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Résumé

Les premieres années de la vie ont une importance majeure dans la « marche allergique ». Le passage d’allergénes pendant la grossesse, de
la mere a I’enfant, concerne essentiellement les aliments que les autres allergénes. Mais les modifications immunologiques observées dans le
sang du cordon n’ont pas de valeur pédiatrique a long terme. Pendant 1’allaitement I’éviction de 1’arachide est préconisée pour la mere et
surtout pour le nourrisson atteint de Iésions cutanées : I’application de topiques contenant de I’arachide favorise I’allergie a 1’arachide. Pour le
nourrisson, surtout a risque atopique, 1’alimentation au sein ou, a défaut, avec des hydrolysats poussés est préconisée, ainsi qu’une
diversification alimentaire retardée.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The first years of life are of major importance in the “allergic march”. The passage of allergens from mother to foetus during pregnancy
most likely involves foods rather than other sorts of allergens. Still, immunological changes that are found in cord blood are not of long-term
value. When nursing, mothers should avoid peanuts and peanut-containing foods, especially if the infant has any skin lesions. Concerning the
infant, it is known that the application of creams containing peanuts on an infant’s skin can induce peanut allergy. Furthermore, especially if
the baby is at risk for atopy, breast feeding or, when that is not being done, the use extensive hydrolisate formulas, as well as delayed
introduction of new foods, is recommended.
© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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Les premieres années de vie ont une importance détermi-
nante dans le développement de I’allergie [1]. Il est logique
de s’intéresser a ce qui peut se passer pendant la grossesse
méme, en étudiant I’influence des allergenes inhalés et/ou
absorbés par la mere avant la naissance de son enfant sur le
développement des phénomenes allergiques en période post-
natale [2-5].

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : pierre.scheinmann @nck.ap-hop-paris.fr
(P. Scheinmann).

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
doi:10.1016/j.allerg.2004.01.007

1. Réactions immunitaires en période anténatale
1.1. Allergenes inhalés

L’influence des pollens de bouleau a été particulierement
étudiée. Bottcher et al. [6] ont suivi de maniére prospective
21 enfants nés de juillet 1991 a mars 1992, pendant leur sept
premieres années de vie. Treize de ces enfants avaient au
moins un parent atopique. Huit enfants sont devenus des
allergiques confirmés. Les deux enfants seulement ont déve-
loppé des symptomes de rhino-conjonctivite allergique pen-
dant les périodes de pollinisation des bouleaux et avaient des
tests cutanés positifs a ces pollens a partir de I’Age de quatre
ans. L’étude des cellules mononuclées sanguines a montré
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une augmentation avec 1’dge de la production d’interféron
gamma (INF vy) et d’interleukine 10 (IL10) induite par le
pollen, aussi bien chez les enfants atopiques que chez les non
atopiques. La production d’IL13 induite par bouleau dimi-
nuait. Deux seuls enfants sensibilisés et cliniquement aller-
giques étaient les seuls a garder une production persistante
d’IL4, d’ILS, d’IL9 ainsi qu’une réponse IgG-4 Th2 dépen-
dante. Les résultats suggereraient aux auteurs que 1’hyperac-
tivité Th2 classique a la naissance persistait anormalement
chez les enfants allergiques.

L’étude de Kihlstrom et al. [7] compare les effets d’une
intense exposition aux pollens de bouleau pendant la gros-
sesse a ceux d’une faible exposition. L’étude porte sur envi-
ron 200 enfants dans chaque groupe qui ont été revus aux
ages de quatre a cinq ans. Ces enfants sont comparés a des
enfants qui ont été exposés a de hautes concentrations de
pollens de bouleau durant les premiers mois de vie post-
natale. Les comptes polliniques élevés durant la grossesse
s’accompagnent chez I’enfant d’une prévalence légerement
augmentée des tests cutanés positifs aux pollens. Il ne s’agit
que d’une tendance, statistiquement non significative et qui
ne s’observe que chez les enfants a terrain familial atopique.
La sensibilisation aux graminées est, en revanche, significa-
tivement plus fréquente alors méme que les comptes de
pollens de graminées avaient été faibles. Le résultat essentiel
est que 1’exposition post-natale aux allergénes a une impor-
tance déterminante, bien supérieure pour lancer la marche
atopique, a I’exposition anténatale.

L’exposition aux allergenes en période anténatale a donc
des effets douteux, surtout s’il s’agit d’allergenes inhalés [8].
Méme si les allergenes de pollens de bouleau atteignent le
feetus, leurs taux sont extrémement bas [6,7]. Il est tout a fait
vraisemblable que des allergenes, en particulier ceux des
acariens puissent pénétrer dans le liquide amniotique et dans
la circulation feetale [9]. Cependant, cette exposition allergé-
nique par voie trans-amniotique et par voie transplacentaire
semble sans conséquence cliniquement décelable. De nom-
breux travaux sont en faveur d’une sensibilisation in utero a
certains allergénes domestiques. Cependant, les proliféra-
tions lymphocytaires T décelées dans le sang du cordon
semblent plus probablement un marqueur d’exposition anti-
génique qu’un outil de prédiction utile pour le clinicien
[10,11]. Certains auteurs pensent méme que la sensibilisation
aux allergenes inhalés est quasiment impossible in utero car
trop peu d’allergénes vont pénétrer le foetus et car la démons-
tration d’une sensibilisation IgE dépendante est exception-
nellement apportée avant I’dge de un an ou méme de deux
ans. Il existe des problemes de techniques de laboratoire
rendant certains résultats aléatoires [12].

Les réactions immunitaires décelées a la naissance sont
sans corrélation avec les taux d’allergénes au domicile, ni
avec le degré de sensibilisation maternelle. On ne sait pas s’il
existe une période véritablement critique. Les réponses Th2
observées chez les nouveau-nés ayant ou n’ayant pas de
terrain familial atopique montrent des différences minimes
sans valeur prédictive [13—-16].

1.2. Allergenes ingérés

I est possible que les allergenes alimentaires jouent, en
revanche, un role plus important pendant la grossesse, ce qui
pourrait conduire a une prévention primaire. Cependant, il
n’y a aucune étude confirmant I’intérét de supprimer les ceufs
et le lait pendant la grossesse y compris pour les nourrissons
a haut risque atopique en raison de leur terrain familial.

L’arachide est inutile, sous nos climats, au plan nutrition-
nel. L’éviction de ce dernier pendant la grossesse et durant
les premiers mois de vie de I’enfant ne peut étre que favora-
ble en cas de risque atopique [17]. Cependant, il n’y a aucune
preuve que la consommation d’arachide pendant la grossesse
ait une quelconque influence sur la survenue d’allergie chez
I’enfant. L’allergie a 1’arachide est liée a une histoire fami-
liale d’allergie a I’arachide, a la consommation de soja par le
nourrisson, a la présence de l1ésions eczémateuses cutanées et
a l’application cutanée de topiques contenant de I’huile
d’arachide. L’absence de relation entre 1’allergie a I’arachide
chez I’enfant et la consommation de cacahuétes par la femme
enceinte et I’absence d’IgE spécifiques dans le sang du cor-
don sont d’autant d’arguments contre une sensibilisation
survenue in utero [18].

1.3. Autres influences

Il n’est pas impossible, cependant, que le régime alimen-
taire de la mere pendant la grossesse ait une influence sur le
devenir allergique de I’enfant. Ainsi, des apports accrus en
vitamine E [11] ou en huile de poisson riche en acides gras
omega-3 polyinsaturés s’accompagnent d’une diminution,
plus ou moins significative, des proliférations lymphocytai-
res a la naissance envers divers allergenes tels les acariens,
les phaneres de chat et I’ovalbumine. Les effets cliniques
sont moins nets, voire nuls, sur le plan de la dermatite
atopique et modérés sur le plan de la symptomatologie respi-
ratoire [19].

Un élément, peut-Etre important, est la constatation d’une
relation inverse entre 1’atopie et le rang de naissance dans la
fratrie. La question qui se pose est de savoir si les grossesses
multiples préviennent I’atopie, soit pour des raisons pure-
ment immunologiques, soit pour des raisons essentiellement
nutritionnelles. Contrairement a ce qui était supposé dans la
théorie hygiéniste, ce n’est pas la présence d’autres enfants
qui protégerait contre 1’atopie mais bien la multiparité
[11,20,21].

On pourrait penser que les facteurs hormonaux entrent en
jeu. Cependant, ni I’utilisation de contraceptifs oraux avant
la grossesse, ni les dosages de progestérone et d’estradiol
pendant la grossesse ne semblent avoir une influence sur la
survenue de symptomes allergiques chez I’enfant [22,23].

En revanche, le tabagisme maternel pendant la grossesse
s’accompagne de réponses prolifératives accrues aux allerge-
nes avec, en particulier, une réponse Th2 exagérée comme en
témoigne la concentration d’IL13. Les concentrations séri-
ques d’ IL4, d’IFN v, dans le sang du cordon, sont plus bas
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chez les enfants nés de meres tabagiques. Ces taux bas sont
associés a un risque accru d’asthme et d’atopie a 1’age de six
ans [15,16].

Il est bien clair qu’aucune de ces modifications immuno-
logiques observées a la naissance ne peut, a I’heure actuelle,
étre utilisée comme critere prédictif des troubles cliniques
durant I’enfance. Le seul vrai facteur prédictif reste 1" histoire
atopique familiale [3,6,7,10,11,24].

2. Réactions immuno-allergiques en période post-natale
2.1. L’influence de I’allaitement maternel sur I’atopie

Une méta-analyse regroupant 56 études montre que I’al-
laitement maternel exclusif durant les quatre premiers mois
de vie du nourrisson diminue globalement le risque d’appa-
rition de maladie atopique chez ce dernier. Pour tous les
enfants, I’allaitement exclusif réduit le risque d’asthme et
d’eczéma [25]. Pour les enfants issus de famille atopique,
I’allaitement protege de 1’allergie aux protéines de lait de
vache, de I’eczéma et de 1’asthme [26]. Une durée d’allaite-
ment supérieure semble renforcer cet effet protecteur durant
les deux premieres de vie [25].

De méme, une autre méta-analyse incluant 12 études mon-
tre un effet protecteur apres trois mois d’allaitement maternel
exclusif avec un Odd ratio (OR) de 0,7 traduisant une réduc-
tion de 30 % de risque de développement de 1’asthme. Cet
effet est plus important (50 %) en cas d’histoire familiale
d’atopie [27,28].

Cependant, ces effets protecteurs sont a nuancer car ils ne
sont constatés que lors des deux premieres années de suivi.
En effet, d’autres études réalisées sur des périodes plus lon-
gues donnent des résultats contradictoires [29]. Passé les
premieres années, 1’allaitement maternel devient alors un
facteur de risque de maladie atopique [30,31]. De la méme
maniere, dans 1’étude de Tucson, 1’allaitement a un effet
protecteur vis-a-vis de 1’asthme du nourrisson avant 1’age de
deux ans mais il devient un facteur favorisant apres 1’age de
six ans [29]. Un autre exemple de ce paradoxe est celui de la
cohorte de 16 333 nourrissons italiens allaités durant plus de
six mois montre une diminution des épisodes sifflants sur les
deux premieres années de vie, puis une augmentation de cette
incidence par la suite [32]. Chaque semaine d’allaitement
maternel augmenterait méme le risque de dermatite atopique
[33].

La nature des études (prospective, rétrospective...), les
différences entre les populations (antécédents d’atopie, géo-
graphie...) et la difficulté éthique de randomiser le type de
I’allaitement peuvent expliquer ces lignes résultats discor-
dants.

Pour expliquer en partie ces différences, certains auteurs
avancent 1’hypothese de la différence de composition de la
flore intestinale en fonction du type d’allaitement. La pré-
sence de bifidobactéries est plus fréquente lors de 1’allaite-
ment maternel alors que les entérobactéries prédominent

dans I’allaitement artificiel [34]. La présence de Lactobacil-
lus protege de I’atopie alors que les bactéries coliformes et le
Staphylocoque aureus sont un facteur de risque [35]. Les
différences de composition de la flore intestinale des enfants
d’Estonie (lactobacille et eubactéries) et de Suede (clostri-
dia) vont en faveur de la théorie hygiéniste [36].

De la méme maniere, il existe une variation du rapport des
acides gras oméga-6/oméga-3 dans le lait maternel en fonc-
tion du régime maternel et donc du pays de 1’étude [37] et ce
rapport est aussi plus élevé dans le lait de mere atopique [38].
Il en est de méme pour les cytokines (IL4, ILS,IL8, IL13,
Rantes) qui sont plus élevées dans le lait de mere atopique
[39].

Malgré les discordances de ces résultats, 1’allaitement
maternel reste recommandé, notamment pour toutes ses
autres qualités et propriétés immunologiques. Aussi la durée
minimale efficace de protection atopique de 1’allaitement
maternel a été estimée a environ un mois (selon 1’étude de
Tucson), la durée préconisée étant de six mois [40,41].

2.2. L’influence du régime alimentaire maternel durant
I’allaitement

Les protéines allergéniques alimentaires telles que la béta-
lactoglobuline, 1’ovalbumine et le gliadine sont présentes
dans le lait humain et peuvent étre a 1’origine de la sensibili-
sation du nourrisson [42,43].

Une méta-analyse sur le régime alimentaire excluant des
allergenes durant I’allaitement maternel montre qu’il y a une
réduction de I’apparition d’eczéma dans les 18 premiers mois
de vie [44]. Mais cette constatation n’est convaincante que
pour 1’éviction de I’arachide et pour des familles atopiques
[45] et peu pour la population générale. Concernant les autres
allergenes (ceuf, protéine de lait de vache, poisson) aucune
preuve n’a été apportée quant au bénéfice de leur exclusion
du régime alimentaire maternel. De telles restrictions ali-
mentaires sont déconseillées [46] ; ce d’autant qu’un tel
régime peut entrainer des troubles pour la croissance feetale
[41]. Le régime sans arachide est donc le seul conseillé pour
les meres dans un contexte atopique [40].

2.3. Alimentation du nourrisson

2.3.1. Les hydrolysats poussés de protéines

La méta-analyse Cochrane rapporte six études sur le ré-
gime avec des hydrolysats de protéines de lait de vache. Leur
ingestion durant quatre mois diminue le risque d’asthme du
nourrisson dans la premiere année de vie [47].

L’étude de I'ile de Wight, incluant 120 enfants randomisés
avec un groupe allaité par la mere et I’autre groupe alimenté
avec des hydrolysats de soja avec une réduction concomi-
tante de I’exposition aux acariens au domicile montre que
I’intervention combinée sur deux allergénes aboutit a une
diminution du taux d’atopie (24 vs 35 %). Mais cet effet
protecteur décline vers I’age de huit ans [48,49]. Par ailleurs,
il n’y a pas assez d’argument dans la littérature pour utiliser
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le lait de soja dans la prévention des allergies [50]. Les laits
dits hypoallergéniques apportent moins de bénéfice que les
hydrolysats poussés de protéines de lait de vache [51], qui
doivent étre utilisés pour des nourrissons aux antécédents
familiaux d’atopie [40,41,47]. Les formules a base d’acides
aminées seront utilisées dans les formes séveres révélées
d’atopie hors de ce contexte de prévention [52-54].

Concernant la risque d’atopie théoriquement diminué
parmi les enfants nés prématurément, certains auteurs avan-
cent I’hypothése paradoxale d’une tolérance précoce aux
protéines de lait gridce & un systéme immunitaire digestif
immature [55,56].

Quand I’allaitement maternel est insuffisant et qu’il existe
un cas familial d’atopie au premier degré, il convient d’utili-
ser (ou de compléter) avec un hydrolysat de protéines de lait
de vache pendant au moins quatre mois [40].

2.3.2. Probiotiques et prévention primaire de l’atopie

Certaines bifidobactéries et lactobacilles colonisant le
tube digestif semblent avoir un effet préventif sur 1’atopie
[57,58]. L’ingestion de Lactobacillus GG deux a quatre se-
maines avant 1’accouchement et pendant six mois apres la
naissance s’accompagne d’une diminution de moitié de la
fréquence de la dermatite atopique aux ages de deux ans et de
quatre ans. Il est cependant important de constater qu’a 1’age
de deux ans, la concentration des IgE totales était identique,
que les enfants aient recu ou non le Lactobicillus GG. Il en
était de méme pour les IgE spécifiques et les tests cutanés. A
quatre ans, cinq des 54 enfants du groupe placebo et dix des
53 du groupe traité avaient développé une rhinite allergique
saisonniere. Un enfant du groupe placebo et trois du groupe
traité étaient asthmatiques. Une allergie au lait de vache avait
été diagnostiquée chez six enfants sur 54 du groupe placebo
et 11 sur 53 du groupe traité. Chez deux enfants de chaque
groupe les symptdmes d’allergie au lait de vache persistaient
al’age de quatre ans [59,60].

Des revues générales récentes insistent sur la nécessité
d’autres études axées sur ’efficacité et la sécurité des probio-
tiques et en particulier des lactobacilles avant de pouvoir tirer
de fermes conclusions [61,62].

2.3.3. La diversification

L’introduction retardée des aliments solides prévient la
survenue de dermatite atopique [63] et d’autres manifesta-
tions atopiques [64] et surtout si elle est associée a 1’allaite-
ment maternel [65]. L’incidence des allergies alimentaires
est réduite par un régime d’éviction, qui est bénéfique que
durant les trois premieres années de vie [17]. L’introduction
avant I’age de quatre mois de céréales dans I’alimentation est
un facteur de risque ultérieur d’allergie aux pollens
(OR =5,95) [66].

Cependant de nombreux allergénes, notamment cachés
comme par exemple la moutarde sont difficiles a éviter [67].
La sensibilisation aux arachides peut passer par d’autres
voies telle que I’application cutanée d’huile a base d’ara-
chide ou de consommation de soja (allergie croisée) [18].

La consommation d’aliment antioxydants (1égumes cuits,
tomates et fruits) a des propriétés protectrices vis-a-vis des
épisodes de sifflement alors que le beurre et la margarine ont
des effets inverses [68]. Mais le role protecteur des acides
gras insaturés est encore débattu [69], notamment celui de
I’oméga-3 qui n’a pas encore été prouvé [70].

Les dates préconisées d’introduction des aliments solides
selon les recommandations de 1’Académie américaine de
pédiatrie sont de un an pour le lait de vache, deux ans pour les
ceufs et trois ans pour 1’arachide et le poisson [40,41]. La
notion de dose d’allergene joue probablement un rdle impor-
tant dans ’allergie mais il est difficilement appréciable [71].
Les conseils diététiques dépendent de I’exploration allergo-
logique, des contextes atopique et géographique [72].

3. Conclusions pratiques

Les contacts allergéniques précoces, notamment en pé-
riode post-natale, sont déterminants dans le développement
des allergies.

Il existe de nombreuses études avec autant de propositions
préventives mais peu de certitudes.

Pendant la grossesse, en dehors de 1’arrét du tabac, il
convient de ne pas entreprendre de régime (sans 1’aide d’un
nutritionniste avisé) sauf pour 1’arachide.

Pendant 1’allaitement, la mere qui donne le sein ne doit
pas étre carencée. L’éviction de I’arachide reste valable pour
la mere et pour le nourrisson (huiles corporelles). Les com-
pléments lactés seront composés de lait hypo-allergénique ou
au mieux d’hydrolysat poussé de protéines jusqu’a 1’age de
SiX mois.

Pour le nourrisson, I’alimentation lactée exclusive est pré-
conisée jusqu’a 1’age de six mois avec une diversification
alimentaire retardée. En cas d’atopie marquée, la majorité
des études donne la préférence aux hydrolysats poussés.
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