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Résumé  

L’allergie alimentaire est une réponse adverse, reproductible, se produisant suite à l’ingestion d’un 
aliment. Différents mécanismes immunitaires peuvent être impliqués, dépendant ou non des IgE, mais 
tous résultent d’un défaut de barrière et d’une dérégulation immunitaire. Différents facteurs vont 
impacter l’initiation de l’allergie alimentaire et/ou la survenue de signes cliniques, tels que la 
composition du microbiote, la période et voie d’exposition, ainsi que des propriétés intrinsèques des 
protéines alimentaires ou résultantes de procédés technologiques subis par l’aliment. 

Mots-clés : Allergies, Tolérance orale, Aliments, Microbiote, Procédés industriels, Voie d’exposition, 
Périnatal 

 

Abstract: Food allergies: mechanisms, biomarkers and effect of environmental factors  

Food allergies are immune-mediated and reproducible adverse reactions occurring after ingestion of a 
given food. Different immune mechanisms can be involved, relying or not on food protein specific IgE 
antibodies. Whatever the mechanisms, food allergies result from barrier dysfunction and immune 
dysregulation. Different factors such as microbiota, time and route of exposure, food protein intrinsic 
properties, food processing and matrices will impact sensitization and/or elicitation of an allergic 
reaction. 

Keywords : Allergies, Oral tolerance, Foods, Microbiota, Food processing, Exposure, Perinatal 

 

Introduction 
L’allergie alimentaire est une pathologie en constante évolution, avec notamment une nette 
augmentation de son incidence ces 20 dernières années dans les pays fortement industrialisés, 
donnant naissance au terme de « seconde vague allergique » (Prescott et Allen, 2011). Cette seconde 
vague fait suite à la « première vague » d’asthme et de rhinite allergique survenue il y a près de 50 ans 
dans ces même pays. Cette pathologie a un lourd impact sur la qualité de vie des enfants et de leur 
entourage, notamment sur les facteurs sociaux, alimentaires et psychologiques (DunnGalvin et al., 
2015 ; Greenhawt et al., 2016). 

L’allergie alimentaire est une réponse adverse, reproductible, se produisant suite à l’ingestion d’un 
aliment. Elle résulte d’une réponse immunitaire excessive induite contre certaines protéines contenues 
dans cet aliment, protéines normalement inoffensives pour l’organisme et dénommées des allergènes. 
Cette réponse immunitaire inappropriée est la conséquence de la rupture ou du manque d’induction de 
la tolérance orale, mécanisme immunitaire suppressif permettant de tolérer ces protéines alimentaires. 
L’allergie alimentaire survient chez des sujets génétiquement prédisposés, ou « atopiques », mais elle 
résulte d'interactions complexes entre le système immunitaire de l’hôte, l'aliment et différents facteurs 
environnementaux. Différents mécanismes sont impliqués, résultant en des symptomatologies 
différentes. On distingue notamment les allergies IgE-dépendantes (ou hypersensibilité de type I) et les 
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allergies non-IgE dépendantes, pouvant faire intervenir différents médiateurs et effecteurs. La 
fréquence relative de ces allergies varie selon les classes d’âge et un même aliment peut induire 
différentes formes d’allergies : ainsi, par exemple, les allergies au lait de vache peuvent résulter de 
mécanismes dépendant ou non des IgE.  

La prévalence de l’allergie alimentaire varie en fonction de l’âge et des pays, la plus forte prévalence 
étant rapportée à Melbourne, en Australie, où l’allergie alimentaire prouvée par test de provocation 
orale touche 10% des enfants de moins de 1 an (Osborne et al., 2011). En Europe, on estime qu’elle 
concerne 17 millions de personnes, dont 3.5 millions ont moins de 25 ans (European Academy of 
Allergy and Clinical Immunology (EAACI) - Food Allergy and Anaphylaxis Public Declaration). Les 
données collectées au sein des cohortes de naissance d’une dizaine de pays européens lors du 
programme EuroPrevall (Mc Bride et al., 2012) montrent des variations de cette prévalence en fonction 
de la région et des aliments considérés. A titre d’exemple, l’incidence cumulative de l’allergie à l’œuf 
prouvée varie de 0.11% (Grèce) à 1.95% (Royaume Uni) chez les enfants de moins de 2 ans 
(Xepapadaki et al., 2016). En Angleterre, la prévalence cumulative des allergies alimentaires est de 5% 
chez les enfants de moins de 2 ans, les aliments majoritairement incriminés étant l’œuf, le lait, 
l’arachide, le soja, le blé et le poisson (Grimshaw et al., 2016). Chez les enfants plus âgés, les aliments 
en cause sont essentiellement l’arachide, les fruits à coque, les fruits de mer, les œufs et le lait. Chez 
l’adulte, les crustacés, mollusques et fruits de mer et les allergènes végétaux sont plus fréquemment 
incriminés, ces derniers pouvant induire des réponses résultant en partie de réactivités croisées avec 
des allergènes de pollen qui sont les allergènes sensibilisants (Carrard et al., 2015). Si certaines 
allergies telles que celles au lait et à l’œuf ont tendance à disparaitre avec l’âge (Skripak et al., 2007 ; 
Savage et al., 2007 ; Xepapadaki et al., 2016), d’autres allergies telle que celle à l’arachide (Rangaraj et 
al., 2004 ; Skolnick et al., 2001) guérissent beaucoup moins fréquemment.  

 

1. Mécanismes et biomarqueurs des allergies alimentaires 

1.1 Rupture de l’homéostasie intestinale et Allergie alimentaire (Figure 1) 

1.1.1 Tolérance orale et homéostasie intestinale 

L’intestin développe la plus grande surface de contact avec le monde extérieur (environ 300m²), lui 
permettant de remplir sa mission première : la fourniture en nutriments nécessaires à la croissance et 
au maintien de l’organisme. En effet, les protéines alimentaires ingérées n’ont pas pour vocation de 
pénétrer intactes et en masse dans l’organisme: elles sont vouées à être intensivement dénaturées et 
dégradées au cours de la digestion gastroduodénale. Elles traversent alors la muqueuse intestinale 
sous forme d’acides aminés, de di- ou de tri-peptides, fournissant ainsi l’essentiel des apports azotés 
nécessaires à l’organisme. Cependant, il a été démontré depuis longtemps qu’une faible part des 
protéines alimentaires ingérées se retrouve intacte dans la circulation sanguine (Walker et Isselbacher 
1974 ; Warshawet al., 1974). L’absorption de protéines alimentaires entières est donc un processus 
physiologique normal.  

Une seule couche de cellules sépare le milieu extérieur (la lumière intestinale) du milieu intérieur, et 
différents mécanismes non spécifiques vont limiter ce passage d’antigènes entiers au travers de la 
barrière intestinale : péristaltisme, sécrétion de mucus par les cellules caliciformes, jonctions serrées 
entre les entérocytes…. De plus, la muqueuse intestinale est dotée d’un système immunitaire lui 
permettant d’induire une réponse adaptée contre ces protéines : le tissu lymphoïde associé à l’intestin. 
Ce tissu regroupe des sites inducteurs, principalement les plaques de Peyer et les ganglions 
mésentériques drainant (MLN, pour Mesenteric Lymph Nodes), et des sites effecteurs représentés 
majoritairement par des cellules mémoires dispersées dans la lamina propria. Ce tissu lymphoïde est le 
plus important de l’organisme, avec près de 1012 cellules lymphoïdes présentes/m d’intestin, dont près 
de 80% correspondant à des lymphocytes B sécrétant des anticorps (plasmocytes). A ce niveau, la 
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réponse physiologique normale induite envers les protéines alimentaires peu ou pas dégradées est la 
tolérance orale. En effet, 50 à 100 g de protéines sont ingérées par jour, et l’induction de réponse 
effectrice envers ces protéines résulterait en une inflammation chronique permanente de l’intestin, 
délétère pour l’organisme. La tolérance orale est la réponse induite « par défaut » suite à une exposition 
à une protéine par la voie gastro-intestinale. C’est une réponse immunitaire active, suppressive et 
spécifique, limitant toute réponse immunitaire effectrice qui serait induite suite à une nouvelle rencontre 
avec cette même protéine, qu’elle soit locale (intestinale) ou systémique (Pabst et Mowat, 2012).  

 

Figure 1 : Homéostasie intestinale et induction de la tolérance orale vs altération de la barrière intestinale et 
dérégulation immunitaire : développement de l’Allergie alimentaire 

 

La tolérance orale résulte de la prise en charge guidée des protéines alimentaires par des cellules 
présentatrices d’antigènes (CPA) spécialisées et conditionnées par le microenvironnement intestinal 

particulièrement riche en cytokines régulatrices (TGF et IL-10) et en acide rétinoique (RA), un 
métabolite de la Vitamine A. Ce microenvironnement intestinal résulte de différents stimuli fournis par 
l’alimentation, le microbiote intestinal ainsi que par les cellules épithéliales et des macrophages non 
inflammatoires résidents. Les CPA particulièrement impliquées dans cette prise en charge sont des 
cellules dendritiques (DC) exprimant la molécule CD103+, le récepteur de la E-cadherine exprimée par 
les cellules épithéliales intestinales, ainsi que des molécules permettant leur migration vers les 
ganglions mésentériques et différentes enzymes nécessaires à leur fonction pro-tolérogène. Les DC 
CD103+ ayant capturé l’antigène alimentaire vont en présenter des peptides par l’intermédiaire du 
complexe majeur d’histocompatibilité et vont induire, au niveau des MLN, la différenciation de cellules T 
naïves en cellules T régulatrices, spécifiques du peptide présenté par la DC (Worbs et al., 2006 ; Hadis 
et al., 2011 ; Adel-Patient et al., 2011). Les cellules T régulatrices expriment le facteur de transcription 

“forkhead box p3” (foxp3), notamment du fait de la production de TGF actif par la DC CD103+. Une 
fois induites au niveau des MLN, ces cellules T régulatrices spécifiques de l’antigène alimentaire vont 
regagner la muqueuse intestinale grâce à des molécules d’adressage dont l’expression est induite par 
le RA au niveau des MLN (Stenstad et al., 2006). Suite à une étape de maturation et d’expansion 
dépendant de l’exposition répétée à l’antigène et de la production d’IL-10 par des macrophages 
résidents non-inflammatoires (Hadis et al., 2011), ces cellules vont pouvoir disséminer dans 
l’organisme, instaurant une tolérance systémique face à l’antigène. En effet, les cellules régulatrices 
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inhibent in vitro et in vivo la prolifération de tous les types de lymphocytes T CD4+. Un défaut en 
cellules régulatrices pourrait donc être à l’origine des pathologies tant liées aux cellules Th1 
(autoimmunité) que Th2 (allergie). 

En amont de cette activation, des voies de passage guidées assurant la prise en charge de l’antigène 
alimentaire depuis la lumière intestinale et sa délivrance aux DC CD103+ de la lamina propria ont été 
décrites : prise en charge par les cellules caliciformes (McDole et al., 2012), par les entérocytes 
(Hershberg et al., 2000) et/ou par les macrophages non inflammatoires résidents (Mazzini et al., 2014).  

Ainsi, en condition physiologique normale, une tolérance est induite envers les (fragments de) protéines 
alimentaires présents dans la lumière intestinale, tandis qu’une réponse immunitaire défensive devra 
être instaurée contre les agents pathogènes ou contre des toxines en dérivant : ce processus est le 
garant de l’homéostasie de l’organisme et repose sur des interactions fines entre les systèmes 
immunitaires inné et spécifique. 

1.1.2 Défaut de tolérance et sensibilisation allergique 

Les facteurs impliqués dans l’initiation de la réponse immunitaire inappropriée, à l’origine du 
développement d’une allergie alimentaire, sont complexes et encore mal connus. Elle résulterait d’un 
passage en dehors du « passage clouté » et suite à l’altération des conditions non-inflammatoires 
conduisant normalement à la tolérance orale. Cette prise en charge incorrecte pourrait résulter d’une 
activation des cellules épithéliales par une agression physique ou chimique ou une attaque 
bactérienne/parasitaire/virale. Elle peut également résulter d’une quantité trop importante de protéines 
non dégradées présentes dans la lumière intestinale, par exemple du fait d’une fonction digestive 
altérée. Par ailleurs, la tolérance orale requiert une maturation correcte du système immunitaire 
intestinal, qui va débuter dès la vie in utero puis néonatale, faisant intervenir des déterminants tels que 
l’alimentation et le microbiote intestinal. Enfin, des conditions environnementales, physiopathologiques 
ou d’exposition particulière pourront perturber les mécanismes d’induction de la tolérance orale. 

 

1.2 Allergies IgE-dépendantes et Allergies non IgE-dépendantes 

En cas de défaut d’induction de la tolérance orale, ou suite à sa rupture, l’induction d’une réponse 
immunitaire effectrice, spécifique d’antigènes alimentaires, pourra donc survenir. La sensibilisation 
allergique résulte de l’activation de cellules naïves en cellules effectrices de type Th2 qui sont des 
cellules T productrices de cytokines telles que l’IL-5, l’IL-13 et l’IL-4. La source primaire de cytokines 
pro-Th2, nécessaire à la maturation des cellules T naïves en cellules Th2 était, il y a encore peu de 
temps, inconnue. Des travaux très récents ont décrit des cellules de l’immunité innée, les ILC2 (« innate 
lymphoid cells » de type 2) qui pourraient constituer ce chainon manquant. Ces cellules, activées par 
des molécules libérées par les cellules épithéliales après un stress (IL-25, l’IL-33 et/ou le TSLP), vont 
en retour secréter de fortes quantités de cytokines pro-Th2, notamment IL-5 et IL-13 (Saenz et al., 
2010; Neill et al., 2010 ; Oliphant et al., 2011 ; Pichery et al., 2012). Si les allergies alimentaires 
résultent, du moins dans les phases initiales, d’une réponse de type Th2, différentes formes d’allergies 
alimentaires existent. 

1.2.1 Allergies IgE-dépendantes 

Les allergies IgE-dépendantes sont des allergies dont les symptômes apparaissent quelques minutes à 
quelques heures après une seconde exposition à un aliment. Les allergies IgE-dépendantes peuvent 
toucher différents organes (peau, cavité orale, intestin, poumon) et induire des symptômes plus ou 
moins sévères, depuis un syndrome oropharyngé jusqu’au choc anaphylactique, c’est-à-dire une 
réaction sévère, potentiellement fatale, atteignant plusieurs organes. 

Les mécanismes impliqués dans les allergies IgE dépendantes sont bien caractérisés. Suite au premier 
contact avec l’allergène, des cellules T spécifiques sont induites, sécrétant de l’IL-4 et de l’IL-13. Ces 
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cytokines vont induire la transformation des lymphocytes B naïfs spécifiques de l’antigène en 
plasmocytes producteurs d’IgE spécifiques. Les IgE spécifiques circulent dans l’organisme et se fixent 
sur leurs récepteurs de haute affinité (FceRI), exprimés par les basophiles circulants et les mastocytes 
muqueux. Cette phase, dite de sensibilisation, est cliniquement muette : le patient est sensibilisé mais 
ne montre pas de symptômes. Lorsque l’allergène entre à nouveau en contact avec l’organisme, il est 
reconnu par les IgE spécifiques liées à ces cellules effectrices. Cette reconnaissance peut alors induire 
l’agrégation des FcεRI et l’activation de multiples cascades de signalisation aboutissant à la libération 
rapide du contenu de granules intra-cellulaires (histamline, tryptase) et à la synthèse et à la sécrétion 
de médiateurs lipidiques (prostaglandines, leucotriènes), responsables de symptômes précoces. Des 
médiateurs cytokiniques sont également produits, responsables d’une phase plus tardive qui se met en 
place dans les 2 à 8 heures suivant la dégranulation, et qui persiste pendant au moins un à deux jours. 
Cette seconde phase correspond à une réponse inflammatoire locale déclenchée par les médiateurs 
libérés par les mastocytes et les basophiles. Certains de ces médiateurs possèdent une activité 
chimiotactique qui va favoriser le recrutement d’éosinophiles, de neutrophiles, de monocytes et de 
lymphocytes au site de l’inflammation. Les cellules recrutées libèrent alors des protéases qui 
provoquent des lésions tissulaires.  

Les aliments majoritairement incriminés dans les allergies IgE dépendantes sont l’arachide, le lait de 
vache, l’œuf, le poisson, les fruits à coque. Le diagnostic repose sur l’histoire clinique, le dosage des 
IgE spécifiques, des tests cutanés (« Skin Prick Test »), des tests d’éviction/réintroduction, et 
éventuellement des tests de provocation orale (TPO) en milieu hospitalier. Des tests de provocation en 
double aveugle contre placebo, utilisant des doses croissantes d’allergènes, montrent que les doses 
induisant les symptômes objectifs chez 10% de la population de différents pays européens sont 
relativement équivalentes pour le cèleri, l’arachide et la noisette (1,6 à 8,5 mg de protéines ; une 
cacahuète contient environ 250 mg de protéines), légèrement plus élevées pour le poisson (27 mg de 
protéines), et beaucoup plus importantes pour la crevette (2,5 g de protéines), permettant d’envisager 
des niveaux de risques différents liés à une exposition accidentelle à des traces d’allergènes pour ces 
différents aliments. Notons cependant que les symptômes peuvent être plus ou moins sévères en 
fonction de l'aliment et que chez certains patients, des symptômes subjectifs apparaissent dès la 
première dose administrée (3 µg de protéines) (Ballmer-Weber et al., 2015). 

Les IgE spécifiques, la sécrétion par les cellules T spécifiques des différents cytokines Th2, l’activation 
des basophiles circulants et les différents médiateurs de la réaction allergique, sont autant de 
biomarqueurs des allergies IgE-dépendantes. L’affinité et la spécificité des IgE, leurs concentrations, la 
présence d’IgE reconnaissant certaines protéines de l’aliment et/ou de multiples épitopes, sont 
différents facteurs pris en compte pour évaluer le risque d’un patient sensibilisé de développer des 
symptômes suite à une ingestion, sans toutefois pouvoir en prédire la gravité (Ballmer-Weber et al., 
2015 ; Turner et al., 2016). 

1.2.2 Allergies non-IgE dépendantes 

Des études prospectives sur des cohortes israéliennes et anglaises démontrent que près de 50% des 
enfants de moins de 2 ans souffrant d’allergies alimentaires présentent des formes non-IgE médiées 
(Katz et al., 2011 ; Grimshaw et al., 2015). Les allergies non-IgE dépendantes regroupent différentes 
pathologies gastro-intestinales dont les mécanismes et médiateurs sont bien moins caractérisés que les 
allergies IgE dépendantes, et qui sont souvent sous-diagnostiquées : syndrome d’entérocolite induite 
par les protéines alimentaires (SEIPA), œsophagite à éosinophiles (EoE) et moins fréquemment entéro- 
et rectocolites et entéropathies induites par les protéines alimentaires.  

Les SEIPA affectent principalement les enfants de moins de 12 mois et sont majoritairement induites 
par le lait de vache et le soja. L’incidence cumulée des SEIPA induites par le lait de vache chez les 
enfants de moins de 2 ans a été estimée à 0.34% en Israël (Katz et al., 2011). Les SEIPA se présentent 
sous deux formes cliniques, aigues ou chroniques. La forme chronique est caractérisée par des 
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vomissements répétés, des diarrhées, une stagnation/perte pondérale et est associée à une forte 
morbidité. La forme aigue, plus sévère, s’accompagne de vomissements intenses et répétés survenant 
dans les 2 à 4h après ingestion, de diarrhées, de déshydratation et de léthargie. Cette forme aigue se 
distingue d’une anaphylaxie du fait de son délai d’apparition et de l’absence de signes cutanés et/ou 
respiratoires. Par contre, ces symptômes ressemblent à ceux d’une septicémie ou d’un désordre 
métabolique: ainsi seuls 11% des patients se présentant avec des symptômes aigus de SEIPA se 
trouvaient correctement diagnostiqués (Mehr et al., 2009). Leur diagnostic précoce est cependant 
essentiel pour exclure les aliments incriminés de l’alimentation et permettre la résolution des 
symptômes. La qualité de vie apparait plus impactée pour les SEIPA que dans le cas d’allergie IgE 
médié (Greenhawt et al., 2016). 

Les mécanismes et acteurs au niveau local sont méconnus du fait de la faible accessibilité des 
muqueuses atteintes. La sécrétion spécifique de cytokines Th2 et pro-inflammatoires est suggérée 
(Morita et al., 2013), ainsi qu’une altération de la réponse humorale, mais ces données restent à 
confirmer (Feuille et Nowak-Wegryn, 2015). Un rôle ou non des IgE dans cette pathologie reste 
notamment peu clair. L’étude sur 10 ans de Caubet et al. (2014) montre que la résolution des SEIPA 
survient vers 6 ans. Cependant, cette résolution est plus tardive chez des patients présentant des IgE 
spécifiques aux protéines du lait de vache au moment du diagnostic. Chez ces patients, la résolution ne 
survient pas et 41% montrent une transition vers des allergies IgE-médiées, dont des anaphylaxies.  

Le diagnostic des SEIPA repose uniquement sur l’histoire clinique, une amélioration suite à un régime 
d’éviction et/ou un TPO en milieu hospitalier. Les dosages des IgE et les tests cutanés sont 
généralement négatifs. Suite au TPO, les symptômes induits reproduisent la réaction aigue (Caubet et 
al., 2014). Les doses induisant les symptômes se situeraient au-delà de 30 ml de lait (soit environ 1 g 
de protéines) (Katz et al., 2011). Différents biomarqueurs plus ou moins spécifiques ont cependant été 
identifiés, bien qu’aucun ne soit validé comme outil diagnostic. Ainsi, une augmentation du nombre de 
neutrophiles et de plaquettes circulants peut être observée après un TPO positif, parallèlement à une 
diminution des éosinophiles. Des augmentations de la perméabilité intestinale et de la neurotoxine 
dérivée des éosinophiles, de la calprotectine et des IgA dans les selles ont également été mises en 

évidence (Wada et al., 2014 ; Kalach et al., 2013). La production locale de TNF et un déséquilibre de 

la balance TNF/TGF dans la muqueuse ont également été démontrés, notamment chez les patients 
présentant une atrophie des villosités (Chung et al., 2002). Cette pathologie résulte donc d’un 
déséquilibre entre les réponses effectrices inflammatoires et les réponses régulatrices, mais les 
mécanismes initiateurs ne sont pas connus.  

L’Œsophagite à éosinophiles (EoE) est une allergie alimentaire chronique caractérisée par une 
dysfonction œsophagienne et un infiltrat en éosinophiles de la muqueuse œsophagienne résistant aux 
traitements contre les reflux gastriques (Inhibiteurs des pompes à protons – PPI). Un influx de 
mastocytes et de cellules T sécrétant des cytokines Th2 et inflammatoires est également mis en 
évidence, mais le fait que l’administration d’anticorps anti-IgE soit inefficace pour le traitement de cette 
pathologie exclue un rôle des IgE dans la pathogénie des EoE (Simon et al., 2016). Des revues et 
données récentes suggèrent que cette pathologie résulterait d’une altération de la muqueuse 
œsophagienne induite par des facteurs intrinsèques (dérégulation de l’expression génique de 
molécules d’adhésion) ou extrinsèques (acidité gastrique, altération du microbiote, xénobiotiques). Ces 
altérations peuvent conduire à une augmentation de la perméabilité de la muqueuse œsophagienne, à 
l’activation de l’immunité innée et/ou une inflammation locale. L’exposition conjointe à un allergène 
pourra conduire à l’activation de cellules Th2 spécifiques (Carrard et al., 2015 ; Hill et Spergel., 2016 ; 
Leung et al., 2015 ; Sherill et Rothenberg, 2014). Le diagnostic est posé suite à l’histoire clinique, la 
persistance des symptômes après 8 semaines de traitements par des PPI, et la mise en évidence par 
histologie sur différentes biopsies oesophagiennes d’un influx d’éosinophiles dans la muqueuse. 
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2. Différents facteurs influençant la survenue des Allergies alimentaires 

2.1 Rôle essentiel des facteurs périnataux : colonisation du tube digestif, 
alimentation et expositions orales vs environnementales 

Le développement de la barrière épithéliale et du système immunitaire associé à l’intestin, permettant 
l’homéostasie intestinale et l’induction de la tolérance orale, débute dès la vie in utero via des 
stimulations bactériennes et des facteurs maternels – qui dépendront de son environnement et mode de 
vie (ex : environnement fermier vs urbain, alimentation, pollution…). Des défauts dans la fonction des 
cellules T et des biomarqueurs épigénétiques associés ont ainsi été mis en évidence dès la naissance 
chez des enfants qui développeront une allergie alimentaire avant 12 mois (Martino et al., 2012, 2014).  

Après la naissance, la colonisation du tube digestif par le microbiote intestinal et différents facteurs 
alimentaires, notamment dérivés du lait maternel, vont agir conjointement et de façon synergique sur 
cette maturation.  

Le développement et la maturation corrects de la barrière intestinale et du système immunitaire requiert 
en effet la présence d’un microbiote intestinal varié et riche (Renz et al., 2012 ; Wesemann et Nagler, 
2016)– tant bactérien que viral, fongique et bactériophagique. Le microbiote va notamment agir via les 
récepteurs de l’immunité innée ou via la production de certains métabolites. Des acides gras à courtes 
chaines résultant de la métabolisation par le microbiote des acides gras de la lumière du tube digestif 
ont par exemple un effet direct sur la fonction immune, permettant notamment l’induction de cellules T 
régulatrices au niveau du colon (Furosawa et al., 2013). Des altérations précoces de la composition du 
microbiote intestinal (hygiène, accouchement par césarienne programmée, prise d’antibiotiques) 
peuvent donc induire une dysbiose (moindre diversité microbienne, altération de la composition en 
certaines communautés bactériennes) dans les premiers mois de vie qui pourrait avoir des effets à long 
terme sur le développement des allergies. Ainsi, par exemple, le mode d’accouchement (voie basse vs 
césarienne) va déterminer le profil initial de colonisation bactérien (flore vaginale/rectale vs cutanée) 
(Dominguez-Bello et al., 2010). Notons qu’une dysbiose est également détectée chez des adultes se 
déclarant allergiques, notamment à l’arachide ou en cas d’allergies alimentaires à plusieurs aliments - 
sans savoir si elle est la cause ou la conséquence de l’allergie (Hua et al., 2016) 

Outre la charge en antigènes bactériens, la charge en antigènes alimentaires est essentielle à la 
maturation du système immunitaire associé à l’intestin, dont l’induction de cellules T régulatrices et la 
tolérance orale. Cette charge en antigènes alimentaires serait notamment essentielle à la maturation du 
système immunitaire au niveau de l’intestin grêle, tandis que le microbiote exerce ses effets 
essentiellement au niveau du colon. Les effecteurs et médiateurs peuvent néanmoins (inter)agir à 
distance via la circulation sanguine ou lymphatique (Kim et al., 2016). Cette charge en antigène 
alimentaire peut être fournie par le lait maternel ou des préparations infantiles. 

En effet, outre les protéines endogènes, des protéines issues de l’alimentation de la mère telles que 
des protéines de l’arachide, du lait de vache ou encore de l’œuf, sont détecté dans le lait humain 
(Vadas et al., 2001 ; Bernard et al., 2014 ; Sorva et al., 1994 ; Turfkruyer et al., 2016). Le transfert de 
ces antigènes a lieu dans un environnement riches en facteurs permettant la maturation de la 
muqueuse intestinale et la mise en place de la barrière intestinale et du système immunitaire qui lui sont 
associés (facteurs de croissance, nutriments essentiels, cytokines immunorégulatrices ou pro-
inflammatoires, anticorps spécifiques). Ensemble, ils permettraient l’initiation de la tolérance orale du 
nourrisson (Verhasselt et al., 2008 ; Mosconi et al., 2010 ; Bernard et al., 2014). Ces expositions orales 
très précoces, à très faibles doses et via le lait maternel, pourrait donc participer à l’éducation 
immunitaire vers la tolérance en exposant l’enfant aux antigènes alimentaires auxquels il sera très 
probablement exposé car correspondant aux habitudes alimentaires de son entourage. Le lait maternel 
contient également des substrats, notamment des oligosaccharides, influençant l’implantation et la 
composition du microbiote. La naissance par césarienne associée à l’alimentation par des formules 
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infantiles impactent donc grandement la stratégie développementale résultant de la coévolution entre 
l’hôte et son microbiote (Wesemann et Nagler., 2016) 

La prévention des allergies alimentaires par l’introduction précoce de certains aliments est par ailleurs 
suggérée (DuToit et al., 2008 ; Katz et al., 2010 ; Koplin et al., 2010 ; Du Toit et al., 2016). Une étude 
interventionnelle randomisée initiée chez des enfants âgés de 4 à 11 mois et à risque allergique élevé 
(présence d’eczéma sévère et/ou allergie prouvée à l’œuf), a notamment démontré qu’une ingestion 
précoce et régulière d’arachide réduit de plus de 70% la prévalence de l’allergie alimentaire à l’arachide 
à 5 ans (Etude LEAP- Learning Early about Peanut Allergy- ; DuToit et al., 2015, 2016). L’introduction 
précoce de 6 aliments entre 3 et 6 mois, en parallèle de l’allaitement, montre des tendances non 
significatives pour la prévention de l’allergie à l’œuf et à l’arachide (Perkin et al., 2016). A l’inverse, des 
expositions « environnementales » via des poussières ou des crèmes émollientes avant que l’exposition 
orale n’ait eu lieu, favoriseraient la sensibilisation. Ce risque serait d’autant plus élevé si la barrière 
cutanée est altérée et/ou inflammée, par exemple du fait d’une dermatite atopique ou d’une altération 
génétique telle que des mutations du gène de la filaggrine, une protéine impliquée dans la structure 
cutanée (Lack et al., 2003 ; Brough et al., 2014 et 2015). Une altération néonatale de la barrière 
cutanée, résultant en une augmentation de la perméabilité cutanée, même en l’absence de dermatite 
atopique, est par ailleurs prédictive du développement d’une allergie alimentaire avant deux ans 
(Kelleher et al., 2016). Ainsi, chez les patients allergiques à l’arachide, la prolifération des cellules T 
spécifiques de l’allergène se retrouve essentiellement dans la fraction de cellules T mémoires exprimant 
des marqueurs d’adressage cutanés, suggérant donc que ces cellules n’ont pas été induites au niveau 
intestinal mais au niveau de la peau (Chan et al., 2012). Le rôle de la flore cutanée sur la maturation du 
système immunitaire associé à la peau et/ou dans ces sensibilisations reste à élucider. 

Les différents facteurs périnataux, alimentation – microbiote – exposition non orale, pourront donc 
influencer à long terme la survenue d’une allergie alimentaire. Mais d’autres facteurs pourront 
également intervenir, à différents âges de la vie. 

 

 2.2 Caractéristiques physicochimiques des allergènes et procédés industriels 
subis par les aliments 

La structure d’une protéine va déterminer ses propriétés physicochimiques, sa résistance aux procédés 
industriels et à la digestion gastroduodénale et in fine son allergénicité, en déterminant notamment la 
forme et la quantité de protéines disponibles au niveau de la muqueuse intestinale.  

Le traitement thermique est le traitement industriel ou culinaire le plus fréquemment subit par un 
aliment. Il agit de façon importante sur la structure d’une protéine, modifiant ainsi sa digestibilité en 
favorisant (dénaturation) ou au contraire en limitant (agrégations, formation d’adduits…) l’accessibilité 
des enzymes digestives. De plus, des complexes avec des composés glucidiques ou lipidiques pourront 
être formés modifiant également l’allergénicité de la protéine. Ainsi, certains patients allergiques au lait 
de vache peuvent tolérer le lait chauffé à plus de 176°C au sein d’une matrice complexe de type muffin 
ou gaufre (Nowak-Wegrzyn et al., 2008). A l’inverse, le chauffage intense de l’arachide par voie sèche 
(grillage, 140°C pendant 20 minutes) rend l’arachide plus allergénique que l’arachide crue. Cette 
augmentation de l’allergénicité résulterait de l’augmentation de la reconnaissance de certains 
allergènes de l’arachide par les IgE, notamment du fait de la glycation des protéines lors du grillage 
(Beyer et al., 2001 ; Maleki et al., 2000). Le chauffage peut également induire la formation de 
complexes protéiques, supportant l’immunogénicité de certains allergènes majeurs de l’arachide 
(Guillon et al., 2016). D’autres traitements spécifiques, telle que la déamidation du gluten de blé pour 
augmenter sa solubilité et élargir ses applications technologiques, ont conduit à la création de 
néoallergènes responsables d’allergie sévère, IgE-médiée, chez des patients tolérant le blé non traité 
(Denery-Papini et al., 2012). 
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L’inclusion dans des matrices alimentaires va par ailleurs impacter la (bio)accessibilité et la 
biodisponibilité des allergènes, modifiant finalement leur allergénicité. Ainsi, des patients allergiques à 
l’arachide soumis à un test de provocation orale réagissent à des dose-seuils d’arachide plus élevées si 
le taux en lipides du support est augmenté, mais les réactions alors induites sont plus sévères 
(Grimshaw et al., 2003). Ces données ont été confirmées lors du programme européen Europrevall 
(http://www.europrevall.org ; Mills et al., 2007) comparant l’inclusion de farine d’arachide ou de noisette 
dans des matrices contenant 8% (dessert de type gel) ou 35% (barre chocolatée) de matières grasses: 
l’inclusion dans la barre chocolatée augmente d’un facteur 10000 le seuil d’apparition de signes 
cliniques objectifs d’une allergie alimentaire comparé à l’inclusion dans le dessert.  

Chez l’adulte, la réaction allergique induite suite à l’ingestion de certains aliments peut se limiter à la 
cavité oropharyngée. Cette allergie résulte majoritairement d’une réaction croisée avec des allergènes 
de pollens ou de latex qui sont les allergènes sensibilisants (Pollen-Food Allergy Syndrome). Ainsi, les 
allergènes homologues de l’allergène du pollen de bouleau Bet v1, présents dans la pomme (Mal d 1), 
la noisette (Cor a 1) ou la pêche (Api g 1), ou encore des allergènes de la famille des profilines 
induisent des réactions limitées chez les patients présentant une pollinose au bouleau (Wensing et al., 
2001 ; Ebner et al., 1995). Ces allergènes sont très rapidement dégradés par la pepsine, et n’induisent 
donc pas de signes cliniques dans le tractus gastro-intestinal ni systémique. Ils sont également 
sensibles à la dénaturation thermique, permettant par exemple de consommer les aliments les 
contenant après cuisson. Tous les allergènes végétaux ne sont cependant pas concernés, et de 
« vraies » allergies alimentaires existent, la protéine étant à la fois sensibilisante et déclenchante : on 
parle d’allergènes « complets ». De nombreux allergènes végétaux complets appartiennent ainsi à la 
famille des prolamines, petites protéines de structure très compacte, du fait de la présence de plusieurs 
ponts disulfures, ce qui leur confère une forte résistance aux traitements thermiques et à la digestion 
par la pepsine. Cette famille comprend les protéines de transfert non-spécifiques de lipides (ns-LTP ; 
Pru p 3 de la pêche, Pru av 3 de la cerise, Cor a 8 de la noisette, Vit v 1 du raisin…), les albumines 2S 
(Ara h 2 et Ara h 6 de l’arachide, Ber e 1 de la noix du Brésil, Ses i 1 du sésame, …) et les inhibiteurs 
d’a-amylase. Les allergies sont alors indépendantes d’exposition aux pollens, et les procédés 
thermiques ne suppriment pas leur allergénicité. 

 

2.3 Facteurs extrinsèques divers : traitements médicamenteux, alcool, 
exercice... un cocktail explosif ! 

L’alcool peut engendrer une augmentation de la perméabilité intestinale et générer un milieu pro-Th2 
(González-Quintela et al., 1999), favorisant ainsi la sensibilisation allergique : certaines équipes 
ajoutent ainsi de l’alcool pour induire des sensibilisations expérimentales par voie orale chez la souris. 
Mais la prise d’alcool peut également altérer les sens et l’esprit, et donc temporairement faire oublier le 
régime d’éviction en place, augmentant le risque de survenue d’une réaction allergique ! 

Outre les antibiotiques qui vont fortement impacter la composition du microbiote, certains traitements 
médicamenteux peuvent également augmenter la perméabilité intestinale (anti-inflammatoires non-
stéroïdiens) ou limiter la digestibilité des protéines (traitements anti-acides). Ces deux facteurs peuvent 
favoriser la sensibilisation allergique et le déclenchement d’une réaction allergique. Certaines allergies 
sévères, IgE dépendantes, sont par ailleurs induites uniquement suite à un exercice physique, telle que 
l’anaphylaxie à l’effort chez des patients sensibilisés à certaines protéines du blé. Les mécanismes 
responsables sont cependant encore mal connus (Ansley et al., 2015). 

Différents programmes en cours visent à éclairer le rôle de l’exercice physique et le manque de 
sommeil (Projet TRACE Peanut Study, financée par UK Food Standard Agency), ou encore le rôle de 
traitements par les PPI et de la matrice alimentaire (programme européen iFAAM), sur la sévérité des 
symptômes d’allergies alimentaires IgE-dépendantes. Le passage des allergènes dans le sang 

http://www.europrevall.org/
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(biodisponibilité) chez des volontaires sains suite à la consommation d’alcool, à de l’exercice physique 
ou à la prise de PPI est également en cours d’évaluation au sein du programme européen iFAAM. 

 

Conclusion 

Les allergies alimentaires résultent d’interactions complexes entre l’hôte, l’aliment et différents facteurs 
environnementaux. De nouvelles stratégies de prévention primaire et secondaire, notamment via des 
introductions orales précoces, semblent prometteuses. Cependant, des recherches plus approfondies 
pour mieux comprendre les mécanismes et les déterminants des allergies alimentaires restent 
nécessaires, notamment dans le cas des allergies non-IgE médiées. Ceci est particulièrement important 
dans le contexte de l’évaluation de l’allergénicité de nouvelles protéines ou sources protéiques. 
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