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Summary

Allergy consists in the different manifestations resulting from
immune reactions triggered by food or respiratory allergens. Both
its frequency and severity are increasing. The easiest intervention
process for allergy prevention is the reduction of the allergenic load
which, for a major allergen such as peanuts, has to begin in utero.
The primary prevention strategy relies first on the detection of at risk
newborns, i.e. with allergic first degree relatives. In this targeted
population, as well as for the general population, exclusive breast-
feeding is recommended until the age of 6 months. The elimination
from the mother’s diet of major food allergens potentially trans-
mitted via breast milk may be indicated on an individual basis,
except for peanut, which is systematically retrieved. In the absence
of breastfeeding, prevention consists in feeding at-risk newborns
until the age of 6 months with a hypoallergenic formula, provided
that its efficiency has been demonstrated by well-designed clinical
trials. Soy based formulae are not recommended for allergy pre-
vention. Complementary feeding should not be started before the
age of 6 months. Introduction of egg and fish into the diet can be
made after 6 months but the introduction of potent food allergens
(kiwi, celery, crustaceans, seafood, nuts, especially tree nuts and
peanuts) should be delayed after 1 year. This preventive policy
seems partially efficacious on early manifestations of allergy but
does not restrain the allergic march, especially in its respiratory
manifestations. Probiotics, prebiotics as well as n-3 fatty polyunsa-
turated acids have not yet demonstrated any definitive protective
effect.
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Résume

L’allergie correspond a I’ensemble des tableaux cliniques résultant
d’un mécanisme physiopathologique d’ordre immunologique, déve-
loppé vis-a-vis d’allergénes alimentaires ou respiratoires. Sa f{ré-
quence et sa sévérité augmentent. La modalité de prévention de
Pallergie la plus réalisable est la réduction de la charge allergénique
qui, pour ’arachide, doit débuter des la vie intra-utérine. La préven-
tion primaire de I’allergie alimentaire repose d’abord sur la détection
des enfants a risque ayant des antécédents familiaux au 1 degré
d’allergie. Pour cette population ciblée comme pour la population
générale, I'allaitement maternel exclusif est recommandé jusqu’a
I’age de 6 mois. L’éviction du régime de la mere des trophallergenes
majeurs potentiellement transmis par le lait de mere est discutée au
cas par cas, sauf pour arachide, systématiquement exclue. A défaut
d’allaitement maternel ou en cas de biberons de complément, la
prévention consiste, chez les enfants a risque, a donner une formule
hypoallergénique jusqu’a 6 mois, en choisissant une de celles dont
Pefficacité a été démontrée par des études contrdlées. Les formules &
base de soja n’ont pas leur place en prévention. La diversification
alimentaire ne doit pas débuter avant’dge de 6 mois. L.’introduction de
I’ceuf et du poisson peut débuter aprés 6 mois, mais celle des aliments a
fort pouvoir allergénique (kiwi, céleri, arachide, fruits a coque,
crustacés) doit étre retardée apres 1 an. Ces précautions ne modifient
pas sensiblement la marche allergique ultérieure, en particulier dans
ses expressions respiratoires. L’intérét des probiotiques, prébiotiques
et des acides gras polyinsaturés de la série n-3 reste a confirmer.

© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

La prévalence de l'allergie alimentaire (AA) chez I'enfant
atteint actuellement 4 a 6 % [1,2]. Les aliments les plus
susceptibles d’induire une sensibilisation sont, avec une
fréquence variable selon les pays, I'ceuf, le lait de vache,
I'arachide, le poisson, les crustacés, les fruits a coque (noix,
noisette, cajou, pistache, amande, etc.), le blé et le soja.
Habituellement, I'allergie au lait de vache, au soja ou a
I'ceuf disparait dans I'enfance. L'allergie a I'arachide, consi-
dérée comme la plus grave des AA, disparait dans environ 1/4
des cas avant I'dge adulte. L'allergie au poisson et aux
crustacés est habituellement définitive [1].

La prédisposition allergique correspond a la capacité innée a
développer des manifestations allergiques a certaines sub-
stances. Ces substances sont presque toujours des protéines
présentes dans les aliments, les acariens, les pollens, les poils
ou plumes d’animaux et aussi certains médicaments. Les
manifestations cliniques intéressent essentiellement le tube
digestif, la peau et I'arbre respiratoire, qui sont a I'interface
entre le milieu intérieur et I'environnement.
L'augmentation de la prévalence, la sévérité et |a persistance
dans le temps des manifestations allergiques conduisent
naturellement a envisager les possibilités de prévention.
Celles-ci dérivent des concepts actuellement invoqués dans
le développement de I'allergie [1,3-6] :

e les conditions d’implantation de la flore intestinale,
environnement plus propre, I'excés d’antibiotiques, la
qualité microbiologique des aliments ;

e les changements d’habitude alimentaire, avec le role
délétére d’'une diversification alimentaire trop précoce, une
consommation excessive des acides gras de type n-6 et une
diminution de la consommation d’antioxydants ;

¢ les changements de mode de vie, caractérisés actuelle-
ment par des fratries moins nombreuses, une moindre
promiscuité dans I’habitat, 'urbanisation, la diminution du
contact avec les animaux de ferme.

Tableau |
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La modalité d’intervention la plus accessible est la réduction
de la charge allergénique [1,7]. De nombreux travaux mon-
trent que la petite enfance et probablement aussi la vie
intra-utérine sont des périodes critiques, au cours desquelles
un enfant génétiquement programmé est plus a risque de
sensibilisation envers des allergénes de rencontre, comme
les allergeénes alimentaires. Le réle d’autres facteurs dans
I'accroissement du risque allergique, tels que le contact
répété avec de faibles doses d’allergénes « cachés » dans
les aliments ou les médicaments, les produits en application
topique cutanée et la présence de poussiére sur les sols ou les
vétements, reste a démontrer.

D’une maniére générale, la stratégie de cette prévention
repose sur plusieurs impératifs :

¢ la détection des nourrissons a risque ;

e lefficacité des stratégies d’intervention proposées, clas-
sées selon leur niveau de preuve [8] (Tableau I) ;

e des modalités d’intervention acceptables ;

¢ |'adhésion au concept de prévention d’un risque et une
bonne observance du programme de prévention défini ;

e |'absence d’effets secondaires ;

e un bon rapport colt-efficacité.

2. Reconnaissance des enfants a risque

Pour dépister les enfants a risque, I'analyse des antécédents
familiaux est plus simple et plus efficace que la recherche de
marqueurs biologiques, comme I'élévation des IgE au cordon
ou la détection précoce d’IgE spécifiques de I'ceuf. Ce dépis-
tage par un simple interrogatoire familial constitue la base
des recommandations du comité de nutrition de ’Académie
américaine de pédiatrie (AAP) [9], du comité sur les formules
hypoallergéniques de la Société européenne d’allergologie et
d’immunologie clinique pédiatriques (Espaci) et du comité de
nutrition de la Société européenne de gastroentérologie,
hépatologie et nutrition pédiatriques (Espghan) [10], ainsi

Niveau de preuve et puissance des recommandations en découlant d’apres [8].

Type d’études analysées Niveau de Puissance des
preuve recommandations
Méta-analyse ou études controlées randomisées 12 A
Au moins une étude contrdlée randomisée avec un intervalle de confiance étroit 1b A
Revue ou études de cohorte 2a B
Une étude de cohorte ou essai controlé de faible puissance 2b B
Etudes d’observation, cas témoins ou de corrélation 3 B
Etudes comparatives de qualité médiocre ou série de cas 4 C
Opinion d’expert, sans revue d’études 5 D
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que du Comité australien d'immunologie clinique et d’aller-
gologie (Ascia) [11]. Les comités européen et australasien
retiennent, pour définir un enfant a risque, I'existence
d’une allergie avérée chez au moins un des parents du 1
degré (pére, meére, frére ou sceur). Selon les études de
Kjellman et al., 'existence d’une allergie chez un seul parent
ou dans la fratrie accroit le risque de développement d’une
allergie a I'age de 7 ans, a respectivement 20 et 32 %, contre
12 % chez les enfants sans antécédents [12]. La prévalence de
maladie allergique est d’environ 40 % en cas d’antécédent
d’allergie biparentale. Le risque s’éléve a 70 % si les parents
ont tous 2 la méme manifestation allergique. Le comité de
nutrition pédiatrique américain recommande, pour définir le
risque d’allergie, de retenir la présence d’une allergie chez au
moins 2 parents du 1* degré [9]. Le comité de nutrition de la
société francaise de pédiatrie (SFP) considére que la position
européenne doit étre retenue.

3. Prévention in utero

Il est possible de détecter des protéines alimentaires dans la
circulation feetale et dans le liquide amniotique et des
lymphocytes du sang du cordon peuvent proliférer en pré-
sence de protéines de lait [13]. Le feetus peut présenter des
IgE spécifiques contre les aliments et une réactivité lympho-
cytaire T contre les protéines du lait et de I'ceuf et les
pneumallergénes [14]. Des tests cutanés positifs a I'arachide
ou a l'ceuf ont été observés dés la naissance avant tout
contact direct avec I'aliment. De méme, des manifestations
trés précoces d’allergie aux protéines du lait de vache ont été
rapportées, sous forme de colite survenant avant le 3¢ jour de
vie. Une prévention in utero pourrait donc étre envisagée.
L'éviction du lait de vache et de I'ceuf de I'alimentation de la
femme enceinte pendant le 3° trimestre de grossesse ne
modifie ni la prévalence de la dermatite atopique du nour-
risson ni sa sensibilisation au lait a I'dge de six mois, s'il s’agit
de la seule mesure préventive adoptée [15]. A cette ineffi-
cacité s’ajoutent des effets délétéres sur la prise de poids
maternelle pendant la grossesse [16]. L'AAP [9], I'Espaci-
Espghan [10] et I'Ascia [11] recommandent de s’abstenir de
tout régime d’éviction pendant la grossesse, a I'exception de
l'arachide, aliment d’usage non essentiel dans les pays
développés (recommandation de niveau A) [17].

Une étude récente suggére I'intérét d’un apport suffisant en
vitamine D chez la femme enceinte pour réduire I'incidence
du wheezing récurrent pendant les 3 premiéres années de vie
[18]. La prise d’acides gras polyinsaturés a longue chaine
(AGPI-LC) n-3 (huiles de poissons) pendant la grossesse
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modifie les capacités de réponse immunitaire du nouveau-
né dans un sens qui pourrait étre un facteur de prévention de
I'allergie, au moins chez I'enfant a risque [19].

4. Allaitement maternel

L'efficacité de I'allaitement au sein dans la prévention de
I'allergie est controversée. Il existe un biais méthodologique,
car la décision d’allaiter n’est par nature jamais randomisée
et le choix d’allaiter est plus fréquent dans les familles a
risque allergique.

Une premiére publication de 1930, portant sur une cohorte
de 20 ooo enfants, montrait a 'dge de 9 mois un risque
d’eczéma 7 fois moindre chez les enfants nourris au sein par
comparaison a ceux nourris au lait de vache [20]. De nom-
breuses publications ont suivi, différentes en termes de
protocoles d’étude, de critéres d’analyse, de populations
ciblées, de qualité, d'importance et de durée d’allaitement
au sein [21,22], entretenant le débat sur I'effet protecteur ou
aggravant de I'allaitement au sein sur la maladie allergique.
Nombre de publications concluent a I'efficacité de l'allaite-
ment au sein dans la réduction du développement de la
maladie allergique, mais d’autres études ne confirment pas
I'effet d’un allaitement prolongé [7,21,22]. Une étude récente
conduite au Bélarus a comparé I'incidence de manifestations
allergiques et, notamment, de I'asthme jusqu’a I'dge de 6,5
ans chez 13 889 enfants, dont seulement 5 % ayant des
antécédents familiaux d’allergie, selon qu’ils avaient béné-
ficié ou non d’un allaitement prolongé exclusif au-dela de 3
mois. Les enfants allaités exclusivement au moins 3 mois
étaient nés dans des maternités appliquant une politique de
promotion de I'allaitement maternel, alors que ceux qui
n’étaient pas allaités exclusivement au moins 3 mois étaient
nés dans des maternités n'ayant pas cette politique [22].
Aucune différence n’a été trouvée entre les 2 groupes. Il faut
cependant souligner que, dans les 2 groupes, I'incidence
globale de manifestations allergiques était trés faible, de
I'ordre de 10 % pour le wheezing, 1 % pour I'asthme et 1 %
pour I'eczéma.

4.1. Lait maternel et dermatite atopique
Des effets opposés ont été rapportés.

4..1. Effet protecteur

Dans une cohorte finlandaise d’enfants non a risque d’aller-
gie, le suivi réalisé pendant 17 ans a montré qu’une durée
d’allaitement d’au moins 6 mois était associée a une plus
faible prévalence d’eczéma et d’AA a I'dge de 1 et 3 ans, et
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d’allergie respiratoire a I'adolescence, que I'absence d’allai-
tement ou une durée d’allaitement inférieure a 6 mois [23].
La seule étude prospective de prévention, avec randomisa-
tion de prématurés en 2 groupes, recevant du lait de lacta-
rium ou une formule a base de lait de vache, a montré pour
ce dernier un accroissement du risque d’eczéma a 18 mois
avec un odd ratio (OR) de 3,6 (IC a 95 % : 1,4-9,1) [24].

La méta-analyse de Gdalevich et al. n’a retenu que 18 études
prospectives sur 208 répertoriées, correspondant a 4158
enfants suivis pendant 4,5 ans en moyenne [25]. Par compa-
raison avec une formule a base de lait de vache, un allaite-
ment au sein de 3 mois réduisaitt le risque de dermatite
atopique, avec un OR global de 0,68 (IC 95 % : 0,52-0,88).
L'effet le plus net était observé chez les enfants présentant
une histoire familiale d’allergie (OR 0,58 ; IC 95 % : 0,4-0,92),
aucun effet n’étant observé en I'absence d’atopie familiale
(OR 1,43 ; IC 95 % : 0,72—2,86).

Une revue de la littérature retenant 56 publications parues
entre 1966 et 2001 a montré qu’un peu plus de la moitié des
études concluaient a un role protecteur de I'allaitement
maternel vis-a-vis de la dermatite atopique et de I'asthme
[26]. Cet effet augmenterait avec la durée d’allaitement. Le
role protecteur parait d’autant plus net que les enfants ont
des antécédents familiaux d’allergie. Les autres études ont
conclu a I'absence de rdle protecteur voire, pour 2 d’entre
elles, a un effet aggravant. Les effets protecteurs de I'allai-
tement ont été retrouvés dans plusieurs études prospectives
plus récentes [27].

L'allaitement maternel exclusif au moins 3 mois pourrait
donc protéger de I'apparition d’'une dermatite atopique chez
les enfants a risque d’allergie. Un allaitement partiel ne
semble pas avoir le méme effet protecteur. Aucun effet
préventif notable de I'allaitement sur la dermatite atopique
n'a été retrouvé pour les enfants non a risque d’allergie.

4.1.2. Augmentation du risque de dermatite atopique

Une étude incluant 475 enfants a haut risque allergique,
sélectionnés sur des taux élevés d’IgE au cordon ou sur une
histoire d’allergie chez au moins 2 membres de la famille ou
un faible poids de naissance, a montré que 51 d’entre eux
présentaient un eczéma a I’age de 1 an avec une association
trés significative (p = 0,0001) entre I'eczéma et la présence
d’une sensibilisation a I'ceuf [28]. Les enfants allaités 5 mois
ou plus étaient plus souvent sensibilisés a I'ceuf et présen-
taient plus souvent de I'eczéma, quels que aient été les
critéres initiaux d’inclusion. Les auteurs ne retrouvaient
pas de différence a I'dge de 2 ans. L’étude de Bergmann
et al. a suivi 1314 enfants, de la naissance a 7 ans [29]. Les
facteurs augmentant la prévalence de I'eczéma étaient I'age
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de l'enfant, la durée de [Iallaitement, les antécédents
d’eczéma, d’une sensibilisation ou d’'un asthme chez un
parent. Chaque mois d’allaitement augmenterait le risque
d’eczéma de 3 % dans les 7 premiéres années de vie.

Ces résultats n’'ont pas été confirmés par I'étude récente
Koala incluant 2405 couples mére—enfant issus de la popula-
tion générale, qui a conclu a I'absence d’effet significatif,
bénéfique ou délétére, de I'allaitement maternel sur l'inci-
dence de I'eczéma pendant la 1" année de vie [30].

4.2. Allaitement maternel et asthme

Selon une méta-analyse de 12 études, I'allaitement au sein
durant 3 mois réduisait le risque d’asthme entre 2 et 5 ans
[31], uniquement dans les familles atopiques (OR : 0,52 ; 95 %
Cl : 0,35-0,79). D’autres études longitudinales plus récentes
ont confirmé les données de cette méta—-analyse [32]. En
revanche, dans une cohorte de début néonatal, la Tucson
Children’s Respiratory Study [33], |a relation entre I'allaite-
ment au sein et le wheezing variait en fonction de I'dge de
I'enfant et du statut asthmatique de la mére. L’allaitement
au sein protégeait contre le wheezing au cours des 2 pre-
miéres années de vie, mais augmentait le risque d’asthme de
6 a 13 ans chez les enfants atopiques de mére asthmatique.
Une étude plus récente a montré que I'allaitement maternel
ne réduirait pas le risque allergique général et méme qu’il
I’aggraverait, puisque dans cette cohorte néozélandaise de
plus de 1000 enfants étudiés entre 13 et 21 ans, I'allaitement
maternel augmentait en particulier le risque d’allergie au
chat, aux graminées et aux acariens [34].

4.3. Constituants du lait maternel pouvant étre
impliqués

La plupart des antigénes protéiques alimentaires ingérés par
la mére peuvent étre retrouvés dans son lait [35,36]. L'effet
protecteur de la présence dans le colostrum de taux élevés
d’anticorps spécifiques de type IgA, dirigés contre des pro-
téines alimentaires, est discuté et pourrait étre fonction du
taux [15]. Cet effet protecteur a été trouvé par certains pour
le lait de femme mature, mais n’a pas été confirmé par
d’autres [37]. La présence d’IgA spécifiques d’allergénes ali-
mentaires dans le lait maternel jouerait un réle physiolo-
gique dans l'acquisition de la tolérance orale [37].

Les polyamines et les cytokines du lait maternel et, notam-
ment, les TGF-B interviennent dans les mécanismes de
tolérance orale et la production d’IgA [38—40]. Dans un suivi
prospectif d’enfants a risque d’allergie et allaités, les concen-
trations de TGF-B, et TGF-B, dans le colostrum ingéré étaient



inférieures pour les enfants dont I'eczéma avait débuté
pendant lallaitement exclusif (n=1) a celles pour les
enfants dont I'eczéma n’avait débuté qu’aprés le sevrage
(n =18) [38]. Chez les enfants a risque d’allergie, la présence
de TGF-B, dans le colostrum stimulerait la production d’lgG
et d’IgA et inhiberait celle d’IgE [39]. La concentration de TGF-
B, dans le lait des méres atopiques est inférieure a celle du
lait des méres non atopiques. Dans une étude randomisée, la
concentration de TGF-B, dans le lait des femmes ayant recu
pendant la grossesse et l'allaitement un probiotique (Lac-
tobacillus GG) était significativement supérieure a celle du
lait des femmes ayant recu un placebo [40]. Le risque
d’eczéma a 2 ans était de 15 % chez les enfants dont les
méres avaient recu le probiotique contre 47 % avec le
placebo. Ce probiotique agirait, en partie, par une production
accrue de TGF-B, dans le lait de femme.

Le lait de femme est riche en AGPI-LC. Le type d’AGPI-LC
présents dans le lait maternel pourrait influencer I'effet
protecteur vis-a-vis de I'apparition de manifestations aller-
giques [40,41]. Dans une étude récente, 13 enfants présen-
tant une dermatite atopique consommaient un lait maternel
plus riche en acides gras saturés et plus pauvre en acides gras
n-3 que les 21 enfants indemnes de dermatite [42]. Pourtant,
pour Das, un rapport élevé en AGPI-LC oméga 6/oméga 3
stimulerait la réponse Th,, tandis qu’un rapport faible favo-
riserait plutot une réponse Th,, le lait maternel étant géné-
ralement riche en oméga 6 [41]. La composition en AGPI-LC
varie en fonction du statut allergique des méres. La teneur en
AGPI-LC oméga 6 serait plus faible dans le lait des méres
allergiques.

Le lait de femme est un aliment complexe. Sa composition
varie d’'une femme a I'autre mais également en fonction de
la durée de l'allaitement. Ces variations expliquent proba-
blement, au moins partiellement, les résultats parfois
contradictoires. Il est certain qu’a I'avenir les études devront
étre plus fines et tenir compte du statut atopique maternel,
de la composition en TGF-B, IgA et AGPI-LC du lait de femme
et de ses modifications selon la durée de I'allaitement.

4.4. Role du régime maternel au cours de
I’allaitement au sein

Le lait de femme peut contenir des concentrations d’aller-
genes se mesurant en ng/L pour les protéines du lait de
vache, I'ovalbumine, la gliadine et I'arachide, quel que soit le
statut allergique de la mére et dans un délai de1a 6 h aprés
I'ingestion [35,36]. Six pour cent des enfants a risque, nourris
exclusivement au sein, sont capables de développer une
sensibilisation a IgE [43]. Dans la population générale, I'AA
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s’exprime chez 0,04 a 0,5 % des enfants nourris exclusive-
ment au sein [44] : a type d’eczéma [28,29], de coliques [45],
de colite ou proctocolite [46], et de rares cas d’anaphylaxie
[47].

Plusieurs études ont analysé I'effet du régime maternel au
cours de l'allaitement au sein dans la prévention de la
maladie allergique chez des enfants a risque. La méta-ana-
lyse de ces études a conclu a un effet préventif du régime
maternel (exclusion de I'ceuf, du lait de vache et du poisson,
du soja et de l'arachide) sur I'eczéma [48]. Deux autres
études ne sont toutefois pas en accord avec ces résultats.
Dans une étude allemande non randomisée, les nouveau-nés
a risque n'ont pas montré de diminution de fréquence
d’eczéma et de sensibilisation a I'ceuf et au lait malgré un
régime d’élimination de ces 2 aliments chez la mére au cours
du 3° trimestre de grossesse et de I'allaitement [15]. Une
autre étude, cas témoins, menée au Royaume-Uni, a montré
que les enfants a risque dont les méres avaient évité les
allergénes alimentaires développaient plus d’eczéma et de
sensibilisation de 6 a 18 mois [49].

L’AAP utilise les résultats des méta-analyses pour recom-
mander I'’élimination chez la mére de I'arachide et des noix et
pour envisager celle des ceufs, du lait, du poisson et d’autres
allergénes au cours de I'allaitement des enfants a risque [9].
Les comités européens de nutrition et d’allergologie pédia-
trique [10], se basant sur les biais méthodologiques des 2
études positives et le manque de résultats des 2 autres, ne
recommandent pas de régime au cours de I'allaitement. Il est
donc raisonnable de n’envisager une éviction alimentaire
qu’aprés analyse précise des circonstances familiales indivi-
duelles. Une mére qui suivrait un régime excluant le lait et
ses dérivés devrait, bien entendu, recevoir un supplément
calcique de 1000 mg/24 h et, éventuellement, une supplé-
mentation vitaminique D [50].

La question de I'éviction de I'arachide se pose de facon
spécifique. La sensibilisation a cet aliment croit actuellement
[51], et il est possible que sa consommation au cours de la
grossesse et de I'allaitement diminue I'dge de début de cette
allergie chez I'enfant. Pour ces raisons, I'éviction de I'arachide
chez toutes les méres d’enfant a risque est recommandée,
tant au cours de la grossesse qu’au cours de I'allaitement
[7,52]. Cette recommandation pour un aliment nutritionnel-
lement non indispensable semble raisonnable.

Malgré certaines interrogations, I'allaitement maternel fait
I'objet d’'une recommandation consensuelle dans la préven-
tion de I'AA de la part des comités nord-américain et euro-
péens [10,53] (niveau B). Cette recommandation concerne les
enfants ayant ou non un risque d’allergie et rejoint en cela
la recommandation générale de 'OMS d'un allaitement
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maternel exclusif idéalement jusqu’a 6 mois, chez I'enfant
né a terme, supplémenté en vitamines D et K [54].

5. Hydrolysats de protéines
5.1. Classification

Les produits diététiques a allergénicité réduite sont obtenus
a partir de diverses sources de protéines, comme les caséines
bovines, les protéines solubles bovines, le collagéne porcin, le
soja ou un mélange de ces derniers, soumis a un processus
d’hydrolyse, complété par un traitement par la chaleur et
pour certains une ultrafiltration. Plus I'hydrolyse et I'ultra-
filtration sont poussées, plus I'allergénicité serait faible [55].
Cependant, la classification de ces produits en fonction du
degré d’hydrolyse ne fait pas encore I'unanimité. D’autres
formules ont des acides aminés pour seuls constituants
azotés et sont les seules tolérées chez les rares enfants
allergiques, a la fois, aux protéines du lait de vache, aux
hydrolysats et aux formules a base de soja [56]. Pour les
hydrolysats, les termes « extensif » ou « poussé » s’opposent
au terme « partiel » [57]. Certaines définitions s’appuient sur
la tolérance clinique supposée de ces formules, le terme
« anallergénique » étant attribué aux hydrolysats extensifs
et celui de “ hypoallergénique ” ou « HA » étant attribué aux
hydrolysats partiels. Ces produits peuvent étre caractérisés
par des techniques biochimiques, comme la répartition des
poids moléculaires ou le rapport « azote alpha aminé/azote
total ». La réduction de I'allergénicité des produits diététi-
ques peut étre mesurée in vitro par diverses méthodes
immunologiques, comme les tests de liaison des IgE (Radio
Allergo Sorbent Test [Rast]®), le test d’inhibition de Rast, des
méthodes immunoélectrophorétiques et des méthodes
enzymatiques de type Elisa. In vivo, les formules peuvent
étre testées par des tests cutanés ou prick-tests, des patch-
tests et par des tests de provocation alimentaire [1,10]. La
caractérisation in vitro de la taille des peptides et la déter-
mination de leur allergénicité peuvent étre utiles pour le
controle de qualité des produits, la cohérence entre les lots et
I'étiquetage. Mais, sur la base des connaissances actuelles,
ces données ne permettent pas de prédire 'immunogénicité
ou l'allergénicité de ces produits chez I'enfant qui va les
recevoir. Il est considéré que I'on obtient une hypoallergé-
nicité significative si I'on réduit les équivalents antigéniques
des protéines solubles et des caséines d’environ 10° 3 10° [58].
La législation européenne (Directive 96/4/CE) considére,
dans I'étiquetage des formules infantiles, que celles-ci ont
une allergénicité réduite si elles ont un contenu en protéines
immunoréactives inférieur a 1 % des protéines, mais rien ne
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prouve qu’un tel seuil permette d’assurer, chez tous les
enfants allergiques, I'absence de manifestations cliniques
[59]. Actuellement, la potentialité d’'un produit a prévenir
I'allergie ne peut étre déterminée, selon I'Espghan et I'Espaci,
que par des études cliniques randomisées ayant une métho-
dologie correcte [10].

L'utilisation des hydrolysats extensifs de protéines du lait de
vache dans la prévention de l'allergie se fonde sur leur
qualité nutritionnelle, combinée a une réactivité immuno-
logique indiquant des taux de bétalactoglobuline équiva-
lents a ceux retrouvés dans le lait de femme [60]. Les études
randomisées et contrélées évaluant I'efficacité de formules
extensivement ou partiellement hydrolysées dans la préven-
tion allergique primaire ont toujours inclus des enfants a
haut risque allergique et ont évalué ces hydrolysats soit
comme seule intervention, en normalisant les autres recom-
mandations hypoallergéniques [61-63], soit comme partie
d’un régime d’intervention combiné [64]. Les formules a base
d’acides aminés n’ont jamais été utilisées dans la prévention
primaire de I'allergie.

Une méta-analyse récente a revu I'ensemble des études
publiées entre 1966 et 2006 [65].

5.2. Hydrolysats extensifs

L'analyse des 4 études comparant |'utilisation d’'un hydro-
lysat extensif a celle d’un lait standard ne met en évidence
aucune différence significative pour ce qui concerne la sur-
venue de manifestations allergiques, d’asthme, d’eczéma, de
rhinite allergique ou d’AA [65]. La méta-analyse de 4 autres
études retenues, comparant ['utilisation prolongée d’un
hydrolysat extensif a celle d’'un hydrolysat partiel, a conclu
également a I'absence de différence, sauf pour la survenue
d’AA (2 études, RR = 0,49, IC 95 % = 0,19-0,99), au profit des
hydrolysats extensifs [65].

5.3. Hydrolysats partiels ou laits HA

Les hydrolysats partiels de protéines du lait de vache ont des
taux de protéines immunoréactives multipliés par 2 ou 3 logs
par rapport aux hydrolysats extensifs et induisent des réac-
tions allergiques chez environ 50 % des enfants allergiques
aux protéines du lait de vache [7]. De ce fait, ils ne doivent en
aucun cas étre utilisés dans le cadre du traitement d’une
allergie aux protéines du lait de vache. L'efficacité de certains
laits HA a été reconnue dans la prévention de la survenue de
manifestations allergiques chez des enfants considérés
comme a risque allergique. Une méta-analyse ne retenant
que les 15 études prospectives contrdlées parmi les 24 études



de prévention menées de 1985 a 1997 avec le méme type de
lait hypoallergénique (Nidal HA®, Nan HA®, Beba HA®,
Nestlé) a démontré que, sous réserve d’étre utilisé exclusi-
vement pendant au moins les 3 premiers mois et idéalement
pendant les 6 premiers mois de vie, le lait HA testé entraine
une diminution de la fréquence des manifestations atopi-
ques a des niveaux comparables a ceux obtenus avec I'allai-
tement au sein seul [66]. L'analyse globale enrdlant 576
nourrissons contre 479 témoins a montré qu’a 6 mois et 1
an le risque de manifestations atopiques était réduit de 75 %
sous lait hypoallergénique par rapport a une formule stan-
dard et qu’a 60 mois cette réduction restait de 65 %.

Plus récemment, une étude multicentrique controlée, ran-
domisée sur 2252 enfants ayant des antécédents atopiques
familiaux, (German Infant Nutritional Intervention Study
[GINI]) a comparé I'effet préventif de différentes formules
[67]. Lutilisation d’un lait hypoallergénique (Nidal HA®)
diminuait de plus de 40 % I'incidence de dermatite atopique
a I'age de 1 an par comparaison a une formule convention-
nelle. Cette réduction était surtout vraie lorsqu’il n’y avait
pas d’antécédent de dermatite atopique dans la famille.
Dans la méme étude, la supériorité préventive d’un hydro-
lysat poussé de protéines (Nutramigen®) était observée
puisque 'ensemble des manifestations allergiques diminuait
quels que soient les antécédents dans la famille ; une autre
formule (Peptijunior®) n’ayant aucun effet préventif.

Une 1 méta-analyse Cochrane, réalisée en 2003, a été
reprise en 2006 du fait du doute concernant les résultats
de certaines études [68]. Cette analyse récente a retenu
9 études réalisées entre 1966 et 2006 utilisant un lait
HA : produit Nestlé (n =7), Mead-Johnson (n =1), Vivena,
non commercialisé en France, (n = 1) [65]. Globalement, il n’y
avait pas de différence en termes de fréquence des mani-
festations allergiques ou d’allergie aux protéines du lait de
vache lorsque la durée d’utilisation exclusive du lait HA avait
été trés bréve (pendant le séjour a la maternité). En revanche,
I'utilisation prolongée (au minimum 3 mois, de préférence 6
mois) des laits HA étudiés chez des enfants a risque atopique
réduisait significativement I'incidence de I'allergie (toutes
allergies confondues) chez le nourrisson (7/9 études prenant
en compte cet item, 1482 nourrissons, RR=0,79, IC
95 % = 0,65-0,97), mais pas apres I'dge de 1an (2/9 études).
Aucune différence n’a été observée en ce qui concerne la
survenue d’eczéma, d’asthme ou de rhinite. Une seule des
études retenues dans cette méta-analyse a envisagé la
prévention de I'allergie aux protéines du lait de vache. Elle
montrait une réduction de 64 % du risque chez le nourrisson
de moins de 1 an [61]. Les auteurs de la méta-analyse
Cochrane (2006) soulignent la grande hétérogénéité des
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études concernées. Ils concluent a I'absence d’arguments
justifiant I'utilisation de lait hypoallergénique chez le nour-
risson n'ayant pas de risque familial atopique.

Depuis lors, les résultats a 1 an de I'étude GINI [67] ont été
confirmés a 3 ans avec une diminution, chez les enfants a
risque, de l'incidence de la dermatite atopique avec le
Nutramigen® (OR = 0,53, IC 95 % = 0,32-0,88) et le Nidal
HA® (OR = 0,60, IC 95 % =0,37-0,97) [69]. En revanche,
aucune différence n’est observée avec le Peptijunior®.
Aucune des formules testées n’entraine de réduction du
risque d’asthme.

En résumé, chez les enfants a risque atopique ne pouvant pas
étre allaités, un certain nombre d’arguments plaident en
faveur de I'utilisation prolongée (au moins 4 mois) d’un lait
HA ou d’un hydrolysat extensif de protéines a condition qu’ils
aient fait la preuve de leur efficacité par des études contro-
lées (niveau A pour certains). Cependant, le codt nettement
supérieur des hydrolysats extensifs et leur goGt amer plai-
dent contre leur utilisation en 1" intention pour la préven-
tion de l'allergie. Le comité regrette que beaucoup de
produits commercialisés en France alléguant une hypoaller-
génicité n’aient fait 'objet d’aucune étude et que ces pro-
duits puissent étre autorisés sur le marché francais avec
cette allégation.

6. Place des préparations a base de
protéines de soja

Les conditions et les limites d’utilisation de ces préparations
ont été revues par le Comité de nutrition de la SFP [70]. Les
protéines de soja sont moins susceptibles d’induire des
allergies que les protéines du lait de vache ; les études
par tests de provocation en double insu contre placebo
indiquent une faible prévalence de I'allergie au soja chez
les enfants allergiques alimentaires [71] et chez les enfants a
risque allergique, nourris avec une formule de soja a partir de
la naissance ou t6t dans la vie [72]. Aucune étude prospective
randomisée n’a montré d’effet préventif du soja sur I'’AA ou
la dermatite atopique [73], de sorte que l'utilisation de ces
formules ne peut étre recommandée comme une méthode
de prévention primaire (niveau de recommandation : A)

[70,73].

7. Age de la diversification alimentaire

La diversification alimentaire devrait désormais, en accord
avec les recommandations de 'OMS, se faire aprés I'age de
6 mois révolus [74]. Le suivi d’une large cohorte d’enfants
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issus de la population générale a montré que I'introduction
précoce, avant I'age de 4 mois, d’aliments autres que le lait
maternel, augmentait de facon significative le risque
d’eczéma a 2 et a 10 ans. Le risque a 10 ans était multiplié
par 2,9 chez les enfants qui avaient ingéré au moins 4
aliments différents avant I'age de 4 mois [75]. Lorsque
ce type d’essai est réalisé dans une population a risque
d’allergie, le risque lié a la diversification précoce croit
considérablement : I'eczéma apparait chez 35 % des enfants
aprés une diversification a I'dge de 3 mois, contre 14 % des
enfants nourris exclusivement au sein jusqu’a 6 mois [76]. De
méme, la diversification avant I'dge de 6 mois chez des
enfants a risque, nourris avec un hydrolysat extensif, aug-
mente la prévalence des manifestations allergiques [77].
Chez des enfants a risque d’allergie, allaités de facon exclu-
sive, I'association de I'éviction chez la mére, pendant I'allai-
tement, du lait de vache, de I'ceuf, du poisson,des noisettes
et de I'introduction tardive de ces aliments (aprés 12 mois)
ainsi que du soja, du blé et de I'orange, diminuait significa-
tivement le risque de manifestations allergiques la 1" année
(13 % contre 40 %, n = 120, OR =1/6,34).

Ces effets préventifs d’une diversification aprés 4 mois ont
été récemment discutés. Chez des enfants exclusivement
allaités, I'age de la diversification, sous réserve qu’elle sur-
vint aprés 4 mois, ne semblait pas avoir d’effet sur 'appari-
tion de la dermatite atopique. Une revue des études
publiées entre 1966 et 2005 incluant des enfants a risque
ou sans risque particulier trouvait une association forte
entre une diversification avant 4 mois et la survenue
d’eczéma dans 5 études sur 9 (dont 1 réalisée jusqu’a
I’age de 10 ans) et aucune association dans les 4 autres
[78]. Il n’y avait aucune association avec la survenue
d’asthme, de rhinite ou d’AA. Une étude récente a confirmé,
chez des enfants issus de la population générale, qu’une
diversification aprés I'age de 4 mois diminuait le risque de
dermatite atopique, sans gain supplémentaire lorsqu’elle
avait lieu apres 6 mois [79,80]. Les mémes auteurs ont aussi
souligné le role délétére sur la survenue d’un asthme d’une
introduction tardive de I'ceuf (aprés 8 mois) [80]. Cepen-
dant, il s’agit d’enquétes d’observation menées dans une
population non ciblée et les auteurs eux-mémes insistaient
sur le fait que I'on ne pouvait éliminer I’éventualité qu’une
manifestation allergique précoce ait amené la famille a
reculer spontanément I'age d’introduction des aliments
[80]. Néanmoins, la méme équipe concluait récemment a
I’absence de relation entre I'introduction d’aliments aprés 4
mois et la survenue d’eczéma et a 'absence de preuves
justifiant de retarder I'introduction d’aliments au dela de 6
mois [81].
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La diversification alimentaire a 6 mois fait partie des recom-
mandations habituelles. Une revue générale effectuée par le
Collége américain d’allergologie a abouti a recommander,
pour les enfants a risque, une diversification aprés 6 mois et
une introduction plus tardive de certains aliments : les
protéines du lait de vache a 12 mois, I'ceuf a 24 mois et
I’arachide, les noix et le poisson a 3 ans [82]. En France, le
guide du Programme national nutrition-santé (PNNS)
conseille de retarder aprés I'age de 6 mois, chez les enfants
arisque, I'introduction des aliments autres que le lait mater-
nel ou un lait hydrolysé et, pour certains aliments (ceuf, kiwi,
céleri, poissons et crustacés), aprés 1 an, voire 3 ans pour les
fruits a coque ou les produits contenant de I'arachide [52].
En résumé, il semble que, chez I'enfant a risque allergique,
aprés la consommation exclusive de lait maternel ou d’un
lait HA jusqu’a 6 mois, il existe une « fenétre d’introduction »
des autres aliments entre 6 mois et 1an. Pour les aliments a
fort pouvoir antigénique sans intérét nutritionnel particulier
(kiwi, céleri, arachide, fruits a coque, crustacés), I'introduc-
tion doit, par précaution, dans I'état actuel des connaissan-
ces, étre retardée au-dela de 1an. En revanche, pour I'ceuf, et
le poisson, aliments de consommation courante et de grande
qualité nutritionnelle, il n’est pas, a ce jour, démontré que
retarder leur introduction aprés 1 an ait un effet bénéfique
chez I'enfant, quel que soit le risque allergique.

8. Efficacite des régimes d’éviction sur
I’allergie tardive

D’une maniére générale, les régimes d’éviction alimentaire
ne se révélent efficaces que sur la réduction des symptéomes
cutanés ou digestifs. Ils ne modifient pas la « marche
allergique » vers les manifestations respiratoires d’un sujet
prédisposé, méme si les meilleurs facteurs prédictifs de ces
derniéres sont une sensibilisation précoce aux aliments et
I'eczéma atopique [83].

9. Role de I’environnement microbien et
de la flore intestinale : intérét des
probiotiques et des prébiotiques ?

L' « hypothése hygiéniste » met en exergue I'influence des
facteurs microbiens et, notamment, de |a flore intestinale sur
le développement ultérieur d’allergies. Plusieurs études épi-
démiologiques semblent montrer que la survenue d’infections
chez les jeunes enfants, une fratrie nombreuse et la fréquen-
tation de créches sont susceptibles de diminuer le risque
d’allergie [84]. L'antibiothérapie dans la 1 enfance et,



d’une facon plus générale, 'amélioration des conditions glo-
bales d’hygiéne pourraient favoriser la survenue de l'allergie
en modifiant la flore intestinale [3]. Des études menées chez la
souris confirment que I'exposition précoce a certaines souches
d’Acinetobacter et de Lactobacillus lactis, présentes dans les
étables, favoriserait I'orientation de I’équilibre immunolo-
gique vers Th, [85]. La comparaison de la prévalence des
allergies en Estonie et en Suéde suggére que la dominance
de bactéries acidolactiques dans la flore intestinale des jeunes
enfants protége contre le développement de I'allergie [86]. Les
enfants devenus atopiques a 1 an avaient a 3 semaines et a 3
mois de vie une flore intestinale comportant une proportion
de clostridies plus élevée et de bifidobactéries plus basse que
les enfants non atopiques aux mémes ages [87].

Il est donc licite de s’interroger sur I'intérét de 'administra-
tion de probiotiques pour diminuer le risque allergique. Dans
une étude contrdlée, randomisée en double insu, des auteurs
finlandais ont donné a des méres, dont 1 des proches de 1*'
degré ou le partenaire était allergique, un supplément
contenant 10 colonies formant unités (cfu) de Lactobacillus
GG pendant 2 a 4 semaines avant I'accouchement [s]. Ils ont
poursuivi la supplémentation chez la mére allaitante ou chez
le nouveau-né, pendant 6 mois, a la méme dose. La fré-
quence de l'eczéma atopique au cours des 2 premiéres
années a été diminuée de 1/2 dans le groupe ayant recu le
probiotique. Cette administration de Lactobacillus GG aux
meéres augmentait la teneur de leur lait en TGF-B, [40]. Ces
résultats prometteurs ont été critiqués par Matricardi, du fait
de I'absence de comparaison du profil de la flore fécale entre
les 2 groupes [88]. Simon Murch, dans son commentaire,
insistait sur les hypothéses physiopathogéniques, notam-
ment sur le fait que les taux d’IgE et les résultats des prick
tests étaient identiques dans les 2 groupes et, par voie de
conséquence, sur le role vraisemblable des probiotiques
utilisés dans la réponse inflammatoire, notamment via la
réponse Th, et la sécrétion de TGF-R [89]. Taylor et al. ont
comparé I'évolution au cours de la 1" année de vie de 178
nourrissons a haut risque d atopie selon qu'ils recevaient ou
non, quotidiennement, dés la naissance et jusqu’a 6 mois en
complément de leur alimentation lactée (lait maternel ou
préparation pour nourrissons), du Lactobacillus acidophilus
(3 x 102 cfu) [90]. Aucune différence n’était observée dans
I'incidence d’eczéma. En revanche, il y avait davantage de
sujets sensibilisés a un allergéne (p = 0,030) et, particulie-
rement, au lait de vache (p = 0,012) dans le groupe supplé-
menté. Kukkonen et al. ont effectué une étude en 2 groupes
paralléles chez 925 nourrissons a risque. Le groupe traité
correspondait a des nourrissons dont les méres avaient recu 2
a 4 semaines avant l'accouchement un mélange de 4 pro-
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biotiques et, eux-mémes, dés la naissance et pendant 6 mois,
le méme mélange additionné de galacto-oligosaccharides
(GOS) administré une fois par jour, tandis que les 464 autres
nourrissons avaient recu un placebo [91]. A 2 ans, il n’y avait
pas de différence dans 'incidence cumulative de manifesta-
tions allergiques. En revanche, l'incidence de I'eczéma était
significativement diminuée dans le groupe traité (OR : 0,74 ;
IC 95 % = 0,55-0,98 ; p = 0,035), plus particuliérement, dans
sa forme allergique (OR, 0,66 ; IC 95 % =0,46-0,95 ;
p =0,025). En résumé, les résultats dépendent fortement
du type de probiotique et de la dose utilisée, et les études
sont encore trop peu nombreuses pour conclure.

Enfin, dans I'étude de Moro et al,, I'adjonction de prébioti-
ques (GOS/fructo-oligosaccharides) a un lait HA semblait
diminuer l'incidence cumulative d’eczéma a 6 mois par
rapport au groupe témoin recevant le méme lait HA non
supplémenté (10,6 % contre 22,5 %, p = 0,033) [92]. Toutefois,
I'efficacité hypoallergénique de cette préparation n’a, a notre
connaissance, pas été évaluée et I'incidence d’eczéma dans le
groupe témoin recevant cette préparation parait élevée.

10. Intérét des acides gras polyinsaturés
a longue chaine (AGPI-LC)

Un rapport n-6/n-3 élevé, tel que celui des formules infantiles
actuelles, pourrait favoriser, chez des sujets a risque, la pré-
dominance de réponse Th, [93] et un apport élevé en AGPI-LC
n-3 pourrait réduire la production de prostaglandine PGE,. La
méta-analyse Cochrane de 2002 avait conclu a I'absence de
preuves suffisantes en faveur d’'un effet thérapeutique de
I'administration pendant plus de 4 semaines d’AGPI-LC n-3 sur
la sévérité d’un asthme établi [94]. L'administration a titre
préventif, a partir de 'age de 6 mois, d’huiles riches en acide
docosahéxaénoique diminuait la fréquence des manifesta-
tions allergiques et de I'asthme a 18 mois et 4 ans [95].
Cependant, la poursuite de 1 de ces études, controlée et
randomisée [95], montrait I'absence de relation entre les taux
plasmatiques d’'omega-3 et domega-6 et la survenue
d’asthme, d’eczéma ou d’atopie a I'dge de 5 ans [96]. Cette
voie de recherche intéressante incite a la réalisation d’autres
études randomisées dés la naissance pour vérifier ’hypothése
de l'intérét d’'un apport plus élevé en n-3.

11. Recommandations pratiques

L'ensemble des données présentées ci-dessus conduit le
Comité de nutrition de la Société francaise de pédiatrie
aux propositions suivantes :

439



J.-P. Chouraqui et al.

e identification des familles a risque allergique par un
interrogatoire des parents ;

e pour les enfants a risque :

o au cours de la grossesse, il n'y aucune justification a un
régime d’exclusion, a I'exception de I'arachide,

o ['allaitement maternel exclusif jusqu’a I'age de 6 mois est
recommandé :

- au cours de l'allaitement, I'éviction systématique de
'arachide est recommandée. Les autres évictions alimen-
taires doivent étre discutées au cas par cas en fonction de
I’histoire familiale,

- s’il est nécessaire de compléter I'allaitement maternel, une
formule HA d’efficacité démontrée doit étre utilisée,

o a défaut d’allaitement maternel, il est recommandé
d’utiliser une formule HA dont I'efficacité a été prouvée par
des études controlées. Cette formule HA doit étre utilisée de
maniére exclusive jusqu’a I'dge de 6 mois,

o l'utilisation de formules extensivement hydrolysées n’est
pas justifiée. Leur prescription peut cependant étre discutée
dans certains cas particuliers,

o il n’est pas recommandé d’utiliser une préparation a base
de protéines de soja pour prévenir la survenue d’allergies,
o la diversification alimentaire ne doit pas étre débutée
avant I'age de 6 mois. Pour les aliments a fort pouvoir
allergénique (kiwi, céleri, arachide, fruits a coque, crustacés),
I'introduction doit étre retardée au-dela de 1an. En revanche,
I'introduction de I'ceuf et du poisson peut étre envisagée au
cours du 2" semestre,

o en I'état actuel des connaissances, I'administration de
probiotiques, de prébiotiques ou d’acides gras n-3 ne peut
faire I'objet de recommandations pour prévenir 'allergie ;
e pour les enfants dont le risque n’est pas connu a la
naissance et en l'absence d’allaitement exclusif, I'adminis-
tration d’un lait HA d’efficacité prouvée est justifiée jusqu’a
connaissance des antécédents familiaux ;

e pour les enfants non a risque et non allaités de facon
exclusive, il n’est pas justifié, dans I'’état actuel des
connaissances, de conseiller I'utilisation d’un lait HA.
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