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Mise au point 

Utilisation des formules charge antig nique r duite* 
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R6sum6 
Trois sortes de formules a charge antig6nique r6duite, substituts du lait, sont actuetlement 
disponibles : celles contenant des prot6ines partiellement hydrolysees, les hydrolysats de proteines 
et les m61anges d'acides amin6s. Cette mise au point pr6sente les indications de chacune des 
formules pour la pr6vention et la prise en charge de I'enfant allergique ou & risque d'allergie, tout en 
rappelant que le lait materne! reste la meilleure indication. En cas d'allergie aver6e aux prot~ines du 
iait de vache, il est recommand6 d'utiliser les hydrolysats de prot6ines. © 2000 ¢:ditions scientifiques 
et m6dicales Elsevier SAS 

r6gime di6t6tique / hydrolysat de prot6ines / proteines du lait de vache (intolerance aux) / 
atopie 

Summary - Use of infant formulas with reduced antigenic content. 
Three types of infant formulas with reduced antigenic content are presently available : formulas with 
partially hydrolyzed proteins (hypoallergenic formulas), formulas with extensively hydrolyzed pro- 
teins, and aminoacids mixtures. Their respective indications for preventing, postponing or treating 
allergic manifestations are presented, recalling that breast milk remains the best recommendation. 
Patent cow milk allergy requires extensively hydrolyzed protein formulas. © 2000 Editions scienti- 
fiques et m4dicales Elsevier SAS 

food formula / infant, nutrition / milk hypersensitivity / atopie hypersensitivity / primary 
prevention 

Le diagnostic d' allergie alimentaire repose essentiel- 
lement sur l'61imination d'une prot6ine et l'~preuve 
de rdintroduction, permettant d'@ablir une relation 
de cause 5 effet entre l 'ingestion de l 'aliment ou de 
la prot6ine et une r6action clinique, qu' il s' agisse de 
manifestations digestives, cutan6es ou respiratoires 
[1-4]. Ces manifestations disparaissent rapidement 
apr~s suppression de la protdine de l'alimentation. 
Selon ce type de critbres, l 'incidence de l'allergie 
aux prot6ines du lait de vache est estim6e actuelle- 
ment ~ 2 ~ 3 % [5, 6]. 

Le ddveloppement d'une allergie aux prot~ines 
alimentaires d@end de nombreux facteurs : pr4dis- 
position g6n~tique, exposition pr6coce ~ des quanti- 
t6s importantes de protdnes allergisantes, alt@ation 
des mdcanismes d'acquisition de la tol6rance [1, 2]. 
I1 a 6t6 sugg6r6 que l 'incidence relativement dlevde 
de r6actions vis-h-vis des prot6ines du lair de vache 
peut etre lide, chez le nouveau-n6 et le jeune nourris- 
son, ~ une augmentation de la permdabilit6 intesti- 
nale aux macromol6cules et/ou 5 une immaturit6 du 
syst~me immunitaire. 

* Ce texte a fair l 'objet d 'une premibre publication dans lesArchives  de pgdiatrie 2000 ; 7 : 302-6. 
** Correspondance et tir~s it part  : O. Goulet, f6d~ration de p6diatrie, gastroent6rologie et nutrition, h6pital Necker-Enfants-Malades, !49, rue de 
S~vres, 75743 Pads cedex 15, France. 
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Un certain nombre de formules, substituts du lait, 
charge antigEnique rEduite sont actuellement 

disponibles. Elles contiennent des protEines hydro- 
lys@s ou des acides amines et sont destin6es ~t traiter 
ou h prEvenir l'allergie aux protdines du lait de 
vache. L'objectif de cette courte revue est de prEciser 
les caract&istiques de ces diffdrentes formules et 
leur place respective dans la prise en charge de 
l'enfant allergique ou ~t risque d'allergie. L'utilisa- 
tion de ces formules est Egalement envisagde en 
dehors de l'allergie. 

DESCRIPTION DES FORMULES 
A CHARGE ANTIGI~NIQUE RI~DUITE 

Les protdines natives du lait de vache, casdine, b~ta- 
lactoglobuline et alphaqactalbumine, reprEsentent 
une charge antigEnique importante. La pasteurisation 
(chauffage h 75 °C pendant 15 secondes) ne rEduit 
pas l'antigEnicitE des protdines du lair de vache, alors 
qu'un traitement par la chaleur plus intensif (120 °C 
pendant 20 minutes) ddtruit l'antigEnicitE de la 
plupart des protEines solubles, mais ne rEduit que 
moddrEment celle de la casEine [7, 8]. En rEalitE 
l'antigEnicitE des protdines alimentaires ne peut Otre 
effectivement rEduite que par l 'hydrolyse enzyma- 
tique, ou la combinaison de l'hydrolyse enzyma- 
tique, du traitement par la chaleur, et/ou de l'ultra- 
filtration. Les lairs de vache dits <~ UHT >~ ne peuvent 
Otre considErEs comme ayant une antigEnicit6 rEduite. 
Actuellement, les preparations contenant des pro- 
tdines hydrolysEes dErivent de la cas6ine bovine, des 
protdines solubles du lait de vache, du collagbne de 
porc (celui du boeuf ayant Etd supprimd en raison du 
contexte actuel), du soja ou de melanges de ces 
diffErentes protEines. 

Trois types de formules 

Trois types de produits h antigEnicitE rEduite doivent 
Otre distinguds selon le degr6 d'hydrolyse de leurs 
protEines et/ou leur contenu en acides amines. 

Les formules contenant des protgines partiellement 
hydrolys~es (partially hydrolysed formulas) 
Elles correspondent aux produits dits << hypo-allergE- 
niques >~ commercialisEs en France sous cette appel- 
lation depuis une dizaine d'anndes [9]. I1 s'agit d'une 
denomination commerciale et non rEglementaire. 

Elles ne sont pas reconnues dans certains pays, 
notamment aux l~tats-Unis. Elles sont sucrdes essen- 
tiellement au lactose. 

Les hydrolysats de prot~ines, r&ultant d'une 
hydrolyse pouss& (extensively hydrolysed 
formulas) 
Ces formules sont apparues en 1946. Largement 
utilisges depuis de nombreuses anndes darts le 
traitement des allergies aux protdines du lait de vache. 
Elles contiennent des di-, tri- et oligopeptides dont 
le poids molEculaire est rdduit. Trente ~ 58 % 
des peptides ont un poids molEculaire infdrieur ~t 
500 daltons et 0 ~t 5 % ont un poids molEculaire 
supdrieur h 3 000 daltons. En raison de l'intensit6 des 
procddEs de l'hydrolyse, certaines de ces prEpa- 
rations ont un gofit assez amer. La plupart de ces 
formules ne contiennent pas de lactose et, pour beau- 
coup, une partie (30 ~t 50 %) de l'apport lipidique est 
sous forme de triglycErides ~ cha~ne moyenne 
(tableau I). 

Les m~langes d'acides aminds 
En tant que formule complete, prEte ~ l'emploi, ils 
sont d'introduction rEcente. Le Neocate ® actuelle- 
ment disponible en France contient du << sirop de 
glucose ~>(polym~re de glucose), les lipides Etant 
d'origine vdgEtale (carthame, coprah, soja). 

l~valuation de la reduction de l'allergdnicit6 

L'allergdnicitE est la capacitd d'une protdine h 
induire une reaction allergique. Cette rEponse varie 
d'une protdine h l'autre, d'un individu ~ l'autre et 
avec l'gge. La reduction de la charge antigEnique de 
ces diffErentes formules a pour but de diminuer le 
risque de reaction de type allergique. La reduction de 
ce risque peut ~tre dvaluEe chez l'animal ou chez 
l 'homme, in vitro par des mdthodes immunologiques 
(Rast, Elisa), ou in vivo par des test cutanEs (prick- 
test) et des Epreuves d'exclusion-rdintroduction avec 
ou sans grade de la permdabilitd intestinale [10]. Les 
tests in vitro sont indispensables dans le cadre du 
contrEle de qualitd des produits, mais n'dliminent en 
aucun cas tout risque d'allergie chez un enfant 
donnE. 

La rdglementation de la Communautd europEenne 
consid6re qu'une formule fi allergEnicitE rdduite dolt 
contenir moins de 1% de protdines immunorEactives 



6 2 0  Comit6 de nutrution de la SFP 

© 

.e 

-8 

9 

E 
~. 

9 

",~ 

~ ' ~  

~ %  

-@ 

~c 

@ 

o°d v v o v  
" o ° ~ '-'-' z 

~ w,h TM V V 

0 

V r ~  o ~  V 
- vB4 

°n  v v v '~m 

<~-  @ v V v  

~ -  v - ~  

v . , ,~  

8 ~ z -  

S -  o <  

.+ 

O 

~ ' ~  V V O  

© - -  D, D. ,  V 

" - - ~  V V ~  

~ £ -  

.= ~ 

B " 

l '-- 
~+n - -  - -  

,..,,,.1 

m 

= ~ ~ , ~  
"~ ~ - - ~ <  ~ o 

O3 

o 4 ~  ~ r-,  

d 

, . ~ O  9", 

© 

o 
o 

%.) 

"~_ 

r " B  
V 

0o 

~'2 " 

b--. 

v 

~ r ,  D O  

o 

- ~ d  ~ :~ 

>... 
% 

Cq ' ~  

o d , ~  ~' ~ 0 " 

[.., 

° 2 ,  u 
© ¢~ C, 

_ t"q - -  © 

~ o  d--. ~ ~ TM "~ 

O ~ ,,.O 

~ ~ -~-~ - , O 

, ~ . ~  -,~ 



Formuies ~ charge antig6nique r6duite 621 

par rapport au contenu total en azote. Actuellement, 
la qualit6 d'un produit, pour le traitement ou la prd- 
vention de l'allergie aux protdines du lait de vache, 
ne peut 6tre ddterminde qu'~ partir d' 6tudes cliniques 
reposant sur une m6thodologie rigoureuse. I1 est 
admis qu'un produit ne peut atre recommand6 pour 
le traitement d'une allergie aux prot6ines du lait de 
vache que s'il est to16r6 par au moins 90 % des 
enfants ayant une authentique allergie aux protdines 
du lait de vache [11]. La plupart des produits rdsul- 
tant d' une hydrolyse poussde r6pondent 5 ces crit6res 
[12-14]. 

Utilisation pratique 

Les formules dites hypoallerg£niques contenant 
des prot6ines partiellement hydrolys6es 

Ces formules ont 6t6 introduites ~t la fin des ann6es 
1980 pour pr6venir les manifestations d'atopie, en 
particulier chez les enfants ~t risque en raison d'ant6- 
c6dents d'atopie chez les parents du premier degrd 
(fibre, s~eur, pbre ou mbre). Plusieurs 6tudes ont 
montr6, durant la p6riode d'administration, une 
r6duction significative des manifestations r6putdes 
allergiques (ecz6ma, bronchites << sifflantes >>, 
troubles digestifs) chez les enfants recevant une for- 
mule hypoallerg6nique, compar6s ~ ceux recevant 
une formule ~ base de prot6ines entibres [15-171]. 
distance de cette utilisation, on note encore une 
diminution de l'incidence de l'ecz6ma mais pas des 
autres manifestations allergiques. Une dtude de 
Chandra [18] montre une diminution de l'incidence 
de l'asthme et de l'ecz6ma ~t l'~ge de cinq arts, avec 
un programme d'introduction progressive des ali- 
ments : aprbs allaitement maternel ou formule hypo- 
allerg6nique jusqu'5 six mois, introduction des ~eufs 
et du poisson aprbs 18 mois et de l'arachide aprbs 
trois ans. L'effet des formules hypoallerg6niques 
est comparable h celui obtenu avec l'allaitement 
maternel exclusif, et les hydrolysats de prot6ines. 
L'effet des formules hypoallerg6niques reste donc 
tr6s d6battu : retardent-elles l'atopie ou i~6duisent- 
elles r6ellement son incidence [19] ? 

Le champ d'utilisation des formules hypoallerg6- 
niques peut ~tre ainsi sch6matis6 : 
- c h e z  des nomxissons ~ risque de d6velopper une 
allergie (atopie chez les parents du premier degr6) 

l'allaitement maternel reste bien entendu la premibre 
recommandation [20]. Les formules hypoallerg6- 
niques ne sont propos~es/t ces nourrissons que lors- 
que 1' allaitement maternel n' est pas souhait6 ou qu'il 
est contre-indiqu6, ou en compl6ment de l'allaite- 
ment maternel. L'effet pr6ventif des formules 
hypoallergdniques ne s' exerce qu'en cas d' utilisation 
prolong~e (plus de quatre mois) et exclusive, c'est-~- 
dire sans diversification alimentaire concomitante. 
Aucun argument ne justifie leur utilisation chez des 
enfants ne pr6sentant pas d'ant6c6dents familiaux 
d'atopie, marne en compl6ment de l'allaitement 
maternel ; 
- en maternit6, lorsque l'allaitement maternel pr~vu 
n'est pas imm6diatement possible ou qu'il doit ~tre 
compldt6 ou remplac6 pendant une courte p6riode 
(moins de 48 heures), pour pr6venir le risque de 
sensibilisation. En toute rigueur, un hydrolysat de 
protdines devrait ~tre propos6 en raison de sa 
moindre charge antig6nique. En pratique ce sont les 
formules hypoallerg6niques qui sont utilis6es, sans 
qu'aucune 6tude ne ddmontre actuellement l'intdr& 
de l'une par rapport ~t l'autre ; 
- c h e z  un enfant pr6sentant une allergie anx pro- 
t6ines du lait de vache prouv6e, les formules hypo- 
allerg6niques ne doivent, en aucun cas, ~tre utilisdes, 
en raison du risque bien d6montr6 de sensibilisation 
[21, 22] ; 
-pour la r6alimentation des diarrh6es aigu~s du 
nourrisson, l'int6r~t des formules hypoallerg6niques, 
dans leur pr6sentation actuelle, n'est pas ddmontrd. 

Les hydrolysats de protdines 
Ce sont les produits recommand6s chez les nourris- 
sons pr6sentant une allergie aux prot6ines du lait de 
vache [22]. En effet, l'administration de lait d' autres 
espbces (chbvre, brebis, jument) doit ~tre 6vitae en 
raison de nombreux 6pitopes communs avec les pro- 
t6ines du lait de vache susceptibles d'entra~ner des 
r6actions crois6es. De m~me, les pr@arations ~t base 
de prot6ines de soja enti~res ne sont pas recomman- 
d6es en raison du risque d'allergie associ6e [23]. Les 
hydrolysats de prot6ines doivent ~tre donn~s pendant 
plusieurs mois avec exclusion de toute autre source 
de prot6ines du lait de vache. L'introduction des 
autres prot6ines les plus allergisantes (~uf, poisson, 
arachide) doit ~tre retard6e aprbs l'~ge d'un an. La 
sensibilit6 aux prot6ines alimentaires, et en particu- 
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lier aux protdines du lair de vache, diminue et dispa- 
rait apras plusieurs mois ou ann6es d'dviction des 
prot6ines allergisantes. Les formes non r6aginiques 
de l'allergie aux prot6ines du lait de vache (diarrhde 
Chronique plus vomissements) gudrissent en g6ndral 
vers l'~ge d'un an, voire plus t6t, ?~ l'inverse des 
formes r6aginiques dont 20 % persistent encore 
l ' tge de six ans [24]. Cola justifie des 6preuves de 
rdintroduction dvitant ainsi une 6viction inutilement 
prolong6e. 

En raison de leur composition (absence de lactose, 
richesse en triglyc~rides 5 cha~ne moyenne), les 
hydrolysats de prot6ines sont assez largement uti- 
lisgs dans des situations distinctes de l'allergie off 
dominent la malabsorption qu'il s'agisse d' atrophie 
villositaire (diarrh6e grave prolong6e), de r6duction 
de la surface absorbante (grSle court), d'insuffisance 
pancr6atique (mucoviscidose), de cholestase chro- 
nique. Ces situations justifient l'utilisation de prdpa- 
rations contenant des oligosaccharides et des tri- 
glyc6rides ~t chatne moyenne. 

Les hydrolysats de protdines n'ont donc pas leur 
place en l'absence d'allergie aux prot~ines du lait de 
vache et/ou de syndrome de malabsorption, d'autant 
que des travaux ont sugg6r~ une meilleure efficacit~ 
nutritionnelle lorsque les prot6ines alimentaires sont 
entieres [25, 26]. Cependant, la croissance des nour- 
rissons recevant un hydrolysat de prot6ines pendant 
de longues p6riodes est tout ~t fair satisfaisante. 

Pour la r6alimentation au cours des diarrh6es 
aiguEs du jeune nourrisson, il n 'y a pas de donn6es 
scientifiquement valables justifiant l'utilisation 
d'hydrolysats de prot6ines. Leur utilisation chez 
l'enfant de moins de trois mois n'est donc pas une 
recommandation au sens classique du terme, mais 
une prudence systEmatique destin~e b~ rEduire le plus 
possible le nombre et la gravitg des syndromes dits 
~ post-ent6ritiques >>. 

Les m~langes d'acides amines 
I1 est logique de les utiliser dans les rares situations 
d' allergie (ou d'intol6rance) documentde, aux hydro- 
lysats de protdines chez des enfants pr~sentant une 
allergie aux protEines du lait de vache [11, 13]. En 
raison de leur composition et de leur cofit, il est tota- 
lement injustifi6 de les utiliser de premi6re intention 
chez des nourrissons prdsentant une allergie aux pro- 
t6ines du lait de vache. 

Ces formules sont maintenant propos6es dans 
des situations de malabsorption grave comme le syn- 
drome de grSle court [27, 28]. D'autres 6tudes sont 
n~cessaires pour confirmer leur efficacit6 et dtablir 
des recommandations. 

CONCLUSION 

L'allaitement maternel exclusif reste la meilleure 
recommandation pour pr6venir 1' apparition de mani- 
festations allergiques chez un nourrisson allergique. 
I1 est associ~ ?~ une diversification alimentaire ddbu- 
t~e vers l'~ge de quatre-six mois [29]. En l'absence 
d' allaitement maternel, on peut proposer 1' utilisation 
darts les m~mes conditions des formules ~ hypo- 
allergdniques ~>. La prise en charge de l'allergie aux 
prot6ines du lait de vache av6r~e repose sur l'utilisa- 
tion des hydrolysats de protdines associde h l'exclu- 
sion totale des protdines du lait de vache. 
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