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Rhinite allergique

Eczéma
Allergie  atopique
alimentaire

Incidence

1950: < 5% d’allergiques
2000: > 30% d’allergiques

Age (years)

Associé a I'urbanisation, a 'augmentation du niveau de vie, au
« développement »

— ROéle de la « pollution » des villes??
— Ou disparition de facteurs « protecteurs » des campagnes??
A la campagne:

e Peu d’hygiene

e Familles nombreuses

e Infections de I'enfance

e Animaux

e Alimentation ‘traditionnelle’

Hypothese dite ‘de |'Hygiene’




'environnement rural traditionnel est-il
réellement protecteur contre l'allergie?




'environnement de la ferme
La consommation de lait cru

...diminuent de moitié la survenue des manifestations
de l'allergie (asthme, rhume des foins...)

Observeé dans les années 1990-2000...

o dans de nombreux pays...surtout dans les régions d’élevage
laitier

o Nombreuses études ‘transversales’ comparatives chez des
enfants d’dge scolaire: plus de 40 articles scientifiques...

o SCEPTICISME... VRAI OU FAUX ??




La cohorte PASTURE S

e Zones « rurales » (<5000 habitants); 1000 familles

* 500 femmes "vivant a la ferme" : toute femme qui
vit dans une ferme consacree a |'élevage, quel que
soit le type d'animaux

* 500 femmes "ne vivant pas a la ferme" : toute France (Besancon
femme vivant dans les zones rurales, accouchant & '
dans les mémes hobpitaux et cliniqgues, mais
n'habitant pas dans une ferme

e 2019-2022: derniere visite des enfants inclus en
début d’étude

* Questionnaires et prélevements multiples tout au
long de l'étude. Plus de soixante publications
internationales indexées.
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Participation active de la MISA puis de '’ASEPT pour le recrutement des familles, le
suivi de la cohorte, la communication des résultats aux familles et a la population



Les résultats de I'étude Pature confirment que:
*Les contacts avec les animaux, I'environnement
de I'étable et de la grange sont importants
*Vrai pour la mere, pendant sa grossesse
*Vrai pour I'enfant des la naissance




Les résultats de I'étude Pature confirment que:

*La consommation de lait cru (par la mere et
par 'enfant) joue aussi un role important.

Role associé des produits laitiers au lait cru?
v’ Yaourt et beurre ‘de la ferme’
v’ 'étude n’a pas pu intégrer la notion de ‘lait cru’...




Dans les premieres années de vie,

Protection également par le
lait cru contre les infections
respiratoires de la petite
enfance (rhino-pharyngites,
otites, fievre...)
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L'hypothese scientifigue
® Un « apprentissage » du systeme immunitaire est indispensable

® Larencontre avec I'environnement de la ferme, la consommation de lait cru,
favorisent le « bon » apprentissage!

Facteurs qui augmentent le Occidental
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Les résultats de I'étude Pature nous
apprennent que:

Franche-Comté
FRANCE

“*Vivre a la ferme, boire du lait cru et manger des
produits laitiers ‘de la ferme’ participe a la
construction d’un systeme immunitaire plus

equilibré chez les enfants (immunité innée: cellules
dendritiques, et immunité adaptative: lymphocytes T
régulateurs).

»La diversité des expositions est cruciale!

»L’influence de I'environnement de la mere joue
des la période de grossesse
»Le risque de dermatite atopique
a 2 ans diminue de plus de moitié
quand la mere a eu des contacts
avec plus de 3 especes d'animaux




* Le risque allergique est aussi moins
important

e guand la diversification alimentaire est
plus précoce pendant la 1™ année,

 quand l'alimentation de la 2™ année est
la plus diversifiée,

* guand la consommation de viande n’est
pas trop importante,

e guand la consommation de produits
laitiers (et d’ceufs) reste importante et
diversifiée,

e guand la diversification en fromages est

précoce.
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Manger tot une grande
diversité de fromages...

| 12-18 mois

6 ans

Consommation de
fromages

PATLRE.
PASTURE birth cohort B
\\\\1 EFRAIM Protection against Allergy: Study in Rural Environment f,.,;;!m

Dermatite
atopique
~ OR=0.64 [.48,.85]

Allergie
Q alimentaire

_ OR=0.55[.33,.92] |

[Nicklaus et al, Allergy, 2018]

Les enfants qui ne
mangent jamais ou peu de
fromages ont un risque
accru d’allergie alimentaire
et de rhinite allergique a 6
ans.

La plus importante
consommation: les
finlandais!

La consommation la plus
diversifiee: les francais!

Pas de différence
significative entre enfants
“fermiers’ et ‘non-fermiers’

Diversité de
consommation de
fromages: proportionnelle
au niveau d’éducation de
la mere...




Qu’est-ce qui protege, dans la ferme?

Un contact précoce avec:

® Les animaux de la ferme (et les
autres: chats, chiens!)

® Les « bons microbes »

o Mais surtout leur diversité dans
I'environnement de la ferme, y
compris bactéries, levures,
moisissures...

® | e foin (pollen)?



Qu’est-ce qui protege, dans le lait cru?

® Les ‘bons’ microbes?

® 'effet protecteur n’est pas lié aux substances libérées
par les bactéries (endotoxines)

® |l n‘est pas lié a la quantité de microbes

® Le seul lien: avec la diversité des microbes, plus
importante dans le lait cru, reflet de |la microbiologie de

la ferme

Biodiversité
est le
maitre-mot!
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Qu’est-ce qui protege, dans le lait cru?

D’autres substances? deétruites par les traitements...

® Protéines du lactosérum: concentrations et ‘présentation” aux
cellules immunitaires modifiées

® Acides gras: ALC (acides linoléigues conjugués), présents dans
les laits d’été en altitude ++; Omégas 3; acides gras a chaine
courte (butyrates, propionates dans les selles)
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Ces microbes qui nous protegent...et éduquent notre
systeme immunitaire: le role du microbiote intestinal

Etude du microbiote intestinal de 618 enfants de la cohorte PASTURE a
2 et 12 mois

> Des milliards de microbes dans notre 2 Mois +++ 12 mois +++

intestin, essentiels pour " ol

La digestion de certains aliments, ook

La fabrication de certaines vitamines,  counciosrieee

La régulation de notre poids, m:p;&’i]

Le développement de notre systeme o

immunitaire et de notre cerveau! e

> La colonisation commence a 'accouchement, E”'TEE%EE
. dépend de la mére, du mode d’accouchement... Akhermansia

La composition dépend ensuite de I'environneme -
Dirichlet cluster (DC)

YV V VYV

respiré et de I'alimentation, des antibiotiques Relative abundance
» Tous les enfants/adultes n‘ont pas le méme
. . Dooo1 oD 1
microbiote!

» Défaut de maturation chez les enfants qui
deviennent ensuite asthmatiques
» Meilleure maturation chez les enfants ‘fermiers’

Depner et al. Nature Medicine, 2020
Nov;26(11):1766-1775




Le microbiote a 12 mois et son score de maturation sont
positivement influencés par la vie a la ferme et la consommation

du lait —et des ceufs -

Maturation optimale associée a:
environnement de la ferme,
diversification alimentaire
relativement précoce(comportant au
moins 6 classes différentes
d’aliments, y compris des produits
laitiers).

o allaitement maternel initial

Mais l'allaitement maternel
prolongé (> 12 mois) empéche
une maturation optimale

o Larrét de l'allaitement est un facteur

O
O

de maturation.

Abondance relative

de la ferme
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prélevement, respectivement



Les mécanismes d’action ol
possibles du microbiote -
Bifidobacterium
‘protecteur’?
Collinselta , :
osm‘ph | N\ A 'umtd&mdlaoeae(F)l
Coriobacteriaceae(F) /| « X3 | . °a°”e(F) e
o Notion de ‘réseaux de bactéries’ o T] X . /] et nele
A . 7 . E gerlh— . \ il | /]
o ROéle associé des agents fongiques lﬂmmmss‘s'e"m ¥
o Ecosystemes microbiens au sein du e E“"""*‘ E’“"”"’ g
microbiote Jr=se

Relation entre ces réseaux et la production d’acides gras a chaine courte
par les bactéries du microbiote : Butyrates +++ Propionates ++,
associés a la protection



En resume, I'etude PATURE:

v' A confirmé I'effet protecteur du lait cru, consommé par la
mere pendant la grossesse et par 'enfant pendant les 6
premieres années de vie

v’ Contre les maladies allergigues
v’ Contre les infections aigiies de la premiére année de vie

v' A montré que cet effet était augmenté par la
consommation de produits laitiers ‘de |la ferme’

v' A montré que la consommation précoce et diversifiée de
fromages était aussi protectrice contre la survenue de
pathologies allergiques de la petite enfance

v' A démontré I'association entre protection et parameétres
immunologiques; mais la microbio n’explique pas tout!

v Suggere des interférences entre facteurs génétiques et
facteurs d’environnement, par l'intermédiaires des
microbiotes: intestinal ++ (et respiratoire, cutané...)
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