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sur I'apparition de sensibilisation(s) puis d’allergie(s) alimentaire(s). Les données concernant la voie
digestive tolérogéne, sont également rapportées, constituant une voie de prévention majeure. Nous avons
également souhaité proposer des pistes sur la prévention de I'allergie aux protéines du lait de vache a
partir des études observationnelles existantes. A la lumiére de ces études, nous faisons des propositions
de prévention, axées sur le nourrisson et concernant I'introduction du lait de vache, la prise en charge
active de tout eczéma et la mise en place d’une diversification alimentaire précoce et large incluant les
allergénes alimentaires a haut risque anaphylactique tels I'arachide et les fruits a coque, tout en prenant
compte les habitudes familiales de consommation alimentaire.
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In recent years, pediatric allergists have observed a worrying increase in cases of food allergies and ana-
phylaxis in younger and younger children with polyallergies and polysensitizations, involving allergens
with high anaphylactic potential, such as peanuts and nuts, greatly impacting the quality of life and the
future of these children. After reviewing the current epidemiological data, we discuss the main causes
of food allergies increase (including the hygienic hypothesis, the role of the intestinal microbiota and
epigenetic modifications), data from studies on the skin barrier and its fundamental role in the deve-
lopment of sensitization and food allergies, data concerning the tolerogenic digestive tract applied in

particular to eggs and peanuts, but also data concerning the prevention of allergy to cow’s milk proteins.
In the light of these studies, we make practical propositions focused on infants. They concern the date
of the introduction of cow’s milk, the early treatment of eczema and a broad food diversification, from 4
months, including food allergens with high allergic risk such as peanuts and nuts if consumed by family.

© 2022 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

Dans notre pratique d’allergopédiatres, nous constatons depuis
quelques années une augmentation inquiétante des cas d’allergies
alimentaires (AA) et d’anaphylaxies chez des enfants de plus en
plus jeunes avec polyallergies et polysensibilisations, portant sur
des allergénes a haut potentiel anaphylactique comme I'arachide
et les fruits a coques (FAC) et impactant grandement la qualité de
vie et le futur de ces enfants. Cette augmentation d’anaphylaxies
alimentaires chez I'’enfant est aussi rapportée dans la littérature
[1].

Un sous-groupe du groupe de travail « Allergies Alimentaires »
de la Société francaise d’allergologie (SFA) s’est donc constitué dans
le but de proposer des mesures de prévention primaire a partir
des données de la littérature récente (revue non exhaustive, tradi-
tionnelle et non pas revue systématique) et de leur expérience de
cliniciens. Ce travail a ensuite été validé par 'ensemble du groupe
de travail « Allergies Alimentaires » de la SFA.

L’objectif de cet article est de faire des propositions de pré-
vention primaire chez le jeune enfant en s’intéressant a la fois au
versant cutané de la prévention (traiter précocement et efficace-
ment un eczéma du nourrisson et éviter les contacts cutanés avec
des protéines alimentaires pour éviter les sensibilisations) et au
versant digestif de la tolérance alimentaire par le biais de la diver-
sification alimentaire précoce et large, a partir des données de la
littérature. De plus, dans un souci de prévenir les allergies aux pro-
téines du lait de vache (APLV), a haut potentiel de sévérité quand
elles sont persistantes, nous discutons également des pratiques les
plus opportunes pour éviter I’APLV.

Ces propositions devront s’intégrer aux habitudes alimentaires
et culturelles de la famille de I'’enfant.

2. Contexte et épidémiologie

Les données toutes récentes de I'étude Elfe, cohorte de plus
de 15 000 enfants nés en 2011 et recrutés en population géné-
rale, montrent une prévalence de I'allergie alimentaire en France,
d’environ 6 % sur les 5,5 premiéres années de vie avec plus de
20 % d’enfants polyallergiques. Dans cette étude, la prévalence de
I'allergie a I'arachide, aux FAC et au lait était respectivement de
0,85%,0,5% 3,5 %. Ces données ont été obtenues par questionnaires
[2].

Les données du Réseau d’Allergo-Vigilance® [3], registre non
exhaustif des réactions allergiques sévéres en France, en Belgique
et au Luxembourg, colligées entre 2002 et 2020, montrent que
les allergénes les plus souvent responsables d’anaphylaxie, chez
I'enfant de moins de 16 ans, sont I'arachide (24 % des déclara-
tions), la noix de cajou (13,7 %) puis les laits de mammiféres (lait de

vache et lait de chévre/brebis : 8,9 %), la noisette (4,3 %) puis I'ceuf
(4,1 %). De plus, I'analyse des cas d’anaphylaxies déclarés chez le
jeune enfant de moins de 4 ans, montre, que si avant 1 an, le lait
et I'ceuf sont les 2 premiers allergénes en fréquence, aprés 1 an,
I'arachide et la noix de cajou représentent presque la moitié des
déclarations (47,5 %) [4]. Au fil du temps et a fortiori depuis 2010,
on note une augmentation de polyallergies et polysensibilisations
dans les cas déclarés, avec émergence de nouveaux allergénes tels
que le sésame, la noix, le pignon de pin. . . A partir de I'dge de 1 an,
les cas de polysensibilisations/polyallergies concernent en majorité
I'arachide, la noix de cajou et la noisette [4]. Les allergénes en cause
sont semblables a ceux décrits dans les autres pays européens, aux
USA et en Australie [5-8].

Ainsi, I'étude HealthNuts fournit des données robustes sur la
prévalence des allergies alimentaires confirmées par test de pro-
vocation orale (TPO) a I'dge de 6 ans sur plus de 5000 enfants en
population générale, en Australie [8]. AI'dge d’1 an, 3 % avaient une
AA i I'arachide, seuls 18,5 % des enfants consommaient des FAC et
la prévalence d’AA aux FAC rapportées par les parents était de 0,1 %.
ATage de 6 ans, la prévalence d’AA aux FAC était de 3,3 % avec 2,7 %
d’AA a la noix de cajou. Plus d’un tiers des enfants sensibilisés aux
FAC a 1 an avaient une AA aux FAC a 6 ans. Parmi les 147 enfants
allergiques a I'arachide a 6 ans, 45 % avaient au moins une AA aux
FAC (36,7 % a la noix de cajou). Dans une enquéte similaire, chez
des enfants de 10 a 14 ans, la prévalence d’AA confirmée par TPO
étaitde 4,5 % avec en téte de liste I'arachide (2,7 %) et les FAC (2,3 %)
[9].

Les données de I’étude Pronuts, réalisée en Suisse, Espagne et
Grande-Bretagne sur 122 enfants dgés de moins de 16 ans ayant
au moins une allergie a I'arachide, ou aux FAC, ou au sésame avec
réalisation de TPOs a visée diagnostique pour tous ces allergénes,
montrent un taux trés élevé de polyallergies alimentaires (60,7 %
des enfants) [5]. Sur les 238 TPOs positifs, 55 % ont provoqué une
réaction modérée a sévere ou sévere. Les allergenes les plus souvent
en cause étaient I'arachide en Grande-Bretagne, la noix de cajou en
Suisse et la noix en Espagne. L’age de plus de 36 mois était signifi-
cativement associé au fait d’avoir plusieurs AA (OR=2,94 ; IC95 %
[1,04-8,32]), nous amenant a conclure que la prévention primaire
doit étre mise en place trés précocement.

Aux Etats-Unis, Gupta et al. ont réalisé deux enquétes auprés
d’enfants (n1=38 408) et d’adultes (n2=40 443) pour évaluer la
prévalence des AA [6,7]. Ils estiment a 7,6 % la prévalence de I'AA
chez I'enfant avec pour allergénes les plus fréquents I'arachide
(2,2 %), le lait (1,9 %), les crustacés (1,3 %) et les FAC (1,2 %).
Prés de 40 % de ces enfants ont plusieurs AA ; plus de 40 % ont
eu une réaction allergique sévére, 42 % ont eu recours au moins
une fois aux services des urgences (19 % dans I'année qui pré-
cédait) et 40 % rapportent une prescription d’adrénaline. Chez
I'adulte, la prévalence d’AA est estimée a 10,8 % avec pour les
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allergénes les plus fréquents : les crustacés, le lait, I'arachide,
les FAC et le poisson. Plus de 45,3 % présentent des polyaller-
gies. Plus de 50 % ont présenté au moins une réaction allergique
sévére et 38,3 % ont eu recours au moins une fois aux services des
urgences. De ces deux études, on retient a nouveau un pourcentage
élevé de polyallergies alimentaires, persistantes a I'dge adulte ainsi
qu’'un pourcentage tres élevé de patients ayant expérimenté une
anaphylaxie.

L’augmentation des anaphylaxies alimentaires est paralléle a
'augmentation des AA. Ainsi, aux Etats-Unis, une cohorte rétros-
pective met en évidence une augmentation des anaphylaxies de
I'enfant de 117 % entre 2004 et 2016 (2,3 vs 5 pour 1000 per-
sonnes années) et une augmentation des anaphylaxies alimentaires
de 177 % (86,3 vs 239,2 pour 1000 personnes années) essentielle-
ment due aux FAC et céréales [10]. En Grande-Bretagne, Turner et al.
rapportent une incidence d’hospitalisations pour anaphylaxie pas-
sant de 1 a 7 pour 100 000 patients par an entre 1992 et 2012 [11].
Le registre européen des anaphylaxies rapporte que les aliments les
plus fréquemment imputés chez I'enfant de moins de 18 ans sont
par ordre de fréquence : 'arachide, le lait de vache, I'ceuf, la noix
de cajou et la noisette [12].

Au vu de tous ces éléments, la mise en place de stratégies de pré-
vention primaire des AA est devenue aujourd’hui un enjeu de santé
publique. Ainsi, méme si les données épidémiologiques francaises
n'atteignent pas (encore ?) le niveau des données provenant
des pays anglo-saxons, en pratique clinique, les pédiatres aller-
gologues francophones rencontrent les mémes caractéristiques
cliniques chez leurs petits patients avec augmentation inquiétante
de cas d’allergies alimentaires a haut risque anaphylactique (sen-
sibilisations précoces annonciatrices de polyallergies, fréquence
d’associations de l'allergie a I'arachide a des allergie[s] a un ou
plusieurs FAC, augmentation inquiétante des allergies a la noix de
cajou).

Chez I'enfant allergique a un ou plusieurs de ces aliments, le
risque anaphylactique en cas d’ingestion accidentelle est notable.
L’enfant doit toujours avoir a disposition une trousse d’urgence
contenant de I'adrénaline auto-injectable et les familles doivent
avoir bénéficié d’éducation thérapeutique a I'éviction alimentaire
et a la prise en charge de I'anaphylaxie. Du fait du risque ana-
phylactique et de la nécessité du maintien permanent du régime
d’éviction, les AA ont un impact négatif sur la qualité de vie, entra-
vant la vie sociale dés la petite enfance [13]. De plus, ces allergies
persistent pour la plupart a I'dge adulte (taux de guérison sponta-
née de l'allergie a I'arachide et/ou aux FAC inférieur a 20 %) [14],
avec un risque d’accident anaphylactique sévére voire 1étal tou-
jours présent en cas d’erreur alimentaire, ce qui nous renforce
dans la nécessité de proposer trés tot des mesures de prévention
primaire.

3. Comprendre les raisons de I'augmentation des AA pour
mieux prévenir

Les raisons de I'augmentation des AA sont multiples. Au-dela
des causes maintenant bien connues que sont le mode de vie
occidental avec la diminution d’exposition microbienne (théorie
hygiéniste), la mondialisation de I'alimentation avec exposition a
de nouveaux allergénes. ... D’autres hypothéses ont plus récem-
ment été développées (novel food, modifications épigénétiques,
facteurs génétiques).

S’il existe des facteurs protecteurs de I'’AA comme I'habitat rural,
une diversification alimentaire précoce et variée, d’autres facteurs
a risque d’AA sont identifiés : un terrain atopique familial, une
dermatite atopique précoce, une naissance par césarienne, une
antibiothérapie en période néonatale. .. (Tableau 1).
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Tableau 1
Principales causes de I'allergie alimentaire du nourrisson et du jeune enfant.

Facteurs favorisants modifiables
Perturbations du microbiote intestinal (césarienne,
antibiotiques, protecteurs gastriques)
Exposition aux allergénes alimentaires par voie
cutanée (sensibilisation cutanée)
Retard de la diversification alimentaire
Déficit en vitamine D
Régime alimentaire pauvre en oméga 3
Régime alimentaire riche en aliments
ultratransformés, graisses et sucres (réle des AGEs)
Facteurs non modifiables
Facteurs épigénétiques
Enfants d’origine ethnique africaine/asiatique,
migration récente
Role de I'hérédité (atopie familiale, anomalie FLG ?)
Sexe masculin

Lien démontré
Lien démontré

Lien démontré
Lien suspecté

Lien non démontré
Lien non démontré

Liens démontrés
Lien suspecté

Lien démontré
Lien non démontré

AGEs : produits de glycation avancée ; FLG : filaggrine.

3.1. Hypotheése hygiéniste/importance du microbiote intestinal

La théorie hygiéniste, initialement développée par Strachan en
1989 stipule que le mode de vie occidental limite I'exposition
microbienne et favorise ainsi la dysbiose (état de déséquilibre dans
I’écosystéme microbien) [15].

L’évolution de nos modes de vie a effectivement conduit a une
diminution de la diversité d’exposition microbienne en période
périnatale. Or, cette diversité d’exposition microbienne trés tot
dans la vie a un réle primordial dans la stimulation du systéme
immunitaire de type Th1. En I'absence de stimulation de la voie
Th1, on observe une stimulation de la voie Th2, responsable du
développement des maladies allergiques et auto-immunes [16].

Le role du microbiote sur le systéme immunitaire, a été bien
démontré, il ne s’agit pas d’une simple cohabitation. Ainsi les sou-
ris axéniques (vierges de tout germe) sont incapables de développer
un état de tolérance aux allergénes alimentaires. Ce mécanisme de
tolérance du microbiote sain est favorisé par la production d’acides
gras a chaine courte, liée a la fermentation des fibres alimentaires
et agissant sur le systéme immunitaire et notamment les cellules
T régulatrices [17]. On comprend ainsi que tout état de dysbiose
est susceptible de modifier la nature de la réponse immunitaire,
comme cela se voit au niveau épidémiologique : certains facteurs
influengant le microbiote sont associés a un risque accru d’allergie
alimentaire (naissance par césarienne, prise d’antibiotiques, ali-
mentation pauvre en fibres...) [18]. Chez 'homme, des études
ont démontré des différences de composition microbienne du tube
digestif entre les sujets allergiques et les sujets tolérants, méme si
pour I'instant aucune étude ne permet de déterminer le microbiote
idéal [19].

Le microbiote se constitue de facon progressive dans les pre-
miers mois de la vie, pour atteindre une composition et une variété
« adulte » a I'dge de 2 ans. Il semble que la dysbiose précede la sur-
venue d’allergies alimentaires. Plusieurs études ont démontré une
association, dépendante de I’dge, entre les anomalies du microbiote
et la survenue ultérieure de sensibilisations alimentaires [20,21].
La période périnatale semble étre la fenétre d’opportunité pour les
interventions préventives sur le microbiote [22].

3.2. Hypothése de la dualité d’exposition aux allergénes

L’équipe de G. Lack a montré que la sensibilisation alimentaire
se fait par une exposition cutanée a I'allergeéne favorisée en général,
mais pas systématiquement, par une peau lésée [23]. Cette sensibi-
lisation par voie cutanée est consécutive a la rupture de la barriére
cutanée. Celle-ci peut exister avant méme I'apparition de lésions
cliniques de DA comme le suggére l'augmentation des pertes
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insensibles en eau constatée avant méme I'apparition d’'un eczéma
et corrélée a la survenue d’allergie alimentaire a I'dge de 2 ans [24].

Il a été également bien démontré que lorsque la dermatite ato-
pique, apparait dans les 6 premiers mois de vie, elle est corrélée au
développement ultérieur d’allergies alimentaires, avec un risque
d’autant plus élevé que I'atteinte cutanée apparait tot et est sévére
[25].

La quantité d’arachide présente dans I’environnement est asso-
ciée a I'apparition d’une allergie alimentaire a I'arachide, d’autant
plus qu'il existe une altération du géne de la filaggrine (FLG). Cette
exposition semble ubiquitaire, non seulement dans I'habitat [26],
mais également a I'extérieur, Brough et al. ayant détecté la présence
de protéines d’arachide dans 100 % des écoles anglaises testées,
et rendant, de fait, la réduction de I'exposition cutanée aéro- ou
manuportée difficile [27]. En France, les habitudes alimentaires
sont différentes et il est vraisemblable qu'’il y ait beaucoup moins
d’arachide dans I'’environnement scolaire et domestique, sauf chez
les familles en consommant réguliérement (cuisine ou apéritifs).

ATinverse, 'exposition précoce aux allergénes, via la voie diges-
tive, a été démontrée tolérogéne. L'étude la plus emblématique
étant la LEAP study pour I'arachide, montrant que I'introduction
précoce d’arachide, chez des enfants a risque (sensibilisés a I'ceuf ou
porteurs d’'une dermatite atopique) diminue de facon significative
la survenue d’une allergie a I'arachide a I'dge de 5 ans [28].

3.3. Hypothése de modifications épigénétiques

Des modifications épigénétiques, par adaptation génomique
a I'environnement, interviennent dans I'apparition des maladies
allergiques et notamment des allergies alimentaires.

La modification épigénétique la plus connue est la méthylation
de I'ADN (CH3 sur segments CpG) [29], prouvée dans I'allergie a
I'arachide lors des TPO diagnostiques (méthylation sur 96 CpG) [30].
Do et al. ont récemment étudié 21 enfants allergiques a I'arachide
chez qui I'expression des génes ainsi que les modifications de
méthylation de I’ADN sont observées au décours du TPO lors de
réactions séveres. L'étude des génes de sévérité et des groupes CpG
identifie 4 interconnexions géne CpG lors de laréponse immunitaire
et cellulaire [31].

La variation d’acétylation des histones est un phénomeéne
fréquemment rapporté dans les mécanismes de I'épigénétique.
L’étude prospective de la cohorte Assessment of Lifestyle and Aller-
gic Disease During Infancy (ALADDIN) a montré une association
entre le degré d’acétylation des histones dans le placenta et le
risque de sensibilisation aux allergénes alimentaires, surtout au
niveau de 3 génes [32]. Plus le niveau d’acétylation est bas, plus
le risque d’allergie est élevé [33]. Par ailleurs, Poole et al. ont étudié
chez 80 enfants, allergiques alimentaires ou non, I'expression des
génes, la méthylation de 'ADN et un ensemble de facteurs immuns
reliés aux Toll like récepteurs (TLR2, TLR4, CD14). L’expression des
TLR2, TLR4, et CD14 varie significativement entre les enfants aller-
giques aux fruits a coque ou a I'arachide et les autres (allergiques
a I'ceuf ou sans allergie alimentaire). La méthylation de I’ADN dans
les zones promotrices de ces génes, joue un réle important dans
leur expression [34].

Kanchan et al. ont également montré que les modifications
génétiques les plus fréquemment associées a I'allergie alimentaire
viennent des loci MALT 1, FLG et HLA, indiquant un mécanisme lié
au systéme immunitaire et aux anomalies de barriéres [35].

3.4. Facteurs de risque d’AA

Les facteurs de risque identifiés d’allergie alimentaire sont trés
nombreux, certains étant modifiables, d’autres pas. Le terrain géné-
tique, le sexe, I'’ethnie ne sont pas modifiables.
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Les facteurs génétiques concernent I’héritabilité. En effet, les
enfants ayant un parent allergique ont deux fois plus de risque
et ceux dont les deux parents sont allergiques ont quatre a six
fois plus de risque de devenir allergiques [36]. Une étude portant
sur les jumeaux homozygotes a évalué I'héritabilité de I'allergie
a l'arachide a 81 % lorsqu’un des deux jumeaux est allergique a
I'arachide [37]. Un grand nombre de génes sont impliqués dans
I'allergie alimentaire, notamment les mutations du géne de la filag-
grine. 1l a été montré que les loci des génes codant pour l'allergie a
I'arachide se situent sur HLA-DR et HLA-DQ [38]. Concernant ’APLV,
la méme équipe a mis en évidence une altération de méthylation
des génes codant dans les réponses TH1-TH2 ainsi que ceux impli-
qués dans la régulation de I'lL4 et I'lL13. L'influence du sexe a été
remarquée concernant I'allergie sévére a I'arachide, prédominante
chez les filles [39]. Par contre, les allergies alimentaires uniques ou
multiples sont plus fréquentes chez les gar¢ons [40].

L'origine ethnique est également un facteur de risque. Ainsi,
les enfants d’origine asiatique ou africaine, de migration récente,
seraient plus a risque de développer une AA que les enfants
d’origine caucasienne en pays industrialisé (Australie, Amérique du
Nord, Grande-Bretagne) [41].

ATinverse, il est possible de prévenir I'AA en évitant la surpres-
cription d’antibiotiques et d’antiacides [42], et ce d’autant plus que
le nouveau-né est a risque atopique. Les césariennes contribuent
a l'augmentation de ce risque en raison de I'absence de passage
par la filiére vaginale, ce qui empéche le contact avec la flore vagi-
nale et la colonisation adéquate du microbiote du nouveau-né.
L’augmentation de la prescription d’antibiotiques a large spectre
interfére également avec le développement des allergies dans les
études épidémiologiques, probablement par une modification et un
appauvrissement du microbiote intestinal [43].

D’autres facteurs pourraient contribuer a 'augmentation des
AA.

Un déficit en vitamine D a été évoqué. En effet, celle-ci jouerait
un réle dans la production et la fonction des immunoglobu-
lines de type E (IgE) [44]. Ainsi, des études observationnelles aux
Etats-Unis, montrant une prescription plus importante des stylos
auto-injecteurs d’adrénaline dans les états du nord, moins enso-
leillés qu’au sud, avaient suggéré le role favorisant d’'une déficience
en vitamine D dans la survenue des AA [45]. De plus, une étude
australienne avait montré aussi que les enfants australiens présen-
tant une déficience en vitamine D avaient un risque accru d’allergie
I'arachide et a I'ceuf [46]. Cependant, la méta-analyse récente de
Yepez Nunuez et al. n’a pas été concluante sur le réle de la vita-
mine D [47]. Une étude est actuellement en cours sur les effets de
la supplémentation en vitamine D dans la survenue d’allergies ali-
mentaires a un an [48]. Pour I'instant, bien que la supplémentation
en vitamine D durant la grossesse semble étre bénéfique pour la
prévention de I'asthme chez I'enfant, aucune étude n’a montré son
efficacité dans la survenue de I'allergie alimentaire [49)].

La consommation réduite d’acides gras oméga 3 polyinsaturés
a longue chaine, résultant de la consommation de produits ultra
transformés a également été incriminée dans I'étiologie des AA.
Cependant, il n'y a pas d’arguments suffisants pour proposer une
supplémentation maternelle durant la grossesse ou I'allaitement
pour prévenir 'apparition d’allergie chez I'’enfant [49,50].

De méme, il n'y a pas de preuves aujourd’hui pour recomman-
der la supplémentation de pré ou probiotiques dans I'alimentation
de la femme enceinte et/ou du nourrisson pour prévenir
les AA [51].

De plus, notre régime occidental abondant en viandes grillées,
matiéres grasses et sucres, est riche en produits de glycation avan-
cée (AGEs) et alarmines. Ceci favoriserait le développement des AA
en initiant des réponses immunitaires inadéquates [52]. Le role de
I'obésité est également évoqué, probablement via I'inflammation
chronique [53].
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4. A quels enfants proposer une prévention de I'allergie
alimentaire ?

La prévention primaire vise a éviter I'apparition de sensibili-
sations respiratoires et/ou alimentaires chez un enfant a risque
atopique. Du fait du réle majeur de la dermatite atopique dans la
genése des AA, nous rappellerons I'importance de son traitement
précoce et efficace (qui reléve de la prévention secondaire).

Le risque atopique est classiquement défini par I'existence d’'au
moins un antécédent familial d’atopie (parents, fratrie) [54].11 a été
montré qu'environ 30 % des nouveau-nés ont au moins un anté-
cédent atopique familial, 5 % en ont deux et 60 a 65 % n’en ont
pas.

Le risque de développer une atopie est de 10 a 15 % chez les
enfants sans antécédents atopiques, 30 % en cas d’un antécédent et
autour de 60 % en cas de double atopie parentale [55]. Il est donc
facile de constater que si on ne propose de la prévention qu'aux
enfants a risque atopique déterminé par les antécédents familiaux
(10 a 12 % des nouveau-nés), on ne protégera pas les 10 a 12 % des
nouveau-nés, sans atopie familiale, qui développeront de I'atopie
et on ignorera 50 % des enfants qui vont développer une maladie
atopique.

Il nous parait donc licite, en accord avec d’autres équipes, de
proposer les mesures de prévention a tous les enfants a naitre, quels
que soient leurs antécédents familiaux [56].

En effet, pour une prévention précoce de I'allergie alimentaire,
on ne peut se limiter aux critéres de sélection de I'étude LEAP (ara-
chide) ou de I'’étude PETIT (ceuf) qui concernaient des nourrissons
a trés haut risque atopique (dermatite atopique sévere et/ou aller-
gie a I'ceuf) [28,57]. De plus, les résultats de I’étude EAT, réalisée
en population générale, confirment la nécessité d’appliquer ces
mesures de prévention précoce a tous les nourrissons, atopiques
ou non [58].

5. La peau, voie de sensibilisation : agir sur la barriére
cutanée

La premiére année de vie est une période cruciale dans
I'apparition des AA via I'altération de la barriére cutanée. La DA,
surtout modérée a sévere, et d’apparition précoce, surtout avant
3 mois, est ainsi considérée comme le principal facteur de risque
d’AA chez le jeune enfant (risque de 30 a 50 %) selon les populations
étudiées [59-61]. Certaines mutations, comme celles concernant le
géne de la filaggrine, de SPINK5, et de la cornéodesmosine, pré-
disposent aussi a des formes sévéres de DA chez le nourrisson
avec apparition de sensibilisations et allergies alimentaires chez
I'enfant plus grand [62]. L'inflammation cutanée précoce et/ou
grave est plus fortement associée a la sensibilisation et a 'AA que
I'inflammation tardive ou moins sévére. Trois types d’actions pré-
ventives sont possibles : agir trés tot sur la barriére cutanée, via
les émollients et la diminution des agressions ; traiter activement
la DA ; limiter la présence d’allergénes dans I'environnement du
nourrisson [48,63] (voir synthése des conseils Tableau 2).

Ainsi, réduire a la fois la sévérité et la durée de la DA pourrait
réduire I'incidence de I’AA [48]. Plusieurs essais cliniques se sont
attachés a renforcer la barriére cutanée pour limiter I'interaction
entre les allergénes et le systéme immunitaire cutané et empécher
son activation.

5.1. Intervention sur la barriére cutanée : utilité des émollients ?

La barriére cutanée des enfants ayant une AA, associée ou non a
une DA, est déficiente (augmentation de la perte insensible d’eau,
déficit en FLG et diminution des lipides a longues chaines) [64-67].
Les émollients réduisent la perte d’eau cutanée et améliorent
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Tableau 2
Prévention de I'allergie alimentaire : éviter la sensibilisation cutanée.

Prévention de I’AA : prévenir la sensibilisation
cutanée

Traitement précoce et actif de tout eczéma du Efficacité démontrée
nourrisson par des émollients et
dermocorticoides pour restaurer la barriére
cutanée

Proscrire les cosmétiques/émollients a base de
protéines alimentaires

Bien se laver les mains apreés avoir utilisé ou
consommé de I'arachide et/ou de FAC avant de
toucher un nourrisson

Application préventive d’émollients

Lien démontré

Lien démontré

Efficacité non démontrée

AA : allergies alimentaires ; FAC : fruits a coques.

I'’hydratation de la peau. En 2015, Kelleher et al. ont montré qu'une
mesure augmentée du TEWL (perte insensible d’eau transcutanée)
a 2 jours et 2 mois de vie, prédisait I'apparition d’'une DA a 1 an.
L'utilisation en période néonatale d’émollients chez des nouveau-
nés a risque protégeait de la DA a 6 et 12 mois selon trois autres
études [68-70]. Par contre, il n’y avait pas différence en termes de
sensibilisation IgE médiée aux allergénes alimentaires, avec ou sans
application d’émollient [71]. On ne retrouve pas non plus de béné-
fices en diminuant I'exposition a des substances irritantes telles
que les savons, le laureth sulfate de sodium, les shampoings, I'eau
dure ou des allergénes domestiques sur la fréquence d’apparition
et la sévérité de 'eczéma. Cependant, les nourrissons présentant
des mutations FLG et exposés a de I'eau dure, ont une incidence
accrue de la DA et une plus grande perte d’eau transcutanée (TEWL)
[72,73]. D’autres études, menées ensuite chez de plus grandes
cohortes de nourrissons a haut risque atopique, n’ont pas retrouvé
d’effets significatifs de I'application d’émollients sur la prévention
de la DA ou concernant I'apparition de sensibilisations alimentaires
ou respiratoires [69,72-74]. L’étude la plus récente, Preventadall,
portant sur 1394 nourrissons ne retrouve pas non plus d’efficacité
préventive des émollients sur I'apparition d’'une DA et/ou une sen-
sibilisation alimentaire [75]. L’application préventive d’émollients
chez les enfants a risque d’atopie n’est donc pas recommandée en
conclusion de ces études. Cependant, les émollients utilisés sont
assez hétérogénes de par leurs ingrédients et formulations. Cer-
taines études utilisent de la vaseline (BEEP study [74]), d’autres
des émollients a base de paraffine (PreventADALL Study [75]) ou
encore des crémes trilipidiques contenant des céramides, de I'acide
linoléique et du cholestérol (PEBBLE study [69]). Ces études sont
difficiles a comparer puisqu’elles difféerent dans les modalités de
recrutement et dge des nourrissons, lieux, rythme (quotidien, plu-
riquotidien ou pas) et durée des applications. Il peut y avoir aussi
des biais dans les résultats (lacunes dans la communication des
données, sous-estimation de I'occurrence de la DA, surestimation
de l'effet des interventions, possibilité d’appliquer des émollients
dans les groupes témoin si besoin).

Récemment, Sindher et al. ont montré que la nature des émol-
lients choisis est déterminante avec une efficacité plus importante
d’'une créme trilipidique composée de céramides, acide linoléique
et cholestérol (Epiceram) pour diminuer la TEWL par rapport a un
émollient a base de paraffine [76]. Des études complémentaires
seront donc nécessaires pour déterminer I'impact réel des émol-
lients sur la prévention de la DA et des AA.

5.2. Réduire l'inflammation, traiter la DA précocement

Tous les auteurs s’accordent sur la nécessité de traiter précoce-
ment et activement toute DA dans le but d’éviter une sensibilisation
par voie cutanée aux trophallergeénes voire aux pneumallergénes.
L’application d’'un émollient (tri lipidique si possible), au moins une
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fois par jour en cas DA modérée a sévére sur le corps entier, en
association a un traitement par dermocorticoides permet de dimi-
nuer la sévérité de la DA et d’espacer les poussées. La réduction
de l'inflammation causée par la DA va prévenir la sensibilisa-
tion et I'allergie alimentaire. Cela est illustré par les constatations
de I'étude HealthNuts, ot 50 % des enfants atteints d’'une DA
grave d’apparition précoce ont développé des allergies a I'ceuf, a
I'arachide ou au sésame a I'dge de 12 mois. On constate aussi une
augmentation dose-dépendante des sensibilisations alimentaires
en corrélation directe avec I'augmentation des niveaux de SCORing
Atopic Dermatitis (SCORAD) chez les enfants entre 4 et 11 mois. Il
a également été démontré que le délai de prise en charge de la DA
augmente le risque d’AA pour chaque mois qui passe [77-80].

Ainsi, agir sur la durée et sévérité de la DA permet de
diminuer I'impact d'une exposition épicutanée aux protéines ali-
mentaires de I'environnement et de prévenir la sensibilisation
et I'AA qui s’ensuit. Actuellement, I'’étude « PACI » au Japon
s’intéresse a l'utilisation « précoce et agressive » de traitements
anti-inflammatoires topiques chez les nourrissons atteints de DA
précoce et son impact sur la diminution de sensibilisation ou
d’allergie alimentaire a I'ceuf [81]. En pratique, le traitement de
la DA devra étre précoce et adapté a chaque patient. Le taux
d’adhésion au traitement par émollients est en général assez bas,
de I'ordre de 25 a 50 % ; pour les corticoides topiques, il y a sou-
vent une crainte a leur utilisation, ces traitements doivent donc étre
associés a de I'’éducation thérapeutique et a un suivi trés régulier.
Le traitement actif d’une colonisation cutanée bactérienne par Sta-
phylocoque aureus est recommandé, ce germe étant reconnu parmi
les facteurs aggravants des maladies atopiques [82].

Une analyse de données collectées lors de I'étude LEAP montre
que le S. aureus est impliqué dans le développement et la gravité
des maladies atopiques, a savoir I'eczéma, la rhinite allergique et
I'asthme. Les enfants atteints d’'une DA séveére et/ou allergiques
a I'ceuf et ayant une colonisation cutanée par S. aureus ont des
valeurs d’IgEs arachide et blanc d’ceuf plus élevées que ceux qui
n’ont jamais été colonisés. Ces résultats sont indépendants de la
gravité de la DA. De plus, ils montrent que chez ces enfants coloni-
sés(par voie cutanée et/ou nasale), I'instauration de la tolérance aux
aliments estretardée. Ainsi, ils sont susceptibles de voir leur allergie
al'eeuf persister jusqu’a I'age de 5 ou 6 ans. Ces enfants présentent
aussi unrisque plus élevé de développer une allergie a I'arachide, et
ce méme s'ils avaient ingéré de I'arachide dés leur inclusion dans
I'étude. Ces résultats sont également indépendants de la gravité
de la DA. Le rdle de S. aureus en tant que facteur environnemental
pourvoyeur d’AA devra donc étre pris en considération a I'avenir
lors d’interventions visant a prévenir I'allergie, induire et maintenir
la tolérance a I'égard des aliments allergisants chez les nourrissons
eczémateux [82].

5.3. Eviction des allergénes alimentaires dans I'environnement

Chez les enfants atteints de DA modérée/sévére ou d’'une muta-
tion FLG, I'exposition a I'arachide est associée a la sensibilisation
et a un haut risque de développement d’une I'allergie a I'arachide
[27]. Une association significative entre la consommation domes-
tique d’arachide, d’'amande ou de noix et la sensibilisation a ces
mémes allergénes a été démontrée, en corrélation avec la DA de
I'enfant et une sensibilisation a I'ceuf concomitante. Dans les foyers
ol il n’y a pas de consommation de ces aliments, aucun enfant n’est
sensibilisé [83,84].

L'impact de I'éviction des allergénes alimentaires environne-
mentaux a été testé dans de multiples essais et dans le cadre d’'une
intervention a multiples actions pour prévenir les maladies aller-
giques chez I'’enfant [85]. Au stade actuel de nos connaissances, il
est difficile de mettre en place de telles consignes.
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Cependant, il est actuellement trés important de conseiller aux
parents d’éviter de mettre en contact la peau du nourrisson avec des
protéines alimentaires, soit de facon indirecte lorsque les parents
en consomment ou en cuisinent, soit par application d’émollients
contenant des protéines alimentaires (huile d’amande, de coco,
beurre de karité, créemes a base de sésame, avocat, lait, avoine, etc.)
pour prévenir une sensibilisation ou I'aggravation d’'une allergie
préexistante [86-89].

6. L’alimentation : induction d’une tolérance par voie
digestive

A linverse de la peau, de nombreuses études montrent que la
voie digestive est tolérogéne, prévenant le développement de I’AA.

Si les recommandations de diversification alimentaire ont beau-
coup évolué au fil du temps, il semble qu'il faille profiter d’'une
fenétre d’opportunité, autour de 4 & 6 mois pour induire cette
tolérance alimentaire, et tout particuliérement avec les aliments
a haut potentiel allergénique et chez les nourrissons a haut risque
atopique [90].

On dispose ainsi d’études observationnelles et intervention-
nelles qui peuvent concerner l'introduction précoce d'un seul
aliment (principalement ceuf, lait de vache, blé, arachide) ou de plu-
sieurs aliments ou groupes d’aliments. Ces études ont été réalisées,
soit en population a risque atopique déterminé par les antécédents
personnels et/ou familiaux, soit en population générale, ou encore
en population rurale, connue pour étre a plus faible risque atopique
dans le but d’évaluer les facteurs protecteurs. Lors des études inter-
ventionnelles, I'introduction du ou des aliments étudiés se fait entre
4 et 6 mois, ou aprés 6 mois [91-93] (sauf pour le lait que nous
étudierons plus en détail dans le chapitre suivant). Ces différentes
études ont permis d’établir des recommandations de diversifica-
tion, tenant compte également du contexte culturel alimentaire.

6.1. La diversification alimentaire

6.1.1. Une diversification précoce

Plusieurs études de cohortes, déja anciennes et totalisant plus de
20 000 nourrissons, montrent que I'introduction retardée des diffé-
rents aliments n’a pas d’effet sur la prévention de I'allergie [94-96],
et peut méme étre responsable d’eczéma [97], d’asthme, de rhinite
allergique [97] ou de sensibilisations voire d’allergies alimentaires
[98].

L’étude « Enquiring about Tolerance » (EAT) a cherché a montrer,
en population générale, si I'introduction précoce de six aliments
hautement allergéniques (LV, ceuf de poule, sésame, poisson blanc,
arachide et blé) dés I'dge de trois mois, par rapport a I'introduction
classique a partir de six mois chez les nourrissons allaités, protége-
rait ou non de I'AA [58].

Les 1303 nourrissons inclus, exclusivement allaités ont été ran-
domisés soit dans le groupe introduction précoce d’aliments, soit
dans le groupe témoin avec allaitement exclusif jusqu'a six mois.
Le lait sous forme de yaourt a été le premier aliment introduit, et
le blé le dernier, les autres aliments étant introduits dans un ordre
aléatoire.

L’analyse du groupe en intention de traitement (ITT) n’a révélé
aucune différence dans la prévalence des AA a un et trois ans entre
les deux groupes. L'AA a un ou plusieurs des six aliments s’est
développée chez 7,1 % des participants du groupe d’introduction
standard (42 des 595 participants) et chez 5,6 % de ceux du
groupe d’introduction précoce (32 des 567 participants) (p=0,32).
L’adhésion au protocole de régime alimentaire a été difficile
puisque seuls 32 % des participants du groupe d’introduction pré-
coce ont réussi a le respecter (c’est-a-dire capables de consommer
les six aliments allergénes dans la quantité et le délai requis).
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Cependant, dans I'analyse en per protocole, PP (c’est-a-dire en
ne prenant en compte que les patients ayant respecté le protocole),
la prévalence de I'allergie alimentaire était significativement plus
faible dans le groupe d’introduction précoce que dans le groupe
d’introduction standard (2,4 % contre 7,3 %, p=0,01), et plus spéci-
fiquement pour la prévalence de I'allergie a I'arachide (0 % contre
2,5 %, p=0,003) et de l'allergie aux ceufs (1,4 % contre 5,5 %,
p=0,009). Cet effet n’était pas retrouvé pour les autres aliments. Les
auteurs montrent aussi qu'une consommation de minimum 2 g par
semaine de protéines d’arachide ou de blanc d’ceuf est nécessaire
pour protéger de I'allergie.

Ces résultats, méme obtenus en PP, permettent de soutenir la
recommandation de ne pas retarder I'introduction des aliments
allergisants et de les introduire dés I'dge de quatre a six mois. Il
est intéressant de noter que cette diversification précoce n’a pas
impacté la poursuite de I'allaitement.

6.1.2. Une diversification large

Tout comme la diversité d’exposition microbienne semble étre
importante dans le développement du systéme immunitaire du
jeune enfant, la diversité d’aliments consommés durant la pre-
miére année de vie semble également jouer un role notable dans la
protection du risque allergique.

La cohorte européenne PASTURE [99], ayant inclus 1133 familles
au 3¢ trimestre de grossesse, s’'intéresse aux facteurs de protec-
tion de la survenue des maladies allergiques en population rurale,
population connue pour étre a plus faible a risque allergique.

L’analyse de I'alimentation des enfants dans cette cohorte a
montré que la diversité dans l'introduction des autres aliments
que le lait dans la premiére année de vie était inversement asso-
ciée a une DA apreés cette premiére année, y compris quand on
tenait compte de la causalité inverse (évitement ou retard de la
diversification dans les familles a risque allergique) ; I'introduction
de yaourt pendant la premiére année de vie était aussi significa-
tivement associée a un moindre risque de DA. Une plus grande
diversité des aliments introduits pendant la premiére année de vie
est aussi significativement associée, avec une relation dose-effet, a
la protection contre la survenue d’'un asthme, de I'AA, et de la DA ;
I'introduction de yaourt, de beurre, ou d’autres produits laitiers,
avant I’age d'1 an est associée a une diminution du risque d’asthme
et d’AA a 6 ans. Une analyse récente s’est attachée a la consomma-
tion de fromages, qui ont été classés en 6 types selon leur technique
de fabrication ; 1a encore, c’est la diversité des fromages consom-
més au cours des 18 premiers mois de vie qui a pu étre mise en
relation avec la protection contre la DA et I'AA a 6 ans.

Les hypothéses concernant I'effet protecteur de la consomma-
tion précoce de produits laitiers sont multiples et comprennent
entre autres : la teneur riche en oméga-3 et en butyrate ainsi qu'une
composition microbienne riche et diverse [99].

De méme, Nwaru et al. montrent, dans une cohorte finlandaise,
qu’une faible diversité alimentaire a 3 et 4 mois n’est pas associée
au développement de manifestations allergiques a 1 et 5 ans. Par
contre si cette faible diversité persiste a 6 mois, elle est associée
une rhinite allergique a 5 ans, et a 12 mois, a un asthme (atopique
ou non) et une rhinite allergique a I'dge de 5 ans [100].

6.2. Les données concernant la prévention de 'allergie a I'ceuf

6.2.1. Introduire I'ceuf entre 4 et 6 mois

A partir de I'étude HealthNuts, ont été étudié le mode
d’alimentation des nourrissons (durée de l'allaitement, dge de
I'introduction des solides) et I'existence ou non d'une allergie a
I'ceuf (déterminée sur des IgEs a I'ceuf positives, suivies d'un TPO,
ou sur un antécédent de réaction). Les auteurs ont pu montrer
que I'introduction tardive de I'ceuf était associée a un risque accru
d’allergie a I'ceuf, rapports de cotes ajustés [OR], 1,6 [IC95 ¥% :
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1,0-2,6] et 3,4 [IC95 % : 1,8-6,5] pour l'introduction a partir de
10-12 mois et aprés 12 mois, respectivement comparés aux nour-
rissons ayant recu de I'ceuf dés 4 a 6 mois. Ces résultats étaient
obtenus aussi chez les enfants sans facteurs de risque atopique
[101].

La méta-analyse de Ilerodiakonou, JAMA 2016, totalisant
1915 patients sur 5 études retenues, conclut a I'efficacité moyenne
a importante de I'introduction précoce de I'ceuf entre 4 et 6 mois
pour réduire I'allergie a I'ceuf [57,102-106]. L’ceuf cuit, et intro-
duit a petites doses croissantes, semble la forme de choix pour
I'introduction précoce, sous forme nature ou donné en biscuit.

Ainsi, 'étude Prevention of Egg Allergy with Tiny Amount
Intake (PETIT), concerne 147 nourrissons atopiques présentant de
I'eczéma et n’ayant encore jamais consommé d’ceuf, randomisés
en 2 groupes : consommation quotidienne de poudre d’ceuf chauf-
fée (50 mg par jour de 6 a 9 mois et 250 mg par jour par la suite
jusqu’a I’age de 12 mois) ou d'un placebo et traitement proactif de
I'eczéma. A 12 mois, 121 nourrissons bénéficient d'un TPO a I'ceuf,
réalisé jusque 7 grammes de poudre d’ceuf entier chauffé (équi-
valent a 32 g d’ceuf de poule entier bouilli et correspondant a un
demi-ceuf) : dans le groupe « traité », seulement 8 % des nourrissons
réagissent a I'ceuf (5 sur 60) versus 38 % du groupe placebo (23 sur
61) soit une diminution du risque d’allergie a I'ceuf de 78 % [57].
Cette étude démontre ainsi clairement I'efficacité de I'introduction
précoce de I'ceufentier cuit associée au traitement actif de I'eczéma,
dans la prévention de I'allergie alimentaire a I'ceuf chez les enfants
a haut risque atopique.

6.2.2. Importance du choix d’une forme cuite et non pas crue

Cependant, I'étude Hen's Egg Allergy Prevention (HEAP) concer-
nant 383 nourrissons agés de quatre a six mois, en population
générale, non sensibilisés a I'ceuf n’avait pas permis d’objectiver
de différences en termes de sensibilisation ou d’allergie aux ceufs
a 12 mois entre le groupe introduction de I'ceuf et le placebo. Ces
nourrissons consommaient des doses croissantes de blanc d’ceuf
cru et pasteurisé ou un placebo [103]. Certains ont méme présenté
une anaphylaxie a I'introduction de I'ceuf. Cette absence de résul-
tats est a attribuer a I'utilisation d’'une forme crue plus allergisante
et sensibilisante que la forme cuite et i la quantité importante de
protéines d’ceuf administrée.

6.3. Les données concernant la prévention de 'allergie a
I'arachide

L’étude Learning Early about Peanut Allergy (LEAP) a été le
premier essai randomisé a démontrer I'efficacité d’'une introduc-
tion précoce de I'arachide (entre 4 et 11 mois) sur I'apparition
d’une allergie alimentaire a I'arachide [28]. Ainsi, 640 enfants agés
de 4 a<11 mois (médiane de 7,8 mois) présentant un eczéma
sévére et/ou une allergie aux ceufs ont été randomisés en deux
groupes : consommation d’arachide a fortes doses (6 grammes de
protéines d’arachide par semaine soit 24 g d’arachide, c’est-a-dire
environ 5 cuilléres a café de beurre de cacahuéte ou 170 curlys !)
ou éviction jusqu’a I'dge de 5 ans. Aprés une analyse de la sen-
sibilisation a I'arachide par mesure des prick-tests (PT) et IgEs a
I'arachide (sensibilisés : PT de 1 & 4mm ; n=98 ; non sensibili-
sés : PT négatif ; n=542), I'arachide était consommée sous forme
de « Bambas® », biscuits soufflés i la cacahuéte ou de beurre de
cacahuéte. Les enfants ayant des PT de plus de 4 mm ont été exclus
de l'intervention. La présence ou non d’une allergie a I'arachide
a ensuite été déterminée a I'dge de 5 ans, soit par consomma-
tion d’'une dose unique de 5 g de protéines d’arachide en I’absence
de sensibilisation cutanée soit par un TPO a I'arachide a la dose
cumulée totale de 9,4 g de protéines d’arachide en cas de sensibili-
sation. Parmi les 530 enfants du groupe non sensibilisé, évalués a
60 mois par un TPO, 13,7 % du groupe éviction et 1,9 % du groupe
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consommation étaient allergiques a I'arachide (différence de risque
absolu 11,8, IC95 % : 3,4-20,3), ce qui représente une réduction
du risque relatif de 86 %. Parmi les 98 enfants du groupe sensibi-
lisé, 35,3 % du groupe éviction et 10,6 % du groupe consommation
étaient allergiques a I'arachide (différence de risque absolu 24,7,
1C95 % : 4,9-43,3), ce qui représente une réduction du risque relatif
de 70 %. L’étude de suivi a long terme (LEAP-On) a inclus 550 des
participants de I'essai primaire. Les deux groupes de patients ont
alors été mis en éviction stricte de I'arachide pendant un an, jusqu’a
I'dge de 72 mois, soit 6 ans [107]. L’allergie a I'arachide a conti-
nué a étre significativement plus fréquente dans le groupe qui
évitait I'arachide (18,6 %, 52 enfants sur 280) que dans le groupe
qui en avait consommeé pendant plus de 4 ans (4,8 %, 13 enfants
sur 270), montrant ainsi, pour la plupart des enfants, la persistance
de 'acquisition précoce de la tolérance a I'arachide. L'étude LEAP
a montré aussi que la consommation d’arachide n’influait pas sur
I'allaitement maternel ni sur la consommation de fruits et Iégumes.
Il n’y avait pas d’'impact nutritionnel en termes d’apports de calo-
ries et de protéines ni pour la consommation de calcium, zinc,
fer, vitamine D et fer. La consommation de matiéres grasses était
plus forte dans le groupe arachide mais dans les moyennes pour
I'dge. Il n’y avait pas non plus de différences dans les 2 groupes en
termes de poids, taille, IMC, tour de taille malgré les grandes quan-
tités d’arachide administrées de fagon hebdomadaire. Enfin, I'effet
préventif de la consommation précoce d’arachide retrouvée dans
I'étude LEAP est allergéne dépendant, c’est-a-dire qu'il n'y a pas
d’effet préventif sur les autres allergies alimentaires ni les autres
maladies atopiques.

La méta-analyse de lerodiakonou a donc validé, a partir des
études LEAP et EAT totalisant 1550 patients, I'efficacité moyenne
a importante de l'introduction précoce de I'arachide entre 4 et
11 mois sur la prévention de I'allergie alimentaire a I'arachide [ 102].

Récemment, I'étude observationnelle canadienne de Simons
et al., réalisée en population générale sur 2669 enfants avec étude
de la sensibilisation a 1 et 3 ans a I'arachide, ceuf et lait de vache,
montre que I’ introduction de I'arachide aprés 12 mois est un fac-
teur de risque de sensibilisation et d’allergie a I'arachide a 3 ans,
que I'enfant soit ou non a haut risque atopique (eczéma modéré
a sévére avant 1 an). Aucune sensibilisation ni allergie a I'arachide
n’est apparue chez les nourrissons dont I'introduction de I'arachide
avait été faite avant 6 mois de vie [108].

6.4. Les recommandations des sociétés

La plupart des sociétés savantes recommandent maintenant
I'introduction des aliments solides a partir de quatre a six mois
cheztous les nourrissons, méme sil’'OMS prone encore I'allaitement
maternel exclusif pendant les six premiers mois de la vie (intérét
nutritionnel et prévention du risque infectieux dans les pays en voie
de développement). A noter qu’il n’y a pas de recommandation de
diversification large, avec plusieurs groupes d’aliments, malgré les
études de suivi de cohorte, en dehors d’un guide Australien de 2017
[109].

Les recommandations européennes récentes de I'EAACI, en
termes de prévention de I’AA concernent tous les enfants, indé-
pendant du risque atopique. Elles soulignent I'importance de ne
pas introduire du lait de vache pendant la 1¢ semaine de vie chez
I'enfant qui va étre allaité. Dans les populations a haute prévalence
d’allergie a I'arachide, I'arachide doit étre introduite, comme I'ceuf
cuit chez tous les enfants, dés 4 et 6 mois [110].

Les modalités d’introduction de I'arachide et de I'ceuf dans
les populations a risques sont variables. Les sociétés savantes
américaines et canadiennes recommandaient une évaluation aller-
gologique préalable (tests cutanés voire IgEs) a l'introduction
alimentaire chez les enfants a haut risque atopique. Elles ne
le proposent plus que si la famille le souhaite et est réticente
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a lintroduction alimentaire [111]. De méme, les sociétés aus-
tralienne et britannique ne proposent pas de bilan préalable,
méme chez le petit nourrisson trés atopique car cela constitue-
rait une perte de chance en retardant (délais de rendez-vous
longs) l'introduction de I'ceuf et/ou I'arachide [112,113]. De plus,
le risque de réaction allergique dans cette population est consi-
déré faible, les accidents a I'introduction ayant été jusqu’a présent
limités.

Il n'y a pas recommandations a I'heure actuelle pour
I'introduction précoce des FAC, du fait du manque d’études dis-
ponibles. Cependant, en raison de I'augmentation préoccupante de
ces allergies chez le jeune enfant en France constatée a la fois par les
cliniciens et les données du RAV [4], il nous semble primordial de
les introduire précocement dans le régime alimentaire de I'enfant
en s’appuyant sur les résultats de I'étude LEAP.

6.5. Les données concernant la prévention de I'’APLV

L’allergie aux protéines du lait de vache (APLV) présente
quelques particularités par rapport aux autres allergies alimen-
taires. Sa prévalence varie de 0,5 a 2 % selon les pays [114]. Cest une
allergie qui guérit dans la plupart des cas avant 5 ans [ 114]. Cepen-
dant il existe des formes persistantes IgE médiées souvent sévéres,
malheureusement parfois 1étales et qui posent le probléme de leur
prévention car la qualité de vie de ces enfants est trés altérée et le
risque anaphylactique élevé [115-118].

Le lait de vache (LV) est un allergéne ubiquitaire, souvent mas-
qué, ce qui rend son éviction difficile. C'est le 1¢" allergéne introduit
chez le nourrisson, bien avant la diversification, souvent dés la nais-
sance. Les mesures de prévention doivent donc étre plus précoces
que celles proposées pour les autres trophallergénes (arachide,
fruits a coque, ceuf...).

Jusqu’a présent, il n’y avait pas de recommandations pour la pré-
vention primaire de '’APLV [119]. Trés récemment, I'EAACI a émis
des « guidelines » concernant la prévention de I'’APLV, en soulignant
I'importance de ne pas introduire du lait de vache pendant la 1™
semaine de vie chez I’enfant qui va étre allaité et de ne pas utiliser
de laits a hydrolyse partielle ou extensive dans un but préventif
[111].

Plusieurs questions méritent d’étre développées : quel type de
lait utiliser a la maternité en complément ou en remplacement de
I'allaitement maternel (AM) ? A quel moment introduire les pro-
téines de lait de vache (LV) et selon quelle formule lactée chez
un enfant strictement allaité au sein ? L’AM prévient-il I'APLV ?
[120,121]

Plusieurs travaux ont montré que la supplémentation avec
des protéines de LV dans les premiers jours de vie (protéines
entiéres), sans poursuite ultérieure (AM strict), favorisait 'APLV
lors de la réexposition ultérieure [122,123]. L'utilisation d’'une for-
mule 4 hydrolyse poussée ou d’'une formule d’acides aminés durant
cette période diminue le risque d’APLV secondaire [124]. Les laits
a hydrolyse partielle, dit laits HA (pour laits hypoallergéniques),
n‘ont pas d’effets protecteurs, que ce soit pour la prévention de
I’APLV ou des autres allergies alimentaires, ni des pathologies
allergiques respiratoires, et ne sont plus recommandés par les dif-
férentes sociétés savantes [121,125-127].

A I'inverse, de nombreuses études observationnelles ont mon-
tré que I'introduction précoce et quotidienne de protéines entiéres
de LV dans l'alimentation du nourrisson, dés les 1°'S jours de
vie, favorisait la tolérance au LV, au moins pour les allergies de
forme IgE médiées. Ainsi, Katz [128], étudie la prévalence de
I’APLV IgE médiée selon le mode d’allaitement, mixte ou exclu-
sif chez 13 019 nouveau-nés. Elle est globalement de 0,5 %
a 2 ans mais est beaucoup plus élevée a 1,75 % chez les
enfants allaités exclusivement jusqu’a 3 mois et seulement de
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0,05 % chez les enfants précocement et réguliérement complétés
par du LV.

Sakihara et al. [129] reprennent les données de 374 enfants
allergiques a I'ceuf, dont 171 enfants ont été atteints d’APLV IgE
médiée entre 3 et 24 mois. Le risque d’APLV était de 61,3 % chez
ceux recevant un AM exclusif et de 14,7 % chez ceux allaités avec
des compléments quotidiens de LV (OR groupe compléments quo-
tidiens=0,11, p<0,001).

Peters et al. montrent, chez 5276 enfants suivis jusqu’a 12 mois,
que I'introduction du LV avant 3 mois est associée a une diminution
du risque d’APLV (OR : 0,31, 1C95 % : 0,10-0,91) [130].

L’AM doit étre encouragé pour de nombreuses raisons (nutri-
tionnelles, immunologiques, psychologiques...) auxquelles les
pédiatres adhérent pleinement. Le role de 'AM et de sa durée
dans la protection ou la favorisation des allergies est cependant
débattu depuis longtemps. Il est maintenant admis que 'AM ne
constitue pas un facteur de protection vis-a-vis des AA [111]. De
plus, 'AM exclusif, sans étre un facteur favorisant, n’est pas un
facteur de protection de I'APLV, comme I'a montré I'étude des
cas d’APLV déclarés au Réseau d’Allergo-Vigilance® de 2002 a
2012 [131] ainsi que d’autres études [122]. En effet, la plupart
des cas d’anaphylaxies survenaient au moment du sevrage. Il y
a des protéines du lait de vache (béta-lactoglobuline bovine en
particulier) dans le lait maternel et leur role protecteur ou sen-
sibilisant dépend probablement a la fois de I'enfant, la mére et de
facteurs environnementaux qui influencent la composition du lait
maternel [125,132].

En tant que pédiatres allergologues, nous sommes réguliére-
ment amenés a prendre en charge des enfants présentant une
allergie sévére persistante au lait de vache, pour lesquels la mise
en place d’induction de tolérance au lait de vache est souvent trés
difficile. Ces enfants sont a haut risque anaphylactique et de décés.
Les deux derniers décés déclarés au RAV sont dus a des allergies au
lait de vache par erreur d’administration [118].

Ainsi, malgré I'absence a ce jour d’études interventionnelles
comparables a I'étude LEAP pour I'arachide ou PETIT pour I'ceuf,
il nous semble exister suffisamment d’arguments observationnels
pour proposer une introduction précoce et réguliére du LV, dés les
18" jours de vie, par une formule standard quel que soit le mode
d’allaitement de I'enfant. La méta-analyse de lerodakonou [102],
publiée en 2016, va dans ce sens.

La 1'¢ étude interventionnelle réalisée en population générale
sur 491 nouveau-nés allaités et complémentés par du lait de vache
ou non, publiée par Sakihara et al. [133], semble confirmer cette
attitude. Elle montre a 6 mois (TPO au LV), une différence trés signi-
ficative de prévalence de I'APLV entre les 2 groupes (0,8 % d’APLV
dans le groupe supplémenté par 10 mL de lait par jour du 1°" au
3¢ mois versus 6,8 % dans le groupe éviction) (p<0,001). Cepen-
dant, il est difficile d’affirmer que cette différence de prévalence
soit due a un effet protecteur de I'introduction quotidienne du LV
car tous les nourrissons ont eu a I'inclusion un TPO au LV (20mL
pour vérifier 'absence d’APLV) qui aurait pu étre sensibilisant chez
les nourrissons mis ensuite en éviction du LV.

En cas d’allaitement mixte ou artificiel prévu, nous proposons
donc d'introduire aussitét que possible une préparation infantile
1¢" 3ge a base de PLV non hydrolysée.

En cas de souhait d’allaitement maternel exclusif, chez le nour-
risson a risque atopique, lI'introduction précoce des PLV, avant
méme la mise en place de la diversification alimentaire, sera discu-
tée avec la famille. La préparation infantile 1" dge standard pourra
étre administrée a la petite cuillére, ou a la seringue pour préser-
ver l'allaitement maternel. De plus, il sera fondamental d’éviter
chez ces bébés a allaitement exclusif une introduction puis éviction
des PLV et proposer plutét des compléments de type prépara-
tion infantile a hydrolyse poussée a base de PLV ou de protéines
de riz.
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7. Prévention primaire des allergies alimentaires : nos
propositions

Les auteurs appartiennent tous au groupe de travail « AA » de
la SFA avec la contribution des diététiciennes (groupe Allergodiet
de la SFA) (Fig. 1). IIs prennent en charge au quotidien et de facon
de plus en plus fréquente ces AA trés problématiques en termes de
qualité de vie et d’avenir pour les enfants atteints. Ils n’ont pas de
conflits d’'intérét en lien avec le contenu de I'article ni des marques
citées et se sont efforcés de donner des conseils pratiques pour
éviter au mieux I'apparition de ces AA. L'ensemble des conseils est
synthétisé dans la Fig. 1.

7.1. Alimentation a la naissance et les premiers mois : favoriser
I'AM

7.1.1. Si AM exclusif souhaité

Attention aux premiers jours : ne pas donner de compléments
de lait 1°T 4ge en attendant la mise en place de I'allaitement mater-
nel. Si nécessité, utiliser un hydrolysat poussé de protéines de
lait de vache ou de protéines de riz voire une formule d’acides
aminés.

Discuter avec la famille chez le nourrisson a risque atopique,
I'introduction précoce des PLV, (10 mL/j a la petite cuillére ou a la
seringue pour préserver l'allaitement maternel).

7.1.2. Si allaitement mixte souhaité

Introduction quotidienne du lait 1" dge, dés les premiéres
semaines, en complément de '’AM.

Eviter les laits HA qui n’ont pas fait leur preuve.

7.2. La peau

Traitement actif de tout eczéma du nourrisson par émollients et
dermocorticoides dans le but de rétablir la barriére cutanée, traite-
ment anti-staphylocoque si surinfection, éducation thérapeutique
aux soins de peau (cf. Tableau 2).

Les cosmétiques/émollients a base de protéines alimentaires ne
doivent pas étre utilisés pour éviter des sensibilisations voire le
développement d’allergies alimentaires.

Limiter les contacts via la peau avec I'arachide et fruits a coques
notamment par voie manuportée ou aéroportée (en France, les apé-
ritifs sont d’importants lieux de sensibilisation) tant que I'enfant
n’en a pas consommeé.

7.3. Diversification alimentaire dés 4 mois avec introduction
précoce d’ceuf, de I'arachide et des fruits a coques

Diversification alimentaire précoce pour tous les enfants, ato-
piques ou non.

A débuter entre I'dge de 4 et 6 mois. On introduira ainsi : fruits
et légumes, ceufs, viandes, poissons, lait et produits laitiers dont
yaourts, céréales dont pain mais aussi arachide et FAC.

7.3.1. Introduction de I'ceuf, de I'arachide et des fruits a coque

En I'absence de dermatite atopique sévere et/ou d’allergie ali-
mentaire, il est recommandé d’introduire directement a la maison
les biscuits contenant de I'ceuf ainsi que I'arachide et les FAC
selon le protocole décrit ci-dessous (Annexe 1). Il n’est pas néces-
saire de réaliser des prick-tests avant I'introduction. En effet, dans
I’étude LEAP aucun enfant a risque n’a eu de tests cutanés positifs
a l'arachide avant I'dge de 5 mois [28].

Si I'enfant présente déja une dermatite atopique sévére et/ou
une allergie alimentaire, nous recommandons de faire en consulta-
tion des prick-tests, de préférence avec des aliments natifs (blanc
d’ceuf cuit, fruits a coque et arachide). En cas de difficulté d’accées
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Nouveau-né
quelque soient ses ATCDs

(atopiques ou non)

Allaitement artificiel:
utilisation d'une formule

Allaitement maternel:
ne pas donner de
compléments isolés de
lait 1¢r age en maternité

1er dge "normale” non
hydrolysée

si risque atopique:
discuter un si absence de risque:
complément poursuivre I'AM
quotidien de 10ml de exclusif jusqu'a la
lait 1¢r age jusqu'a la diversification
diversification

Diversification
alimentaire des 4 mois

Si DA sévere, bilan
i . allergologique pour
introduction arachide, FAC, ceuf, LV +-

arach1de;,F\A6C it c.neuf TPO ou introduction a
entre 4 a 6 mois ——

Si pas ou peu de DA,

Fig. 1. Synthése des propositions alimentaires.

aux PT, un dosage d’IgE spécifiques (IgEs) peut s’envisager pour supervisée en milieu hospitalier, une éviction ou une induction de

les allergénes d’intérét : blanc d’ceuf, ovomucoide, arachide, noi- tolérance.

sette, noix de cajou. Si les PT (ou les IgEs si faites) sont négatifs, les Le but est d’introduire progressivement 2 grammes par semaine
parents peuvent démarrer I'introduction a domicile. Si les PT sont de protéines d’ceufet d’arachide et, si possible, des FAC les plus sou-
positifs : une prise en charge allergologique spécifique est néces- vent consommeés par la famille et 'entourage, selon les résultats de

saire pour évaluer le risque allergique et proposer une introduction I'étude EAT [58,132,134,135]. Ces recommandations doivent étre
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simples pour étre acceptées et seront d’autant plus facilement sui-
vies dans les groupes d’enfants a haut risque de développer une
allergie [133] (Annexes 1 et 2).

D’autre part, il est trés important de bien comprendre qu'une fois
introduit dans I'alimentation, I'allergéne doit étre consommeé régu-
lierement durant toute I'enfance (durée nécessaire non connue)
pour éviter la survenue d'une allergie. En effet, la consomma-
tion d'un allergéne suivi d’'une période d’éviction serait encore
plus a risque d’entrainer une allergie. C'est la raison pour laquelle
les allergénes introduits précocement doivent étre des aliments
consommeés habituellement par la famille.

8. Conclusion

Nous avons donc souhaité proposer des mesures de préven-
tion dans le but de freiner cette augmentation inquiétante d’AA
a haut risque anaphylactique et potentiellement 1étales. I nous
semble, qu'appliquées et largement diffusées, ces mesures pour-
raient faire disparaitre voire réduire ces pathologies qui auparavant
n’existaient pas, ou de fagon trés anecdotique. Cette prévention pri-
maire associe donc, chez le nourrisson et jeune enfant, des conseils
d’environnement cutané et de diversification alimentaire précoce.

Il nous parait donc indispensable de transmettre a toutes les
familles et tous les professionnels de la petite enfance (généralistes,
pédiatres, services de PMI, créches .. .) les conseils fondamentaux
de prévention, a la fois pour I'allergie au lait de vache (maternités)
et les allergies a I'arachide et aux fruits a coques pour contenir cette
« épidémie » d’allergies alimentaires du jeune enfant.

Les familles devront ainsi étre averties d’éviter les cosmétiques
a base de protéines alimentaires, de se laver les mains avant de
toucher un nourrisson en cas de consommation d’arachide et/ou de
FAC ou d’utilisation dans la cuisine familiale. Il conviendra de traiter
efficacement I'’eczéma dés son apparition et d’introduire précoce-
ment et largement des allergénes dans I'alimentation de I'’enfant,
selon les habitudes de consommation familiales.
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Annexe 1. Introduction de I’ceuf, conseils pratiques

Le groupe de travail « AA » des pédiatres allergologues et des
diététiciennes (Allergodiet) de la SFA a I'origine de ces recomman-
dations et qui n’a pas de conflit d’intérét concernant les marques
citées, propose d’utiliser des boudoirs du commerce : soit le boudoir
Blédina® (Fig. 2) soit le boudoir Brossard® (Fig. 3) pour commencer.

Le but théorique est de donner 2 grammes de protéines d’ceuf
par semaine jusqu’a I'introduction de I'ceuf dur lors de la diversi-
fication. Cependant, cette quantité de protéines avec des biscuits
pour de trés jeunes enfants est difficile a obtenir et nous préférons
proposer au début des quantités plus faibles mais plus réalisables
pour les familles.

En pratique : 1 boudoir Blédina® contient 1,3 gramme d’ceuf (ou
0,16 g de protéines d’ceuf blanc et jaune) et pas de lait et 1 boudoir
Brossard® contient 1,7 gramme d’ceuf (ou 0,22 g de protéines d’ceuf
blanc et jaune) et du lait. Tous les deux contiennent du blé. On
choisira de préférence le boudoir Brossard® carla quantité d’ceuf est
plus proche des recommandations sauf pour les enfants allergiques

Revue frangaise d’allergologie 62 (2022) 407-422

Fig. 3. Boudoir « Brossard ».

au lait qui pourront uniquement consommer le boudoir Blédina®.
En cas d’allergie aux protéines de lait de vache, les boudoirs sans lait
Peptijunior® (1,8 g d’ceuf par boudoir) peuvent aussi étre utilisés.

Entre 4 et 5 mois, introduire un boudoir Brossard® (0,22 g de
protéines) ou un boudoir Blédina® (0,16 g de protéines) par jour
écrasé et mélangé a la compote pendant 1 mois (entre 1,5et 1,2 g
de protéines par semaine).

Entre 5 et 6 mois : on peut commencer a utiliser I'ceuf pur sous
forme d’ceuf dur (un ceuf dur est un ceuf cuit neuf minutes a par-
tir de I'ébullition) et augmenter progressivement les quantités. On
mixe le blanc et le jaune et on le mélange aux purées de midi en
commeng¢ant par 5 grammes d’ceuf dur 2 fois par semaine pen-
dant un mois (1 cuillére a café bombée) soit 1,3 g de protéines par
semaine. Les biscuits sous forme de boudoirs ou équivalent doivent
étre poursuivis les autres jours pendant toute la durée de la pro-
gression de I'ingestion d’ceuf pur. Entre 6 et 8 mois : 10 grammes
d’ceuf dur deux fois par semaine (2 cuilléres a café) soit 2,6 g de
protéines par semaine.

Entre 9 et 12 mois : 20 grammes d’ceuf dur deux fois par
semaines (4 cuilléres a café) soit 5,2 g de protéines par semaine.

Il faut ensuite continuer a donner de I'ceuf deux fois par semaine,
en adaptant la quantité a I'age (30 g pour enfant de 2 a 3 ans, 40g a
4ans,50ga5ans...).

Annexe 2. Introduction de I'arachide ou du mélange
arachide/FAC, conseils pratiques pour les parents

B.1. Arachide et les fruits a coque (FAC)

Pour introduire précocement a la fois I'arachide et les FAC, des
pates (beurre ou purée) sont faciles d’emploi. Ces pdtes peuvent
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Fig. 4. Purée noisettes, cajou, cacahuétes, « La Vie Claire ».

W-
rédients Noisettes
*35%, nonxde o

35% aracm?eslssu; i !
nts agricotes
redle \ture on\oglque ;

oy

Notre conseil &’ utnhsauon
Diluée dans de (eau, cet tepurée
sincorpore a VoS boissons. |
Elle sera également deélicieuse |
dans vos préparations a
gateaux, tartes, ou bien simple-
ment 3 tartiner sur du pain.

Fig. 5. Composition de la purée de noisettes, cajou, arachide.

contenir un seul allergéne mais pour faciliter cette introduction
précoce, nous préconisons d’utiliser une purée de mélanges conte-
nant en méme temps plusieurs FAC et I'arachide. Nous conseillons
actuellement la purée « Noisette, Noix de cajou et Cacahuéte » de la
marque « La Vie Claire » (Fig. 4 et 5). Vingt-huit grammes de cette
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Fig. 6. Quantités de purée (cuilléres a café en plastique).

pate par semaine permettent d’apporter 8,4 g d’Arachide (2,18 g de
protéines), 9,8 g de noisette grillées (1,66 g de protéines) et 9,8 g de
noix de cajou (1,76 g de protéines).

Il faut alors que I'enfant consomme 1 cuillére a café rase 5 fois
par semaine de ce mélange pour consommer approximativement
2 grammes de protéines par semaine et par aliment (Fig. 6). On
peut proposer aux familles d’introduire le mélange en consulta-
tion, I'enfant étant gardé 30 min aprés la prise en salle d’attente
(pédiatre, médecin généraliste ou allergologue).

B.2. Arachide seule

En cas de sensibilisation/allergie aux FAC ou de réticence des
parentsal’idée d’introduire en méme temps 'arachide et les FAC, on
peut leur proposer d’introduire dans un premier temps I'arachide
seule. On le fera alors en consultation, 'enfant étant gardé au moins
30min aprés la prise en salle d’attente (pédiatre, médecin généra-
liste ou allergologue).

Arachide a utiliser : pur beurre de cacahuéte (100 %) Léa Nature
Jardin Bio® (Fig. 7) facile a trouver en supermarché (ou autre pro-
duit de composition équivalente Perl’Amande® ou Jean Hervé® en
magasin Bio).

Cuilléres a café en plastique=2 g beurre cacahuéte (0,5g de
protéine) avec cuillére peu remplie (Fig. 8).

Le beurre de cacahuéte est a mélanger a de la compote ou a
une purée de légumes, comme expliqué ci-dessous. Pour la pre-
miére prise, donner une demi-cuillére a café en plastique de beurre
de cacahuéte. En I'absence de réaction, il est recommandé de

418



D. Sabouraud-Leclercetal.

Fig. 7. Beurre de cacahuétes « Jardin Bio ».

Fig. 8. Cuilléres a café en plastique = 2 g beurre cacahuéte (0,5 g de protéine).

poursuivre I'administration a domicile d'une petite cuillére a café
en plastique de beurre de cacahuéte, 4 fois par semaine a partir de
I'dge de 5 mois (ce qui fait 2 grammes de protéine d’arachide par
semaine).

B.3. Modalités pratiques

Commencer par homogénéiser la pate arachide/FAC, c'est-a-
dire bien la remuer avec une grande cuillére afin que la matiére
grasse (I'huile) se mélange avec la partie solide et ainsi obtenir une
pdte lisse. Ensuite, dans un récipient de type ramequin, déposer la
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quantité souhaitée (1 cuillére a café par exemple) de la pate ara-
chide/FAC. Puis, mettre une cuillére a soupe de compote dans le
ramequin et bien mélanger jusqu’a ce que la compote soit parfai-
tement mélangée avec la pate arachide/FAC. Enfin, incorporer le
mélange ainsi obtenu au reste de compote.

A éviter : donner la pate d’arachide/FAC directement i la
cuillére au nourrisson car elle est trés pateuse et cela risquerait
d’étre difficile a déglutir ; mettre directement la cuillére de pate
d’arachide/FAC dans la compote car c’est difficile a mélanger. On
peut également mélanger la pate d’arachide/FAC, avec cette méme
technique, dans une purée de 1égumes fluide ou un dessert végétal.
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