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Pourquoi la prévalence des allexgies
alimentaires a-t-elle augmenteé
chez ’enfant et comment prévenir
cette évolution?

Les facteurs de risque de I'allergie alimentaire (AA) sont complexes. L'exposition aux allergénes
alimentaires présents dans I'’environnement domestique serait plus importante que I’exposition orale. Une
exposition a des doses fortes par voie orale entrainerait une tolérance, et une exposition a des doses faibles
par voie transcutanée entrainerait une réponse Th2, la production d'IgE et une AA.

Parmi les mesures de prévention chez le nourrisson a risque allergique figurent: une alimentation normale
avec diversification au cours des 6 premiers mois; le traitement actif et précoce de la dermatite atopique qui
expose audéveloppement des AA;laréduction dela concentration des allergénes alimentaires sielle est possible.

— G. DUTAU
Allergologue, Pneumologue, Pédiatre.
TOULOUSE.

augmentation de la prévalence

des allergies alimentaires

(AA)s’inscrit dansle cadre de
I’épidémie d’allergies qui a touché tous
les symptomes d’atopie (asthme, rhi-
nites allergiques, eczéma atopique). En
date du 22 juillet 2014, une requéte sur
Google concernant I'item Food Allergy
fournissait 20695 articles indexés au
Medline dans PubMed. Le nombre
annuel des articles publiés, 85 en 1969, a
augmenté a partir des années 1982 (163)
et 1983 (249) et surtout en 1996 (449). En
2005, leur nombre était d’environ 767,
avec une progression importante (993
en 2010 et 1228 en 2013) pour totaliser
plus de 20000 en juillet 2014.

Laugmentation de
prévalence des allergies
alimentaires est une réalité
dans tous les pays

Depuis plus de 10 ans, I'épidémiologie
générale nous apprend que la préva-

lence des AA est de 3,2 % chez I'adulte
et de 4,7 % chez I’enfant dans la popu-
lation générale, mais les variations sont
importantes selon les pays, les protocoles,
I'dge et les aliments.

>>>Dans une étude transversale par
questionnaire qui portait sur 3500 enfants
dgés de 2 a 14 ans, 182 (5,2 %) avaient
une véritable AA. Les pourcentages en
fonction de I’dge étaient les suivants:
4% (de 2245 ans), 6,8 % (de 6 2 10 ans)
et 3,4 % (de 11 a 14 ans) [13]. Les princi-
paux aliments en cause étaient le lait de
vache (11,9 %), ’ceuf de poule (9,4 %), le
kiwi (9 %), ’arachide (8,2 %), le poisson
(7,8 %), les fruits a coque autres que ’ara-
chide (7,8 %) et les crevettes (5,3 %) [3].

>>> Une méta-analyse récente a précisé
la prévalence cumulée des AA com-
munes (lait de vache, ceuf de poule, blé,
soja, arachide, noix d’arbres, poisson,
fruits de mer) en se basant sur 42 études
publiées entre le 1°T janvier 2000 et le
30 septembre 2010 [4]. Bien que les



études soient hétérogeénes et que le dia-
gnostic d’AA soitrapporté par les parents
ou les patients, la prévalence cumulée
des AA aux aliments étudiés était, tous
ages confondus (moins de 1 an a plus
de 18 ans) de 6 % (lait de vache), 2,5 %
(ceuf), 3,6 % (blé), 0,4 % (soja), 1,3 %
(arachide), 2,2 % (noix d’arbres) et 1,3 %
(poisson et fruits de mer) [4]. Comme il
fallait s’y attendre, la prévalence des
AA confirmées par un test de provoca-
tion oral (TPO) était bien inférieure aux
chiffres ci-dessus pour ces divers ali-
ments: 0,6 % (lait de vache), 0,2 % (ceuf),
0,1 % (blé), 0,3 % (soja), 0,2 % (arachide),
0,5 % (noix d’arbres), et 0,1 % (poisson
et fruits de mer) [4]. Globalement, la pré-
valence était donc 15 fois moindre en se
basant sur les TPO (étalon-or du diagnos-
tic) que sur les déclarations des patients.

>>> Une partie de ces différences
s’expliquerait par ’existence d’AA non
IgE-dépendantes [4]. Parmi eux, figure
le syndrome d’entérocolite induite
par les protéines alimentaires (SEIPA)
— en littérature anglo-saxonne le FPIES
(food protein-induced enterocolitis syn-
drome) — dont la prévalence serait de
1 pour 10000 enfants en Australie chez
les enfants de moins de 2 ans [5].

Cette augmentation de prévalence
touche toutes les formes cliniques d’AA
de I'anaphylaxie alimentaire au syn-
drome d’allergie orale (SAO).

>>> Pendant 5 ans, entre 2006 et 2011,
Nocerino et al. [6] ont répertorié
3121 admissions pour anaphylaxie ali-
mentaire (57,7 % de sujets de sexe mas-
culin) 4gés en moyenne de 14,28 ans
(0-92 ans) dont 2 252 admissions chez les
moins de 14 ans. Le nombre des admis-
sions a augmenté pendant cette période,
270 (en 2006) et 479 (en 2011), soit une
augmentation de +77,4 %. On dénom-
brait 14 déces, tous chez les sujets agés
de plus de 14 ans [6].

>>>Pour Simons et al. [7] ’examen des
prescriptions d’adrénaline auto-injec-
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table (EpiPen, Ana-Kit), en se référant aux
bases de données pharmaceutiques, dans
la population hospitalisée ounon, repré-
sente une nouvelle approche pour appré-
cier’épidémiologie de’anaphylaxie. En
5 ans, parmi les 1,15 millions d’habitants
de la province de Manitoba 0,95 % ont
utilisé de I’adrénaline injectable: 1,44 %
chez les individus de moins de 17 ans;
0,9 % chezles 17-64 ans; 0,32 % chezles
plus de 65 ans. Le pourcentage d’utilisa-
tion le plus important a été observé chez
les gargons de 12 a 17 ans [7]. Le nombre
de ces prescriptions a suivi 1’évolution
de la prévalence de ’anaphylaxie.

>>> Chez les enfants 4gés de 4 a 17 ans,
selon Brown et Katelaris [8], 1a prévalence
du SAO (14,7 %) et celle des syndromes
d’allergie pollens-aliments (12,1 %) sont
plusimportantes chez’enfant que les des-
criptions précédentes ne le laissaient sup-
poser. L'existence de symptémes d’atopie
augmente encore la prévalence: 6,25 %
chez ceux qui avaient une rhinite aller-
gique (RA) et 12,1 % chez ceux atteints
de RA avec sensibilisation pollinique [8].

La prévalence des AA, toutes causes
confondues, est en augmentation depuis
plus de 30 ans. Les premiéres séries
d’observations d’AA a la cacahueéte
(arachide) ont été publiées au début des
années 1990 [9, 10].

Des études répétées
confirment 'augmentation
réguliére et importante de
I’allergie a ’'arachide

Aux Ftats-Unis, Sicherer et al. [11-13]
ont estimé la prévalence de I’AA al’ara-

chide et aux fruits a coque a trois reprises
(1997, 2002, 2007) selon le méme proto-
cole (tableau I).

>>> Chez les enfants jusqu’a 18 ans, la
prévalence de I’AA a I’arachide était de
1,4 % en 2007, contre 0,8 % (en 2002)
et 0,4 % (en 1997): elle a donc été mul-
tipliée par 3,5 en 11 ans. La méme évo-
lution a été observée pour les diverses
noix d’arbres: 0,2 % (en 1997),0,5 % (en
2002) et 1,1 % (en 2007) ce qui corres-
pond & une multiplication de la préva-
lence par 5,5 (8-10).

>>> En revanche, chez les adultes, la
prévalence de I’AA a I’arachide n’a pas
augmenté: 1,3 % (en 2008), 1,3 % (en
2002) et 1,6 % (en 1997) (11-13). La fré-
quence de I’AA au sésame est relative-
ment faible (0,1 % en 2008) (13).

>>> Cette évolution épidémiologique
a été également observée au Royaume-
Uni, au Canada et en Australie.

La fréquence de I’AA al’arachide et aux
fruits a coque a donc été multipliée par
3,5 entre 1997 et 2008 chez les enfants
et les adolescents, mais pas chez les
adultes, ce qui suggere I'intervention de
facteurs favorisants récents.

Pourquoi la fréquence
des allergies alimentaires
a tellement augmenté?

L’'augmentation de fréquence des AA
a donné lieu a de nombreuses études.
L'épidémie d’allergies, observée depuis
plus de 30 ans, a été mise sur le compte
de 'hypothese hygiéniste formulée pour

Années A+NA A NA S
2008 2,1 1,4 1,1 0,1
2002 1,2 0,8 0,5
1997 0,6 0,4 0,2

TABLEAU | : Prévalence (%) de I'AA aux fruits secs (A + NA), a I'arachide seule (A), aux noix d’arbres seules

(NA) et au sésame (S) (d’apres [8-10]).
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la premiere fois en 1989 par Strachan
[14], mais sa simplicité ne peut expliquer
la complexité de la situation [15, 16].

>>> Cette augmentation de prévalence
s’explique surtout par le nombre accru
de situations nouvelles favorisées par:
—lamondialisation des échanges;
—larapidité des transports;
—l’internationalisation des repas et des
habitudes alimentaires;

—la multiplication des allergénes
végétaux qui explique I’augmentation
considérable de la fréquence des sensi-
bilisations et des allergies croisées entre
les pollens et les éléments végétaux;
—’engouement pour le “bio” (vogue
d’aliments comme le sésame, le sarrasin,
le quinoa, etc.);

— certaines médecines douces (allergie
a la camomille) expliquant I’apparition
d’AA quin’avaient jamais été observées
auparavant [17].

>>>De nombreux allergénes émergents,
souventresponsables d’allergies létales,
voire séveres, sont ainsi apparus: sarra-
sin [18-21], leslaits de chévre et de brebis
[22], le fenugrec [23] et, plus récemment,
des allergénes d’insectes expliquant les
risques potentiels de I’entomophagie
[24, 25].

>>> Lack [26] envisage de nombreuses
explications, probablement associées,
résumées dans le tableau II. L'une des
derniéres hypothéses concerne le lien
possible entre allergies, AA et déficit en

Facteurs de risque génétiques et moléculaires

ou sceurs) a une AA a l'arachide.

6 premiers mois).

risque d’AA.

(vitamine C, béta-caroténe).

allergies et déficit en vitamine D.

I'exposition orale pour déclencher les AA.

Le risque est 7 fois plus élevé si 'un des membres de la famille nucléaire (pére, mére, fréres

Association de I'AA & l'arachide avec un polymorphisme des génes de I'lL1o et de I'lL13.

Symptomes d’atopie et risque d’AA a I'arachide

33 a 81 % des enfants atteints de DA ont une AA IgE-dépendante (en particulier a I'arachide).
Le risque d’AA (ceuf, lait, arachide) est deux fois plus élevé si la DA est précoce (au cours des

Exposition aux allergénes alimentaires

Lexposition précoce aux allergénes (diversification précoce) n’est pas un facteur de risque.
Lexposition retardée (diversification retardée) n'est pas un facteur protecteur.

Changements diététiques

Hypothése des acides gras : |a réduction de la consommation des acides gras d’origine
animale et 'augmentation de la consommation des huiles végétales augmenteraient le

Hypothése oxydative: 1a diminution de la consommation de fruits et de légumes frais
augmenterait le risque d’AA par diminution de I'apport de certains antioxydants

Hypothése d’un déficit en vitamine D: plusieurs études montrent une association entre

Hypothése hygiéniste: les infections transmises par les fréres et sceurs diminuent le risque
allergique, mais peu de travaux ont été effectués au cours des AA. Toutefois, la césarienne
augmenterait le risque d’allergies (en particulier d’AA); mais une méta-analyse récente
montre que ce risque est modéré (OR:1,32).

Dualité de I’exposition aux allergénes alimentaires

Lexposition aux allergénes présents dans I'environnement domestique (poussiére de
maison, objets domestiques, mains, vapeurs de cuisine, etc.) serait plus déterminante que

Une exposition a des doses fortes (orale) entrainerait une tolérance, et une exposition a des
doses faibles (voie transcutanée) entrainerait une réponse Th2, la production d’IgE et une AA.

TABLEAU ll: Facteurs de risque épidémiologiques de l'allergie alimentaire (23, adapté). AA (allergie ali-
mentaire); DA (dermatite atopique), IgEs (IgE sériques spécifiques).

vitamine D. Camargo et al. [26], étudiant
la délivrance d’EpiPen aux Etats-Unis
(1511534 prescriptions correspondant
a 2495188 stylos), ont estimé la pres-
cription moyenne a 5,71 stylos pour
1000 personnes. Fait important, le taux
de prescription était plus élevé dans les
Etats du Nord (Nouvelle-Angleterre)
que dans ceux du Sud: 8 a 12 versus
trois prescriptions pour 1000 personnes.
Ce gradient important pourrait étre lié
a des différences dans le statut en vita-
mine D, plus souvent déficient au Nord
qu’au Sud [27]. Des résultats semblables
ont été observés par Mullins et al. [28]
en Australie.

Un exemple:’explosion de
la prévalence de I'allergie a
P’arachide

Les causes qui pourraient expliquer
cette véritable “explosion” sont impar-
faitement connues. Toutefois, on avance
les hypothéses suivantes: I’omnipré-
sence de l’arachide dans l’alimen-
tation, la présence des allergénes de
I’arachide dans I’environnement apres
sa consommation [29, 30] et la pénétra-
tion des allergénes de I’arachide facili-
tée par’altération de la barriére cutanée,
par exemple chez les enfants souffrant
d’eczéma atopique [26].

>>>La consommation accrue de
cacahuetes par les meéres pendant la
grossesse ou l’allaitement, hypothese
formulée nagueére, n’est plus retenue.
Au contraire, d’autres études montrent
que la consommation de cacahugtes
par la mere pendant la grossesse et
I’allaitement réduirait le risque d’AA a
I’arachide [31], ainsi que ou la consom-
mation précoce de cacahuetes par le
nourrisson par induction de tolérance
(encadré 1) [32].

>>> Léviction de I’arachide de ’alimen-
tation maternelle pendant la grossesse et
I’allaitement n’est plus du tout recom-
mandée, alors qu’elle I’était en 1998 par
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[ Lafréquence de I'allergie alimentaire a considérablement augmenté: elle
a été multipliée par 3,5 pour I'arachide et par 5,5 pour les noix en 11 ans,
entre 1997 et 2007 aux Etats-Unis.

E—) Cette évolution s’explique par de nombreux facteurs parmi lesquels
figurent la mondialisation des échanges, I'internationalisation des repas
et des habitudes alimentaires, la multiplication des allergénes végétaux.

[[=> Une exposition a des doses fortes d’allergénes alimentaires par voie
orale entrainerait une tolérance.

|:—) Une exposition a des doses faibles par voie transcutanée chez I'individu
ayant une altération de la fonction barriére de la peau entrainerait une
réponse Th2 et |la production d’IgE.

|:—) Lalimentation normale du nourrisson a haut risque allergique doit étre
la méme que celle du nourrisson normal.

En 2008,DuToit et al.[28] ont montré que |a prévalence de I'AA 4 la cacahuéte était de 1,85 %
chez les enfants juifs vivant au Royaume-Uni et de seulement 0,17 % en Israél, soit 11 fois plus
basse ! Cette différence considérable serait due a I'éviction précoce de I'arachide au Royaume-
Uni, alors qu’en Israél l'arachide est introduite trés précocement dans I'alimentation sous
forme de bouillies dans les biberons [28]. Ces résultats ne semblent explicables que par
Iacquisition d’une tolérance orale précoce a I'arachide. Ils expliquent pourquoi I'éviction de
I’arachide de I'alimentation maternelle pendant la grossesse et I'allaitement n’est plus du
tout recommandée, alors qu’elle I'était il y a quelques années.

“Du Toit vient de confirmer ses résultats de 2008 (Du Toit G et al. Randomized trial of peanut
consumption in infants at risk for peanut allergy. N Engl J Med, 2015; 372:803-813), cette
information étant relayée par S. Kmietowicz ( Risk of peanut allergy can be reduced by
80% by including peanuts in infant diets, study finds. BMJ, 2015;350:h1001. doi: 10.136/bm)j.
h1001.) et par un important éditorial de Gruchalla R.S. et Sampson H.A. (Preventing peanut
allergy through early consumption — ready for prime time? N Engl J Med, 2015,372:875-
877. doi: 10.1056/NEJMe1500186. Epub 2015 Feb 23). Nous nous devons de revenir sur ces
informations capitales dans un prochain numéro de la Revue”.

ENCADRE 1: La consommation précoce d’arachide est associée & une faible prévalence de'allergie alimentaire.

Mesures proposées Recommandations

les autorités sanitaires du Royaume-Uni.
En 2007, deux études ont donné des

qui constitue la prévalence la plus élevée
jamais observée au Royaume-Uni [34].

L’hypothése hygiéniste n’est pas suf-
fisante pour expliquer I’AA: de fortes
doses d’allergénes par voie orale
induisent plutét une tolérance alimen-
taire. Enrevanche, la pénétration trans-
cutanée des allergénes alimentaires
via une peau lésée et inflammatoire
(au cours de I’eczéma atopique) pour-
rait induire une réponse de type Th2.

Une prévention de I'allergie
est-elle possible ?

En suivant les hypothéses résumées sur
le tableau I, on peut prévoir la possibi-
lité de nouvelles mesures de prévention
de I’AA (en général) et de ’AA a l’ara-
chide (en particulier).

>>> L'introduction des allergenes ali-
mentaires dans le régime de 'enfant au
cours des 6 premiers mois peut réduire
le risque d’AA en induisant une tolé-
rance alimentaire. L'alimentation du
nourrisson a risque allergique doit étre
la méme que celle du nourrisson nor-
mal: il n’y a plus lieu de proposer de
retarder I'introduction des aliments
usuels solides apres 1’dge de 1 an, ni
méme de différer encore plus celle des
aliments réputés comme allergisants.
Le tableau III résume les recomman-
dations actuelles.

. . L 1s e 12 Allaitement au sein pendant les 3 premiers mois (au moins) * Oui
résultats qui accréditent I'idée que cette - P 3P ( )
mesure a eu peu d’effets: E’vict_ion des aliments réputés allergisants pendant la grossesse et Aucune
—la premiére a porté sur 858 enfants Vallaitement
nés apres cette recommandation et sui- Pas de diversification alimentaire retardée (aprés 4-6 mois) ** Probable
vis pendant 2 ans: 77 % des meéres des Eviction du tabagisme actif pendant la grossesse Oui
enfants sensibilisés a I'arachide avaient Eviction du tabagisme passif chez le nourrisson et I'enfant Oui
évité d’en consommer pendant leur Réduction de I'exposition aux acariens chez le nourrisson et I'enfant *** Oui
grossesse [33]; — - - - -
— dans une cohorte d’enfants concus aprés Eviction des animaux de compagnie chez le nourrisson et I'enfant Non

cette recommandation (1072 couples
meéres-enfants), la prévalence de la sen-
sibilisation a I’arachide fut de 2,8 %, ce

TaBLEAU lll: Recommandations sur la prévention de l'allergie (d’aprés 38-40).
* En cas d'impossibilité, 'option du lait HA reste recommandée.” Probable mais attendre des études plus
nombreuses et plus homogénes. *** Uniquement chez 'enfant a risque allergique.
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En 2012, une étude [15] portant sur 1041 enfants suivis jusqu’a I'age
de 4 ans a montré la diversité d’introduction des aliments solides au
cours de la premiére année était associée a une diminution du risque
de DA (OR: 0,76 [IC95 %: 0,65-0,88]) pour chaque aliment introduit.
Ce risque diminuait encore si les nourrissons consommaient des
yogourts au cours de la premiére année de vie (OR: 0,41 [IC95 %:
0,23-0,73]) [15].

Une nouvelle étude des mémes auteurs [18] confirme aussi que le
risque d’asthme diminue si la diversification alimentaire est précoce
et si le nourrisson consomme des yogourts au cours de la premiére
année de vie (OR: 0,74 [IC95 %: 0,61-0,89]). Cet effet favorable existe
aussi pour I'AA. Lune des explications viendrait d’'une expression
accrue de la FOXP3 (Forkhead Box Protein) et d’'une diminution de
I'expression de la transcription de I'epsilon germline C des cellules

B [19].

Chauveau et al. [16] ont également étudié les effets d’une
consommation variée de fromages, connus pour leur richesse en

micro-organismes, au cours de la petite enfance. Létude
PASTURE (Protection de I'allergie, étude du milieu rural et de son
environnement) porte sur 5 pays européens (France, Allemagne,
Autriche,Suisse,Finlande) et 941enfants.Les fromages étaient classés
en six catégories (a pate dure, semi-pressée, molle, bleu, frais, de
ferme). La DC18 est définie par le nombre de catégories de fromages
consommeés. Leffet éventuel était évaluée sur la fréquence de la DA
et des AA confirmées par un diagnostic médical rapporté par les
parents. A I'age de 6 ans, la DC18 était associée a un effet protecteur
significatif (p < 0,005) vis-a-vis de la DA (OR: 0,605 [IC95 %: 0,449-
0,815]) ainsi que des AA (OR: 0,74 [IC95 %: 0,343-0,990]) [16]. Les
mémes résultats ont été obtenus aprés ajustement des facteurs
confondants (diversité alimentaire a 1 an, environnement fermier,
atopie personnelle et familiale) [16].

La consommation d’une diversité importante de fromages avant
I’age de 18 mois semble avoir un effet protecteur vis-a-vis de la DA et
de I'AA en population générale a I'age de 6 ans, indépendamment de
la diversité de I'alimentation a cet age [13].

ENCADRE 2: La consommation de fromages variés au cours des premiéres années de la vie diminue le risque atopique.
DA (dermatite atopique); DC18 (diversité de consommation a 18 mois).

>>> La forte association entre DA et AA
incite a traiter de fagon précoce et inten-
sive tout eczéma atopique pour diminuer
I'inflammation cutanée, réduire la per-
méabilité cutanée et espérer prévenir
I'AA.

>>> 1]l faut également diminuer la
concentration des allergénes alimen-
taires dans’environnement domestique
de 'enfant [29, 30], en particulier dans
les cuisines, mais les mesures d’évite-
ment sont difficiles a réaliser [26].

Toutefois, les constructions intellec-
tuelles et hypotheéses de travail que nous
pouvons formuler 8 un moment donné
peuvent étre sensiblement modifiées peu
apres. Un exemple récent vient étayer le
role de 'hypothése hygiéniste. Plusieurs
études montrent qu'une consommation
variée de fromages, connus pour leur
richesse en micro-organismes, diminue
le risque de DA et d’AA a 6 ans [35-37]
(encadré 2).

Conclusion

L’augmentation de la prévalence des
AA s’inscrit dans le cadre de I’épidé-

mie d’allergies qui a touché tous les
symptomes d’atopie. Des allergénes
émergents apparaissent réguliere-
ment. Les études épidémiologiques
séquentielles ont démontré une forte
augmentation de prévalence des AA
a I’arachide et aux noix en 11 ans,
entre 1997 et 2007 (multiplication par
3,5 et 5,5 respectivement).

Les facteurs de risque de I’AA sont
complexes: ’exposition aux allergénes
alimentaires présents dans 1’environ-
nement serait plus importante que
I’exposition orale pour déclencher les
AA. Une exposition orale a des doses
fortes entrainerait une tolérance, et une
exposition a des doses faibles par voie
transcutanée entrainerait une réponse
Th2, la production d’IgE et une AA.
L’alimentation normale du nourrisson
a haut risque allergique doit étre la
méme que celle du nourrisson normal
en abandonnant la diversification dif-
férée. Il faut insister sur le traitement
actif et précoce de laDA du nourrisson
qui expose au développement des AA.
Une réduction de la concentration des
allergénes alimentaires de ’environ-
nement doit étre envisagée lorsqu’elle
est possible.
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LEO Pharma met a disposition des patients et de leur entourage les services QualityCare comprenant le site internet www.pso-

riasis-qualitycare.fr et I'application mobile MonPso dont I'objectif peut se résumer ainsi:“Prenez le contréle de votre psoriasis

Les services QualityCareTM comprennent deux outils:

- l'application mobile MonPso, téléchargeable gratuitement sur AppStore et Google Play, est un véritable carnet de bord inte-
ractif permettant de visualiser I'évolution de son psoriasis et de mesurer ses progreés;

— le site grand public www.psoriasis-qualitycare.fr offre de I'information fiable pour répondre aux questions des patients et

de leurs proches.
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Ces outils ont été concus avec le soutien d’un groupe d’experts en dermatologie, pour permettre au patient de s’impliquer

complétement dans sa prise en charge.
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