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prévention des maladies
allergiques
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Les recommandations de prévention
primaire actuelles

@ Absence de régime pendant la grossesse, ~

@ Allaitement (sans regime chez la mere) pendant 4 |
a 6 mois b

@ Complement de l'allaitement si nécessaire :

* hydrolysat extensif de caséine ou certains hydrolysats '\ ,f
partiels de protéines du lactoserum ou une formule
standard,

* le bénéfice a attendre de ces formules est a indiquer aux
parents

@ Diversification apres 17 semaines et avant 24
semaines, sans eviction sans preuves

@ Probiotigues, non en |'état des connaissances
@ Prébiotiques (attendre preuves)

Rancé F, Bidat E, Dutau G. Arch Pédiatr 2009; 16:385-6



Les études recentes démontrent
'importance des expositions In
utero (dietetiqgue, probiotiques,
tabac...) dans le développement
Immunitaire du fcetus et la
programmation a la suscwté
aux maladies allergiques et a
'asthme
J

Prescott SL, CliftonV. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009;§fﬁi7-_26
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Les méecanismes immunologigues
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Chatila TA et al JACI 2008;121:812-23
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L’allergie est une perte de latol érance a un
allerg ene: fondamental pour comprendre la prévention
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L’exposition cutanée (sur une peau
alteréee ) favorise l'allergie

— QHAL EXPOSURE

Lack 6. JACT 2008 ; 121: 1331-6



Un environnement tres riche en allergene arachide penda ntla
grossesse ne modifie pas la prévalence de l'allergie, en revanche une
forte consommation d’arachide au domicile apres la naissance
favorise I'allergie a I'arachide et I'inverse est protecteur
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Fox A et al. JACT 2009 ; 123 : 417-23



Allaitement maternel et exposition aux
allergenes

Mother OVA aerosols (0.5%)

;%?;;7;%;% )

Time (d) after delivery:1 3 5 7 91113151719

Progeny (6-8 week old)

OVA/alum OVA aerosols (0.5%)
. \ Y m :
Time (d)
after sensitization: 0 7 17 2122
Sensitization Ghallenge‘
AHR and
sacrfice

Verhasselt V. J Pediatr. 2010;156(2 Suppl):S16-20



Food or environmental

TGF, IL10, VitA, ...
a modulating factors
Antimicrobial (lysosyme, lactoferrine, IgA. ...}
Gut growth factors (EGF, TGF-, ...)
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La prevention doit tenir compte des differents phéenotypes

1211 couples recrutés anténatal
442 enfants suivis 5 ans 10
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Simpson A et al. AJRCCM 2006;174:386-92



En réponse a I'exposition aux LPS, un polymorphisme
genetigue SNP546333, rs740347 annule la protection
par I'exposition aux animaux de ferme (Parsifal)
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Bruce et al. J Med Genet 2009 :46:159-67
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Une mode
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Epigénéetique

@ Nouveau concept

h O 'm f:.::-'
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@ Relie I'environnement et la Epgoneics S A
L, o, . :an ba madified after conception) (tom wih)
genétique '
@ Aux phénotypes des maladies p——
allergiques Miller RL et al. AJRCCM

2008;177:567-73

Opportunité pour la prevention des maladies
allergiques

S

Rancé F. Editorial RFA 2010




Les modifications de I'épigénétique determine le
phénotype et le développement des allergies

Modulation of gene expression by the pre and post natal environment:

Preset Environmental Maternal diet

developmental modification of _« {follate., PUFA,
“Epigenetic gene expression antioxidants etc)
Program” through A~

Microbial exposure

epigenetic
changes S
g 7 Other exposures
“Adaptive” changes in gene expression in preparation (i.e .5"“0"““3
for anticipated postnatal environment & air pollution)

Martino DJ, Prescott SL. Allergy 2010; 65:7-15




Les modifications de I'épigénétique determine le
phénotype et le développement des allergies

Modulation of gene expression by the pre and post natal environment:

Maternal diet
(folate, PUFA,
antioxidants etc)

Preset _ Environmental
modification of
gene expression
through )
epigenﬁtic ’ Microbial exposure
changes ¥ Other exposures
(i.e smoking
& air pollution)

developmental
“Epigenetic
Program”

“Adaptive” changes in gene expression in preparation
for anticipated postnatal environment

Birth
Presymptomatic differences in
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immune function emerging Ongoing

environmental == Infantdiet
modification (inc. breastfeeding)
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pollution & other
postnatal influences

Established allergic phenotype

Martino DJ, Prescott SL. Allergy 2010; 65:7-15



Developmental changes in TH1/TH2 gene expression are epigenetically
determined and under additional environmental influence

A Th2 activation (histone acetylation)
W Thi silencing (hypermethylation IFNy promotor)

G 2 )
Th2 gene expression: important for fetal survival

In utero

Postnatal

Th2 gene silencing: and Th1 activation required
for adaptation to postnatal environmental

.3 3

o WTh2 silencing  (histone de-acetylation)
A Th1/Treg activation (demethylation)

Optimal epigenetic regulation may depend on environmental stimulation:
If environmental cues suboptimal = inappropriate persistence of perinatal gene expression

Martino DJ, Prescott SL. Allergy 2010; 65:7-15



L’environnement agit sur la regulation
épigenetique qui modifie I'expression des genes

@ Structure de la chromatine

@Methylation de I'histone et du DNA
(silencieux2 Thl »Th?2)

@Acétylation de I'histone (augmente la
transcription)

Prescott SL, CliftonV. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009;9:417-26



Epigénétique et environnement

Allergens  Antibiotics
Air pollution Diet
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Miller RL et al. AJRCCM 2008:177:567-73



In utero

@Tabac mere et gd-mere et asthme
@Folates dernier trimestre, soja et IgE

@Pollution diesel + exposition Aspergillus
augm la production d’IgE (souris)




Conclusion
Que pourrait-on recommander pendant la grossesse?

@ Pas de paracétamol

@ Pas de corticoides

@ Pas de folates?

@ Pas de tabac

@ Manger du poisson (omeéga-3)
@ Manger mediterranéen

@ Manger des yaourts (Bifidobacterium, Lahtinen
JACI 2009), A. Iwoffi

@ Supplémentation en anti-oxydants
@ Supplémentation en vit D




Conclusion

@Tenir compte de la genétique, de
I'environnement et de I'épigénétique pour
cibler la population relevant d’une
prévention
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