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I Qu’est-ce que le risque
allergique ?

C’est le risque pour un futur enfant ou
unnourrisson de développer un jour une
maladieallergique: allergie alimentaire,
rhinite et asthme allergique, certains
eczémas. Il ne faut pas confondre:
—l’atopie: prédisposition génétique a se
sensibiliser aux protéines de I’environ-
nement;

— la sensibilisation: présence d’IgE spé-
cifiques circulantes ou fixées (peau...);
—l’allergie: symptomes cliniques secon-
daires a une sensibilisation allergénique.

On peut donc envisager 3 niveaux de
prise en charge du risque allergique:
—prévention de I’atopie: peut-on agir sur
le risque génétique ?

—prévention de la sensibilisation : com-
ment éviter ou minimiser le risque de
développer des IgE spécifiques alimen-
taires ou respiratoires ?

— prévention de 1’allergie: peut-on
freiner, voire éviter I’évolution vers les
maladies allergiques (asthme et rhinite
allergiques, allergies alimentaires, cer-
tains eczémas)?

Prévention de I'atopie:
de la conception a la naissance

1. Peut-on agir sur le risque génétique ?

La connaissance anté-conceptionnelle
des mutations ou des polymorphismes
de génes paternels et/ou maternels
(génes initiateurs de la réponse IgE,
genes de la filaggrine, etc.) pourrait
permettre d’estimer le risque allergique
du futur enfant, mais la connaissance

Développement de l'allergie:

peut-on agir?

des antécédents familiaux d’allergie
le permet plus simplement. En effet,
lerisque pour un nouveau-né de déve-
lopper une allergie varie selon ses
antécédents familiaux, de 20 % en
I’absence d’antécédents a 80 % si les
deux parents sont porteurs de laméme
allergie.

Cependant, au stade de la concep-
tion, cette connaissance conduit a une
impasse éthique et thérapeutique.

2. Peut-on influencer I’expression du
risque génétique ?

C’est tout le champ de I’épigénétique.
Par le biais de modifications entre
autres épigénétiques, de nombreux fac-
teurs environnementaux sont suscep-
tibles d’intervenir pendant la grossesse
et sont autant de possibilités d’actions
préventives:

—exposition maternelle aux allergenes;
—exposition maternelle aux agents
microbiens de I’environnement;
—exposition aux toxiques de ’environ-
nement;

— prise de médicaments et de complé-
ments alimentaires;

—nutrition maternelle.

>>> Exposition maternelle aux aller-
genes

Les allergenes alimentaires et respira-
toires peuvent étre transmis au feetus
parvoie transplacentaire et viale liquide
amniotique. Des IgE spécifiques d’aller-
génes (surtout alimentaires) sont pro-
duites dés la 20° semaine par ’embryon
et sont retrouvées dans le sang du cor-
don [1]. Cependant, les IgG spécifiques
maternelles “protectrices” passent la
barriére placentaire pendant le 3® tri-
mestre de grossesse.

Pistes pour la prévention chez la future
mere:

—administration d’IgG spécifiques d’al-
lergénes (immunothérapie passive), peu
réaliste;

—ITA:immunothérapie spécifique aller-
génique (immunothérapie active). On
ne peut initier une ITA chez la femme
enceinte, mais la poursuite de celle-ci
est possible;

— administration de biothérapies anti-
IgE: unregistre de femmes enceintes trai-
tées par omalizumab (EXPECT) [2] pour
asthme sévere existe, sans étude actuelle
du statut immunitaire du nouveau-né.

>>> Exposition maternelle aux agents
microbiens

Il s’agit de ’hypotheése hygiéniste: les
enfants nés et vivant a la ferme au contact
desagentsmicrobiens, les animauxen par-
ticulier, développent moins d’allergies.
Dans le sang du cordon de nouveau-nés
de meres vivant a la ferme (environne-
ment rural traditionnel), il existe en effet
des modifications épigénétiques allant
dans le sens de la protection de ’asthme
etdel’allergie, disparaissanta5 ans (étude
PASTURE) [3]. On ne peut cependant pas
encore conseiller aux couples arisque de
se convertir a1’élevage traditionnel !

>>> Exposition aux toxiques et aux
médicaments

o Tabagisme

Si les liens sont tres clairs entre taba-
gisme et asthme de 1’enfant, ils sont
démontrés également avec ’augmenta-
tion des allergies de I’enfant:

— dans de sang du cordon, un déséqui-
libre de labalance Th1/Th2 du nouveau-
né est retrouvé avec des réponses aux
allergenes plutét de type Th2 [4];
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—diminution des populations de Tregs;
—augmentation du risque de dermatite
atopique (DA);

—augmentation des sensibilisations res-
piratoires et alimentaires de I’enfant [5].

o Pollution atmosphérique

Les liens sont démontrés entre la pollu-
tion atmosphérique extérieure et inté-
rieure et lerisque d’asthme et d’allergies
de l’enfant:

—modifications des IL4, IL5 et Tregs dans
le sang du cordon;

—augmentation des sensibilisations ali-
mentaires a1 an (exposition aux compo-
sés organiques volatils [COV]) [6].

e Médicaments

Le role des folates ainsi que celui du
paracétamol sur le risque allergique de
I’enfant est discuté.

>>> Nutrition maternelle et risque
allergique

Il existe des pistes prometteuses, mais
pas de certitudes [7]:

—16le “protecteur” de la consommation
de laits et beurres fermiers;;

— supplémentation en acides gras poly-
insaturés oméga-3 (huiles de poisson);
—supplémentation en vitamine D;
—régimeriche en fruits et légumes, riches
en prébiotiques (régime “méditerranéen”);
— supplémentation en probiotiques:
29 études randomisées retenues pour la
revue Cochrane récente [8].

Toutes ces préconisations n’ont pas
montré de modification du profil immu-
nitaire au sang du cordon, ni de modifi-
cation des sensibilisations chez I’enfant
ou d’effet préventif sur I’asthme et les
allergies. On constate cependant une
diminution de I'incidence de la derma-
tite atopique (OR: 0,71), avec un faible
degré de preuve (biais). Les conclusions
sontidentiques pourla supplémentation
nutritionnelle chez la mére allaitante. I1
est clair cependant qu’il n’existe pas de
régime restrictif d’efficacité prouvée [9].

Prévention des sensibilisations
et des allergies

1. Prévention du risque allergique global

Mode de naissance (voie basse vs césa-
rienne et r6le du microbiote): le contact
avec la flore vaginale a un 1éger effet pré-
ventifsurle développement des allergies
alimentaires de I’enfant [10].

Traitement efficace de la dermatite ato-
pique: l'utilisation d’émollients quoti-
diens dés la naissance a titre préventif
de laDA est discutée, mais le traitement
efficace (corticostéroides topiques)
des lésions de DA prévient I’appari-
tion de sensibilisations respiratoires
etalimentaires.

Allaitement maternel (AM): les pédiatres
sont tres attachés ala promotion de 'AM
pour de nombreusesraisons, mais... son
r6le réellement protecteur sur les aller-
gies alimentaires, I’asthme et ’eczéma
est discuté (nombreuses études contra-
dictoires). La poursuite de I’AM lors
du début de la diversification semble
cependant favoriser la tolérance de ces
nouveaux aliments. En pratique, La
Société Francaise de Pédiatrie (SFP)
et I’Académie européenne d’allergie
et d’immunologie clinique (EAACI)
recommandent I’allaitement maternel
pour tous les enfants pendant 4 a 6 mois
(6 mois pour I’Organisation mondiale de
la santé [OMS]).

2. Prévention des allergies respiratoires

Existe-t-il une prévention possible de
larhinite allergique et de I’asthme chez
I’enfantarisque? Silesactions surl’envi-
ronnement (éviction des polluants et du
tabagisme, diminution de I’exposition
virale) ont fait la preuve de leur effica-
cité, les actions sur les allergénes sont
plus discutées.

Pour les aéroallergeénes, tandis que
I’exposition chez un enfant sensibilisé
favorise ’apparition de symptdmes
allergiques, il est possible au contraire

que I’exposition (exemple des animaux
domestiques) chez un enfant non sensi-
bilisé favorise la tolérance. Ce point reste
néanmoins discuté.

Pour les trophallergenes, aucune effi-
cacité préventive n’a été démontrée
par le remplacement ou le complément
de I’allaitement maternel par un lait
hydrolysé sur la survenue de I’asthme a
6 et 10 ans [11]. L'adjonction d’huiles de
poisson, d’aliments riches en oméga-3
ou de pré-/pro-/symbiotiques n’a pas
non plus fait la preuve de son efficacité
préventive. Seule la sensibilisation pré-
coce (avant 2 ans) a des trophallergenes
(méme en I’absence de sensibilisation
aux aéroallergenes) est un facteur de
risque d’asthme et de rhinite allergique
ultérieurs (cohortes MACS et LISA,
3714 nourrissons) [12], et incite donc a
favoriser la tolérance précoce aux aller-
génes alimentaires chezle nourrisson.

Les antihistaminiques utilisés au long
cours chez I’enfant a risque n’ont pas
montré d’efficacité préventive (étude
ETAC) [13], et les biothérapies anti-IgE
n’ont pas été évaluées et n’ont pas leur
place aujourd’hui dansle cadre de la pré-
vention primaire ou secondaire.

Parmi les différentes méthodes envi-
sagées pour la prévention de l’atopie,
I'utilisation de I'ITA par voie sublin-
guale semble la plus prometteuse et
la plus rapidement applicable. LITA
pourrait étre envisagée en prévention
primaire avant toute sensibilisation
chez’enfant arisque, soit chezla femme
enceinte [14], soit chez le nouveau-né ou
petit nourrisson [15]. Une prévention
secondaire semble plus intéressante,
avec mise en place d'une ITA précoce
chez I’enfant sensibilisé mais non
encore allergique. C’est le concept de
SIP (allergen-specific immunoprophy-
laxis) [16], avec une intervention “sur
mesure” selon le profil moléculaire de
sensibilisation de I’enfant. L'ITA est
déja utilisée chez I’enfant porteur de
rhinoconjonctivite allergique mais pas
encore d’asthme et nous savons que la



rhinite allergique est un facteur puissant
etindépendant derisque, de persistance
et de mauvais controle de ’asthme de
I’enfant, et il est clair aujourd’hui que
I'ITA précoce de la rhinite allergique
(autorisation de mise sur le marché a
5 ans) permet de freiner I’évolution de
I’asthme (étude GAP) [17].

3. Prévention des allergies alimentaires

Dans les années 1990-2000, les sociétés
de pédiatrie américaines et européennes
préconisaient, pour la prévention des
allergies, un régime maternel pauvre en
allergénes pendant la grossesse et ’allai-
tement, une diversification lente et retar-
dée apres 6 mois (pas de laitage avant
1an, pas d’ceuf avant 2 ans, pas de fruit
a coque, d’arachide, de poisson avant
3 ans). Ces mesures d’éviction préven-
tive ont été suivies du doublement de la
prévalence de l’allergie alimentaire, et de
I’augmentation des formes séveres et des
polyallergies. Il s’agit donc d’un échec.
Plusieurs études observationnelles de
cohortes ont montré que I'introduction
retardée de différents aliments (ceuf,
poisson, lait de vache, blé...) n’a non
seulement aucun effet sur la prévention
de l’allergie, mais peut favoriser I’'appa-
rition de DA, d’asthme, de rhinite aller-
gique, de sensibilisations allergéniques
et d’allergies alimentaires.

L’acquisition de la tolérance alimen-
taire est maintenant considérée comme
un mécanisme actif, nécessitant I’intro-
duction des différents aliments entre
4 et 6 mois. Depuis 10 ans, les recom-
mandations pour tous les nouveau-nés,
arisque allergique ou pas, se sont ainsi
simplifiées:

— pas de régime ni de tabac pendant la
grossesse;

—allaitementau sein:aumoins4 a 6 mois
(EAACI, 6 mois pour ’'OMS);

— débuter la diversification entre 17 et
24 semaines (4-6 mois): légumes, fruits,
gluten, protéines animales (viandes,
poissons, ceuf);

—date d’introduction des aliments “aller-
gisants” libre [18].
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>>> Comment aller plus loin?

Siles études observationnelles ont mon-
tré I'inutilité et la nocivité de la diversi-
fication retardée et sélective, plusieurs
études interventionnelles ont montré
lefficacité d’une attitude proactive pour
prévenir'allergie a certains aliments, en
particulier I’arachide et 1’ceuf, et en par-
tie le lait de vache.

Les études LEAP et LEAP-on [19] ont
montré que, chez 640 nourrissons a
haut risque d’atopie, 'ingestion de 6 g
de protéines d’arachide par semaine de
4-10 mois a 5 ans avait un effet préventif
important sur I’apparition d'une allergie
al’arachide a 5 ans (3,3 % d’allergiques
dansle groupe consommation vs 17,2 %
dans le groupe éviction, effet persistant
un an apres l’arrét de I'ingestion d’ara-
chide). La consommation précoce d’ara-
chide chez I’enfant a risque d’allergie
a l’arachide diminue donc significa-
tivement ce risque et cette attitude fait
désormais partie des recommandations
internationales.

Delaméme fagon, plusieurs études, dont
surtout’étude japonaise PETIT [20], ont
montré que 'introduction précoce de
petites quantités d’ceuf cuit dés ’age de
6 mois chez I’enfant a risque d’allergie a
I’ceuf (DA modérée a sévere) favorisait la
tolérance al’ceufa 12 mois, avec une forte
différence entre le groupe ingestion (9 %
d’allergie) et le groupe éviction (38 %).

Pour l’allergie aux protéines du lait de
vache (APLV), de nombreuses études
observationnelles ont montré que les
compléments isolés de lait de vache a
la maternité avant 1’allaitement mater-
nel augmentent le risque d’APLV s’ils
ne sont pas poursuivis [21] et qu’en
revanche, les compléments réguliers de
lait de vache en parallele a ' AM dimi-
nuent le risque d’APLV [22]. Cet effet
est particulierement significatif chezles
enfants a risque d’APLV. Et I'utilisation
de formules hydrolysées (partielles ou
extensives) en complément de '’AM ne
prévient pas en revanche ’APLV [23].

Il n’existe malheureusement qu’une
seule étude interventionnelle a ce jour
(SPADE study) [24] montrant I'efficacité
del’ingestion précoce et réguliere delait
de vache en complément del’allaitement
maternel (entre 1 et 3 mois), étude qui
doit étre confirmée. Cependant, il nous
semble exister un faisceau d’arguments
allant en faveur d'une introduction pré-
coce et quotidienne de petites quantités
de lait de vache dans I’alimentation du
nourrisson afin de favoriser ’appari-
tion de sa tolérance. Ce point est encore
débattu au sein de la communauté
allergo-pédiatrique francaise.

B Conclusion

Ces différentes études sont a l’origine
de nouvelles recommandations inter-
nationales concernant la prévention
des allergies alimentaires (IgE-médiées)
et respiratoires de I’enfant [9, 25]. Ces
recommandations peuvent étre résu-
mées ainsi et s’appliquent a tous les
enfants, arisque allergique ou pas:

— pas de régime ni de tabac pendant la
grossesse;

—compléments alimentaires: des pistes
prometteuses mais aucune preuve (vita-
mine D, oméga-3, pré- et probiotiques);
—traitement précoce et efficace de la der-
matite atopique;

— allaitement: au sein si possible, 4 a
6 mois;

— pas de compléments isolés a la mater-
nité (favorise I’APLV);

—pas de régime maternel restrictif;

—si complément de I’allaitement mater-
nel ouallaitementartificiel : préparation
pour nourrissons “standard” (abandon
des laits hypoallergéniques dans toutes
les recommandations internationales);
— débuter la diversification entre 17 et
24 semaines (4-6 mois): légumes, fruits,
gluten (6 mois), protéines animales
(viandes, poissons, ceuf);

—date d’introduction des aliments “aller-
gisants” libre;

— démarche proactive chez I’enfant a
risque allergique: pour la prévention
de ’APLV avec introduction précoce en
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complément de I’AM (discuté) ; pour la
prévention de I’allergie a ’arachide et
a I’ceuf: introduction entre 4 et 6 mois
(4-11 pour I’arachide, consensus).

Pour un objectif: faciliter I’acquisition
de la tolérance.
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