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|NRA@ La supplémentation maternelle en prébiotiques pendant la grossesse

regule la colonisation du microbiote des enfants a haut risque, mais

Interactions

e ne permet pas de préevenir la dermatite atopique a I’'age d’un an.
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INTRODUCTION

Nos études préclinigues ont montré que l'apport maternel
de prebiotigues GOS/inuline réduisait le risque d'allergie
mplantation précocs d'une alimentaire chez la descendance. Notre objectif a été de

& sompookiamicsslomaeidlin 5 confirmer ces données pour la DA dans un essai clinique.

Les maladies atopiques, telles que la dermatite atopique (DA), sont
associees a des dysfonctionnements du systeme immunitaire et
des epithéliums avec un désequilibre du microbiote intestinal. Ces
troubles debutent tres tot dans la vie et certains sont présents des
la naissance. Il est donc pertinent de debuter les strategies de rotection de fenfant do Ia

prévention primaire des maladies atopiques des la vie fcetale. Les oilion o gl swenue duresleweaimeniaie N oo hynothése  est 1 quune  supplémentation
Interventions nutritionnelles pendant |la grossesse modulent |e  mmuniairematemei etsnoriee O nutritionnelle GOS/Inuline pendant la grossesse 2 va
‘w— Microbios modifier le microbiote de la mere, et 3 va permettre la

microbiote intestinal et implantent un microbiote spécifique chez le L

transmission de facteurs microbiens et immuns a I'enfant,
4 permettant I'implantation d’'une empreinte microbienne
et d'un system immunitaire protecteur 5 capables de
prevenir les maladies atopiques chez I'enfant.

nouveau-né. Des stratégies nutritionnelle des la vie fcetale sont  simeraeus
donc d’interét dans la contexte de ces pathologies. Les
prebiotiques sont des oligosaccharides non digestibles favorisant

la croissance de bactéries bénéfiques pour [|'nGte et un

Echanges foeto maternels
immunitaires, microbiens et
métabolites

Transmission vertical du

environnement tolérogene. microbiote vaginal et fécal
PREGRALL (NCT03183440) est un essai randomisé en double aveugle contrdle versus placebo qui avonones | amenorhes Pelivery  month - 2month 1 year

évalue la capacité d'une supplémentation en GOS/inuline pendant la grossesse (de 20 semaines
d’aménorrhée a I'accouchement) chez 376 femmes allergiques recrutees dans 4 centres francais
(Nantes, Tours, Toulouse, Rennes) a prevenir la DA chez les enfants a haut risque a l'age d'un an

(Cabridain et al., 2019).

Une biocollection (sang, selles, lait maternel) a été géenérée par le Centre de Ressources Biologiques AMMAP

(CRB) de Nantes chez 126 dyades mere-enfant pour élucider les mécanismes impliqués dans la DA et biocollection

médiés par les prébiotiques (projet ANR CIMMAP). Le microbiote intestinal a été analysé par mof:eflth" ;

séquencage de 'ARNr 16S. - bdyads
"ees LD

RESULTATS

1 — Donnees clinigues de PREGRALL 2 - Prévalence de la dermatite atopique & 1 an
Placebo Prébiotique Total Placebo Prébiotique Total
N=188 N=188 N=376 N=188 N=188 N=376
Age de la patiente N 188 188 376 : :
Min-Max (18 ; 42] 19 ; 43] (18 : 43] Dlagnc?stlc c.JIe DA.* N manquant 25 20 45
Moyenne +/- Ecar-(type 31.76 +/- 4.40 32.06 +/- 4.56 31.91 +/- 4.48 (données disponibles) N 163 168 331
Médiane [Q1;Q3] 32[29; 35] 32[29; 35] 32[29; 35] Non 130 (79.75%) 134 (79.76%) 264 (79.76%)
Oui 33(20.25%) 34 (20.24%) 67 (20.24%)
Age gestationnel a l'inclusion N 188 188 376
(semaines) Min-Max [16.00; 22.14] [14.86 ; 21.57] [14.86 ; 22.14]
Movyenne +/- Ecart{type 19.78 +/-1.02 19.59 +/-1.31 19.69+/-1.18 Dermatite atopique @ 1 an OR [IC95%)] 1.01 [0.59 ; 1.74] p-value 0.97
Médiane [Q1;Q3] 19.86 [19.29; 20.43] 19.86[19.14; 20.43] 19.86[19.29; 20.43]
Antécédents familiaux N 188 188 376 L E tati sbioti , té6aé | fants de la DA 2 .
de maladies atopiques Bilatéral (pere ou enfant du couple) 69 (36.70%) 77 (40.96%) 146 (38.83%) a Supp er,nen a IO!'I ,en prenio |qu_es na p?.S protege les en a,n S e_ a a un an n\l
Unilatéral (mére seule) 119 (63.30%) 111 (59.04%) 230 (61.17%) de diminué la gravité de la maladie. La prévalence de la DA était faible par rapport a

nos estimations dans une population a haut risque (20% au lieu de 45% estimee).

3 — Modulation du microbiote intestinal maternel par les 4 — Modulation du microbiote intestinal chez le nouveau-neé par les
b0t b0t
pre |ot|ques pre |ot|ques
Placebo Prebiotique Placebo Prebiotique Abun L
undance o . Longum
-log10(padj) . : |
; Family : Collinsella * [cluster_330
. 2 ! \ 1 —
. ! Prevotella_9 # Bacteroidaceae ! p_0'05
: : 2 Bifidobacteriaceae E ) )
® a Clostridiaceae | Coriobacterium sp. ®  [Cluster_12
Family Bifidobacterium breve -« : E;;::;;;iz:ze :
o BacieiHacess s Steptococcaceae | Dlidobacterium breve ¢ Cluster_132
& Bifidobacteriaceae i
2 Lachnospiraceae " ) !
* Prevotellaceae Bifidobacterium longum «  fcustr 210 -log10(padj) i human gut metagenome ¢ F Cluster_11 0.04
: & 25 :
® 50 :. . .
| ® 75 Bifidobacterium longum * [ Cluster_351
Bifidobacterium kashiiwanohe-nse PVv20-2 - . 10.0
broportion B:iﬂdobacterium longum ¢ r Cluster_59 Proportion ; BRAS RANDO
! 5 3.906250e-03 ! 1.562500e-02 .E El P_Iacebo
Bifidobacterium kashiwanoh PV20-2 + 1 d l . 0 =
Ifldobacterium kas |W?n0 ense C 4.532812e-04 E Bacter0|des . L Cluster 38 E| . 1.953125e-03 g - Prebiotic
6.103516e-05 1 2 441406e-04
Clostridi tricto 1 3.051758e-05
: * FCluster_20
Bifidobacterjum adolescentis * il ILIETI SEnsu-stricto - 0.02
' Blautia faecis  Cluster_30
- Barnesiella intestinihci:minis |
| Blautia wexlerae ¢  Cluster_5
* Bacteroides ccccccc 317 Bifidobacterium adolescentis ¢ [ Cluster_3
: .
+ Streptococcus  Cluster_499 !
. | : | 0.00 :
* Blautia hominis 1 L 416 A :
- Bacteroides dotei [ Cluster_10 r o
’ log2FoldChange ’ ’ Pacebo Prebiotic i EI;EI o " A N Sup «
-2, i . 1 acedo rediotc
BRAS_RANDO log2FoldChange BRAS_RANDO
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Il est intéressant de noter que 5 jours apres la naissance, la charge microbienne intestinale
augmente (p = 0,014; non montre) et certains ASV (variantes de séquence d'amplicons) de
Bifidobacterium sont plus abondants dans le microbiote des enfants nés de meres ayant
consommeées le prébiotiqgue. On note notamment une abondance relative plus importante en
Bidfidobacterium longum chez les enfants exposes au prébiotique par leur mere.

CONCLUSIONS L’ apport de prebiotiques chez les meres pendant la grossesse modifie leur microbiote intestinal et les effets sont transmis a leurs
enfants au début de leur vie.

La supplémentation en prébiotiques a modulé la composition du microbiote
Intestinal de la mere a 32 semaines d'aménorrhée en augmentant
I'abondance relative des Bifidobactéries.

La modulation de ces parametres biologiques chez les meres et les enfants par le prébiotique n'a pas permis de proteger de la DA a un
an mais nous incite a penser gue cette stratégie pourrait avoir un effet a long terme sur la prévention d'autres maladies atopiques.




