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LIEN D’INTERET

sIntéréts financiers : néant

Liens durables ou permanents : néant

Interventions ponctuelles : néant

sIntéréts indirects : néant
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LES ALLERGIES

»Probleme majeur de santé publique : 4eme en terme de morbidite (OMS)

»Aujourd’hui 25 a 30% de la population générale est porteur d’'une allergie
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®m dermatite atopique
® rhinite allergique

= allergie alimentaire D’ici 20-30 ans 1 personne sur 2
masthme sera allergique

Aucun traitement
curatif
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ALLERGIES ALIMENTAIRE ET ASTHME

@
®

> Allergie alimentaire : 5-7 % de la population.
» Aliments impliqués : 90 % chez I'enfant : lait, ceuf, ble..
> Symptomes la peau, le poumon, l'intestin, anaphyIaX|e

» Asthme : 10 % de la population mondiale
> Allergenes: acariens, pollens, animaux
» Symptomes : Uniquement respiratoire (asthme, rhinite)
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MECANISMES DES ALLERGIES
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MECANISMES DES ALLERGIES

XS %S Allergénes X3y

Epithélium

CPA

\ I'\)i'a‘;é"to"(':yte

Sensibilisation ;éz‘._;;s

Mastocyte
Région @)
) | PAYS DE LA LOIRE b,a
UNIVERSITE DE NANTES

UR 1268 INRA

Déclenchement

MUTUALITE
FRANCAISE




d

PREVALENCE DES ALLERGIES

» Allergie alimentaire : 3,5 a 7,7% (Chine 1999-2009; Hu et al., 2010)

» Asthme : 4,2 a 9,1% (Cardiff 1973-1998, Burr et al., 2006)

» Hypothese de I’hygiene (Strachan, 1989)
Relation inverse entre exposition microbienne dans la petite enfance et le
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HYPOTHESE DE L’HYGIENE

@
» réunification de I'Allemaagne (von mutius)

Differences in Asthma and Allergy Levels between
East and West Germany at Time of Re-Unification

* Allergy considerably
more frequent in West
German children than in
their peers in East
Germany (36.7% versus
18.2%; )

* Asthma and hay fever
also significantly higher
in West Germany than The Berlin Wall -19456-1989
East Germany (5.9%
versus 3.9%).

VON MUTIUS, et al 1994. Prevalence of asthma and atopy in two areas of West

and East Germany. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine, 149, 358-64.
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HYPOTHESE DE L’HYGIENE
— > @études en milieu rural

Exposure to Environmental Microorganisms
and Childhood Asthma

Markus J. Ege, M.D., Melanie Mayer, Ph.D., Anne-Cécile Normand, Ph.D., Jon Genuneit, M.D.,
William O.C.M, Cookson, M.D., D.Phil., Charlotte Braun-Fahriander, M.D., Dick Heederik, Ph.D.,
Renaud Piarroux, M.D., Ph.D., and Erika von Mutius, M.D., for the GABRIELA Transregio 22 Study Group
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HYPOTHESE DE L’HYGIENE
— > Role de la fratrie
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Number of siblings non-farm  non-farm

L'association : environnements agricoles — Allergie se retrouve dans toutes les
familles.
Combinaison : Famille nombreuses + Environnement agricole = réduction
prévalence

Ceci suggére que différents mécanismes biologiques peuvent étre a la base de ces

deux facteurs de protection.
Jon Genuneit, Erika von Mutius. GABRIELA study
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HYPOTHESE DE L’HYGIENE
— > Role de la génétique :
Amish et huttérite Stein et al, 2016
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Amish : Technologie = 0
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HYPOTHESE DE L’HYGIENE
— » Amish et huttérite

\J

| Amish | Hutterites

Asthma 5.2% 21.3%
Atopy 1.2% 33.3%

A SNP Analysis of Genetic Association
» Amish « Hutterite « Basque « French « North Italian  Russian
* Russian Caucasus « Sardinian « Scottish « Tuscan
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HYPOTHESE DE L’HYGIENE
» Amish et huttérite

Endotoxin Levels in Airborne Dust

P<0.001
20,000~ P
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15,000-
i
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L
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»
0 *
Amish Hutterite
Homes Homes

L’environnement riche en micro-organismes joue un role
protecteur dans 'asthme et l'atopie
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HYPOTHESE DE L’HYGIENE

Y > Amish et huttérite

Amish ou ol

uterte I ‘ot

Flexivent (resistance,
compliance),

20 g 20 ug 30 pg OHg  par,
Se '
OVA IP OVA R L e Lu:'IL::IRNﬁ and
‘ ‘ ‘ ‘ pathology)
| | l | I
| | 1 | |
Day 0 14 28 38 39

AERRENRERREER

Amish and Hutterite dust treatment IN

Réglon Py
) PAYS DE LA LOIRE b'a I N RM
UNIVERSITE DE NANTES UR 1268 INRA

() MUTUALITE
FRANCAISE



HYPOTHESE DE L’HYGIENE
» Amish et huttérite

d
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Les poussiere de maison Amish protegent de I’asthme
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HYPOTHESE MICROBIENNE

» Hypothese microbienne (Rook 2008) : « if an
environmental change was related to the increase of allergic (and autoimmune)
disease, it should satisfy 2 criteria: (1) it must be something that has been present
throughout the evolution of the mammalian immune system, and (2) it must be
something that has been progressively depleted from the environment of
developed countries ».

=» Microbiote : toujours présent, différences individuelle
(allergiques versus non allergiques)
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MICROBIOTE

\J

Ol L , .
»> microbes, eléments génomiques et leurs
interactions dans une niche écologigue donnée
(microbiome).

Human Microbiome

Archaea .

Skin microbiome

Bacteria

Parasites

wesion .
):: 'PAYS DELALOIRE  DidI I N R A@
UNIVERSITE DE NANTES F UR 1268 INRA

(/' MUTUALITE
FRANCAISE



MICROBIOTE ET ALLERGIES

@
»Modeles précliniques

> Microbiote intestinale et asthme Herbst et al, 2011
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Le microbiote joue un role protecteur dans l'asthme
allergique chez la souris.
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0
— »Etudes cliniques

MICROBIOTE ET ALLERGIES

> Asthme et microbiote Arrieta et al, 2015 - Stiemsma et al, 2016
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MICROBIOTE ET ALLERGIES

— »Etudes cliniques
> Asthme et microbiote Arrieta et al, 2015 - Stiemsma et al, 2016

BAL counts E  BAL total cell differential
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Le microbiote infantile favorise I'asthme chez la souris et FLVR
réduit I'asthme o

Fégion o () MUTUAL'TE
PAYS DE LA LOIRE Id FRANGAISE
UNIVERSITE DE NANTES

UR 1268 INRA



ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES

— » Allergies : 25-30% de la population et en augmentation

» Parallele : Augmentations de produits chimiques dans
notre environnement

d

Pesticides (Bosca, Ziram ....) : +25% en 10 ans
Organo-halogene (PCB, Dioxine....) : + 20% en 40 ans
Meétaux lourd (Hg, Ca...) : + 5,3 Tonnes/an

Plastic (Bisphenol, phtalates....) : +40% d’ici 2030

> Perturbateurs
endocrinien

3
Jies

M

I

> Toxicité : Seuil de mono exposition déterminée (EFSA). f?

»Résidus dans I'alimentation

o
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ALLERGIES ET BISPHENOL A

CHs

CHs

Bisphenol A

-Bisphénol A : Présent dans les plastiques, PE.
HO

-Plastique en contact avec les denrées alimentaires
=» Contamination humaine par voie orale

-ANSES : BPA = Tres préoccupantes : 13 rapports 2016-
2020. Surtout: nourrissons, jeunes enfants et femmes
enceintes ou allaitantes

-DJT : 4 ug/Jour/g poids corporelle

=>» Rien sur Allergie

fcb

PAYS DE LA LOIRE
UNIVERSITE DE NANTES

UR 1268 INRA




ALLERGIES ET BISPHENOL A
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»Le BPA aggrave l'allergie alimentaire méme a la TDI
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ALLERGIES ET BISPHENOL A
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» Le BPA perturbe le microbiote intestinal
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ALLERGIES ET PESTICIDES

o
» Exposition périnatale: Cocktail de pesticides sous le seuil de
toxicité (aliment) et sévérité des allergies

Niveau de
Contamination Wl
| o Barrieres
»Recommandation EFSA (seuil toxicité)
>I\/|oyen de prévention des allergies

Fondationr-
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ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES

— » Effets bénéfiques ?

» Développement d’approche (pré/pro/sym) basée sur la modulation
microbiote.

» Exemples des Fibres : Partie végétale non digérée soluble ou insoluble
participant a la physiologie intestinale.

» Glucides plus ou moins complexes : 3 groupes
~ Fibres pariétales (cellulose, hemicellulose, pectines...)

» L’amidon résistant (fraction non dégradée)
» Oligosides (Sucres, GOS, FOS, XOS...) Siavinetal 2013
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ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES

— » Effets bénéfiques ?

» Prébiotiques: Introduits en 1995 : Gibson et Roberfroid

» Ingrédient non digére, stimule spécifiguement la croissance bacterienne
béneéfique pour I'hote.

» Oligosaccharides fonctionnels:
» @GOS : lait, complément dans produits pour enfant,
» FOS : chicorée, oignon
» Inuline : chicorée, artichaut, banane, rhubarbe
» XOS : Miel, lait, bambou

Stimulation de la croissance bactérienne, le métabolisme des lipides, immunité
intestinale, résistance aux infections.
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ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES

—» Modeles precliniques
~ Allergie cutanée Jung et al, 2020
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fibre prebiotique diminue les symptomes d’allergie cutanéee
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ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES

—» Chez ’lhomme
(Moro et al 2006 and Ziegler 2008)

Effet préventif dans I'asthme et 'éczema avec GOS/FOS ratio 9:1 chez les
enfants.
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ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES
—» Chez ’lhomme

d

Pas de résultats concluants

2 etudes (226 enfants) : Non concluant dans I'asthme wor 2006 et westereek 2010)
4 études (1218 enfants) : Non concluant dans I'éczéma
2 etudes : Pas de differences pour l'urticaire

Hétérogénéité des etudes (type de prebiotiques, allaitement...)

Biais de sélection
Intérét de la péeriode périnatale &

C |
< aéglan o (/' MUTUALITE
) PAYS DE LA LOIRE DI FRANGAISE

j UR 1268 INRA
UNIVERSITE DE NANTES



ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES

» Modeles precliniques
» Allergie alimentaire (blé)

bouchaud and Castan et al, 2015

Régime enrichi en GOS/Inulin pendant la gestation et lactation
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Clinical Score

Un regime enrichi en fibre
diminue les symptdémes d’allergie
alimentaire chez la descendance
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ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES
—» Chez ’lhomme

» Regime enrichi en GOS/FOS pendant le 3eme trimestre augmente
les bifidobactéries chez les meres sans transmission (shadid et al, 2007)

4

Aucune évidence de I'effet preventif dans les allergies chez
I’humain donc aucune recommandation n’est faite pour le

moment
'/' 1
: )
l ..S&ﬁ o
PREGRALL

(PREbiotiques pendant |la GRossesse pour prévenir des ALLergies)

o
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ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES
—» L’alimentation

d

» Laliment est plus complexe qu’un medicament..” notion de synergie
alimentaire

- Ellwood et al.,... : restauration rapide = associee a la prévalence de symptomes de
l'asthme et de I'asthme sévére.

- Protudjer et al., : association négative entre une consommation élevée de légumes
et 'asthme allergique ainsi que I'hyperréactivité bronchique modérée a sévere

Current asthma

Adjusted OR with 95% CI

Study (cross-sectional) ORs (95%CI) Weight (%)

Takaoka (2008) 1.68 (1.02-2.78)  23.61 .

Norback (2006) 0.97 (0.23-4.17)  5.43 >

Awasthi (2004) 2.89 (1.40-5.96)  15.79 o

Marcos (2007) 0.85(0.48-1.52)  20.59 =

Kim (2005) 1.53(0.80-2.92)  18.11 o

Huang (2001) 2.13 (1.06-4.30)  16.48 . o

Overall (72 = 39.8 %,P = 0.140) 1.58 (1.10-2.26) 100 < = 0013

o
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ENVIRONNEMENT ET ALLERGIES
—» L’alimentation

®
» L’aliment est plus complexe qu’un médicament..= notion de synergie
alimentaire

- Wood et al., : chez les asthmatiques adultes, 'augmentation de la consommation
d’antioxydants alimentaires est associé a une amélioration clinigue des symptémes
de I'asthme tandis que les suppléments nutritionnels n‘ont aucun effet.
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LA MARCHE ATOPIQUE

— Rhinite

Incidence

Asthme

Eczéma
Allergies alimentaires

0 5 10 15
Années

‘ Marche atopique : Transfert de symptomes d’'origine alimentaire
(dermatite, AA) a des symptomes d’origine respiratoires (asthme, rhinite)

E

Adapted from Busse et al., 2018
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LA MARCHE ATOPIQUE

77 ; 2
Allergie alimentaire .~ Allergie respiratoire
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» L’allergie alimentaire aggrave 'asthme aIIergique
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LA MARCHE ATOPIQUE
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» L’inactivation du gene CCR9 abroge I'aggravation de
I’asthme par I'allergie alimentaire.
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LA MARCHE ATOPIQUE
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» CCR9 pourrait representer un cible pout stopper ou
prédire la progression de I'allergie
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ALLERGIES ET ENVIRONNEMENT

Antibiotics, Diet, Activity,
Pets, Other Children,
Pollutants, Stress

........ >
»
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» L’allergie : une maladie complexe et multi factoriel
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CONCLUSION

> Les allergies sont influencé par notre environnement
(fratrie, ruralite, alimentation, exposome...)

> Intéerets dans le diagnostic, prevention et thérapeutique

» Importance de la période de vie (grossesse, allaitement,
petite enfance)

» Prévention par I'alimentation

() MUTUALITE
FRANCAISE

Réglon Py
) PAYS DE LA LOIRE Dl I N RA@
UNIVERSITE DE NANTES UR 1268 INRA



REMERCIEMENT

Pays de la Loire

Aflergies It st

Fondationeg-

Recherche
Médicale

( ‘MiBioGate
o
()MUTUAUTE
FRANCAISE

PAYS DE LA LOIRE

Réglon 3
PAYS DE LA LOIRE DI (]

UR 1268 INRA

UNIVERSITE DE NANTES



ISIVINVYS
JLITVNLINN

VYNI 892ZT 8N S3LNVN 30 JLISHIAINN
U%Q 34101 Y1 3d mﬁm ﬁ E

/

021 38 RN 2300N2 V)
LN2U2191 L ny2/oN (NN J1S2,0

sa010809) 31 2900205 spon

(3 N2 S -7 aiabisz) 200

hog Mag 137 NALX ' SaUd

g O B e —

" ,
LA -
- - o
_r.
s
.
P >
> ' 4
— ->—

b

pr—tT )
NOUDLOY 3 DN

_E—:mwe n o S
d_: ITT T4
JOT Y S




