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Résumé : Les allergies sont un réel problème de santé publique. A ce jour, il n’existe pas de stratégie 

préventive efficace. Elles sont liées à des dysfonctionnements du microbiote, des barrières 

épithéliales et du système immunitaire observables en tout début de vie et liés à notre mode de vie. 

Des interventions nutritionnelles maternelles, comme les prébiotiques, semblent très 

encourageantes pour prévenir de ces pathologies croissantes.  

 

Mots clés : allergie, barrières épithéliales, mère, microbiote, prébiotiques, système immunitaire, 

tolérance 

 

Abstract : Allergies are a real public health problem. Today, there is no effective preventive strategy.  

They are linked to dysfunctions of microbiota, epithelial barriers and immune system detectable in 

early life and in relation with our modern lifestyle. Maternal nutritionnal strategies, such as 

prebiotics, seem very encouraging to prevent these increasing pathologies.  
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Un tiers de la population mondiale est affecté par une ou plusieurs maladies allergiques (1). Ces 

pathologies sont liées à des dysfonctionnements immuns, microbiens et des muqueuses. Au-delà 

d'une prédisposition génétique, divers facteurs environnementaux sont impliqués dans la 

dérégulation de ces systèmes qui sont parfois observables au début de la vie (2, 3). Ainsi, on détecte 

des allergies les premiers mois de vie ce qui suggère que la vie prénatale et la petite enfance sont des 

périodes cruciales au cours desquelles différents systèmes s'établissent: la maturation et 

développement du système immunitaire (SI) et du microbiote, l’intégrité de la barrière intestinale et 

la tolérance orale. L’environnement maternel va jouer un rôle primordial pendant la grossesse et 

l’allaitement pour contribuer à l’établissement de ces grands systèmes biologiques (concept du 

DOHaD pour Developmental Origins of Health and Disease). En conséquence, toutes les stratégies 

environnementales, telles que l’alimentation, pendant la période périnatale (anténatale et 1000 

premiers jours de vie) capables de moduler le microbiote et le SI sont attrayantes dans le contexte de 

la prévention des allergies. Ainsi, plusieurs études ont mis en place des stratégies nutritionnelles 

préventives en périnatal. Dans le cas des allergies, des antioxydants (vitamine C, vitamine E, ß-
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carotene, zinc), des folates, de la vitamine D, des omégas 3, des probiotiques et des prébiotiques ont 

été testés (4). Il existe des  recommandations du « World Allergy Organisation » sur les prébiotiques 

et les probiotiques (5, 6) mais elles reposent sur des données de faible niveau de preuve. Il suggère 

d’utiliser les prébiotiques chez les enfants à haut et faible risque d’allergie qui ne sont pas allaités 

exclusivement.  Concernant les probiotiques, il recommande une utilisation chez la femme enceinte 

et allaitante à haut risque d’avoir un enfant allergique et chez le nouveau-né à haut risque d’être 

allergique. Cependant, à ce jour, il n’existe pas de stratégie préventive efficace car les données 

obtenues restent encore trop hétérogènes et contradictoires pourtant les allergies sont un réel fléau 

sociétal. En effet, les coûts indirects d'une allergie insuffisamment traitée dans l'UE se situent entre 

55 et 151 milliards d'euros par an (7).  

 

Les allergies 

Définition et prévalence 

La prévalence des allergies n’a cessé d’augmenter au cours des 50 dernières années. Aujourd’hui, on 

estime que 30 à 40% de la population mondiale souffre d’une allergie (1). Cette augmentation 

drastique est notamment observée dans les pays industrialisés. Une étude estime qu’une personne 

sur deux sera allergique en 2050 si l’augmentation de prévalence actuelle se poursuit (8). On peut 

distinguer 3 types d’allergies : 

- la dermatite atopique : elle est chronique et la plus précoce car souvent détectable dès le 

premier mois de vie (9). Elle se caractérise par le développement de lésions d’ eczéma, , de 

prurit, et une sècheresse accrue de la peau provoquant une desquamation (10). Aujourd’hui, 

la prévalence de la DA est évaluée à 15-20% chez l’enfant (11).  

- l’allergie respiratoire (AR) : c’est la plus commune dans les pays industrialisés. Elle touche 20 

à 30% de la population européenne (12, 13). Elle correspond à de la rhinite allergique, de la 

rhino-sinusite et de l’asthme (14).  

- l’allergie alimentaire (AA) : elle se caractérise par des symptômes très variés qui peuvent 

toucher le tractus intestinal (vomissements, diarrhée, douleurs abdominales), le système 

respiratoire (asthme, rhinite) ou la peau (DA, urticaire) (15). Les réactions peuvent parfois 

être systémiques et engendrer des chocs anaphylactiques qui peuvent être mortels. Elles 

sont détectables très jeune, et peuvent parfois persister à l’âge adulte. En Europe on estime 

que 5.9% de la population est touchée par l’allergie alimentaire, dont 3.2% des adultes et 

4.7% des enfants (16, 17). 

Les allergies interfèrent sur la qualité de vie en modulant : le sommeil, le fonctionnement 

intellectuel, les activités récréatives et bien d’autres.  

Mécanismes 

Les allergies sont caractérisées par un défaut de tolérance envers une protéine de l’environnement 

normalement inoffensive appelée “allergène”. L’hôte déclenche après la sensibilisation une réaction 

inflammatoire inappropriée, dite d’hypersensibilité due à un déséquilibre immunitaire. Cette 

réaction se produira à chaque rencontre avec l’allergène. Ce déséquilibre est lié à 3 acteurs 

principaux (voir figure 1) : le microbiote, les muqueuses et le système immunitaire (SI). 

Le microbiote correspond à des micro-organismes commensaux colonisant l’ensemble de nos 

muqueuses en contact avec l’environnement extérieur : la peau, le tube digestif et les voies 

aériennes. Son rôle est crucial dans l’homéostasie de l’organisme puisqu’il coexiste de manière 

symbiotique avec l’hôte (18). Au vu de l’importance de la flore microbienne, il est compréhensible 



qu’une dysbiose soit corrélée à l’apparition de certaines pathologies inflammatoires telles que les 

allergies. 3 hypothèses sont proposées pour expliquer la relation microbiote/pathologie allergique :  

- la représentativité des souches bactériennes : l’émergence d’Enterobacteries par rapport aux 

Bacteroides très tôt dans l’enfance favorise le développement d’une AA (19).  

-  les métabolites comme les Acides Gras à Chaines Courtes (AGCC) apportés par le 

microbiote : le pyruvate, l’acétate et le propionate sont diminués chez des enfants atteints 

de DA allergique (20). 

-  une stimulation inappropriée des récepteurs de l’immunité innée comme le TLR4 (toll like 

receptor 4) et le TLR9 dès la naissance (21)  conduisant à une maturation des fonctions TH1 

ce qui favorise le développement de la réponse TH2, signature de l’allergie. 

Les muqueuses intestinale, pulmonaire et cutanée ont un rôle de protection et d’absorption pour 

l’organisme. Dans le cas des allergies, un dysfonctionnement des barrières est observé. Chez 50% des 

patients AC, on assiste à une mutation du gène de la filaggrine qui est essentielle pour l’homéostasie 

des barrières (22). Dans l’AA, on observe une augmentation de la perméabilité intestinale suite à la 

surexpression de CD23 (récepteur de faible affinité pour les IgE) qui permet le transfert des 

complexes IgE/allergènes sans dégradation et le passage des allergènes intacts vers les 

compartiments internes favorisant la sensibilisation (23). Dans le cas des AR, on assiste à des lésions 

des jonctions serrées de l'épithélium pulmonaire au cours de l'inflammation pulmonaire. Cette 

fragilité, favorise l’exposition aux allergènes et l’inflammation chronique (24). Il reste à ce jour 

difficile de démontrer si ces désordres physiologiques sont la cause ou la conséquence de la maladie 

allergique (25).  

Les allergies sont conditionnées par des anomalies de fonctionnement du SI. Les réactions allergiques 

sont dominées par le développement d’une réaction d’hypersensibilité immédiate de type I médiées 

par les immunoglobulines E (IgE). Lors de la sensibilisation à l’allergène, l’organisme est pour la 

première fois en contact avec l'allergène, parfois très tôt pendant l’enfance, et va répondre en 

orientant la réponse immune adaptative vers une réaction de type TH2 à médiation humorale IgE, et 

non tolérogène. La prédominance d’une réponse TH2 par rapport à une réponse TH1 n’est pas encore 

complètement comprise. Les IgE produites par les plasmocytes vont adhérer aux récepteurs FcεRI 

présents sur les mastocytes tissulaires. Cette première phase est muette. Les mécanismes de 

sensibilisations précoces sont encore mal compris à ce jour. Lors d’un contact ultérieur avec 

l’allergène le déclenchement de l’allergie se met en place. L’adhésion de l’allergène sur les IgE fixés 

aux mastocytes déclenche un signal de dégranulation. Les granules des mastocytes contenant des 

médiateurs chimiques tels que l’histamine, la sérotonine et la prostaglandine qui créent un afflux 

sanguin et une inflammation. Cela provoque l’arrivée de nouvelles cellules enclenchant un cercle 

vicieux et l’apparition des symptômes (26). 

Ainsi, les allergies correspondent aux pathologies les plus fréquentes et les plus précoces de la 

vulnérabilité des systèmes immuns, microbiens et muqueux liés à notre environnement moderne.  

Origines 

Outres les facteurs génétiques, les allergies sont liées à notre mode de vie actuel. Notre régime 

alimentaire souvent pauvre en fibres et riche en graisses (27), une hygiène excessive (28) et d’autres 

facteurs tels que le mode d’accouchement par césarienne, la prise d’antibiotiques et la pollution 

semblent jouer un rôle dans la croissance des allergies. Tous ces paramètres conduisent à un déclin 

de la diversité du microbiote (29) conduisant à des perturbations de la maturation des systèmes 

immuns et microbiens (30, 31) aboutissant à des pathologies inflammatoires telles que les allergies.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Importance de la périnatalité 

Le microbiote, la maturation des muqueuses et du système immunitaire se mettent en place in utéro 

et se module les 1000 premiers jours de vie (32). La période périnatale apparait donc comme une 

phase clé pour moduler ces systèmes biologiques et ainsi impacter sur le développement des 

allergies chez le nouveau-né. Notamment lors de la période périnatale des échanges de facteurs 

immuns et microbiens, entre la mère et le fœtus et /ou le nouveau-né se font in utero via le sang de 

cordon, lors de l’accouchement par le transfert de la flore vaginale et pendant l’allaitement via le lait 

maternel (33-36). Ainsi, l’environnement pendant la grossesse et la petite enfance va conditionner le 

développement des grands systèmes biologiques et influencer notre susceptibilité ou non à 

développer dans le futur des pathologies chroniques non transmissibles (37). Par conséquent, il 

semble crucial d’aller étudier les effets des modifications précoces de notre mode de vie sur la mise 

en place du système immunitaire, des barrières épithéliales et du microbiote en association avec 

l’apparition de pathologies allergiques. L’alimentation représente un des facteurs primordial à cibler. 

Plusieurs études ont mis en place des stratégies nutritionnelles en périnatale capables de moduler 

favorablement le microbiote et le SI pour prévenir des allergies. Des antioxydants, des folates, de la 

vitamine D, des omégas 3, des probiotiques et des prébiotiques ont été testés (4). Les prébiotiques 

sont potentiellement intéressants car ils agissent favorablement sur le microbiote, les barrières 

épithéliales et le système immunitaire. Ils pourraient ainsi prévenir les allergies en instaurant des 

systèmes sains et équilibrés dès la naissance. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les prébiotiques 

Définition 

Les prébiotiques sont décrits pour la première fois par Gibson et Roberfroid en 1995 comme « des 

ingrédients alimentaires non digestibles influençant de manière bénéfique la santé de l’hôte en 

stimulant l’activité d’une ou plusieurs bactéries commensales du côlon » (38). L'acquisition de 

nouvelles données scientifiques sur leur mode d’action et leur spécificité a permis d’affiner cette 

définition, ils sont alors requalifiés en 2017 par l’Association scientifique international des 

probiotiques et prébiotiques (ISAPP) comme « des substrats sélectivement utilisés par les micro-

organismes de l’hôte conférant des bénéfices pour sa santé ».  À ce jour, les principaux prébiotiques 

• Les allergies sont en pleine croissance. 

• Les stratégies préventives sont encore inefficaces. 

• Elles sont liées aux dysfonctionnements du microbiote, des muqueuses et du 

système immunitaire. 

• Elles sont liées à notre mode de vie moderne. 

• Elles sont détectables très tôt dans la vie.  

• La période périnatale est cruciale pour la mise en place des grands systèmes 

biologiques immuns, microbiens et muqueux. 

• L’environnement module ces systèmes et conditionne notre susceptibilité à 

développer des allergies. 

• L’alimentation maternelle a un rôle crucial pour la prévention des allergies 

notamment les prébiotiques. 



utilisés sont l’inuline (présente dans la chicorée, l’artichaut, la banane et la rhubarbe) et ses dérivés, 
les fructo-oligosaccharides (FOS dans la chicorée et l’oignon), les galacto-oligosaccharides (GOS 
dérivés du lait) et les xylo-oligosaccharides (XOS présents dans le miel, le lait et le bambou). On 

retrouve aussi des oligosaccharides dans le lait maternel à raison de 5-8 g/L et ils sont appelés des 

HMO (Human Milk Oligosaccharides). Ils jouent un rôle crucial dans le développement et la fonction 

du système immunitaire gastro-intestinal et systémique du nouveau-né (39). 

Mécanismes d’action 

Les prébiotiques sont capable d’agir sur les muqueuses et le système immunitaire de 2 façons (figure 

2). Ils peuvent être utilisés indirectement comme substrat pour certaines bactéries commensales. A 

l’issue de la fermentation microbienne des prébiotiques, des AGCC sont relargués dans la lumière 

intestinale. Ils entrent en contact avec les cellules environnantes telles que les cellules épithéliales et 

les cellules de l’immunité innée et adaptative pour stimuler certaines voies de signalisation. Ces 

métabolites vont se fixer aux récepteurs de type GPR comme FFAR2, FFAR3, GPR109a et induire une 

voie de signalisation qui à l’heure actuelle n’est pas clairement définie. Cela a pour conséquence de 

moduler l’action d’enzymes et de facteurs de transcription comme les histones déacétylases et 

l’hypoxia-inducible facteur (40) impliqués dans l’expression des gènes marqueurs de la tolérance (41-

43). 

Les prébiotiques seraient aussi capables d’agir directement sur les cellules immunes et épithéliales 

sans passer par le microbiote. Ils sont capables de fixer les récepteurs TLR4, PGlYRP et galectine-9 

présents à la surface des cellules de l’épithélium intestinal (44-46). Certains prébiotiques tels que les 

GOS et FOS sont capables de traverser  la monocouche de cellules épithéliales in vitro ce qui indique 

qu’ils pourraient potentiellement entrer en contact avec les cellules immunitaires se trouvant dans 

l’épithélium intestinal et induire d’autres effets (47). Des études (47-49) montrent que les 

prébiotiques vont avoir un effet immunomodulateur à tendance anti-inflammatoire sur les cellules 

dendritiques via leur liaison au TLR4. L’interaction des prébiotiques avec les cellules immunitaires 

n’est pas totalement comprise, mais il est évident que les prébiotiques peuvent orienter les réponses 

TH1, TH2 et T régulatrice.  

Les effets modulateurs des prébiotiques sur le microbiote et le système immunitaire sont 

prometteurs dans le contexte de la prévention des allergies. Il semble donc crucial d’établir avec ces 

ingrédients des stratégies nutritionnelles très précoces notamment chez la mère. Plusieurs modèles 

précliniques ont été publiés et les études cliniques sont en cours.  

 

 

 

 

 

 

 

Utilisation des prébiotiques chez la mère pour prévenir des allergies 

Etudes précliniques 

On retrouve seulement 4 études dans des modèles animaux utilisant différents prébiotiques chez la 

mère pour évaluer leur impact sur le développement des allergies. Les prébiotiques étaient donnés 

pendant la gestation seule ou associée à la lactation. La supplémentation était suivie par l’induction 

d’un modèle d’allergie et les paramètres immunitaires, microbiens et physiologiques étaient évalués.  

• Les prébiotiques sont présents dans notre alimentation et le lait maternel. 

• Ils agissent sur les cellules immunes et épithéliales indirectement via le 

microbiote par la production d’AGCC et directement par leur fixation aux 

récepteurs TLR4, PGlYRP et galectine-9.  

 



Ainsi, dans un modèle murin de lésion cutanée mimant la DA, Fujiwara et al., ont montré que la 

supplémentation en FOS pendant la gestation et la lactation conduisait à une réduction de 

l’inflammation de la peau et de la production d’IgE total dans le sérum des descendants (50). Notre 

équipe, dans un modèle d’AA au blé, a démontré qu’une supplémentation en GOS/inuline pendant 

cette même période réduisait les symptômes (score clinique, variation de température et sécrétion 

d’histamine) et les biomarqueurs (IgE spécifiques, cellules Th2, IL-4) des AA et au contraire 

augmentait les biomarqueurs de la tolérance (IgA spécifiques, cellules T régulatrices et TGF-β) (51). 

Nous avions aussi observé un renforcement de la perméabilité intestinale et une modification du 

microbiote. La supplémentation en GOS/FOS exclusivement pendant la gestation conduisait à une 

diminution des symptômes de l’asthme allergique et à l’induction de cellules T régulatrices au niveau 

systémique chez la progéniture (52). La supplémentation uniquement lors de la lactation avec les 

prébiotiques cGOS/lcFOS/pAOS réduisait les symptômes d’AA, les  IgE spécifiques et augmentait les 

IgG2a spécifiques suggérant l’établissement d’une tolérance dans la descendance (52).  

Ces 4 études précliniques convergent toutes vers un effet préventif des allergies dans la descendance 

par une supplémentation maternelle en prébiotiques.  Il existe donc une transmission de la mère au 

fœtus/nourrisson de certains facteurs biologiques protecteurs induits par la consommation de 

prébiotiques. Cet effet antiallergique se perpétue dans le temps protégeant la descendance. Au vue 

de ces données encourageantes, il est désormais très pertinent de valider ce concept chez l’homme.  

Etudes cliniques 

A l’heure actuelle, Il n’existe pas de données cliniques sur l’utilisation des prébiotiques chez la mère 

pour la prévention des allergies. Deux études cliniques sont en cours de réalisation (voir figure 3): 

PREGRALL (Clinical trial number: NCT03183440) et SYMBA (Trial ID : ACTRN12615001075572). 

L’étude clinique PREGRALL, mise en place en France dirigée par Sébastien Barbarot et Marie 

Bodinier, étudie l’impact d’une supplémentation maternelle anténatale en GOS/Inuline dans la 

prévention de la DA chez l’enfant à risque à un an. Il s’agit d’un essai multicentrique en double 

aveugle (promoteur : CHU de Nantes) dans lequel nous chercherons à recruter 376 femmes 

allergiques divisées en 2 groupes (placebo et GOS/inuline). Cette étude est associée au projet 

CIMMAP (ANR accepté en juillet 2017 coordonnée par M. Bodinier, volet recherche translationnelle- 

Santé) qui explore les aspects mécanistiques de l’essai PREGRALL à partir des échantillons 

biologiques humains prélevés sur 60 dyades mère-enfant (sang, selles, lait maternel). CIMMAP étudie 

la période périnatale chez l’enfant à risque d’allergie en se focalisant sur la mise en place du système 

immunitaire (SI) et du microbiote; les effets du lait maternel sur ces paramètres; la modulation du SI 

infantile par le microbiote maternel et ses dérivés; les effets des prébiotiques sur le 

SI/microbiote/lait. Un modèle préclinique précise les mécanismes au niveau organique. CIMMAP 

aidera à affiner la physiopathologie des allergies et à identifier les biomarqueurs de risque et 

tolérance. L’étude SYMBA mise en place en Australie et dirigée par Susan Prescott et Debbie Palmer 

va étudier l’effet d’une intervention nutritionnelle en GOS/Inuline lors de la grossesse et jusqu’à 6 

mois d’allaitement sur le développement d’allergie chez l’enfant à risque. Il s’agit d’une étude 

monocentrique en double aveugle (site de recrutement : Joondalup Health campus, Perth) 

coordonné par le « Telethon Kids Institute » dans lequel 652 femmes enceintes, dont les enfants à 

naître ont un risque allergique du 1
er

 degré (père ou mère ou fratrie allergique), seront recrutées et 

divisées en 2 bras (placebo et GOS/inuline).  SYMBA va aussi permettre d’explorer les mécanismes 

d’action des prébiotiques sur le microbiote et le système immunitaire. Les études SYMBA et 

PREGRALL/CIMMAP pourront être comparées à 5 ans et permettront de démonter ou non l’effet 

préventif des prébiotiques de type GOS/inuline sur les allergies de l’enfant. L’efficacité de la période 



de supplémentation, grossesse seule (PREGRALL) ou grossesse associée à l’allaitement (SYMBA) 

pourra être établie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 

A l’heure où les allergies prennent une ampleur croissante dans les pays industrialisés, aucun moyen 

préventif ou curatif efficace à long terme pour l’adulte et l’enfant n’est établi. Il est crucial d’établir 

de nouvelles stratégies nutritionnelles très précoces pour pallier au fléau de ces pathologies.  La 

période périnatale est une fenêtre d’intervention nutritionnelle prometteuse pour moduler les 

grands systèmes biologiques impliqués dans les allergies que sont le microbiote, le système 

immunitaire et les muqueuses. Les prébiotiques sont des candidats potentiellement intéressants 

pour exercer ce rôle protecteur. Les études précliniques encourageantes montrent que les 

prébiotiques ont un effet préventif des allergies. La période périnatale n’a pas encore été exploitée 

en clinique pour la prévention des allergies. Il est donc nécessaire d’explorer cette stratégie chez 

l’homme. Les 2 essais cliniques en cours, SYMBA et PREGRALL, vont nous permettre dans les 4-5 ans 

de valider ou non à l’intérêt d’une utilisation des prébiotiques par la mère.  
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Figure 3: Présentation des 2 seules études cliniques sur la prévention des allergies 
par les prébiotiques utilisés chez la mère 
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