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I Le dossier — Allergies alimentaires

Pourquoi la prévalence des allergies
alimentaires chez le jeune enfant
continue-t-elle a augmenter?

RESUME: L'augmentation de la prévalence de I’allergie alimentaire (AA) chez le jeune enfant est
continue depuis 20 a 30 ans. Les causes sont diverses, mais les changements de mode de vie asso-
ciés a des changements de mode de sensibilisation alimentaire sont les points les plus importants,

pour lesquels une prévention primaire de I’AA peut étre envisagée.
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epuis plusieurs décennies, la pré-
D valence de ’allergie alimentaire

(AA), en particulier chez’enfant,
ne cesse d’augmenter. Ce phénomene est
mondial, variable selon les pays et bien
strselon les outils de mesure utilisés. La
prévalence de I’AA est surtout étudiée
dans les formes cliniques IgE-médiées,
dont les outils diagnostiques sont clai-
rement établis. Cependant, parmi les
réactions adverses de mécanisme immu-
nologique a I’ingestion de protéines ali-
mentaires, les formes non IgE-médiées
ou mixtes sont une part importante des
AA de I’enfant, en particulier du jeune
enfant, et nous devons en tenir compte.

Les causes de cette augmentation de la
prévalence des AA du jeune enfant sont
multiples et souvent hypothétiques,
maisleurrecherche pourra servir de base
aune prévention primaire ou secondaire
efficace des AA.

Prévalence et évolution
des allergies alimentaires

L’étude dela prévalence de ’AA estren-
due difficile car trés variable selon:
—ladéfinition méme del’allergie alimen-
taire, incluant parfois les simples sensi-
bilisations;

—laméthodologie utilisée, de 'enquéte par
questionnaire aupres des parents jusqu’au
diagnostic par test de provocation orale
(TPO) en double aveugle contre placebo;
—la population étudiée : générale ou “a
risque”, selon la tranche d’age, ’ethnie,
le contexte socio-économique, suivi de
cohorte ou étude rétrospective;

—la zone géographique: pays “occiden-
taux”, zones rurales ou urbaines.

Ainsi, aux Etats-Unis, une enquéte par
questionnaire auprés de parents de
38048 enfants retrouve une prévalence
globale d’AA de 7,6 %, dont 2,8 % avant
lanet8,3 % de3a5ans[1]. Lesallergenes
dominants sont I’arachide (2,2 %), le lait
devache (1,9 %), les fruits demer (1,3 %),
les fruits a coque (1,2 %) et 'ceuf (0,9 %).
39 % des enfants sont polyallergiques et
42 % sont porteurs de formes séveres.

En France, la cohorte ELFE, qui suit
18 329 enfants en population générale
nés en 2011, retrouve une prévalence
d’AA de6,09 % avant I’dge de 5,5 ans [2].
Les allergénes dominants sont le lait de
vache (3,3 %), ’ceuf (0,87 %), ’arachide
(0,87 %) et les fruits a coque (0,5 %). Un
enfant sur cing est polyallergique.

En Asie (Vietnam) une enquéte par ques-
tionnaireretrouve chez 8 620 enfants une
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prévalence allant de 5 4 9,8 % selon le
mode d’habitat [3]. Les allergénes domi-
nants sont les crustacés (56,9 % des
allergiques) puis les poissons, les mol-
lusques, le beeuf, le lait et 1’ceuf.

Quand I’étude de la prévalence integre
un diagnostic médical avec test de provo-
cation orale, les chiffres s’affinent. Ainsi,
la méta-analyse européenne de Nwaru
en 2016 retrouve, toutes tranches d’age
confondues, une prévalence d’allergie au
lait de vache rapportée par le patient de
6 contre 0,6 % lorsque le diagnostic est
posé par un test de provocation [4]. Les
mémes différences se retrouvent pour les
autresallergénesalimentaires:2,5et0,2 %
pour’ceuf, 1,3 et 0,2 % pour I’arachide.

I’étude australienne HealthNuts montre
que la prévalence de I’AA confirmée
par TPO chez plus de 5000 enfants est
de11% alanetde3,8% a4ans]|5,6].
A1 an, les allergénes dominants sont
I’ceuf (8,8 %), ’arachide (3 %), le lait
de vache (2,7 %) et le sésame (0,8 %).
A 4 ans, les allergénes dominants sont
I’arachide (1,92 %), I’'ccuf (1,2 %) et le
sésame (0,9 %). Notons que, chezlesado-
lescents de I’étude similaire SchoolNuts
[7],la prévalence de ’AA confirmée par
TPOreste de 4,5 %.

La figure 1, issue de la synthese de
Warren, illustre la répartition mondiale
de la prévalence de I’AA en pédiatrie [8].
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Fig. 2: Augmentation des hospitalisations pour anaphylaxie par AA multipliée par 5 chez U'enfantde 0 a 4 ans

entre 1994 et 2005 en Australie (d'aprés [11]).

La prévalence de ’AA IgE-médiée a évo-
lué enimportance et en intensité au fil des
décennies, ’AA était auparavant moins
étudiée (13 publications sur PubMed en
1960, 498 en 2000, 2308 en 2020), sans
doute en partie par manque d’intérét et
septicité des médecins mais, aujourd’hui,
les faits sont établis. Aux Etats-Unis, la
prévalence a augmenté de 1,3 % par
décennie entre 1988 et 2011 [9]. L'allergie
a l’arachide a été multipliée par 3 (0,4 &
1,4 %) entre 1997 et 2008, de méme que
pour les fruits a coque (0,24 1,2 %) [10].

La sévérité des AA s’est également
accrue, avec en Australie une augmen-
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Fig. 1: Répartition mondiale de la prévalence de U'AA en pédiatrie (d'aprés [8]).

tation des hospitalisations pour ana-
phylaxie par AA multipliée par 5 chez
I’enfant de 0 a 4 ans entre 1994 et 2005
(fig. 2). Aux Etats-Unis, on note égale-
ment une augmentation de 177 % des
cas d’anaphylaxie d’origine alimentaire
chez ’enfant entre 2004 et 2016 [12] et
I’augmentation de 4 % par an des injec-
tions d’adrénaline pour anaphylaxie
d’origine alimentaire aux urgences
pédiatriques de Chicago entre 2007 et
2015 [13]. AuRoyaume-Uni, ’augmen-
tation des admissions hospitaliéres
pour cette raison est de 137 % dans
la tranche d’age 0-14 ans entre 1992
et 2012 [14] (fig. 3). En France, selon les
données du réseau d’allergo-vigilance,
les allergeénes les plus souvent respon-
sables d’anaphylaxie sont avant 1 an le
lait de vache (59 %) et I’ceuf (20 %), et
entre 1 et 6 ans ’arachide (27 %) et la
noix de cajou (23 %) [15].

L'épidémiologie des AA non IgE-médiées
estmoins bien connue. Les proctocolites
allergiques (60 % des rectorragies du
nourrisson), essentiellement par allergie
au lait de vache, surviennent selon les
cohortes et le mode d’étude chez 0,16 a
7 % desnourrissons [16]. Les syndromes
d’entérocolite induite par les protéines
alimentaires (SEIPA) surviennent chez
0,34240,51 % des nourrissons [1, 16].
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Fig. 3: Augmentation des admissions hospitaliéres pour anaphylaxie d’'origine alimentaire de 137 % dans la
tranche d’'age 0-14 ans entre 1992 et 2012 au Royaume-Uni (d'aprés [14]).

Causes de I’évolution
de la prévalence des AA

L’amélioration des outils diagnostiques
des AA est a prendre en compte dans
la cause de ’laugmentation de la préva-
lence, mais plusieurs parametres indé-
pendants peuvent étre étudiés.

1. Facteurs génétiques

Si I’inertie des changements en géné-
tique des populations est incompatible
avec la rapide évolution récente de la
prévalence des AA, la prédisposition
génétique personnelle a se sensibiliser
aux protéines alimentaires doit étre prise
en compte, comme par exemple les muta-
tions retrouvées des génes de la filag-
grine associées al’allergie a I’arachide et
a d’autre trophallergénes, indépendam-
ment de la dermatite atopique [10, 17].
Le role de ’ethnie a également été rap-
porté [1, 8], avec une plus forte pré-
valence d’AA et d’anaphylaxies aux
Etats-Unis chez les enfants d’origine
afro-américaine (compte tenu des iné-
galités d’acces aux soins dans cette
population).

Autre exemple durole de la génétique,
il est établi que la présence d’antécé-
dents atopiques chez les parents ou
dans la fratrie augmente le risque aller-
gique, de 20 jusqu’a 80 % si les deux

parents sont porteurs de laméme aller-
gie [18]. Enfin, le sexe masculin semble
favoriser ’AA, alors que 1’allergie
sévere a I’arachide serait plus fréquente
chez les filles [19].

Si les facteurs génétiques interviennent
peu dans I’augmentation de la préva-
lence des AA, ils sont également non
modifiables. En revanche, I’expression
de ces genes peut étre régulée par le
biais de phénomenes de méthylation
ou d’acétylation des histones, sans
altération de I’ADN. Ces modifications
sont transmissibles et réversibles, sous
I'influence de nombreux facteurs envi-
ronnementaux. C’est tout le champ de
I’épigénétique, qui peut contribuer a la
modification de la prévalence de I’AA.

2. Facteurs environnementaux

Desmodifications—entre autres épigéné-
tiques—de plusieurs facteurs environne-
mentaux peuvent intervenir pendant la
grossesse, la période périnatale et chezle
jeune enfant pourinfluer sur’apparition
de sensibilisations et d’AA.

>>> Exposition aux agents microbiens
de I’environnement

11 s’agit de la fameuse théorie hygiéniste,
élaborée par Strachan [20], selon laquelle
I’augmentation de la prévalence de ’al-

lergie résulterait de la décroissance des
infections liée a un environnement plus
“propre” dans les sociétés occidentales.
Cette hypotheése a été confirmée par
de nombreux travaux, montrant par
exemple que les enfants nés et élevés
dans des fermes rurales traditionnelles,
au contact des agents microbiens, éven-
tuellement nourris avec du lait non
pasteurisé, étaient moins allergiques
que leurs témoins [21]. D’autres travaux
en Afrique du Sud ont montré que les
enfants nés et vivant en zone urbaine
avaient plus d’allergies alimentaires que
ceux des zones rurales [22].

Les études de prévalence d’AA chez les
populations ayant migré de zones rurales
vers des zones urbaines vont également
dans ce sens. L'étude HealthNuts, réali-
sée en Australie, montre que la préva-
lence de I’allergie a I’arachide est plus
élevée chez les enfants dont les parents
sont venus d’Asie du sud-est par rap-
port a ceux venus d’Europe (OR: 3,4 vs
0,8), alors que c’était I'inverse chezleurs
parents [23]. Le changement de style le
vie (diminution des contacts microbiens
ruraux) et d’alimentation (diminution
des apports alimentaires précoces d’ara-
chide) est sans doute a mettre en cause
dans I’explication de ces différences,
ainsi que la plus forte prévalence del’ec-
zéma chez les enfants issus de parents
asiatiques (30 %). Ce méme type de dif-
férence a été retrouvé en Asie, méme
au sein de régions urbaines comme
Singapour [24].

Les modifications de 1’écologie bacté-
rienne entraineraient ainsi une dysbiose
intestinale précoce chez le nouveau-né,
al’origine de perturbations de mise en
place des phénomeénes immunitaires
de tolérance alimentaire [25, 26]. Les
modifications précoces du microbiote
intestinal du nouveau-né sont donc des
facteurs de risque d’AA et contribuent
a ’augmentation de la prévalence:
accouchement par césarienne vs par
voie basse, antibiothérapies multiples
précoces [27], antiacides prescrits trop
largement.
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Fig. 4: Hypothéses de l'augmentation de la prévalence de l'allergie alimentaire (d'aprés [32]).

>>> Exposition aux allergenes alimen-
taires

Il existe plusieurs travaux contradic-
toires sur I'influence de I’alimentation
de la meére pendant la grossesse et I’al-
laitement sur les AA de ’enfant mais,
aujourd’hui, les régimes “hypoallergé-
niques” ne sont plus conseillés en 1’ab-
sence d’efficacité démontrée [28].

Jusqu’au début des années 2000, a la
suite des recommandations interna-
tionales, la diversification alimentaire
chez I’enfant a risque d’allergie devait
étre lente, avec introduction tardive des
aliments “allergisants” (ceuf, arachide,
poissons, fruits exotiques...) apres 'dge

d’un an. Le doublement de la prévalence
des AA chez le jeune enfant depuis
cette date est a mettre en lien avec ces
recommandations, qui ont disparues
aujourd’hui [28, 29]. La mondialisation
del’alimentation et la consommation de
néo-allergenes (résultant des transfor-
mations del’industrie agro-alimentaire)
joue sans doute également un role dans
I’'augmentation de la prévalence des AA.

>>> Exposition aux toxiques de I’envi-
ronnement et aux médicaments

Si les liens sont trés clairs entre taba-
gisme et risque d’asthme chez ’enfant,
il a été également retrouvé des anomalies
immunologiques dans le sang du cordon

du nouveau-né pouvant favoriser I’ap-
parition d’allergies [30]. Des liens ont
également été démontrés entre pollution
atmosphérique etrisque d’AA (modifica-
tions IL4, IL5 et Treg cordales, augmen-
tation des sensibilisations alimentaires
412 mois). Le r6le des prises de folates
pendant la grossesse et du déficit en
vitamine D chez la mére et ’enfant est
discuté [31].

3. Importance du réle de la barriére
cutanée

L’altération de la barriére cutanée, en
permettant ’absorption des protéines
alimentaires de I’environnement (par
exemple les protéines d’arachide
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consommeées par la famille), conduirait
plus facilement a une sensibilisation et
auneallergie a ces protéines que la voie
digestive. C’est’hypothése dela dualité
d’exposition aux allergénes, développée
par Lack en 2008 [32]. La dermatite ato-
pique dunourrisson, surtout précoce [33]
et sévere [27], est ainsi considérée
aujourd’hui comme le principal facteur
derisque d’AA du jeune enfant.

La figure 4 illustre les deux hypotheses
actuelles (hypothése hygiéniste et hypo-
theése de la dualité d’exposition aux
allergénes). L'hypothese du déficit en
vitamine D ne semble pas se confirmer.

B Conclusion

Laprévalence des allergies alimentaires
dujeune enfant, en particulier les formes
multiples et séveres, a plus que doublé
depuis la fin des années 1990 au point
que certains ont parlé de deuxiéme vague
épidémique d’allergie, apres celle des
allergies respiratoires dans les décen-
nies précédentes [34]. Les causes sont
multiples, génétiques, épigénétiques,
environnementales, alimentaires et liées
au statut atopique personnel du nourris-
son (en particulier en cas de dermatite
atopique).

Les possibilités d’action préventive
apparaissent ainsi tres vastes, mais
les actions sur le mode d’alimentation
précoce et la diversification du nourris-
son ainsi que sur les soins apportés a la
barriere cutanée sont dés aujourd’hui
des objectifs réalistes pour la pratique
pédiatrique [35].
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