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I Le dossier — Allergies alimentaires

Prévention de I'allergie alimentaire
au moment de la diversification:
comment faire en pratique ?

RESUME: Les preuves sont aujourd’hui nombreuses pour recommander une diversification alimen-
taire dés I’age de 4 a 6 mois, avec une introduction précoce des aliments a fort potentiel allergénique
(notamment ceuf, arachide) chez tous les nourrissons dans I’objectif de diminuer le risque de survenue
d’allergie alimentaire. En I’absence de dermatite atopique sévére, aucun bilan allergologique n’est

nécessaire au préalable.
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es allergies alimentaires ont
L augmenté durant ces dernieres

années, du fait de facteurs de risque
multiples plus ou moins bien identi-
fiés (terrain génétique, mode de vie,
sensibilisation cutanée, théorie hygié-
niste...) [1]. La prévalence des allergies
alimentaires varie de 1,9 4 5,6 % chez
I’enfant d’age scolaire en Europe [2]. Le
lait et I’ceuf sont les principaux aller-
genes responsables [2]. Mais ’augmen-
tation des allergies et des anaphylaxies
al’arachide et aux fruits a coque est éga-
lement préoccupante [3].

Les modalités de la diversification ali-
mentaire des nourrissons ont beaucoup
évolué dans I'histoire, en passant par
des extrémes d’introduction d’aliments
autres que le lait de quelques jours de
vie & au-dela de 1 an [4]. LESPGHAN
(European Society of Paediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition) [5]
et 'EFSA (European Food Safety
Authority) [6] recommandent mainte-
nant de débuter la diversification ali-
mentaire entre 1’age de 4 et 6 mois.

De nombreux essais cliniques ont
démontré ces derniéres années le role
bénéfique de I’introduction précoce

desallergenes alimentaires dans la pré-
vention des allergies alimentaires [7, 8].
Le but de cette mise au point est de
reprendre les derniéeres recommanda-
tions et de voir comment transposer les
protocoles des études cliniques pédia-
triques ala pratique, en vieréelle, chez
des enfants a terrain atopique ou non.

Etudes princeps en faveur
I de I'introduction précoce
des allergenes majeurs

Dans ce contexte mondial d’augmenta-
tion des allergies et en particulier de ’al-
lergie al’arachide, ont été développésles
concepts d’induction de tolérance orale
chez les enfants allergiques, de préven-
tion primaire des allergies alimentaires
chez les sujets non sensibilisés et de
prévention secondaire chez les sujets
sensibilisés.

>>> Les études LEAP study et LEAP-on
(Learning Early about Peanut Allergy)
avaient pour objectif d’évaluer 1’effi-
cacité d’'une prévention de I’allergie a
I’arachide chez des nourrissons avec
un eczéma sévere et/ou une allergie a
I’ceuf[9, 10]. Entre 2006 et 2009, plus de
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600 nourrissons de 4 a 11 mois ont été
randomisés pour consommer ou éviter
I’arachide jusqu’a 5 ans. La consomma-
tion d’arachide correspondait a un mini-
mum de 6 g de protéines d’arachide par
semaine (équivalent de 50 g de gateau
apéritif ou 24 g de beurre de cacahuéte).

En intention de traiter (analyse des
patients selon leur groupe de randomi-
sation, sans tenir compte de leur obser-
vanceréelle au protocole), la prévalence
de I’allergie était significativement plus
faible dans le groupe ayant consommé
I’arachide parrapport au groupe en évic-
tion (3,2 versus 17,2 % ; p < 0,001). Cette
diminution du risque d’allergie était
retrouvée pour les nourrissons a haut
risque ayant un prick test positif initial
pour l’arachide (prévalence de I’allergie
ab5ans: 10,6 versus 35,3 %), mais aussi

chez les nourrissons non sensibilisés a
l’arachide (fig. 1). En per-protocole (ana-
lyse ne tenant compte que des patients
ayant effectivement suivi le protocole),
la prévalence del’allergie dansle groupe
ayant consommé ’arachide était de
0,3 versus 17,3 % dans le groupe en évic-
tion (p <0,001; n =589). L'introduction
précoce et la consommation réguliére de
I’arachide permet donc de considérable-
ment diminuer le risque d’allergie a la
cacahuete [9].

Pour savoir si ’effet préventif perdurait
parlasuite, il a 6té demandé aux enfants
d’arréter de consommer de I’arachide
entre I’dge de 5 et 6 ans. Il n’y a pas eu
d’augmentation significative de la pré-
valence de I’allergie a I’arachide, avec
seulement 3 nouveaux cas d’allergie
dans chaque groupe (fig. 1).

>>> L’étude EAT (Enquiring About
Tolerance) avait pour objectif princi-
pal de démontrer que I’introduction
d’aliments multiples des 3 mois de vie
chez des nourrissons en allaitement
maternel exclusif permettait de dimi-
nuer la prévalence des allergies ali-
mentaires [11-13]. Entre 2009 et 2012,
environ 1300 nouveau-nés ont été inclus
auRoyaume-Uni, puis randomisés pour
débuter la diversification alimentaire
a 3mois ou pour poursuivre I’allaite-
ment maternel exclusif jusqu’a 6 mois.
La diversification précoce consistait a
introduire de maniere séquentielle entre
lasemaine 1 etla semaine 5 du protocole
I’équivalent de 4 g de protéines de lait
de vache, d’ceuf, d’arachide, de sésame,
de poisson et de blé par semaine (envi-
ron 50 g de yaourt, 1 ceuf dur, 3 cuilleres
a café bombées de beurre de cacahueéte,
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Fig. 1: Résultats principaux des études LEAP et LEAP-on sur la prévention de l'allergie a 'arachide. Analyse en intention de traiter, en fonction du prick test (SPT) initial
ou dans la cohorte globale. A: étude LEAP, prévalence de l'allergie a l'arachide a 'age de 5 ans [9]. B: étude LEAP-on, prévalence de l'allergie a l'arachide a l'age de
6 ans [10]. Peanut-avoidance group: groupe en éviction de l'arachide ; Peanut-consumption group: groupe consommant de l'arachide.
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3 cuilléres a café de pate de sésame, 25 g
de poisson blanc, 2 biscuits a base de
blé). Le protocole a été bien respecté pour
92,1 % des nourrissons diversifiés apres
6 mois, mais seulement chez 42,2 % des
nourrissons diversifiés dés 3 mois [11].

En analyse per-protocole, la diversifi-
cation précoce permettait de diminuer
le risque d’allergie alimentaire a 3 ans
pour au moins un aliment parmi les 6
(2,4 % dans le bras diversification pré-
coce versus 7,3 % dans le bras standard ;
p =0,01), et surtout pour ’arachide
(0 versus 2,5 % ; p =0,003) et I’ceuf
(1,4 versus5,5 % ; p=0,009) [12] (fig. 2).
Parmi les nourrissons ayant initiale-
ment une sensibilisation 4 au moins un
aliment (IgE spécifique = 0,1 kU/L), les
auteurs notaient une diminution des
allergies alimentaires en intention de
traiter (19,2 versus 34,2 % ; p=0,03) [13].
Dans la sous-population de nourrissons
avec un eczéma modéré a ’inclusion
(SCORAD entre 16 et 40), la diversifi-
cation précoce permettait de réduire le
risque d’allergie alimentaire (22,6 versus
46,7 % ; p = 0,048) [13]. Les nourrissons
atopiques (avec IgE = 0,1 kU/L et/ou
eczéma modéré) avaient également une
diminution significative du risque d’al-
lergie al’ceuf[13] (fig. 3).

>>> [’étude PETIT (Prevention of Egg
allergy with Tiny amount InTake) a
recruté pres de 150 nourrissons avec une
dermatite atopique entre 2012 et 2015
dansun essai randomisé contrdlé contre
placebo [14]. L'objectif était de prévenir
la survenue d’une allergie a I’ceuf dans
un contexte a risque d’eczéma. Les
nourrissons dans le groupe “ceuf” rece-
vaient 50 mg de poudre de blanc d’ceuf
cuit par jour de 6 a 9 mois, puis 250 mg
par jour aprés 9 mois. Comme dans les
études précédentes, a1 an, la prévalence
de l’allergie a I’ceuf était moindre dans
le groupe “ceuf” (8 versus 38 % dans
le groupe placebo; p =0,0001) et dans
le sous-groupe d’enfants sensibilisés
a ’ceuf (IgE spécifiques blanc d’ceuf
> 0,35 kUA/L; différence de risque:
34,4 % ;p=0,001) [14] (fig. 4).
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Fig. 2: Résultats principaux de l'étude EAT sur la prévention des allergies alimentaires [12]. A: prévalence
de l'allergie a au moins 1 aliment. B: prévalence de l'allergie a l'arachide. C: prévalence de l'allergie a l'ceuf.
Standard introduction: diversification alimentaire aprés 6 mois; Early introduction: diversification a 3 mois.
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Fig. 3: Résultats principaux de l'étude EAT sur la prévention des allergies alimentaires parmi les nourrissons avec une dermatite atopique modérée [13]. A: prévalence
de l'allergie a au moins 1 aliment. B: prévalence de l'allergie a l'arachide. C: prévalence de l'allergie a l'ceuf. Standard introduction: diversification alimentaire apres
6 mois; Early introduction: diversification a 3 mois.
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Fig. 4: Résultats principaux de 'étude PETIT sur la prévention de l'allergie a l'ceuf chez des nourrissons avec une dermatite atopique [14]. A: analyse en intention de
traiter. B: analyse en per-protocole. Non-sensitised subgroup: IgE blanc d’ceuf négative a linclusion; Sensitised subgroup: IgE blanc d'ceuf > 0,35 kUA/L.
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Alors que lesbénéfices de I'introduction
précoce des allergénes sont clairement
démontrés dans la prévention des aller-
gies alimentaires et en particulier pour
I’arachide et ’ceuf, dans un contexte de
terrain a risque ou non, I'introduction
tardive au-dela de 1 an est quant a elle
associée a une augmentation du risque
d’allergie [15].

l En pratique

>>> L’eeuf doit étre introduit sous
forme bien cuite initialement. LEAACI
(European Academy of Allergy and
Clinical Inmunology) et ’EFSA recom-
mandent d’introduire un demi-ceuf
(blanc et jaune) bien cuit 2 fois par
semaine entre 4 et 6 mois [6, 7], soit
I’équivalent de 2-3 g de protéines de
blanc d’ceuf par semaine (20 g d’ceuf =
4 petites cuilleres a café). Dés que I’en-
fant est diversifié, on peut mixer fine-
ment ce demi-ceuf dur dans les purées.
On peut également proposer des biscuits
(de type boudoir) mais la quantité d’ceuf
est beaucoup plus faible (environ 0,2 g
de protéines d’ceuf par boudoir). Quand
I’enfant grandit, les ceufs peuvent étre
donnés sous forme moins cuite a condi-
tion qu’ils soient frais (créeme aux ceufs,
gaufre moelleuse...).

>>> Pour atteindre les 2 g de protéines
d’arachide par semaine, on peut don-
ner 1 cuillere a café bombée de beurre
de cacahuéte (= 10 g) par semaine [7] ou
1 cuillére a café normale (=5 g) 2 fois par
semaine ou 1 petite cuillére a café (=2 g)
4 fois par semaine [1]. On peut mélanger
le beurre de cacahuéte dans de la com-
pote, un yaourt nature ou dans le biberon
tiédi par exemple. La Société Francaise
d’Allergologie (SFA) et le réseau de dié-
téticiens d’Allergodiet recommandent
de débuter la premiere fois par une petite
cuillére a café [1].

L’introduction précoce de ’arachide est
d’autant plus importante dans les popu-
lations a risque (terrain atopique, pays
ot laprévalence del’allergie al’arachide

estélevée) [7]. LEAACIrecommande de
débuter I'introduction tant que le nour-
risson est encore allaité si possible et de
ne pas commencer la diversification par
I’arachide [7].

>>> Il n’y a pas de recommandations
actuellement sur 1’4ge d’introduction
des fruits a coque. Cependant, si I’on
transpose les conclusions des études
princeps sur la prévention des allergies
par introduction précoce des allergéenes
majeurs, nous pouvons supposer qu’un
bénéfice similaire serait attendu pour
les fruits a coque. La SFA et Allergodiet
recommandent d'utiliser des purées avec
mélange d’arachide et de fruits a coque
(ex: purée La Vie Claire noisettes, cajou,
cacahuétes: 1 cuillére a café rase 5 fois par
semaine = 2 g de protéines par semaine de
noisette, noix de cajou et arachide) [1].

>>> Par rapport au lait de vache, si ’al-
laitement maternel n’est pas possible en
exclusif ou en mixte, une formule infan-
tile classique pourra servir de substitut.
Il n’existe pas d’argument solide pour
recommander d’utiliser systématique-
ment un hydrolysat poussé ou partiel
pour prévenir les allergies, quels que
soient les antécédents [16]. En cas d’al-
laitement maternel exclusif, des études
ont montré qu’une introduction tempo-
raire de compléments de lait dans les
premiers jours de vie augmente lerisque
d’allergie [7, 16, 17]. De méme, une pre-
miére exposition au lait de vache entre
4 et 6 mois augmente le risque d’allergie
IgE-médiée d’apres les données de suivi
d’une cohorte de naissance [7, 16].

En cas d’allaitement maternel exclusif
souhaité et si des compléments sont
nécessaires dans la premiére semaine
de vie, il est préconisé d’utiliser un
hydrolysat poussé de protéines de lait
ouun hydrolysat partiel deriz[1, 7]. Par
lasuite, se discute avec les parents le fait
d’introduire régulierement de petites
quantités de protéines du lait de vache
avant 4 mois pour limiter le risque de
survenue d’une allergie au lait de vache
au sevrage ou a la diversification [1], tout

en conservant un allaitement maternel
majoritaire siles parents le souhaitent.

>>> Concernant le blé et le gluten, il
est conseillé de les introduire entre
4 et 12 mois. Les recommandations de
I’ESPGHAN sont tres floues puisque les
experts conseillent de limiter la quan-
tité de gluten pendant les premieres
semaines d’introduction et pendant
I’enfance a cause du risque de maladie
ceeliaque, sans préciser la quantité opti-
male de gluten et de blé & consommer.
Cette recommandation s’applique a
tous les enfants, car le risque génétique
de prédisposition n’est pas connu a
I’avance [5].

Cependant, d’apres les objectifs secon-
daires de I’étude EAT, les nourrissons
chez quileblé avait été introduit a4 mois
avaient moins de maladie cceliaque a
3 ans que ceux chez qui on avait intro-
duit le blé a 6 mois (0/488 dans le bras
introduction précoce versus 7/516
soit 1,4 % dans le bras introduction
standard ; p =0,02), sans différence
significative sur le risque de survenue
d’une allergie au blé [18]. Alors qu'une
méta-analyse de 2016 [19] et 'TESPGHAN
en 2017 [18] concluaient que 1’dge d’in-
troduction du gluten n’avait pas d’inci-
dence sur lerisque de maladie ceeliaque,
lesauteurs del’étude EAT justifient leurs
résultats en mettant en avant la quantité
de gluten consommée par les nourris-
sons qui est bien plus importante dans
leur étude [18], a savoir 1,3 g/semaine
entre 4 et 5 mois (équivalent de 3 cuil-
leres a soupe de céréales infantiles par
semaine), 4,0 g/semaine a 6 mois (équi-
valent de 9 cuilléres a soupe de céréales
infantiles par semaine), puis augmenta-
tion progressive jusqu’a 8-10 g/semaine
a9mois de vie.

Puisqu’il s’agissait d’un objectif secon-
daire, aucune conclusion fiable ne peut
étre retenue. Cependant, I'introduction
précoce du blé entre 4 et 6 mois semble
souhaitable pour prévenir, non pas la
maladie ceeliaque, mais I’allergie au blé
dont’incidence augmente.
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>>> L'introduction précoce du poisson
est associée a une diminution de la sen-
sibilisation allergénique avec un niveau
de preuvesjugé de faible a trés faible [19].
Il n’est pas justifié de retarder I’intro-
duction du poisson au-dela de 4 mois,
comme pour les autres aliments [6].

Une fois que les allergénes sont intro-
duits, il est important de continuer a
les proposer régulierement au nourris-
son, au minimum 1 a 2 fois par semaine
comme dans les études LEAP et EAT [1].

Quels sont les autres piliers
d’intervention pour

la prévention des allergies
alimentaires ?

Un autre moyen de prévention des aller-
gies alimentaires est le maintien d’une
barriére cutanée intacte. En effet, la voie
cutanée est une voie de sensibilisation
allergénique [20] et un eczéma précoce
est associé a la survenue d’allergie ali-
mentaire dans I’enfance. Le traitement
efficace dela dermatite atopique permet-
trait donc de limiter la survenue d’aller-
gie alimentaire, mais les preuves sont
limitées. Il est en revanche fortement
déconseillé d’utiliser des émollients a
base de protéines alimentaires [1].

A qui faire passer une enquéte
allergologique et/ou des
examens complémentaires
au préalable ?

Un bilan allergologique (IgE et/ou prick
tests) est préconisé par les allergolo-
gues francophones en cas de dermatite
atopique sévere et/ou en cas d’allergie
alimentaire déja connue avant I’intro-
duction des allergénes principaux (ceuf,
arachide, fruits a coque) [1]. En cas de
positivité des tests, I’allergologue pourra
envisager une introduction en milieu
hospitalier pour distinguer une simple
sensibilisation d'une vraie allergie. Dans
les autres cas, le bilan allergologique
n’est pas recommandé.

B Conclusion

Afin de prévenir la survenue des aller-
gies alimentaires pendant ’enfance,
quels que soient les antécédents du nour-
risson, il est recommandé d’introduire
lesaliments a fort potentiel allergénique
comme les ceufs et ’arachide des1’age de
4 mois, mais également les autres fruits
a coque, les poissons et le blé, avec des
textures adaptées al’dge de ’enfant.
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