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Les 1 000 premiers jours de vie



Le microbiote anténatal : 2 visions

Perez Munoz, Microbiome, 2017



Un microbiote anténatal

* Placenta
Aagaard, Sci Transl Med, 2014

* Sang de cordon
Jones, PloS One, 2009

* Liguide amniotique
DiGiulio, Semin Fetal Neonatal Med, 2012

e Méconium avant alimentation <2h
Jimenez, Res Microbiol, 2008



Une colonisation grace aux cellules dendritiques
maternelles

Elgin et al., Clin Therapeutics, 2016



Influence du microbiote maternel pendant la grossesse

Pregnant mice
became colonized
with the hobbled
strain (E. coli
HA107) but then
returned to a germ-
free state before
giving birth.

The presence of bacteria in the intestines of pregnant mice increases innate immunity in
the offspring, and that this effect depends partly on the mother’s circulating antibodies

Gomez de Aguero, M. et al. Science, 2016



Une mise en place des la naissance
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Une mise en place sous influence

Evolution des principaux phyla
du microbiote intestinal de
la naissance a I'age adulte
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Composition du microbiote sous controle de determinants génétiques

Stewart et al., J. Med. Microbiol. 2005
Zoetendal et al., Microb. Ecol. Health Dis. 2001
Turnbaugh PJ et al .PNAS 2010



Lieu de vie

326 individuals aged 0-17 years 202 adults aged 18-70 years
« 83 Malawian 31 Malawians

*65 Amerindian *35 Amerindians

*178 residents of the USA *136 residents of the USA

Bacterial V4-16S rRNA data Yatsunenko et al., Nature, 2012



Voie d’accouchement

Dominguez-Bello, PNAS, 2010



Cesarean Section and Chronic Immune Disorders

Sevelsted et al. Pediatrics, 2015



« Vaginal seeding » medicine

Nat Med. 2016 Mar;22(3):250-3
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Diversification

Laursen MF, et al. First Foods and Gut Microbes. Front. Microbiol. 2017



Régime alimentaire dans I'enfance

De Filippo et al. Impact of diet in shaping gut microbiota revealed by a comparative study in children from
Europe and rural Africa. PNAS, 2010.



Perturbation du microbiote

Les antibiotiques !!!



Une prescription frequente chez I'enfant!!!

Sandra de Bie, Pediatr Infect Dis J 2016:35:1317-1323



Effet d’antibiotiques répétés : variable entre
les individus

Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Mar 15;108 Suppl 1:4554-61



Antibiotics in early life -> delay microbiota maturation

-> microbiota instability

Yassour, Science Trans Med, 2016 Bokulich, Science Translational Medicine, 2016



Conséquences des antibiotiques tot dans la vie

Zeissig, Nat Immunol, 2014



Obeésité



ATB pendant la grossesse et risque ultérieur d’'obésite

Cohorte Danoise
9 886 enfants (7-16 ans)
33% exposeés aux ATB pendant la grossesse

Mor et al. International Journal of Obesity (2015) 39, 1450-1455



Early Gut Microbiota Perturbations Following
Intrapartum Antibiotic Prophylaxis
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Mazzola, et al. PLoS ONE, 2016

IAP = intrapartum antibiotic prophylaxis



Association of Antibiotics in Infancy With Early Childhood Obesity

Cohort 64 580 children

Impact of antibiotics prescribed
in infancy (ages 0-23 months)
on obesity in early childhood
(ages 24-59 months)

Bailey et al. JAMA Pediatr. 2014;168(11):1063-1069



La modification du microbiote a une péeriode clé

modifie le microbiote a long terme
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Cox et al. Cell 158, 705-721, 2014



La modification du microbiote a une période clé a des
conséguences métaboligues a long terme

Cox et al. Cell 158, 705-721, 2014



Le phénotype « obese » est bien transférable par le microbiote !

Cox et al. Cell 158, 705—-721, 2014



Allergie



Une épidémiologie qui explose |

Latvala et al. BMJ, 2005



Préevalence de I'asthme chez les migrants

A questionnaire on atopic
disorders was posted to
2380 south Asian and 5796
young white mothers
randomly sampled in
Leicestershire

Adjusted lifetime prevalence of asthma in
south Asian women by age at immigration

Kuehni et al, Clinical and Experimental Allergy, 2007



Antibiotic use in children is associated with
increased risk of asthma

Marra et al. Pediatrics 2009:123;1003



La dysbiose précede I'asthme

47 infants which were
subsequently assessed for allergic
disease and skin prick test
reactivity at 7 years of age

Abrahamson et al, Clinical & Experimental Allergy, 2014



OVA-specific IgE

ATB période périnatale

ATB période adulte

Russel et al. EMBO Reports, 2012



Prevention de I'eczéma par les probiotiques

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

Probiotics Control

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight
Abrahamsson 2007 (1) 34 95 32 93 4.2%
Abrahamsson 2013 (2) 20 94 17 90 29%
Bottcher 2008 21 51 19 53 3.5%
Boyle 2011 (3) 42 122 47 120 47%
Boyle 2011 (4) 35 108 43 102 4.5%
Huure 2008 (5) 7 72 12 68 1.7%
Kalliomaki 2001 (6) 15 64 31 68 3.3%
Kim 2010 (7) 6 33 14 35 1.8%
Kim 2010 (8) 7 35 17 42 2.1%
Kim 2010 (9) 8 43 16 46 2.2%
Kopp 2008 (10) 14 50 12 44 2.5%
Niers 2009 (11) 6 50 15 52 1.7%
Niers 2009 (12) 23 50 30 48 4.3%
Niers 2009 (13) 27 50 33 48 4.8%
Ou 2012 (14) 16 64 11 62 2.4%
Ou 2012 (15) 24 72 17 72 3.2%
Ou 2012 (16) 16 65 16 64 2.8%
Prescott 2008 (17) 31 74 25 76  4.0%
Rautava 2002 (18) 4 27 14 30 1.4%
Rautava 2012 (19) 20 70 44 62 4.1%
Rautava 2012 (20) 21 73 44 62 4.2%
Taylor 2007 (21) 23 89 20 88 3.3%
Taylor 2007 (22) 38 88 34 87 4.5%
Wickens 2008 (23) 23 157 43 159 3.7%
Wickens 2008 (24) 38 158 43 159 43%
Wickens 2012 (25) 49 146 56 143 4.9%
Wickens 2012 (26) 37 136 56 143 4.6%
Wickens 2013 (27) 26 112 43 129 4.0%
Wickens 2013 (28) 41 133 43 129 4.5%
Total (95% ClI) 2381 2374 100.0%
Total events 672 847

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi* = 64.73, df = 28 (P < 0.0001); I* = 57%

Test for overall effect: Z = 3.65 (P = 0.0003)
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Mieux avec des mixtures !
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Fiocchi et al. World Allergy Organization Journal (2015)



Prevention de |I'asthme par les prébiotiques

Comparaison 1 - Avec prébiotique versus sans prébiotique

Total (IC a 95 %) 114 112 100 % 0,70 (0,41, 1,19)

19 avec prébiotique, 26 sans

Comparaison 2 - Avec prébiotique versus sans prébiotique en fonction du risque allergique
Total (IC a 95 %) 114 112 100 % 0,67 (0,23, 1,91)
19 avec prébiotique, 26 sans

Comparaison 3 - Avec prébiotique versus sans prébiotique en fonction du type d’alimentation

Total (IC a 95 %) 114 112 100 % 0,67 (0,23, 1,91)

19 avec prébiotique, 26 sans

Cochrane Database Syst. Rev., 2013;3:CD006474.



Prevention de ['eczéma par les prébiotiques

Comparaison 1 - Avec prébiotique versus sans prébiotique

Total (IC a 95 %) 634 586 100 % 0,68 (0,48, 0,97)
51 avec prébiotique, 68 sans

Comparaison 2 - Avec prébiotique versus sans prébiotique en fonction du risque allergique

Total (IC a 95 %) 634 586 100 % 0,68 (0,48, 0,97)
51 avec prébiotique, 68 sans

Comparaison 3 - Avec prébiotique versus sans prébiotique en fonction du type d’alimentation

Total (IC a 95 %) 634 586 100 % 0,68 (0,48, 0,97)
51 avec prébiotique, 68 sans

Comparaison 4 - Avec prébiotique versus sans prébiotique en fonction du type de prébiotique

Total (IC a 95 %) 634 644 100 % 0,71 (0,51, 1,00)

51 avec prébiotique, 72 sans

Cochrane Database Syst. Rev., 2013;3:CD006474.






Maladies auto-immunes



Aﬂtl b|0t|q Ues et I\/| |C| 11 observational studies including 7,208 patients

8 case—control and 3 cohort
Exposure time(< 6months - <4 years)

o™

Ungaro et al. Am J Gastroenterol 2014; 109:1728-1738



ATB et arthrite juvénile

Horton et al. Antibiotic Exposure and Juvenile Idiopathic Arthritis: A Case-Control Study Pediatrics, 2015



Diabete de type 1 : la dysbiose précede 'apparition des Ac

33 infants genetically
predisposed to T1D

Kostic et al. Cell Host & Microbe 2015



Livano, Nat microbiol, 2016



Les probiotiques préviennent-ils le risque de faire un DT1 ?

Cohorte internationale
(TEDDY) de 7473 enfants a
risque génétique accru de
diabete de type 1 (DT1)
suivis jusque I'age de 4 a
10 ans.

Uusitalo et al. JAMA Pediatr. 2016;170(1):20-28



Une fenétre d’'opportunité

* Obésité
\ ° A"ergies

 Maladies auto-
immunes

Gensollen et al. Science, 2016
Wopereis H, et al. Pediatr Allergy Immunol 2014



Prenons soin du
microbiote de nos
enfants |






