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Liens d’intérêt

Immunothérapie allergénique (ITA) et pré, probiotiques - 
M Bodinier

•Intérêts financiers : néant

•Liens durables ou permanents : néant

•Interventions ponctuelles : néant

•Intérêts indirects : néant
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Allergies - Prévalence

Ø Réel problème de santé publique: 4ème pathologie mondiale selon l’OMS.

Ø 30-40% de la population mondiale (Prescott, 2011).

Ø 3 types d’allergies: 

v DA : prévalence mondiale : 1 à 20% (DaVeiga, 2012).

v AR : la plus fréquente dans les pays occidentaux (Bjorksten, 2008) :                
20 à 30% de la population européenne.

v AA: prevalence en Europe: 5,9%, enfants : 4.7%; adultes : 3.2%                
(Nwaru, 2013; Moneret-Vautrin, 2008).
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Ø pas de traitement définitif efficace
Stratégies thérapeutiques immunomodulatrices: ITA 
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Immunothérapie (ITA)

Ø Administrer à un sujet allergique des quantités croissantes d'extrait 
d'allergène  afin  d'améliorer  les  symptômes  allergiques  lors  d'une 
exposition ultérieure à l'allergène (Rajakulendran, 2018).

Ø Le sous cutanée est la voie d'administration par excellence mais de 
nouvelles  voies  sont explorées  : orale,  sublinguale,  épicutanée, 
intradermique et nasale.

Ø Traitement induisant  une  tolérance  immunitaire  efficace  pour 
réduire  les  symptômes  de  la  rhinite  allergique,  de  l'asthme,  de 
l’allergie au venin et de l’allergie alimentaire.



Mécanismes - ITA

A. Gobinska et al.Ann Allergy Asthma Immunol 121(2018) 



ITA – Risque et Solution

Ø Taux élevé de réactions indésirables :
Ex:  IT sous cutanée à un aéroallergène: 75,6 % des patients 

ont des effets indésirables locaux (Tophof ,2017).

OIT au blé: 94% des patients développent des  réactions 
adverses (Kulmala, 2018).

Ø Depuis  une  10aine  d’année:  intérêt croissant  pour développer  et 
modifier l’ITA afin de renforcer son efficacité tout en maintenant ou en 
améliorant son innocuité.

Ø Intérêt pour les adjuvants: 2 objectifs
§ Induire une réponse Th1 robuste T et/ou supprimer la réponse 

Th2.
§ amplifier la réponse immunitaire primaire de l’ITA, permettant 

ainsi l’utilisation de plus faibles doses d'allergène pour obtenir 
un effet thérapeutique.



ITA – nouvelles stratégies

Rajakulendra et al., Asia Pac Allergy, 2018 

Quel est l’intérêt des probiotiques et des prébiotiques dans l’ITA ?



ITA - Probiotiques
Définition:
Ø microorganismes (bactéries, levures…) qui sont bénéfiques pour la santé 

de l’hôte 

Mécanismes d’action: Bermudez-Brito et al., Ann Nutr Metab. 2012



ITA - Probiotiques
Probiotiques et allergie:

Ø  DA: études cliniques et précliniques montrent un effet bénéfique pour prévenir

Ø Allergie alimentaire: effet thérapeutique et préventif reste controversé chez l’homme

Ø Asthme: aucun effet préventif et thérapeutique
Sharma et al., Allergy Asthma Immunol Res. 2018 

Intérêt des probiotiques en ITA pour favoriser la tolérance



ITA - Probiotiques
Ø 4 études précliniques :

§ Ghasemi Z et al, Iran J Allergy Asthma Immunol. 2018

ü ITA sublinguale, Lactobacillus lactis exprimant allergène recombinant , AR

§ Moussu H et al, Int Arch Allergy Immunol. 2012

ü ITA sublinguale, Bifidobacterium bifidum NCC 453, AR

§ Cortes-Perez NG et al, Int Arch Allergy Immunol. 2009

ü ITA intranasal, Lactococcus lactis exprimant allergène recombinant, AA

§ Charng YC et al, Vaccine. 2006

ü ITA orale, Bactérie lactique (LAB) exprimant allergène recombinant, AR



ITA - Probiotiques
Etudes précliniques

Ø 2/4 études convergent vers une amélioration de l’efficacité de  l’ITA en présence 
de probiotique avec un bénéfice clinique

 

(Charng YC et al, Vaccine. 2006 ; Sensibilisation IP à derp5 puis 6 expositions orales au probiotique recombinant 
puis challenge intranasal)

(Moussu H et al, Int Arch Allergy Immunol. 2012)



ITA - Probiotiques
Etudes précliniques

Ø 4/4 études : amélioration de l’efficacité de l’ITA avec le probiotique avec une plus forte 
capacité à réorienter la réponse Th2 vers des profils cellulaires Th1 et T régulateurs 

(Cortes-Perez NG et al, Int Arch Allergy Immunol. 2009, cytokines des splénocytes)

(Ghasemi Z et al, Iran J Allergy Asthma Immunol. 2018: 4 IP rSal K1, challenge intranasal , SLIT, cytokines des splénocytes)



ITA - Probiotiques
Conclusion sur les études 

précliniques

Ø La plupart des études ont utilisé un probiotique 
exprimant l’allergène

Ø Effet clinique mitigé

Ø Effet immunomodulateur non contestable 



ITA - Probiotiques

Ø 4 étude cliniques :

§ Xu et al, Oncotarget. 2016
ü ITA sous cutanée et probiotique en oral, Clostridium butyricum, 

Rhinite

§ Liao et al, Sci Rep. 2015 
ü ITA sous cutanée et probiotique en oral, Clostridium butyricum , 

Asthme

§ Jerzynska et al, Allergy Asthma Proc. 2016
ü ITA et probiotique en sublinguale , Lactobacillus rhamnosus GG , 

Rhinite

§ Tang et al, J Allergy Clin Immunol. 2015
ü ITA et probiotique en oral, Lactobacillus rhamnosus CGMCC, AA



ITA - Probiotiques
Etudes cliniques

Ø Toutes les études convergent vers une amélioration de l’efficacité de  l’ITA en 
présence de probiotique avec un bénéfice clinique (score et test cutané)

 

Xu et al, 
Oncotarget. 

2016
ITA sous 

cutanée et 
probiotique 

en oral

Tang et al, J Allergy Clin 
Immunol. 2015
ITA et probiotique en oral 
pdt 18 mois

Jerzynska et al, Allergy 
Asthma Proc. 2016
ITA et probiotique en 
sublinguale pdt 6 mois
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ITA - Probiotiques
Etudes cliniques

Ø Toutes  les études  convergent  vers une  plus forte  immunomodulation en 
présence  de  probiotique  (diminution de  l’IL-4,  des  IgE  spécifiques  et 
augmentation des IgG4 spécifiques) 

(Xu et al, Oncotarget. 2016; Liao et al, Sci Rep. 2015 ; Jerzynska et al, Allergy Asthma Proc. 2016; Tang et al, J 
Allergy Clin Immunol. 2015)

Tang et al, J Allergy Clin 
Immunol. 2015
OIT: 18 mois



ITA - Probiotiques
Etudes cliniques

Xu et al, Oncotarget. 2016
ITA: 6 mois

Ø Toutes  les études  convergent  vers une  plus forte  immunomodulation en 
présence  de  probiotique  (diminution de  l’IL-4,  des  IgE  spécifiques  et 
augmentation des IgG4 spécifiques) 

(Xu et al, Oncotarget. 2016; Liao et al, Sci Rep. 2015 ; Jerzynska et al, Allergy Asthma Proc. 2016; Tang et al, J 
Allergy Clin Immunol. 2015)

Biomarqueurs du sérum



ITA - Probiotiques
Etudes cliniques

Ø 2  études  démontrent  un  rôle  primordial  des  LB  régulateurs  dans  les  mécanismes 
d’induction de tolérance dans ITA + probiotique

(Xu et al, Oncotarget. 2016; Liao et al, Sci Rep. 2015 )

Xu et al, Oncotarget. 2016
Rhinite, PBMC
ITA: 6 mois

Liao et al, Sci Rep. 2015
Asthme, PBMC 
ITA: 13 semaines



ITA - Probiotiques
Etudes cliniques

Xu et al, Oncotarget. 2016

Arrêt ITA au bout de 6 
mois

Ø 2 études suggèrent qu’après arrêt de l’ITA (6 mois ou 4 ans), la tolérance perdure 
uniquement dans le groupe qui avait reçu le probiotique

(Xu et al, Oncotarget. 2016; Tang et al, J Allergy Clin Immunol. 2015)

Tang et al, J Allergy Clin Immunol. 2015; Hsiao 
et al, Lancet Child Adolesc Health. 2017

18 mois d’ITA
Après 4 ans d’arrêt de l’ITA

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed


ITA - Probiotiques
Conclusion

Ø Le probiotique a un intérêt en ITA :

§ il permet de renforcer l’orientation du système immunitaire vers la 
tolérance (T et B régulateurs spécifiques de l’allergène).

§ il permettrait de faire perdurer dans le temps l’effet protecteur de 
l’ITA. 

Ø A confirmer par d’autres études cliniques qui:

§ comparent l’effet de l’ITA avec ou sans probiotiques.

§ étudient  la persistance  dans  le  temps de  l’effet  protecteur  après 
arrêt de l’ITA.  



ITA - Prébiotiques
Définition:
Ø 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 

Mécanismes d’action: A. Selle et al., Nutritions et 
endocrinologie, 2019



ITA - Prébiotiques
Prébiotiques et Allergie / études précliniques :

Ø Etudes précliniques:  effet préventif quelle que soit la période d’exposition.

A. Selle et al., Nutritions et 
endocrinologie, 2019



ITA - Prébiotiques
Prébiotiques et Allergie / études cliniques:

Ø  Etudes cliniques effectuées en postnatal montrent des résultats trop 
hétérogènes mais encourageants (eczéma).

A. Selle et al., Nutritions et 
endocrinologie, 2019



ITA - Prébiotiques

Ø 2 études précliniques :

§ Vonk MM et al, Front Immunol. 2017

ü ITA orale, scFOS/lcFOS (1% w/w, ratio 9/1),   

AA au lait de vache

§ Wagenaar L et al, Mol Nutr Food Res. 2018

ü ITA  orale, scFOS/lcFOS (1% w/w, ratio 9/1), 

AA arachide  



ITA - Prébiotiques
Etudes précliniques

Vonk MM et al, Front 
Immunol. 2017

Ø Les 2 études convergent vers une amélioration de l’efficacité de l’ITA en présence 
de prébiotique avec un bénéfice clinique

 



ITA - Prébiotiques
Etudes précliniques

Wagenaar L et al, Mol Nutr 
Food Res. 2018

Ø Les 2 études convergent vers une amélioration de l’efficacité de l’ITA en présence 
de prébiotique avec un bénéfice clinique

 



Ø1 étude suggère une plus forte immunomodulation en présence de prébiotique avec une plus 
forte capacité à :

§ réorienter la réponse Th2 vers des profils cellulaires Th1 et Treg 
§ produire des DC103+ CD11b+ dans la LP

ITA - Prébiotiques
Etudes précliniques

Vonk MM et al, Front 
Immunol. 2017



Ø1 étude montre la production de galectine-9 dans le sérum après ITA + Prébiotique 

Gal-9: exprimée par les cellules épithéliales impliquée dans la polarisation 
Th1 et Treg via une stimulation des DC tolérogènes

ØLes 2 études observent des résultats contradictoires quand à l’effet de l’ITA + 
prébiotique sur la production d’AGCC dans le caecum.

Vonk MM et al, 
Front Immunol. 

2017

ITA - Prébiotiques
Etudes précliniques



ITA - Prébiotiques

Ø Aucune étude clinique !!



ITA - Prébiotiques
Conclusion

Ø Effet clinique prometteur

Ø Effet immunomodulateur: 

§ pro-Th1 et pro-Treg

§ médié par gal-9

§ médié par les DC CD103+

§ médié par les AGCC ??? 

Ø Données trop fragiles, il manque des études précliniques et surtout des 

études cliniques.



ITA – Pré,Probiotiques
Conclusion

Ø Effet adjuvant des probiotiques dans l’ITA a été beaucoup plus étudié que celui des 
prébiotiques 

Ø Effet adjuvant prometteur des probiotiques et des prébiotiques dans l’ITA

Ø En présence de ces adjuvants:  plus forte immunomodulation notamment vers une 
réponse tolérogène (Treg, B reg, DC CD103+) 

Ø Cette plus forte immunomodulation fait perdurer l’effet protecteur de l’ITA (sur la 
base des données obtenues avec les probiotiques).

Ø  Cependant,  il  manque  des  études  précliniques  et  cliniques  pour  confirmer  ces 
effets et comprendre la mécanistique. 

Ø Des études cliniques sont nécessaires avec un design identique:
§ ITA seule
§ Prébiotique ou probiotique seul
§ ITA avec prébiotique ou ITA avec probiotique 
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