% des
participants avaient un score a 3 lors du premier examen et 3 parmi les réactions
ont nécessités une injection d’adrénaline alors que 67,7% des patients ne
présentaient aucun symptome lors du deuxieme TPO. L’adrénaline n'a pas été
utilisée lors du deuxieme examen.

La réactivité observée lors des prick tests a significativement diminuée entre les
deux TPO, ils ne se sont cependant jamais négativés.

La diminution des taux sériques des IgE spécifiques n’était pas significative (peut
étre dO a l'appréciation a trés court terme de ces résultats), cependant une
diminution du composant allergénique Ara h2 a globalement été observée. (3)
Cette étude permet donc d’entrevoir le potentiel de lI'immunothérapie dans le
cadre de l'allergie a I'arachide. L’équipe parvient ici a augmenter
significativement la quantité de cacahuete possiblement ingérée, ou de diminuer
fortement les symptomes ressentis. Ces résultats sont trés encourageants.

Intéressons nous maintenant a une autre étude expérimentale. Elle a été menée
dans le service d’allergologie et d’éducation thérapeutique de I'h6pital Saint-
Vincent de Paul de Lille. C'est une étude rétrospective de recueil de données lors
des passages des patients en hospitalisation de jour. Des tests de provocation
orale ont permis de recueillir les données suivantes : dosages recombinants
allergéniques Ara h1, h2, h3, dose réactogene d’arachide, sévérité de la réaction,
qualité de l'observance protocolaire, histoire clinique de I'allergie.
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Pour le protocole d'immunothérapie orale en lui-méme, la phase d‘induction a
débuté avec une dose initiale de 1/10°™ de la dose cumulée réactogéne et ne
dépasse pas, durant tout le protocole, la dose réactogene établie. Il a été initié le
lendemain du TPO, et consiste en des prises quotidiennes, a adapter selon la
tolérance des patients. Aprés 1 mois, la dose journaliere a été progressivement
augmentée chaque mois et ceci durant 6 mois. Un TPO a été effectué tous les 6
mois afin de réévaluer le seuil réactogéne.

L'age moyen des enfants est de 7 ans. Le taux moyen d’Ara h2 est de 33 kU,/I et
le seuil moyen réactogéne au premier TPO était de 181 mg de protéine
d’arachide (avec cependant un grand écart type), soit 720 mg d’arachide, ce qui
correspond a moins d‘une cacahuéte. 42% de la population déclenche une
réaction avec moins de 75 mg de protéine (300 mg d’arachide soit moins d’une
demi-cacahuete). Pour certains auteurs, le taux d’Ara h2 serait prédictif de la
réactivité clinique, d’ou l'importance de son suivi. Cependant dans |'étude
présentée ici, le taux d’Ara h2 initial n‘est que moyennement corrélé a la dose
réactogene initiale.

Les courbes d’évolution moyennes ont été tracées pour chaque patient. Celles-ci
refletent I’évolution dans le temps du seuil réactogene. Les résultats suivants ont
été observés : plus de 30% de la population a atteint la dose maximale de 2942
mg de protéine (soit environ 14 cacahuetes) a environ 24 mois. Ensuite, un
protocole d’entretien a été proposé.

A la fin de I'étude, 84% des patients ont réussi a doubler la dose réactogene
initiale et ceci avant les 10 premiers mois pour 54,2%. Concernant les taux d'Ara
h2, 29,7% des patients ont vu une croissance puis une décroissance du taux a
long terme et 47,4% des patients ont obtenu une décroissance directe.

De plus, méme en cas de réaction, on observe globalement une diminution de la
sévérité clinique en fin d'immunothérapie.

Attention cependant, la persistance de |'accoutumance a distance de
I'immunothérapie orale n’est pas précisément étudiée, il est possible d’observer
des rechutes a l'arrét de la dose d’entretien. Dans cette étude, la dose
recommandée pour l'entretien est de 2 cacahuetes grillées 3 fois par semaine.
Cette étude nous a permis d’observer les effets rapides et l'efficacité de
I'immunothérapie orale. En moins d’1 an, la plupart des patients ont en effet pu
consommer 2 fois plus de cacahuete. Concernant le suivi d’Ara h2, nous avons
pu voir que le taux initial n‘est que moyennement corrélé a la dose réactogéne.
Pour la suite, il faudra attendre les résultats du suivi pour évaluer l'efficacité sur
le long terme et l'intérét de la dose d’entretien. (76)

3.1.3 Une piste intéressante : la combinaison a un anti
IgE

Une autre piste intéressante a explorer est [utilisation combinée de
I'immunothérapie et des biothérapies dans les maladies allergiques graves.
Depuis quelques années, les traitements anti IgE, et notamment I'omalizumab,
sont étudiés. L'omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui va se fixer
sur les IgE circulantes, le taux d’IgE libre est ainsi réduit et donc les possibilités
de se fixer aux cellules cibles (comme les mastocytes) sont moindres. Il agirait
également en diminuant la présentation aux cellules T et en augmentant le seuil
de réactivité des mastocytes dans le but d’inhiber la réponse Th2. Enfin, la
troisieme action est la diminution de la production d'IgE par les lymphocytes B.
(79)
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Une équipe a pu étudier l'utilisation de I'omalizumab dans le cadre de la
désensibilisation orale aux arachides. L'hypothése de base de cette équipe est
qgue cet anti IgE pourrait permettre d’accélérer la désensibilisation orale et
d’augmenter son succes. Il serait alors utilisé en prétraitement et pendant la
désensibilisation chez les patients allergiques aux arachides, et plus
particulierement ceux pour lesquels il y a un haut risque de développer des
réactions allergiques.

Les criteres d’inclusion des patients dans I'’étude sont les suivants : I'age des
patients est fixé arbitrairement entre 7 et 25 ans, présentant des antécédents de
symptomes graves tels qu’un urticaire généralisé, des vomissements ou une
anaphylaxie moins d’'une heure apres l'ingestion d’arachide. Les taux d’IgE
spécifiques a l'arachide devaient étre supérieurs a 20 kU/L et ceux d'IgE totales
entre 50 kU/L et 2000 kU/L. Un test cutané et un test de provocation par voie
orale devaient aussi étre réalisés et étre positifs. Dans ce cadre, 13 patients ont
été retenus.

Au premier test de provocation oral préalable, les 13 sujets ont développé des
symptomes allergiques importants (notamment une anaphylaxie) a des doses de
farine d’arachide inférieures ou égales a 100 mg de farine d’arachide (soit
environ Ya d’arachide).

Les patients ont été traités par omalizumab selon le poids et le taux sérique
d’'IgE totale de chacun. Pour cela ils ont regu une dose toutes les 2 ou 4
semaines pendant 12 semaines. La désensibilisation orale a été initiée a I’'hopital
au cours de la semaine 12. 11 doses croissantes sont alors administrées (allant
de 0,1 a 500 mg) pour arriver a une dose cumulée de 992 g de farine d’arachide
sur une durée totale de 6 heures. Les 13 patients ont réussi a atteindre cette
dose sans effet secondaire ou avec des effets minimes (6 patients ont développé
des réactions minimes de grade 1). Ensuite, le lendemain, une phase de
remontée de la dose plus lente a été initiée a partir de 500 mg de farine
d’arachide. Pendant les 6 jours suivants, des doses ont été fournies aux
participants, ceux-ci devaient compléter un formulaire concernant les conditions
de prise (date, dose, heure, symptomes éventuels). Durant les 8 semaines
suivantes les doses ont été augmentées pour arriver a la semaine 20 a 4000 mg
de farine d’arachide. 12 des 13 patients ont pu atteindre cette étape, le 13"*™®
sujet s’est retiré a cause de nausées et vomissements persistants a la dose de
1250 mg. A partir de ce moment I'omalizumab a été stoppé, mais les prises
guotidiennes d’arachide (4000 mg) ont continué.

Un test de provocation orale est alors réalisé. En complément il y aura un
deuxieme test, 12 semaines plus tard (soit a la semaine 32), avec une dose
cumulative de 8000 mg soit environ 20 arachides. 11 sujets ont bien toléré cette
dose, méme si un sujet a été pris de vomissements. Cependant le test a été a
nouveau réalisé et réussi par ce patient. Les 12 patients ont ensuite continué a
consommer entre 10 et 20 cacahuetes par jour jusqu’a la semaine 52. Durant les
6 mois de suivis apres l'arrét du traitement par omalizumab, 17 réactions ont été
notifiées dont 5 de grade 2 et 2 de grade 3.
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Au total durant I’étude, 72 réactions ont été recensées. Les voici classées dans le
tableau suivant :

Doses totales d’arachide 3502

Doses totales d'arachide par 269 (31-295)
enfant, moyenne et intervalle

Quantité

~ . moyenne par

Symptome Quantite enfant et
intervalle

Nombre total de réactions 72 (2.0%) 5,53 (0-25)

Grade I (réactions légeres) 63 (1,8%) 4,8 (0-25)

Le jour de desensibilisation 6 0,46 (0-1)

rapide

Pendant la semaine

d’augmentation de dose 47 3,6 (0-18)

Pendant la phase de 10 0,83 (0-5)

maintenance

Grade II (réactions modérées) 7 (0,2%) 0,53 (0-7)

Le jour de désensibilisation 0 0

rapide

Pendant la semaine

d’augmentation de dose 2 0,15(0-1)

Pendant la phase de 5 0,42 (0-2)

maintenance

Grade III (réactions séveres) 2 (0,06%) 0,17 (0-1)

Le jour de désensibilisation 0 0

rapide

Pendant la semaine 0 0

d’augmentation de dose

Pendant la phase de 2 0,17 (0-1)

maintenance

Tableau X : Données de sécurité (76)

A noter que 25 de ces 72 réactions sont survenues chez un seul patient qui avait
des antécédents de tachycardie supraventriculaire.

Comme indiqué dans ce tableau, la plupart des réactions étaient minimes et
pouvaient étre prises en charge par la prise d’antihistaminique par voie orale.
Aussi, 6 des 13 sujets n’ont présenté aucune réaction au cours de I'étude.

En conclusion, cette étude suggere donc qu’un prétraitement par omalizumab
pourrait faciliter la désensibilisation orale plus rapide. En effet, en 7 a 12
semaines selon les patients, la dose tolérée a été multipliée par 160 a 400. Des
études similaires ont été réalisées dans le cadre d’allergie alimentaire au lait, et
les résultats sont tout aussi prometteurs avec 82% de réussite de la
désensibilisation.

Voyons maintenant les points a nuancer pour cette étude. Tout d’abord, le faible

nombre de patients pris en compte ne peut pas permettre d’étendre les
conclusions a la population générale. Aussi, les patients sélectionnés avaient de
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forts taux d’IgE spécifique a l'arachide, et donc une tres forte immunité, par
conséquent, il s’agit de la population la plus susceptible de répondre au
traitement, peut-étre faudrait-il tester chez une population plus large. Enfin, il
n'y a pas dans cette étude de témoin direct dans les mémes conditions de
traitement mais recevant seulement lI'immunothérapie, méme si des études
similaires peuvent étre retrouvées. (80)

3.2Les autres, en développement

3.2.1 Immunothérapie sublinguale

Dans le cas de lI'immunothérapie sublinguale (ITSL ou SLIT pour sublingual
immunotherapy), l'allergéne est placé sous la langue, maintenu pendant deux
minutes puis avalé ou recraché. Ce choix est réalisé dans le cadre des différentes
études selon les souhaits de I'équipe. En effet, le dessous de la langue est une
zone particulierement bien vascularisée. Ceci en fait une zone de choix pour le
passage de petites molécules directement dans la circulation sanguine (via les
veines jugulaires directement accessibles). Elle est souvent utilisée en cas
d’allergie aux pollens ou aux acariens.

Comme le contact avec la muqueuse buccale est direct, les effets indésirables
rapportés sont dans ce cas oro-pharyngés, et peuvent étre malheureusement
plus fréquents et plus séveres que dans le cadre de I'immunothérapie orale.(74)

3.2.1.1 Mécanisme

Abordons pour la suite le mécanisme de I'ITSL. L'allergéne (généralement sous
forme soluble ou de préparation liquide) placé sous la langue, donc en contact
avec la muqueuse buccale, est rapidement capté par les cellules dendritiques. Il
passe, en quelques heures, jusque dans les ganglions lymphatiques ou ils vont
stimuler les lymphocytes T naifs. Le mécanisme d’action est l'induction de
cellules T régulatrices, qui en circulant dans le sang et les tissus, vont initier la
diminution de la production de cytokines Th2 d’un coté et augmenter la
production d’'IL 10 et de TGF beta d’un autre coté.

Nous l'avons vu, lors d’une réaction allergique, la production d'IgE via les
lymphocytes B est augmentée. L'ISLT permet d’augmenter la production d'IgG4
spécifique de I'allergéne, mais aussi de diminuer la production d'IgE.

I y a aussi une action de diminution du recrutement des cellules pro-
inflammatoires afin de diminuer la limitation des médiateurs pro-inflammatoires.
(81)
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Figure 23 : Mécanisme de I'ITSL (81)

3.2.1.2 Efficacité

Voyons les résultats obtenus concernant l'efficacité de I'immunothérapie
sublinguale.

Une étude de Kulis M. et Vickery B.P. a été démarrée avec une dose de 250 ng
de protéine d’'arachide. Celle-ci a ensuite été progressivement augmentée
jusqu'a parvenir a une dose de 2 mg qui a été bien supportée. C'est pourquoi
cette dose a été définie comme dose d’entretien. Apres un an, 50% des patients
étaient capables d’ingérer I'équivalent de 7 cacahuétes, la sensibilité observée
lors des prick tests avait diminué, de méme pour les cytokines Th2. Il y a aussi
eu une augmentation des IgG4 spécifiques de l'allergene. (78)

Nous allons maintenant nous intéresser a une étude de I'immunothérapie
sublinguale dans le cadre de l'allergie a l'arachide. Elle a été réalisée par A.
Wesley Burks et son équipe.

Dans une premiere phase, 40 patients agés de 12 a 40 ans ont pu participer. 2
groupes ont été formés, un qui recevra I'immunothérapie a l'arachide active,
I'autre recevra un placebo. Le médicament (solution standard SLIT) contenant la
dose d’arachide a été administré en sublingual, maintenu 2 minutes puis avalé.
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Le groupe ITSL a regu durant 44 semaines une dose allant de 165 pg jusqu'a
1386 pg de protéines d’arachide par jour a la fin de I'étude. Des tests de
provocation orale ont été effectués. L'efficacité des protocoles d’ITSL n’est plus a
prouver, apres les 44 semaines 70% des patients ont été considérés comme
bons répondeurs et la dose réactogene a été multipliée par 10 (contre 15% de
répondeurs chez les patients sous placebo). A la 68°™ semaine, la dose
consommée sans réaction avait encore augmenté, ce qui laisse penser qu’un
traitement a long terme pourrait apporter des bénéfices supplémentaires.

Dans une seconde partie les 2 groupes ont été étudiés sur 164 semaines. Pour
cela, les patients ont recu 10 g de poudre d’‘arachide, soit environ 5 g de
protéines d’arachide (soit 16 a 18 cacahuétes). Des tests de provocation par voie
orale ont été menés aux semaines 116 (soit a 2 ans) et 164 (soit a 3 ans).

Les patients ayant atteint la dose de 10 g de poudre d’arachide ont stoppé I'ITSL
durant 8 semaines. A la suite, un nouvel essai de provocation orale a été effectué
avec 10 g de poudre d’arachide et 2 cuilleres a soupe de beurre d’arachide une
heure plus tard (afin d’évaluer la prise d’'une alimentation ouverte).

A la fin de la période d’étude, 4 patients étaient complétement insensibilisés aux
10 g de poudre d’arachide, 4 ont montré une absence de réaction soutenue. Sur
les 18 165 doses quotidiennes administrées, 97,9% n’a pas provoqué de réaction
au-dela de l'oropharynx et aucun symptome grave ni I'utilisation d’épinéphrine
n‘ont été déclaré.

Il est a noter que les résultats sont difficiles a interpréter au-dela du suivi de 2
ans surtout, en raison de nombreux retraits dans les groupes durant le protocole.
Il y a eu beaucoup de non observance en raison de la rigueur que nécessite
I'administration quotidienne sur une si longue période.

Globalement, quelques patients n‘ont déclenché aucune réaction apres I'ingestion
de la quantité prévue d’arachide, le protocole a permis d’induire un niveau
modéré de désensibilisation. Aussi, l'innocuité a long terme du SLIT a pu étre
vérifié. Les résultats soulignent donc que lI'immunothérapie sublinguale a faible
dose pourrait entrainer des taux de désensibilisation intéressants et des
ameéliorations importantes sur la sévérité des symptomes. (82)

3.2.2 Immunothérapie épicutanée

Les premieres variantes de l'immunothérapie épicutanée, aussi appelée EPIT,
visaient a appliquer l'allergene sur une peau scarifiée, ce qui permet de réduire
les symptomes allergiques. Cependant, dans ce cadre ce ne sont pas les
propriétés immunologiques de la peau qui sont utilisées mais plutot le passage
rapide et I'absorption facilitée de I'allergene en systémique. Depuis, de
nombreuses évolutions ont vu le jour afin d’utiliser ces propriétés
immunologiques. Mais pourquoi choisir cette voie d’administration ? Quelles sont
les caractéristiques de la peau qui en font un bon vecteur pour
I'immunothérapie ?
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3.2.2.1 Structure de la peau

La peau constitue un organe complexe a part entiere. Elle permet le maintien de
I'hnoméostasie, et assure une multitude de fonctions : il s'agit tout d’abord d’une
barriere physique et immunologique, mais on lui attribue aussi des fonctions de
thermorégulation, de cicatrisation, d’hydro rétention, de pigmentation ainsi que
des fonctions métaboliques, sensorielles, sécrétoires...

La capacité de la peau a remplir toutes ses fonctions est liée a sa structure. On
distingue 3 couches : épiderme, derme et hypoderme. Voici un schéma simplifié
de cette structure particuliere.
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Figure 24 : Structure de la peau (83)

L'épiderme est lui-méme constitué de 4 sous-couches parmi lesquelles on trouve
la couche cornée (qui est en grande partie responsable de la fonction barriere),
puis la couche granuleuse, la couche épineuse et enfin la couche basale.

Revenons a I'’épiderme, en effet, celui-ci contient des acteurs clés, notamment
les cellules de Langerhans et les kératinocytes. Les cellules de Langerhans sont
impliquées dans I'immunité innée, en premiere défense rapide et spécifique mais
aussi dans lI'immunité adaptive puisque ce sont des cellules présentatrices
d’antigenes. Dans ce cadre, elles permettent la migration des allergénes vers les
ganglions lymphatiques régionaux ou aura lieu l'induction de tolérance. Les
kératinocytes vont passer petit a petit des couches profondes aux couches
superficielles de la peau par différenciation cellulaire jusqu'a former la couche de
cellules mortes a la surface de la peau. Ils ont un role particulier, ils sont
capables de « trier » les agents pathogénes des agents inoffensifs, mais ils
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interviennent aussi dans la médiation immunitaire. Leur organisation en strates
multiples en fait une barriére robuste, I'absorption de I'antigéne est ainsi bloquée
dans les couches superficielles de la peau. De plus, il n'y a pas de vascularisation
a ce niveau, ce qui limite I'absorption systémique.

Les résultats d’'une étude suggerent que la réponse immunitaire provoquée est
différente selon le niveau de dommage de Iépithélium. Les dommages
superficiels induiraient une réponse non inflammatoire transmise par les cellules
de Langerhans tandis que les dommages plus profonds induiraient une réponse
pro inflammatoire plutot relayée par d’autres cellules dendritiques cutanées.

Lors d’une lésion superficielle, les kératinocytes sécretent des substances
appelées alarmines, comme par exemple des cytokines (qui vont pouvoir aller
stimuler les lymphocytes T auxiliaires type 2) ou des interkeukines. Ceci va
conduire a l'activation des cellules de Langerhans et l'induction ultérieure de la
sensibilisation.

D’autres études ont montré que la sensibilisation pouvait se produire méme sans
dommage de la peau, notamment avec l'arachide qui, appliquée sur peau saine
(en huile ou sous forme de poudre par exemple), pourrait tout de méme activer
I'immunité innée (via la production d’interleukines), ce qui suggére que la peau
pourrait étre une voie d’exposition primaire et donc un facteur de risque de
sensibilisation. A contrario, d’autres théories suggerent que I'application
d’allergénes sur peau intacte pourrait aussi permettre de supprimer la
sensibilisation par voie orale, et induire une désensibilisation, via I'activation du
systeme immunitaire adaptatif par les cellules de Langerhans qui vont présenter
I'antigéne aux cellules T. (84)

Dans le cadre de I'immunothérapie épicutanée plus récente, l'allergéne est placé
pendant plusieurs semaines dans un patch sur le dos. Son principe repose sur
I'activation locale des cellules de Langerhans. En effet, leurs dendrites vont
pouvoir capter l'allergene qui va migrer vers les ganglions lymphatiques
adjacent, et va bloquer les réponses des cellules effectrices et la voie des Th2 via
les lymphocytes T régulateurs. (85)

3.2.2.2 Etude Viaskin®

Intéressons nous a un systeme en développement : Viaskin® Peanut, développé
par la société DBV technologies. Ce dispositif est toujours en test. C’est un
autocollant cutané capable de délivrer une petite quantité de protéine d’arachide
a travers la peau.

Ce patch contient une technologie particuliere : une fine couche seéche
d’allergéne est déposée dans une chambre de condensation. L’eau libérée par la
peau par condensation va permettre de solubiliser I'allergéne. Ainsi, le principe
actif est libéré en continu en petite quantité et va pouvoir diffuser dans
I'épiderme.
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Un des avantages de ce dispositif est qu’il n‘est pas invasif et ne nécessite pas
d’injection ou d’effraction de la peau. Aussi, l'allergéne ne passe a aucun moment
dans la circulation sanguine. Il en résulte que les effets indésirables potentiels
sont uniguement locaux.

Figure 25 : Mécanisme d'action du patch (85)

Les recherches ont prouvé que les Treg sont au coeur de la régulation
immunitaire. En effet ceux-ci vont inhiber la voie des Th2 et vont étre capable de
migrer vers divers sites d’exposition comme la peau ou lintestin afin de
supprimer les réponses locales a la stimulation, ceci dans le but d‘induire une
tolérance globale. En plus d’inhiber la voie Th2, les productions d’IL5 et d'IL13
vont aussi étre diminuées, a contrario la voie Thl va voir son expression
augmenter. (84)

Plusieurs programmes pour ce patch sont en cours d’étude, avec différents
niveaux d’avancement.

PROGRAMME & INDICATION DECOUVERTE  PRECLINIQUE PHASE | PHASE Il PHASE Il
Patlents dgésde 4 aTlans
Alergie & Farac | Patientsdglederdzes
i . dela3ans
Allergie a l'arachide
Adolescents et adultes

* Appeliation « Breakthrough Therapy » (traitement novateur] et « Fast Track » (procédure accélérée] de la « US. FDA » chez 'enfant

Figure 26 : Stade de développement du dispositif Viaskin® Peanut (82)

L'étude VIPES (Viaskin® peanut’s efficacy and safety) inclue 221 patients (d’un
age médian de 11 ans) répartis en 4 groupes recevant respectivement différents
dosages du patch : 50, 100, 250 pg de protéines d’arachide ou le placebo.



Durant 12 mois, les patients ont quotidiennement recu un patch Viaskin®
peanut. Sur ces 221 patients randomisés, 93,7% sont allés au bout de I'étude.

Le patient répondeur est défini comme celui qui, lors du test de provocation par
voie orale, réagit a une dose supérieure ou égale a 1000 mg de protéines
d’arachide ou a une dose supérieure a 10 fois la dose réactive initiale. La dose
cumulée réactive et les marqueurs immunologiques ont aussi été étudiés a
I'initiation puis aux mois 3, 6, 9, et 12.

Les résultats ont montré que le patch dosé a 250 pg présente la meilleure
efficacité. En termes d’effets indésirables, aucune différence liée a la dose n’a été
montrée. Cependant, en comparaison au groupe placebo, le pourcentage de
patient ayant présenté au moins un effet indésirable est deux fois plus important.
Dans le groupe de 56 patients ayant recu le patch a 250 ug, 50% des patients
ont été considérés comme répondeurs. En comparaison, dans le groupe placebo,
les patients répondeurs étaient 25%. La comparaison des répondeurs est encore
plus significative chez les enfants : 53,6% dans ce groupe contre 19,4% dans le
groupe placebo. Selon les études statistiques, la dose réactive cumulée a en
moyenne augmenté de 390,4 mg par rapport au groupe placebo. Concernant les
marqueurs immunologiques, les enfants du groupe traité ont vu une
augmentation du taux d'IgE spécifique a I'arachide durant les 6 premiers mois
suivi d’'une diminution. Concernant les IgG4 spécifiques, elles ont été en
moyenne multipliées par 19. La dose cumulée réactive a également pu étre
augmenté de 276,0 mg par rapport au placebo.

Pour la suite, les patients ayant terminé cette étude sont devenus éligibles pour
le suivi sur 24 mois dans une autre étude nommée OLFUS-VIPES afin d’'étudier
les effets sur une plus longue période. Plusieurs axes seront étudiés dans cette
étude de suivi : la sécurité a long terme, la tolérance ou encore l'innocuité.
(86,87)

En résumé, l'immunothérapie cutanée est une piste prometteuse en plein
développement. C’est une alternative pratique et potentiellement sure car les
doses d’exposition sont faibles et le passage en systémique reste restreint.

3.3Immunothérapie orale et probiotiques

Nous avons vu que limmunothérapie et la nutrition sont deux pistes
prometteuses dans la prise en charge de lallergie a l'arachide. Ces deux
méthodes étant totalement différentes, pourrait-on trouver un bénéfice a les
cumuler ? Nous savons en effet que la tolérance, ou la non réponse induite par
I'immunothérapie orale ne peut pas étre indéfiniment maintenue. L'addition de
probiotiques pourrait-elle par exemple permettre d’augmenter la durée de cette
tolérance ? Pour le savoir, nous allons maintenant regarder plusieurs études liant
I'immunothérapie orale et la prise de probiotiques.
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3.3.1 Efficacité

Dans un premier temps, voici une étude randomisée en double aveugle
concernant un protocole d’OIT additionné de |I'utilisation de Lactobacillus
rhamnosus CGMCC 1.3724 chez 62 enfants de 1 a 10 ans allergiques aux
arachides, sur une durée 18 mois. Elle a été réalisée a Melbourne par I'équipe de
Mimi L.K. Tang, PhD et al.

Le groupe recevant le traitement actif s’est vu administer L. rhamnosus a une
dose de 2.10%° UFC par jour (soit I'équivalent d’environ 20 yaourts par jour),
ainsi que de la farine d’arachide contenant 50% de protéines d’arachide. Le
groupe placebo a quant a lui recu uniquement des doses de maltodextrine, qui
n‘a aucune action sur le systeme immunitaire. Le protocole s’est déroulé de la
maniére suivante : une phase d’induction immédiate puis une phase de mise en
place avec une augmentation de dose toutes les 2 semaines (durant 8 mois) et
enfin une phase de maintenance de 10 mois.

Un test de provocation orale avec une dose cumulée de 4 g de protéines
d’arachide a été réalisé au dernier jour du traitement. Les enfants ayant passé le
test avec succes ont subi un deuxieme test au moins 2 semaines aprées la fin du
traitement. Entre les deux tests, le régime d’éviction a été maintenu. Un
troisiéme test a été ensuite réalisé 3 mois apres le traitement.

Voici les résultats de I'étude. Au premier test, la dose cumulative moyenne
provoquant réaction chez les patients traités par le placebo est de 437,5 mg.
Trois participants au test OIT et probiotiques (aussi appelé PPOIT pour probiotic
and peanut oral immunotherapy) ont échoué a ce premier test en réagissant
respectivement aux doses cumulatives de 1937, 2937 et 4000 mg de protéines
d’arachide. La différence de réaction pouvait aussi s'observer entre les 2 groupes
par mesure moyenne des papules induites lors des tests cutanées : environ 4,83
mm dans le groupe traité contre 14,54 mm dans le groupe placebo.

Concernant le deuxiéme test, la non réponse soutenue a été atteinte chez 82,1%
des patients ayant recu probiotiques et immunothérapie et chez 3,6% des
patients ayant recu le placebo.

Lors de I'entretien trois mois apres le traitement, tous les sujets (sauf un) ayant
atteint l'objectif du deuxieme test ont pu consommer de maniére continue de
I'arachide en quantité variable. Concernant les tests cutanés, les tailles
moyennes des papules induites étaient de 4,46 mm dans le groupe traité contre
14,75 mm dans le groupe placebo.

Concernant les effets indésirables graves, ils ont été signalés chez 45,2% des
enfants traités contre 32,3% dans le groupe placebo. Attention ces chiffres
doivent étre nuancés car dans le groupe actif, un seul enfant a déclaré a lui seul
13 effets indésirables graves (sur les 34 déclarés au total dans le groupe actif et
15 dans le groupe placebo). A propos des résultats biologiques, le groupe traité
par OIT et probiotiques a montré une réduction globale du taux d'IgE a l'arachide
et une augmentation des IgG4.

En résumé, ces résultats concernant l'immunothérapie orale additionnée de
probiotiques sont encourageants, avec de trés bons résultats d’'efficacité.
Cependant quelques points sont a discuter. Cette étude affirme |'absence de
réponse durable a I'OIT d’apres d’autres études précédemment réalisées. Peut-
étre aurait-il été encore plus pertinent de comparer directement le groupe OIT et
probiotiques a un groupe OIT seul pour mieux dégager les effets bénéfiques
supplémentaires de I'utilisation des L. rhamnosus. La modulation synergique des
deux éléments reste donc ici suggérée. (88)

73



Nous allons maintenant étudier les effets des probiotiques combinés a
I'immunothérapie orale a travers un programme de 4 ans. Le but ici est d’évaluer
sur le long terme les effets de cette association. Il s’agit d’un essai randomisé, a
double insu et contrélé par placebo.

Cette étude est réalisée par la méme équipe que la précédente. Les éléments de

bases sont donc assez similaires : la méme souche (L. rhamnosus CGMCC
1.3724), méme base de traitement de 18 mois, qui a ici été réalisé entre janvier
2015 et avril 2016.

56 patients ont réussi les premiers tests de |'étude précédente et étaient éligibles
pour |'étude de suivi. Dans ce cadre, un questionnaire sur la consommation
d’arachide et sur la qualité de vie a été complété par les participants. 8
personnes ont refusé de faire partie de |'étude de suivi, il reste donc 24
participants dans le groupe immunothérapie orale et probiotiques et 24 dans le
groupe placebo.

4 ans apres l'arrét du traitement, 16 des 24 participants appartenant au groupe
immunothérapie et probiotiques pouvaient toujours consommer de |'arachide,
(contre 1 sur les 24 dans le groupe placebo). Sur ces 16 patients, 12 ingéraient
une quantité modérée a importante d’arachide c'est-a-dire supérieure ou égale a
2 g de protéines d’arachide par ingestion, et 11 ingéraient des arachides au
moins une fois par semaine. A propos des prick tests, apres 4 ans les papules
étaient toujours plus petites chez les participants ayant recu le traitement actif
par rapport au placebo. Concernant la mesure des IgE, apres 4 ans les
concentrations des IgE spécifiques de I'arachide étaient globalement plus basses
pour les patients traités que celles mesurées chez les patients contrdles qui ont
recu le placebo.

Sur les 10 patients ayant accepté de refaire un test de provocation orale, 7 ont
montré une absence de réponse soutenue 4 ans apres.

Les réactions allergiques lors d'une ingestion intentionnelle restent rares et sont
pour la plupart bénignes.

En conclusion, cette étude est encourageante et présente des résultats
globalement bons a 4 ans si la consommation reste réguliére. Pour rappel, aprés
18 mois de traitement il avait été donné comme consigne aux patients
d’incorporer I'arachide dans un régime alimentaire normal.

De méme que pour l'étude précédente, une des limites est I'absence de groupe
de contrble avec I'immunothérapie seule ou le probiotique seul, il est tout de
méme a noter que l'utilisation du probiotique seul ne modifie pas les prick tests
des autres allergénes alimentaires testés, ce qui suggere que le probiotique seul
n‘aurait pas les mémes effets bénéfiques. De plus, la consommation en quantité
normale aprés 4 ans obtenue est de 60%, dans les quelques études comparables
la proportion de patient n’est pas si importante ce qui suggéere I'effet synergique
de la combinaison. (89)
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3.3.2 Qualité de vie

Une autre équipe a pu étudier l'effet de ['utilisation des probiotiques en
association avec lI'immunothérapie. Dans ce cas, l'analyse est tournée vers
I'amélioration de la qualité de vie des allergiques.

L'étude parent est la méme que précédemment. Les 62 enfants allergiques ont
pu recevoir un traitement PPOIT ou un placebo pendant 18 mois. Des tests de
provocation orale ont été réalisés a 18 mois (soit a la fin du traitement), puis 2 a
6 semaines plus tard. Comme nous l'avons vu dans |'étude de suivi, la qualité de
vie a été mesurée par des questionnaires téléphoniques et par une visite a la
clinique 12 mois apres la fin du traitement. Il y a également eu des
guestionnaires remis aux parents avant le traitement, en fin de traitement, a 3
mois, et a 12 mois apres la fin du traitement.

Ce questionnaire de qualité de vie, The Food Allergy Quality of Life
Questionnaire—Parent Form (FAQLQ-PF), concernant les parents d’enfants ayant
des allergies alimentaires, est un outil psychométrique présenté sous forme d’un
formulaire. Il contient 30 éléments et une échelle de réponse allant de 0 (atteinte
minimale de la qualité de vie) a 6 (atteinte maximale de la qualité de vie). 3
facteurs sont pris en compte : limpact émotionnel général, I'anxiété alimentaire
et les limitations sociales et alimentaires. On y trouve également des questions
concernant le niveau d’inquiétude des parents, la mesure dans laquelle l'allergie
alimentaire limite les activités auxquelles l'enfant et sa famille peuvent
participer, le nombre d’aliments évités et les symptomes ressentis. Le score total
est calculé par la moyenne des éléments. En paralléle, un autre questionnaire
Food allergy independent measure (FAIM), est basé sur 4 questions principales
avec une échelle allant de 0 (aucune chance) a 6 (tres grandes chances) qui ont
pour but d’évaluer la perception du risque d’exposition a une allergie alimentaire
pour l'enfant. Les questions portent sur le risque d’exposition accidentelle, le
risque de déclencher une réaction sévere ou de mourir suite a une exposition et
les chances de recevoir le bon traitement suite a une réaction allergique. Tout
ceci permet d’évaluer la perception du contréle et la gestion des risques au
guotidien. Un score FAIM faible indique donc une sensation de contréle du risque.

Voyons maintenant les résultats. Concernant les scores FAQLQ, les groupes
placebo et PPOIT ont été étudiés séparément. On observe globalement des
améliorations significatives au cours du temps des scores dans le groupe PPOIT,
alors que dans le groupe placebo aucune différence significative n’a été observée
par rapport au début du traitement. Le point ayant apporté le plus d’amélioration
est celui sur I'échelle de I'anxiété alimentaire, suivi par les restrictions sociales et
alimentaires, et enfin I'impact émotionnel. Une amélioration plus minime est
observée concernant lI'inquiétude des parents a propos de la santé physique de
I'enfant et de sa santé émotionnelle.

A propos des scores FAIM, les résultats des groupes PPOIT et placebo ont aussi
été étudiés séparément. Dans le groupe PPOIT, on observe une amélioration plus
importante du score concernant l'item du risque de réaction grave, puis celui du
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risque de mourir d’ingestion d’allergene et enfin celui du risque de manger
accidentellement un allergéne. Une différence moins importante est constatée
pour les autres items. Dans le groupe placebo, les scores se sont détériorés a la
fin du traitement et jusqu'a 3 mois, puis sont revenus a leur valeur de référence
12 mois apres le traitement.

Afin de vérifier que I'amélioration de la qualité de vie était bien liée a |'acquisition
d’'une non réponse durable, plusieurs catégories de patients ont été examinés.
Dans le groupe placebo, 27 participants sur 28 n‘ont pas atteint la non réponse
durable, et les scores FAQLQ a 3 et 12 mois n‘ont pas changé. En revanche, les
patients PPOIT ayant atteint la non réponse durable on signalé une amélioration
significative des scores FAQLQ 3 et 12 mois apres le début du traitement. Une
tendance similaire est observée pour les scores FAIM. Ceci suggere que la qualité
de vie est bien liée a I'état de santé du patient et non a sa participation a I'essai.

Les points clés sont la réduction de l'impact émotionnel, de I'anxiété alimentaire
et des limitations imposées par la pathologie. L'utilisation des protocoles
d'immunothérapie permet surtout de renforcer le sentiment de contréle sur la
maladie. Aussi, une intervention précoce pourrait aussi améliorer les capacités
d’adaptation de I’'enfant.

Quelques nuances cependant a apporter a cette étude : méme si les résultats
sont prometteurs, I’échantillon de patient étudié reste faible, des études
complémentaires sont nécessaires pour étendre les conclusions. (90)
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CONCLUSION

Nous I'avons vu, méme si les études sont difficiles a comparer, elles vont toutes
dans le méme sens : la tendance générale est a I'augmentation de la prévalence
des allergies. En effet en 2016, 'INSERM a estimé que 25 a 30% de la population
souffrirait d’'une allergie. Le diagnostic repose sur la cohérence de I'histoire par
rapport au moment d’ingestion de l'aliment, les symptémes (qui peuvent étre
respiratoires, cutanés ou encore digestifs), mais aussi des tests (cutanés,
biologiques ou oraux). L'apparition de l'allergie a I'arachide, dont les symptomes
sont provoqués par les protéines Ara, fait suite a une rupture de la tolérance.

L'intestin joue un rbéle majeur dans lI'immunité. En effet, I'épithélium intestinal
assure une fonction de barriére physique de défense, et il appartient également
aux organes lymphoides secondaires. On y trouve le GALT, avec ses structures
spécifiques : plaques de Peyer, lamina propria, qui contient des cellules
immunitaires dispersées permettant la mise en place des réponses
immunitaires : innée puis adaptative. De plus, l'intestin est colonisé d’environ
10** micro-organismes. Ceux-ci participent a la maturation du systéme
immunitaire. Le profil bactérien s’établit dés la naissance et évolue tout au long
de la vie.

Ces dernieres années, la prise en charge est devenue multiple, de plus en plus
perfectionnée et individualisée, avec des résultats de plus en plus encourageants.
Il y a tout d’abord la prise en charge nutritionnelle. La |égislation a beaucoup
évolué, notamment grace au reglement INCO et a la mise en place d’une liste de
14 allergénes a déclaration obligatoire, permettant de mieux repérer l'arachide
dans les produits alimentaires. Le plan d’accueil individualisé, en milieu scolaire,
facilite aussi la prise en charge des enfants allergiques. Un autre progrés
important est la mise en place de programmes d’éducation thérapeutique, qui
permettent aux patients de mieux comprendre leur allergie.

Coté micronutrition, l'utilisation des probiotiques pour aider a la modulation du
microbiote est aussi une grande avancée. Cet apport de bactéries exogénes a
des effets directs sur I'immunité, et participe a la fonction barriere de l'intestin.
La famille des lactobacilles est trés fréquemment utilisée. Il a en effet été
démontré qu’une réduction de ces lactobacilles était un facteur favorisant de la
maladie allergique. L'utilisation des probiotiques est une piste intéressante pour
le traitement de l'allergie a l'arachide.

Coté immunothérapie, le principe est d’étre capable de rééduquer le systeme
immunitaire pour qu’il ne réagisse plus exagérément a |'arachide. Plusieurs voies
d’administration sont en développement. La voie orale est déja tres connue.
L'utilisation de I'ITO dans le cadre de l'allergie a I'arachide a été testée a Nice et
donne de bons résultats. La dose réactogene est nettement améliorée et les
réactions observées sont moins séveres. Ces résultats encourageants sont
confirmés par |'étude réalisée a Lille. La voie sublinguale est aussi intéressante,
du fait du passage rapide dans la circulation sanguine. Cependant, les effets
indésirables liés a cette voie peuvent étre plus séveres, notamment au niveau
oro-pharyngé. Enfin, la peau constitue elle aussi une voie intéressante. Les
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résultats de I'étude Viaskin®, toujours en cours, sont attendus. Ce dispositif de
patch est tres intéressant car l'allergéne ne passe a aucun moment dans la
circulation générale, ce qui limite les effets indésirables.

Nous pouvons imaginer que la combinaison de ces deux prises en charge,
immunologique et nutritionnelle, pourrait permettre d’améliorer la qualité de vie
des nombreux patients allergiques. Les résultats sur le long terme vont dans ce
sens. Cependant, le nombre d’études reste encore restreint et il reste encore a
approfondir l'impact exact de la prise de probiotiques sur le mécanisme
immunologique.

Enfin, le développement de ces thérapies par I'immunologie est en plein essor,
par exemple un « vaccin » par voie nasale est a l'’étude a l'université du
Michigan. Les premieres études sur le modele murin sont en tout cas pleines
d’espoir pour soulager les patients allergiques a I'arachide.
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RESUME :

Les allergies alimentaires sont de plus en plus fréquentes. L’allergie a ’arachide est provoquée par une réaction
immunologique disproportionnée a D’exposition aux protéines contenues dans la graine d’arachide Arachis
hypogaea (1 a 9). Pour poser le diagnostic, plusieurs informations doivent €tre recoupées : I’anamnése, les
symptomes (respiratoires, cutanées, digestifs) et I’exploration a ’aide de tests cutanés (pricks tests, intradermo
réactions, patch tests), biologiques, et des tests de provocation. Ensuite, il faut élaborer une prise en charge.
Celle-ci dépend des symptomes ressentis par le patient, mais généralement les antihistaminiques sont utilisés en
premiére intention. Selon la gravité de la réaction des corticoides peuvent étre ajoutés.

Le systéme digestif tout entier est impliqué dans le mécanisme de la réaction allergique. L’épithélium intestinal
constitue une barriére de défense et participe au déclenchement de la cascade immunitaire, on trouve
notamment sur les muqueuses une structure spécifique appelée GALT (Gut associated lymphoid tissue) qui
constitue le systétme immunitaire associé a D’intestin. Aussi, notre systéme digestif est colonisé de micro-
organismes vivants qui constituent notre microbiote intestinal. Ceux-ci participent a ’acquisition de la tolérance
orale et a la maturation de notre systétme immunitaire. Le microbiote s’établit dés la naissance et évolue durant
toute notre vie. C’est lorsque celui-ci est déséquilibré que les allergies peuvent étre favorisées.

Concernant la prise en charge, deux nouveaux versants sont en plein développement, la prise en charge
nutritionnelle, et 1a prise en charge immunologique.

Du coté de la nutrition, le régime d’éviction peut étre pratiqué avec différents niveaux d’éviction selon la gravité
des symptomes. L’arachide peut étre cachée dans de nombreux produits alimentaires industriels, mais le patient
doit aussi préter attention aux médicaments et aux produits cosmétiques car I’huile d’arachide est parfois
utilisée comme excipient. Le recours aux probiotiques est désormais reconnu, ils vont permettre la modulation
du microbiote.

Du coté de Pimmunothérapie, plusieurs voies existent. La voie orale est maintenant pratique courante. La voie
sublinguale utilise les propriétés de passage rapide dans la circulation sanguine. La voie cutanée, via les patchs,
tire profit des propriétés immunologiques de la peau, sans passage systémique. Ces voies représentent une
alternative prometteuse.

Enfin, la combinaison des probiotiques et des protocoles d’immunothérapie orale obtient de bons résultats
concernant le maintien de la tolérance et I’amélioration de la qualité de vie des patients.
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