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Introduction

Au cours des derniéres années, la prévalence des maladies atopiques telles que la dermatite
atopique, lasthme et les allergies alimentaires a considérablement augmenté tout
particulierement dans les pays industrialisés. Aujourd’hui , la dermatite atopique touche 20%
des enfants dans certaines populations occidentales (1), tandis que 'asthme demeure la
maladie chronique la plus fréquente en pédiatrie(2,3). Les mille premiers jours constituent
une peériode cruciale pour le développement du nourrisson et pour la maturation du systéme
immunitaire ou les interactions avec I'environnement, I'alimentation, le microbiote intestinal

ou encore les facteurs génétiques viennent participer a I'équilibre immunitaire (4).

Le concept de « marche atopique » décrit I'évolution séquentielle des manifestations
allergiques au cours de la petite enfance débutant par la dermatite atopique avant I'apparition
secondaire d’allergies alimentaires, de la rhinite allergique et de 'asthme devenant un enjeu

majeur de santé publique en pédiatrie. Cette évolution n’est toutefois pas systématique (5).

Les répercussions de ces pathologies, liées a leur fréquence croissante, entrainent des
répercussions importantes sur la qualité de vie du patient, mais aussi sur le colt qu’elles
engendrent pour les systéemes de soins. Ces pathologies sont le résultat de différents
facteurs complexes entre prédispositions génétiques, facteurs environnementaux précoces

et l'influence du développement du systéme immunitaire (6).

Parmi ces facteurs, I'alimentation du nourrisson occupe une place importante et préoccupe
davantage les parents. L'Organisation mondiale de la Santé recommande lallaitement
comme mode d’alimentation exclusif pendant les six premiers mois de vie liés aux bénéfices

que cela procure autant a la maman qu’au nourrisson (7).

En France, selon l'étude Epifane de 2021, prés de 77% des enfants sont allaités a la
maternité méme si la durée d’allaitement reste inférieure aux recommandations (8). Dans
ce contexte, lallaitement maternel suscite un intérét étant donné les propriétés
nutritionnelles, immunologiques et microbiotiques. La question de la prévention primaire,

ainsi que l'efficacité que celle-ci pourrait conférer, reste ainsi un sujet majeur de recherche.

Le pharmacien, un acteur majeur de santé publique, occupe une place importante et
privilégiée dans 'accompagnement des parents et de leur nourrisson dans la promotion de

lallaitement maternel et la prévention des pathologies.
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Ainsi, lobjectif de cette thése est d'analyser les données scientifiques et littéraires
concernant l'impact que peut avoir l'allaitement maternel sur la prévention des maladies

atopiques chez I'enfant.

Dans un premier temps, un état des connaissances sur la marche atopique sera présenté
ainsi que les mécanismes immunologiques qui en découlent, suivi d’explications concernant
lallaitement puis de la description des pathologies immunologiques retrouvées dans la

marche atopique.

Pour conclure, les études concernant l'allaitement et la prévention des pathologies

allergiques seront présentées en lien avec les recommandations actuelles.

Afin de conclure 'ensemble des éléments ci-dessus, une fiche permettant au pharmacien
d'officine de présenter les informations au patient concernant l'allaitement et les maladies

atopiques est présente en annexe.
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l. Etat des connaissances : la marche atopique et les maladies allergiques
A. Généralités
1. Lallergie et les allergénes

L'allergie est une hypersensibilité de l'organisme a des substances généralement
inoffensives que l'on peut retrouver dans I'environnement, une réponse excessive et

inappropriée de 'organisme a un antigene étranger.

L'atopie est une réponse immunitaire exagérée a meédiation IgE, qui est un trouble
d’hypersensibilité de type |. En d’autres termes, 'atopie est une prédisposition a développer

des allergies.

Les allergénes sont d’origine naturelle (plantes, pollens, spores de moisissures, acariens,
aliments,) ou chimiques (produits transformés de [lalimentation, produits d’hygiéne et

cosmétiques, ménagers, nettoyants, ...).

Pour ce faire, le corps va chercher a se protéger de cet allergéne en produisant des anticorps

ou en réagissant au niveau des cellules responsables des réactions allergiques (9).

Les réactions d’hypersensibilité sont retrouvées dans une subdivision en 4 types (I a V)

d’apres la classification de Gell et Coombs (10).
Dans ce cadre, nous allons nous intéresser aux réactions d’hypersensibilité de type I.
Les réactions de type | (hypersensibilité immédiate) sont médiées par les IgE.

L'antigéne se lie a des IgE préalablement fixées aux mastocytes tissulaires et aux
basophiles sanguins, déclenchant la libération de médiateurs préformés (p. ex., histamine,
protéases, facteurs chimiotactiques) et la synthése d'autres médiateurs (p. ex.,
prostaglandines, leucotriénes, facteur d'activation plaquettaire [platelet-activating factor],
cytokines). Ces médiateurs provoquent une vasodilatation, une augmentation de la
perméabilité capillaire, une hypersécrétion de mucus, une contraction des muscles lisses et
une infiltration tissulaire par des éosinophiles, des lymphocytes T de type 2 helper (TH2) et

d'autres cellules inflammatoires.

Les réactions d'hypersensibilité de type | se développent en moins d’une heure apres

I'exposition a 'antigéne.
Les réactions de type | sont a l'origine de toutes les manifestations atopiques telles que :

¢ La dermatite atopique
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e Larhinite
e Asthme

e Allergie alimentaire

Les troubles atopiques affectent le plus souvent le nez, les yeux, la peau et les poumons.
Ces pathologies comprennent la conjonctivite, 'eczéma atopique (le type d’eczéma le plus

fréquent), les troubles pulmonaires allergiques ('asthme allergique).

2. Définition de la marche atopique

Des études ont indiqué que les maladies allergiques surviennent dans un ordre temporel :
de la dermatite atopique et de l'allergie alimentaire dans la petite enfance a I'évolution
progressive vers 'asthme allergique et la rhinite allergique dans 'enfance. Ce phénoméne
est défini comme la « marche atopique ». La présence d'une affection allergique augmente
le risque de développement d’autres affections. C'est le caractére additif de la marche

atopique.

La marche atopique se rapporte a la progression des manifestations allergiques dans un
ordre précis, a commencer par la plus courante : I'eczéma, que l'on retrouve souvent en
premiére ligne — pas systématiquement — dans les premiers mois de vie de 'enfant, suivi

des allergies alimentaires, de la rhinite allergique et de 'asthme (11).

Une personne qui est atteinte d'eczéma ne souffrira pas nécessairement d’asthme et
d’allergies, mais ces affections sont trés courantes chez les personnes eczémateuses. Cela

reste une notion intéressante mais il 'y a rien d’obligatoire.

Au cours de la progression des manifestations de I'atopie, un individu souffrant d’eczéma
pourra étre plus susceptible d’étre atteint d’asthme ou encore de rhinite par exemple. On
retrouve les trois affections telles que 'eczéma, 'asthme ou encore les allergies, nommées

“ la triade atopique ».

3. Triade atopique

Le Dr Aaron Drucker (dermatologue torontois) explique cette triade et la marche atopique,
mais surtout dans quelle séquence ces affections se manifestent habituellement. « Des
chercheurs ont formulé I'hypothese selon laquelle I'altération de la barriere cutanée associée
a l'eczéma fait en sorte que les allergenes pénetrent la peau, ce qui rend les patients plus
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susceptibles d’avoir une réaction immunitaire touchant les poumons ou I'appareil digestif. De
nombreuses preuves scientifiques appuient ce concept de progression de l'eczéma vers
d’autres affections atopiques. Quoi qu’il en soit, il ne s’applique pas a tous : les personnes
atteintes d’eczéma ne souffriront pas toutes d’allergies ou d’asthme, et si elles présentent
effectivement plusieurs affections atopiques, celles-ci n‘apparaissent pas toujours dans cet
ordre. » (12)

Sécheresse cutanée

Allergies alimentaires

Rhinite allergique

Figure 1 : La marche atopique (12)

La sécheresse de la peau est le point de départ de la marche atopique et évolue vers la
dermatite atopique. Les symptdbmes de certains patients persistent pendant plusieurs

années, tandis que d’autres peuvent disparaitre avec le vieillissement.

« Les comorbidités sont des affections qui coexistent chez une méme personne. On les
étudie en observant quelles affections tendent a se regrouper chez les patients. Mis a part
les comorbidités atopiques connues (asthme et allergies), d’autres ont été associées a
leczéma, comme certains troubles de santé mentale, par exemple la dépression et

anxiété. » (12).

D’autres facteurs sont associés a I'apparition du premier point de départ qui est la dermatite
atopique. A cela, nous pouvons associer des facteurs internes et externes a 'apparition de
la triade atopique. Des études récentes mettent en cause la gravité et la persistance de la
maladie, 'age d’apparition, les antécédents atopiques parentaux, les mutations de la

filaggrine (FLG), la polysensibilisation et I'environnement non rural parmi les facteurs de
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risque de développement de comorbidités atopiques multiples chez les jeunes enfants

atteints de maladies allergiques (13).

4, Etat des connaissances
a) Facteurs de risque
(1)  Altération de la barriére cutanée et filaggrine
Le défaut de la barriere cutanée est la principale déficience dans les affections atopiques

(14).

Les mécanismes de développement de comorbidités atopiques aprés I'apparition de la
maladie allergique sont mal compris, mais peuvent impliquer l'altération de la barriere

cutanée, ce qui facilite la sensibilisation et une perméabilité cutanée.
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Figure 2 : Structure de la peau (15)
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Figure 3: La couche cornée (15)
La barriere épidermique comporte trois éléments majeurs :
. La couche la plus externe : le stratum corneum appelé la couche cornée, qui assure

en superficie une barriére air-liquide recouverte d’'un film hydrolipidique, les jonctions serrées
au niveau de la couche granuleuse (barriére liquide-liquide), et les cellules de Langerhans

qui captent les antigénes (barriére immunologique) (16).
Cette barriére altérée chez de nombreux patients est reliée a un facteur prédisposant.

La filaggrine est une protéine majeure de la couche cornée et permet une agrégation des
cellules de la couche cornée entre elles, principalement par les filaments de kératine. Elle
permet un maintien de la barriére cutanée. Cette protéine est essentielle a la construction de
la barriere hygroscopique de la couche cornée (aussi appelée facteur hydratant naturel). En
résumé, la filaggrine est une protéine majeure qui remplit le cytoplasme des cornéocytes.
agrege les fibres de kératine et ses produits de dégradation servent de facteurs
d’hydratation, indiquant que la filaggrine joue un réle important dans le maintien de la fonction

de barriére cutanée, la rétention de 'humidité et 'abaissement du pH (17).

Le film protecteur peut étre altéré par le biais de certaines anomalies telles que des mutations

du géne de la filaggrine :
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. La peau devient alors poreuse, laissant s'échapper l'eau responsable de la

sécheresse cutanée.

. La fragilité de la barriére cutanée laisse pénétrer des substances de I'environnement

extérieurs agressives.

. La peau est sensibilisée aux allergenes et autres irritants.

Génétiquement, certaines personnes vont avoir un déréglement du systéme immunitaire.
Cette barriere cutanée fragilisée et perméable laisse entrer des substances qui
déclencheront des réactions inflammatoires qui n’ont pas lieu d’étre chez une personne dite

normale.

Deés lors que I'on retrouve une mutation dans le géne qui code la filaggrine et que le patient
développe une dermatite atopique, le risque d’étre atteint d’une pathologie qui suit le schéma

de 'atopie est plus éleveé.

Une mutation du géne de la filaggrine est détectée chez prés de 30% des patients atteints
de dermatite atopique.(18) A partir de la cohorte Breathe, il a été montré que les patients
porteurs de la mutation nulle R501X a la filaggrine et développant une dermatite atopique,

étaient a risque d’asthme, dont la sévérité était de surcroit plus importante (19).

Des polymorphismes du géne CLDN-1 codant pour la claudine-1 sont associés a la
dermatite atopique, et une diminution de l'expression des claudines-1, -4 et -23 a été

observée dans la peau des patients atteints de dermatite atopique (20—22).

Parmi les autres facteurs contribuant a l'altération de I'épiderme figure une diminution du
taux de céramides dans la couche cornée, entrainant une perte insensible en eau (23). Chez
les patients atteints de dermatite atopique, le taux de céramides a chaine tres courte est

significativement augmenté, tandis que le nombre de céramides a chaine longue diminue.

Les auteurs ont montré, chez les enfants présentant une dermatite atopique avant trois ans,
que l'association d’'une mutation nulle pour la filaggrine et d’'une sensibilisation alimentaire (<
trois ans) était associée a un risque d’asthme de 100 %, plus sévere (VEMS/CV a 13 ans

significativement abaissé).
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Cette population, engagée dans la maladie atopique, pourrait donc potentiellement
bénéficier de mesures préventives. La dermatite atopique est devenue un prototype des

maladies inflammatoires de la barriére épithéliale.

La clarification des événements moléculaires qui sous-tendent la fonction barriere
épidermique et son dysfonctionnement dans la dermatite atopique devrait a terme modifier

les attitudes thérapeutiques préventives et curatives, avec un fort impact en santé publique.

(2) Terrain génétique et environnemental

L'environnement en tant que tel influence une prédisposition génétique.

Les facteurs environnementaux jouent un réle important dans le développement de la
dermatite atopique en comprenant les changements climatiques, les polluants
atmosphériques, les irritants, la dureté de l'eau, l'alimentation ,la vie urbaine et d’autres

facteurs.(18)

Les conditions socio-économiques associées a un style de vie plutdt urbain « occidentalisé

» marqué par un « trop d’hygiéne » ont été impliquées par beaucoup d’auteurs (24).

La dermatite atopique touche principalement les enfants vivant en zone urbaine ou dans les
pays a haut revenu et la prévalence a augmenté au cours des 30 derniéres années; jusqu'a

20% des enfants et 10% des adultes dans les pays a haut revenu sont touchés (25,26).

Bien que la dermatite atopique se développe généralement avant 'age de 5 ans, dés I'age

de 3 mois, la dermatite atopique peut également débuter a 'age adulte avance.

Cependant, le fait que les facteurs d’environnement irritants/allergéniques puissent modifier

les barrieres épithéliales, notamment la peau, était mal pris en compte (27). En effet, la
plupart des recherches étiologiques étaient focalisées sur les perturbations immunologiques
« centrales » (non associées aux barrieres épithéliales), surtout depuis la découverte des
immunoglobulines E et leur élévation, parfois extréme, au cours de la dermatite atopique
(28).

Des travaux illustrent l'importance des interactions entre le terrain génétique et
Fenvironnement. Une étude a évalué le risque de maladie respiratoire allergique au regard
de l'exposition aux acariens et aux endotoxines (premier trimestre de vie)(29). Si l'exposition
a des concentrations élevées d’acariens augmente le risque d’asthme, de fagon significative,
les auteurs ont montré que la charge en endotoxines agissait comme facteur protecteur,
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rejoignant la théorie hygiéniste. De nombreux génes ont été associés a des pathologies,
comme dans le cadre de la dermatite atopique : des génes de la barriére épidermique,
associés a la filaggrine, comme des genes de la protéase épidermique ( kallikréines,
cathepsines, caspase 14) et leurs inhibiteurs ( SPINK5, cystatine A),OVOL1, qui est un
répresseur transcriptionnel de type ovo (ovo-like transcriptional repressor) — facteur de

transcription qui régule I'expression de FLG (30-32).

(3) Microbiome et son altération

La peau constitue la principale barriére entre notre organisme et I'extérieur ; ainsi, la diversité

des environnements influence la diversité microbienne de la peau.

Celle-ci comporte une diversité bactérienne riche avec des souches comme
des Actinobactéries, des Firmicutes, des Protéobactéries et des Bactériodetes, en

particulier les genres Staphylococcus, Corynebacterium et Propionibacterium.(33)

Certains mécanismes permettent a ces bactéries commensales cutanées de contribuer a la
fonction immunitaire. En occupant une niche écologique, elles évitent que des bactéries
pathogenes s’investissent, tandis que d’autres luttent contre les pathogénes en ayant des

propriétés antibactériennes, par exemple (34).

Cependant, tout change en cas de dysbiose, un déséquilibre de la composition quantitative
et qualitative du microbiote cutané di a des facteurs internes ou externes défavorables. La
dermatite atopique est 'une des maladies de peau dont on suppose qu'elle est associée a

l'apparition de cette dysbiose.

Le microbiote intestinal entre en jeu par le biais de I'axe intestin-peau dans I'apparition et
lexacerbation de la dermatite atopique(35).Cette modification de la composition du
microbiote digestif serait associée a des symptdomes d’allergie mais aussi d’asthme.(36,37)
Le microbiote intestinal est le plus grand organe endocrinien, source de nombreux
métabolites de type hormonal et de molécules de signalisation (38—40). Sa grande diversité
constitue un facteur protecteur régulant les réponses immunitaires de 'hote (41). Il module
I'homéostasie du systéme immunitaire inné et adaptatif via ses métabolites, tels que les
acides gras a chaine courte , les acides aminés, les vitamines et les produits du métabolisme

des acides biliaires (42).

La formation du microbiote intestinal est un processus dynamique qui débute in utero, ou le

tractus intestinal foetal est stérile a la naissance, et dont la composition s’équilibre plus ou
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moins au moment de l'arrét définitif de l'allaitement et du passage a l'alimentation solide, vers
l'age de 2 a 3 ans, lorsque le microbiote de l'organisme adopte la composition qu'il
conservera dans des conditions physiologiques jusqu'a I'age adulte (43). Notre contact avec
les bactéries commensales a permis au systeme immunitaire de les distinguer des
pathogenes. Il est donc recommandé de favoriser le développement de la flore intestinale

physiologique dés I'enfance et jusqu'a un age minimum de 2 a 3 ans.

Les micro-organismes en symbiose avec I'héte sont essentiels au développement et au
maintien de kératinocytes et d'un épiderme sain. Les communautés microbiennes
contribuent significativement a 'homéostasie et a la régulation de la fonction immunitaire.

Les altérations du microbiote entrainent des répercussions.

Plusieurs études ont montré que le développement de la colonisation de la microflore dans
la petite enfance pourrait affecter le développement d’'une maladie allergique ou la
désensibilisation alimentaire. Par conséquent, une exposition massive aux allergénes a un
dysfonctionnement génétique de la peau dans la petite enfance et un déséquilibre de la

microflore pourraient étre nécessaires au développement de la marche atopique.

En effet, la dysbiose a été étudiée et retrouvée comme un facteur majeur contribuant au
développement des maladies atopiques telles que la dermatite atopique par linfluence du

microbiote intestinal qui aurait un impact sur la composition du microbiote cutané.

Le microbiote cutané renforce la barriere cutanée et régule la réponse immunitaire via
limplication de métabolites bactériens (acides gras a chaine courte, voie de signalisation de

axe intestin-peau).

La dermatite atopique peut étre modifiée par la prise d’antibiotiques, des modifications

alimentaires ou encore le mode de vie et 'hygiéne(18).

(4) Théorie hygiéniste
Dans le cadre des maladies allergiques (les allergies alimentaires, la dermatite atopique ou
encore l'asthme), l'idée de l'environnement et de I'hygiéne aurait un impact sur le
dysfonctionnement du systéme immunitaire, responsable de l'apparition des pathologies
telles que les maladies allergiques citées. En effet, la propreté serait associée au
développement d’allergies puisqu’un environnement dit “trop propre” serait responsable de
ce dysfonctionnement comme le proposait Strachan en 1989 et donc plus susceptible d’étre

concerné par l'allergie. On parle de théorie hygiéniste. Une hypothése non prouvée
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concernant I'hygiéne suggere que la diminution de I'exposition au cours de la petite enfance
a des agents infectieux (c'est-a-dire, en raison d'une hygiéne plus rigoureuse a la maison)
peut conduire a une augmentation de l'auto-immunité contre des protéines du soi et au

développement des maladies atopiques (44).

Les chercheurs ont inclus dans cette théorie une autre hypothése :_la diversification de la

flore bactérienne.

Plus la diversification bactérienne est importante (en famille, en genres bactériens), plus
nous diminuons le risque détre atteints d’'une maladie allergique. Une exposition
environnementale a ces bactéries permet un enrichissement de cette flore. Une fois

diversifiée dans la petite enfance, la flore est dite stable dans le temps.

L'individu se retrouve confronté a certaines étapes du début de la vie qui affectent la diversité
et la composition de la flore intestinale : la grossesse, 'accouchement et I'alimentation du

nourrisson/bébé.

Lors de la grossesse, la maman est contrainte par différents facteurs tels que le stress, la
prise de probiotiques ou encore 'administration d’antibiotiques. Les chercheurs pensaient
gu’en période prénatale, 'environnement intra-utérin était stérile jusqu’a la découverte, dans
le méconium, d'un certain nombre de bactéries, permettant de supposer la colonisation
intestinale du bébé lors de la grossesse, mais aussi 'impact en cas de facteurs extérieurs

qui interagissaient avec la maman et la flore du bébé.

Le type d’accouchement

Lors d'un accouchement dit vaginal, le bébé entre en contact avec la flore bactérienne
intestinale et vaginale de la maman. La flore est plus riche pour un bébé né par voie basse

que pour un bébé né par césarienne, contraint a un environnement stérile.
L'allaitement

L'allaitement apporte une grande diversité de bactéries et enrichit la flore intestinale du bébé
par rapport a celle des bébés nourris au lait maternisé. De plus, I'allaitement assurerait
I'établissement d’'une flore intestinale spécifique assurant une certaine protection dans le cas

spécifique de la maladie coeliaque (45).

On ne peut dire avec certitude quels facteurs influencent le développement des maladies
allergiques. Les conclusions des recherches sont parfois contradictoires, et d’autres études

devront étre effectuées pour que I'on puisse confirmer 'hypothése hygiénique dans son

34



ensemble. La flore intestinale et 'exposition aux microbes durant les périodes prénatales et

postnatales jouent un réle déterminant dans le développement des maladies allergiques.

L'exposition environnementale aux acariens, par exemple, illustre limportance des
interactions entre le terrain génétique et 'environnement comme illustré dans des travaux
qui ont évalué le risque de maladie respiratoire allergique en regard de I'exposition aux
acariens et aux endotoxines durant le premier trimestre de vie (29). Une exposition a des
concentrations élevées d’acariens augmente le risque d’asthme ; de fagon significative, les
auteurs ont montré que la charge en endotoxines agit comme facteur protecteur rejoignant

la théorie hygiéniste.

(5) Dysfonctionnement “social” des cellules et des

molécules

(@) Implication potentielle du stress oxydatif
Les facteurs environnementaux, génétiques et le déréglement du systeme immunitaire sont
impliqués dans la progression de la marche atopique ainsi que les espéces réactives de

l'oxygéne (ERO).

Les espéces réactives de 'oxygéne vont favoriser l'inflammation tissulaire, altérer la barriere

cutanée, la surexpression de génes codant pour des cytokines pro-inflammatoires.

On retrouve le cas du stress oxydatif qui est un déséquilibre entre la manifestation des ERO
(= especes réactives de l'oxygéne) et la capacité du systéme biologique a détoxifier

facilement les intermédiaires réactifs ou a réparer les dommages qui en résultent.

Ces ERO sont produites par différents types de cellules telles que les neutrophiles, les
eosinophiles, les monocytes, les macrophages, les lymphocytes cytotoxiques, les cellules

épithéliales, les cellules endothéliales et d'autres cellules résidentes (46—48).

En perturbant I'état redox normal des cellules, on induit des effets toxiques qui endommagent
tous les composants cellulaires dont particulierement les lipides, les protéines et 'ADN
(49,50).

Par conséquent, le stress oxydatif peut provoquer des perturbations dans les mécanismes
de signalisation redox qui contrOlent diverses fonctions cellulaires, telles que
lactivation/inhibition enzymatique, la transduction du signal membranaire, la liaison au
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facteur de transcription/I'expression génique, la prolifération/apoptose et I'ontogenése des
cellules précurseurs.

Les espéces réactives de I'oxygene (ROS) favorisant l'inflammation tissulaire, les altérations
de la barriere cutanée et la surexpression de genes codant pour des cytokines pro-
inflammatoires, le stress oxydatif contribue probablement a la progression de la marche
atopique (51-53).

In infancy AtOPIC MarCh In childhood
“Atopic dermatitis” II— “Allergic asthma”

“Allergic rhinitis”

Genetic predisposition Environmental factors Progression, persistence and exacerbation
* Immune dysfunction * Allergen penetration - Environmental modifiers (e.g. dust mites, pollen, animals, microbiota)

* Hypersensitivity * Microbiome alteration + Poly-sensitization

Skin barrier defects Systemic Type 2 inflar ti
« TSLP, IL—-33,IL-25 f + Stimulation of innate immune response

- Filaggrin ,‘ » Promotion of Th2 skewed immune response

AnthXIdantS » Accumulation of oxidative damage molecules
R + Structural and functional changes and worsening
Various
* Enzymes
« Proteins
+ LMW proteins

{ Reactive oxygen species (ROS)

Superoxide anion (0; = -)
Hydroxyl radical (OH - )
Hydrogen peroxide (H,0,)
Alkoxyl radical (RO -)
Peroxyl radical (ROO - )
Hydroperoxide (ROOH)
Nitric oxide (NO - )
Peroxynitrite (ONOO ™)

“Antioxidative” pan

“Oxidative” pan

Figure 4 : Etiopathogénie multifactorielle et implication possible d'un stress oxydatif accru
dans la marche atopique (54)

(TSLP, lymphopoiétine stromale thymique ; IL, interleukine. LMW, faible poids moléculaire.)

A droite du schéma, les ERO sont des entités chimiquement réactives contenant de
l'oxygéne, sous forme de radicaux oxygénés ou non radicalaires, comme les radicaux
superoxyde (O, - ), hydroxyle (OH-), alcoxyle (RO-), peroxyle (ROO-), le peroxyde
d'hydrogéne (H;0, ), l'oxyde nitrique (NO-) et le peroxynitrite (ONOO™) .
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Le stress oxydatif est accru, créant un déséquilibre entre la production dERO et le
meécanisme de défense antioxydant, responsable de lésions et d'un dysfonctionnement
macromoléculaire. Les mécanismes de défense antioxydants endogenes, qui limitent
lexcés d’ERO, contiennent diverses enzymes, protéines et molécules de faible poids

moléculaire (46).

Un stress oxydatif chroniquement accru peut contribuer a la progression, a la persistance et
a l'exacerbation de l'inflammation allergique, conduisant ainsi a la marche atopique. Cette
hypothése repose principalement sur des études cliniques antérieures ayant mis en
évidence le lien entre les |ésions oxydatives attribuables aux ERO (quantifiées par la mesure
de biomarqueurs spécifiques) et la pathogenése et la progression de ces maladies

atopiques.
La dermatite atopique n’est donc pas qu’une maladie cutanée mais aussi systémique.

Pour appuyer les éléments précédents, au cours d'études antérieures, des biomarqueurs du
stress oxydatif ont été dosés dans des échantillons de sang, d'urine, de liquide de lavage
nasal, de liquide de lavage broncho-alvéolaire et de condensat d'air expiré (CAE) chez des

enfants atteints de diverses affections allergiques (46,49,55).

Les études ont caractérisé les enfants a haut risque de marche atopique a l'aide de
biomarqueurs oxydatifs spécifiques (par exemple, les taux sanguins ou urinaires de 8-OHdG
ou de 8-isoprostane, les taux sanguins de MDA, les hydroperoxydes totaux, I'équilibre thiol-
disulfure dynamique ou les enzymes antioxydantes dans le plasma ou les érythrocytes)
(54,56-58).

5. Mécanismes immunologiques

L’histoire naturelle des maladies allergiques que I'on rencontre au cours de la petite enfance

et de I'enfance est une progression d’affections allergiques qui ont tout de méme des facteurs
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génétiques et environnementaux prédisposants communs. Ce phénoméne associé a
I'atopie se réfere, d’'un point de vue immunologique, étroitement a un médiateur : l'lgE,

porteuse de 'hypersensibilité.

Dans le contexte des allergies, il est a noter que 'lgE n’est pas présente dans toutes les

maladies dites “atopiques”.

La caractéristique immunologique qui est retrouvée correspond a un ou plusieurs T
auxiliaires de type 2 (TH2), spécifiques aux allergénes, caractérisés par une phase effectrice
de type 2 produisant des cytokines comme I'lL-4, I'll-5 ou I'lL-12 conduisant a la génération
d’IgE spécifiques, I'activation de granulocytes et d’autres caractéristiques innées (production

de mucus, cedéme).

L'atopie est donc reconnue actuellement comme un facteur prédisposant au développement

des maladies allergiques, comme vu précédemment.

Pour simplifier, 'atopie correspond a un ensemble d’affections allergiques qui ont un

fondement génétique selon la Société canadienne de 'eczéma.

L'atopie est considérée comme une hypersensibilité que certains individus peuvent avoir a

des substances retrouvées dans I'environnement.

Elle est définie comme une propension personnelle et/ou familiale a produire des anticorps

IgE et une sensibilisation en réponse a des déclencheurs environnementaux.

Lors du développement de la marche atopique chez les personnes vulnérables, I'allergie

alimentaire peut étre associée a un asthme allergique et a une rhinite allergique.

La marche atopique est causée par de multiples voies immunologiques, notamment
exposition aux allergénes, les polluants environnementaux, le dysfonctionnement de la
barriére cutanée, l'inflammation de type 2 et le stress oxydatif, qui favorisent la progression

de la marche atopique.

La marche atopique se développe en général avant 'age de 6 mois et 5 ans (59). La
prévalence des symptdmes va atteindre un sommet a 'age de deux ans et plus. Environ la
moitié des enfants atteints de la marche atopique entrent en rémission a I'adolescence,

tandis que la marche atopique persiste a 'age adulte dans la moitié restante (60).
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Figure 5 : Evolution générale de la marche atopique et séquence temporelle des principaux
facteurs impliqués (54)

La marche atopique peut toucher différents organes, caractérisée par le développement
séquentiel de différents allergénes causaux avec I'age. La dermatite atopique se développe
généralement en premier, sur la base d'une prédisposition génétique et/ou de facteurs
environnementaux. Le dysfonctionnement de la barriére cutanée induit par la dermatite
atopique facilite la pénétration de lallergéne dans lorganisme, provoquant une
sensibilisation épicutanée et une inflammation de type 2 chez certains enfants. Ensuite, les
lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2) mémoires retournent a la peau et exacerbent la
dermatite atopique. Ces cellules migrent ensuite vers l'intestin, les poumons et le nez. Les
patients développent des allergies alimentaires, un asthme allergique et une rhinite
allergique, avec une sensibilisation accrue aux allergénes alimentaires et/ou

environnementaux, ce qui déclenche la marche atopique.
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Figure 6 : Mécanismes immunologiques sous-jacents a la marche atopique (54)

Un modéle possible de la contribution du dysfonctionnement de la barriére cutanée a la
marche atopique d’ou on retient trois aspects : le dysfonctionnement de la barriére,
lasymeétrie immunitaire T helper 2 ( Th2) et le prurit. En effet, ce dysfonctionnement de la
barriere cutanée augmente lirritabilité due aux stimuli externes, et la peau devient plus

sujette a la sensibilisation aux allergénes et a l'inflammation.

Une barriere cutanée altérée et perméable donne acces a la pénétration des allergenes (y
compris les allergénes alimentaires et les aéroallergenes), des polluants, des acariens ou
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encore des altérations mécaniques entrainant la libération, par les cellules épithéliales, de

lymphopoiétine stromale thymique (TSLP), d'interleukine (IL)-25 et d'IL-33.

Ces cytokines activent les cellules dendritiques immatures (DC) et les cellules lymphoides
innées de type 2 (ILC2). Les DC qui capturent les allergenes migrent vers les ganglions
lymphatiques de drainage, les traitent et les présentent aux lymphocytes T naifs, qui

favorisent la génération de lymphocytes Th2 spécifiques de l'allergéne.

Apreés différenciation et expansion clonales, les lymphocytes Th2 produisent de fortes
concentrations d'lL-4 et d'IL-13 et induisent un changement d'isotype des lymphocytes B
vers des lymphocytes IgE spécifiques, stimulant ainsi la production d'lgE spécifiques de

l'allergéne et de lymphocytes B mémoires IgE.

Les IgE spécifiques d'allergene se lient a la surface des cellules effectrices (mastocytes et

basophiles) via le récepteur IgE de haute affinité (FceRil).

L'activation des ILC2 accélére la polarisation immunitaire Th2 non spécifique de l'antigéne ;
des populations de lymphocytes Th2 et B spécifiques de l'allergéne se forment également

durant cette phase.

Ces lymphocytes Th2 mémoire spécifiques d'allergéne circulent et infiltrent la peau,
provoquant une exacerbation de la dermatite atopique, puis rejoignent la circulation

sanguine et se disséminent vers des organes distants.

Lors d'une nouvelle exposition aux allergénes chez des individus préalablement sensibilisés
a ces mémes allergenes, diverses affections atopiques se déclenchent, aboutissant a la

marche atopique.

Parallélement, les cellules lymphoides innées (ILC), et plus particulierement les ILC2, sont

des lymphocytes auxiliaires impliqués dans l'immunité innée.

Contrairement aux lymphocytes Th, dont la différenciation prend plusieurs jours, les ILC
résident sous forme de lymphocytes matures dans les tissus a I'état basal et sont rapidement
activés, de maniére non spécifique a l'antigéne, par la TSLP, I'lL-25 et I'lL-33 produites par
les cellules endothéliales, induisant ainsi des réponses immunitaires de type 2, notamment

les réponses IL-5 et IL-13.

Les ILC2 constituent le point d'initiation du déclenchement des maladies allergiques et il a
été récemment démontré qu'elles induisent également la différenciation des lymphocytes
Th2.
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Ainsi, les ILC2 sont impliquées non seulement dans le développement des maladies

allergiques, mais aussi dans leur exacerbation et leur chronicité(61-63).

Une fois la sensibilisation a un allergéne établie, une nouvelle exposition a ce méme
allergéne induit la dégranulation des médiateurs inflammatoires suite a la réticulation des IgE

spécifiques liees au récepteur FceRI sur les mastocytes et les basophiles.

Ceci provoque une réaction de phase immédiate et une inflammation aigué, suivies d'une
réaction allergique de phase tardive par activation des lymphocytes Th2 mémoire

spécifiques de l'allergéne.

Ce processus s'accompagne de linfiltration ou de la formation de tissus lymphatiques

tertiaires dans le derme de la dermatite atopique.

L'accumulation de médiateurs dérivés des cellules effectrices et I'activation des lymphocytes
T MEM, associées a la présentation d'antigénes par les cellules dendritiques et les
lymphocytes B, entrainent une forte concentration d'lL-4, d'IL-5, d'IL-9, d'IL-13 et d'IL-31 dans
les Iésions. Il en résulte le maintien de taux élevés d'IgE spécifiques de l'allergéne, une

éosinophilie et le recrutement de cellules inflammatoires dans les tissus inflammés.
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Figure 7 : Inflammation des voies respiratoires, un organe €éloigné de la peau lors de la
marche atopique (54)

(IL, interleukine ; ILC2, cellules lymphoides innées de groupe 2 ; T MEM , lymphocytes T

auxiliaires de type 2 spécifiques de l'allergene.)

L'inflammation des voies respiratoires, organe éloigné de la peau, est un phénoméne
observé lors de la marche atopique. Une nouvelle exposition a un allergéne ayant déja induit
une sensibilisation provoque la dégranulation de médiateurs inflammatoires a la suite de la
réticulation des IgE spécifiques liées au récepteur FceRI sur les mastocytes et les

basophiles.

Ceci induit une réaction de phase immédiate et une inflammation aigué, suivies d'une
réaction allergique de phase tardive par activation des lymphocytes. Ces lymphocytes
produisent les interleukines IL-4, IL-5, IL-9 et IL-13 en coopération avec les ILC2, ce qui
contribue au maintien des taux d'IgE spécifiques de l'allergéne, a I'éosinophilie et au

recrutement de cellules inflammatoires vers les tissus inflammés. L'ensemble de ces
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mécanismes induit des lésions tissulaires et augmente la production de mucus et

I'hyperréactivité bronchique dans I'asthme allergique.

Les cellules T MEM générées lors de la phase de sensibilisation sont des cellules T mémoire
centrales (T CM) et des cellules T mémoire effectrices (T EM) spécifiques de l'allergéne, et

leur mémoire immunologique est maintenue sur une longue période.

Les cellules T CM résident principalement dans la région T des organes lymphoides
secondaires. Elles proliférent rapidement et se différencient partiellement en cellules T EM
lors d'une nouvelle exposition au méme allergene. Les cellules T EM résident principalement
dans les lésions locales (par exemple, les poumons et l'intestin) et peuvent produire des taux
élevés de cytokines Th2 lors d'une nouvelle exposition a l'allergéne. Ces cellules T MEM
permettent d'activer une réponse immunitaire rapide. Elles circulent et infiltrent la peau,
exacerbent la dermatite atopique et pénetrent dans la circulation systémique, ou elles se
disséminent vers des organes distants(64,65). Ensuite, lors d'une nouvelle exposition aux
allergénes chez des individus préalablement sensibilisés a ces mémes allergénes, diverses

affections atopiques se déclenchent, induisant ainsi la marche atopique.

Cette action active certaines cellules immunitaires du derme (par exemple, les basophiles,
les mastocytes, les DC, les éosinophiles et I'LC2) pour sécréter des cytokines, suivie de la
génération de cellules T auxiliaires de type 2 (Th2) et de la production d'immunoglobulines
E (IgE) dans les ganglions lymphatiques locaux. Les cellules Th2 peuvent sécréter plus de
cytokines de type 2 (par exemple, IL-4) pour activer plus d'ILC2 et d’éosinophiles, et les IgE
peuvent agir sur les mastocytes et les basophiles. Cette rétroaction positive provoque une
inflammation de la peau et une dermatite atopique. De plus, les cellules IgE, Th2, TSLP, IL-
25 et IL-33 pourraient pénétrer dans le tube digestif et les voies respiratoires par la circulation
sanguine pour faciliter le développement de 'asthme allergique (AA), de la rhinite allergique

(AR) et de l'allergie alimentaire si les allergénes sont réapparus.

De plus, 'association du développement de la marche atopique avec une fonction anormale
de la barriére cutanée (par exemple, due a des mutations du géene de la filaggrine) et des
cytokines dérivées des cellules épithéliales (EC), telles que la lymphopoiétine stromale
thymique (TSLP), l'interleukine (IL)-33 et I'lL-25, a été supposée (54).
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L. L’allaitement : moyen de prévention des maladies allergiques
A. L’allaitement

1. Définition et mécanisme

L'allaitement est un processus biologique complexe qui implique la combinaison de plusieurs
facteurs. Il débute avec la production de lait par les glandes mammaires, stimulée par une

série d'hormones.
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Figure 8 : Anatomie de la poitrine (66)

La partie extérieure du sein est constituée du mamelon et de l'aréole. L'extrémité du
mamelon contient une multitude de petites ouvertures permettant au lait de s'écouler au
cours de l'allaitement. L'aréole est la zone pigmentée autour du mamelon. Elle est recouverte
par les glandes de Montgomery qui sécrétent une substance qui lubrifie le mamelon et
l'aréole (67).
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Le sein, composé principalement de tissu adipeux, contient également des glandes,
appelées lobules, qui produisent le lait. Les lobules sont reliés au mamelon par l'intermédiaire
d'un réseau de petits canaux appelés galactophores. Le sein produit du lait a partir de I'eau
et des nutriments qu'il récupére dans la circulation sanguine. Le lait est ensuite stocké dans
les lobules jusqu'a ce qu'une hormone appelée ocytocine ordonne aux muscles des lobules
de se contracter et de libérer le lait par lintermédiaire des canaux
lactiferes jusqu'au mamelon ou le bébé peut le recueillir par succion. Ce processus est

appelé « réflexe d'éjection du lait ».

Le rythme d'allaitement est généralement déterminé par le nourrisson, qui demande a étre
nourri en fonction de ses besoins. Le principal déclencheur de la production de lait est la
succion du bébé, qui stimule la libération d'ocytocine et de prolactine, deux hormones

essentielles a la lactation(68).

2. Epidémiologie

Selon 'OMS, de 2012 a 2024, le nombre de nourrissons de moins de 6 mois qui sont

exclusivement allaités au sein a augmenté de plus de 10% a 'échelle mondiale.
48 % de nourrissons dans le monde bénéficient de l'allaitement(69).

D’apres la seconde édition de 'enquéte Epifane (2021), publiée par Santé Publique France,
cette étude permettait de décrire I'alimentation des enfants pendant leur premiére année de
vie, dont l'allaitement et les modalités de diversification alimentaire et leur évolution sur 10
ans(70).

Menée en 2021 aupres de plus de 3 500 méres en France hexagonale, la deuxieme édition
de l'étude Epifane a été réalisée a partir d'un échantillon de femmes recrutées dans
Enquéte nationale périnatale (ENP) pour permettre de collecter des données communes a
la maternité et a 2 mois pour 'ensemble des meres, puis a 6 et 12 mois pour celles du sous-

échantillon Epifane.

Les objectifs de I'étude Epifane 2021 sont de décrire I'alimentation des enfants, leur état de
santé et de développement, I'état de santé des meéres et leur environnement pendant leur

premiére année de vie(71).
Cette étude permet notamment de décrire :

o Lafréquence, la durée et I'exclusivité de I'allaitement ;

o Lutilisation des préparations pour nourrissons du commerce ;
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o Les modalités de la diversification alimentaire ;

e Certains indicateurs de la santé post-néonatale (croissance, statut vaccinal,
exposition au tabagisme passif...) ;

o Certains indicateurs de l'état de santé des méres, leurs habitudes de vie, leur
environnement et leur niveau de littératie en santé (santé mentale, maladie
chronique, attachement a I'enfant, consommation d’alcool et de tabac, violences au

sein du foyer...).

Ces travaux menés en 2021 ont montré une augmentation du nombre d’enfants allaités en

maternité, mais aussi que la durée d’allaitement augmente en complément.

Cette deuxiéme édition a permis de révéler des données encourageantes particulierement
si 'on compare aux objectifs fixés par le quatrieme Programme national nutrition santé
(PNNS) de 2019-2023 avec des objectifs atteints :

e Letaux d’enfants allaités a la naissance dépasse désormais I'objectif de 75% fixé
par la 4e PNNS.

e La durée médiane de lallaitement total (comprenant l'allaitement exclusif et
lallaitement mixte, c’est-a-dire complété par des substituts de lait maternel) est

de 20 semaines en comparaison avec I'objectif fixé qui était de 17 semaines.(70)
En ce qui concerne plus précisément l'allaitement, Epifane montre que :

e 77% des enfants sont allaités a la maternité contre 74% lors de la premiére édition
de I'étude en 2012.

e La durée médiane de lallaitement (exclusif et mixte) a progressé de 15 a 20
semaines de 2012 a 2021.

e A6 mois, plus du tiers des enfants étaient encore allaités en 2021 contre moins d’un
quart en 2012 (70).

La France reste trées en retrait en matiere d’allaitement par rapport aux autres pays
européens, qui, eux, se situent au-dessus de 80% d’allaitement a la naissance selon 'TENP
2016, donnée retenue pour la fixation des objectifs du 4e PNNS 2019-2023(72).

L'enquéte Elfe a permis d’apprendre que 70 % des méres allaitent a la maternité, un chiffre
en forte progression depuis les années 1970 (59 % des méres allaitent exclusivement et 11

% donnent un biberon en plus du lait maternel) (73).
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Selon les résultats de la 6e Enquéte Nationale Périnatale, menée en 2021 par 'INSERM

qui recueillent des informations sur I'état de santé des méres et des nouveau-nés :

Le taux d’allaitement maternel lors du séjour a la maternité n’a que peu augmenté depuis la

précédente enquéte :

e 56,3% des femmes allaitent exclusivement leur enfant en 2021 contre 54,6% en
2016 et elles sont 13,4% a réaliser un allaitement mixte contre 12,5% en 2016.

e Ce mode d’allaitement effectif est en degca du mode d’allaitement initialement choisi,
puisqu’avant 'accouchement elles étaient 64,8% a souhaiter un allaitement exclusif

et 8,5% un allaitement mixte.
Le taux d’'allaitement a 2 mois est bas :

e 34,4% des femmes allaitent exclusivement leur enfant
e 19,8% réalisent un allaitement mixte

e 45,8% des femmes nourrissent leur enfant avec du lait 1er &ge du commerce.

En maternité, deux tiers des femmes ont déclaré avoir choisi le mode d’alimentation de leur

enfant avant la grossesse et un tiers pendant la grossesse.
Le mode d’alimentation choisi était :

o Préférentiellement l'allaitement maternel (64,8%)

e Puis le lait 1er age du commerce (26,7%)

e Etl'allaitement mixte (8,5%).

e Les femmes qui avaient choisi l'allaitement maternel envisageaient le plus souvent
d’allaiter le plus longtemps possible ou entre 1 et 6 mois. La part des femmes
ayant essayé une mise au sein dans les deux premiéres heures de vie de I'enfant est

en légére augmentation, passant de 65,7% en 2016 a 69,4% en 2021.

La proportion de nouveau-nés allaités a la maternité (allaitement maternel exclusif ou
mixte) varie de maniere trés importante entre les régions. La part des nouveau-nés allaités
est significativement inférieure au taux national dans les Hauts-de-France (57,8%), en
Normandie (58,4%), dans les Pays de la Loire (61,2%) et en Bretagne (62,7%) (Tableau 64).
La région ou le taux d’allaitement matemel est le plus élevé est la région fle-de-France
(81,2%).
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Dans les départements et régions d’'Outre-Mer (DROM), les taux d’allaitement exclusif sont
comparables a ceux de la métropole (entre 53% et 61%), sauf a Mayotte (80,5%) et en
Martinique (76,6%) ou le taux d'allaitement exclusif est significativement plus élevé qu’en
métropole. A noter qu'il faut attendre la publication des rapports d’extension de 'ENP pour
plus de détails sur les DROM. (74)

Le taux d'allaitement maternel exclusif reste faible en comparaison avec les autres pays
européens (Euro-Peristat, 2016). Il est cependant a mettre en regard avec le pourcentage
des femmes ayant exprimé le choix de l'allaitement maternel exclusif ou mixte avant la

naissance (75).

Toutefois, I'lMande, avec moins d’'une femme sur deux qui allaite a la sortie de la maternité,
est le seul pays européen, avec Chypre et Malte, a afficher des taux d’allaitement inférieurs
a ceux de la France (70). Le Rwanda et le Sri Lanka sont a égalité pour le taux d’allaitement
le plus élevé au monde, avec prés de 81 % de tous les bébés nés dans ces pays allaités
pendant leurs six premiers mois. Parmi les autres pays qui ont également des taux
d’allaitement trés élevés figurent le Burundi, la Zambie et le Pérou. Tous ces pays ont des

taux d’allaitement supérieurs a 65 % (76).

A titre de comparaison, rappelons que le taux d’allaitement a la naissance est de 99 % en
Norvége et en Suéde, de 98 % en Hongrie, de 95 % au Danemark, de 92 % en Suisse, de
85 % en ltalie, de 75 % en Allemagne, de 69 % en Grande-Bretagne (77).
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Figure 9 : Carte de la répartition mondiale de I'allaitement maternel a 12 mois (78)

A l'échelle mondiale, la prévalence de l'allaitement maternel a 12 mois est la plus élevée en
Afrique subsaharienne, en Asie du Sud et dans certaines régions d’Amérique latine. Dans la
plupart des pays a revenu élevé, cette prévalence est inférieure a 20 %. D’'importantes
différences sont constatées, par exemple entre le Royaume-Uni (< 1 %) et les Etats-Unis
(27 %), et entre la Norvege (35 %) et la Suede (16 %).

Concernant la France, d’apres les derniéres données datant de 2017, la DREES (Direction
de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques) donne les chiffres tirés des
CS9 (certificats de santé du 9e mois) qui nous donnent un taux moyen de 22,8 % de bébés

allaités plus de 6 mois (79).

D’apres les CS24 (certificats de santé du 24e mois), il y a 13,1 % de bébés francais allaités
plus de 12 mois (80).

3. Composition du lait maternel

Le lait maternel est reconnu pour ses bienfaits pour le nourrisson liés a l'action combinée

des composants nutritionnels et bioactifs du lait.

Ses effets biologiques sont dépendants de la durée de l'allaitement, de la durée de la

gestation, des maladies maternelles, du génotype et de I'alimentation principalement.
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Le lait maternel change progressivement selon les stades de la lactation et est classifié en 3

phases :

e Le colostrum : C’est le premier lait produit de couleur jaune/orangé, trés concentré
en protéines, avec la caséine indétectable et une teneur en lactose et matiéres

grasses inférieure a celle du lait mature (81) et tres riche en anticorps (82).
Il apporte au nourrisson, dans les 48 a 72 heures, ce dont il a besoin.
e Le lait de transition : C'est un lait avec un nouvel équilibre nutritionnel.

Le colostrum est remplacé progressivement par le lait de transition aprés 5 jours, en quantité

plus importante que le colostrum ( 600 a 700 ml par 24 heures) (83).

Il partage des caractéristiques avec le colostrum en favorisant la croissance et le

développement du nourrisson.
e Le lait mature

Deux semaines aprées 'accouchement, on parle de lait mature avec une pleine maturité entre

la 4e et la 6e semaine.

Richesse du colostrum vs lait mature

Richesse du colostrum vs lait maternel

Protéines 4 a 5 fois plus
Lipides 3 fois moins
Lactose 1.5 fois plus
Autres glucides 2 fois plus
Anticorps 4 a 5 fois plus
Enzymes 2 a 4 fois plus
Sels minéraux 1.5 fois plus

Tableau 1 : Composition colostrum versus composition du lait mature (84)
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a) Composants nutritionnels
La composition du lait maternel est spécifique a chaque individu, caractérisée par une
extréme variabilité compositionnelle (nutritionnelle et bio-active) qui s’adapte aux besoins

des nourrissons.
Le lait est riche en composés bioactifs mais aussi en cellules, hormones et bactéries.

Les 3 phases du lait maternel ont une composition de base qui reste la méme tout au long
de l'allaitement. La variation se verra avec certains taux qui augmentent ou diminuent selon

les circonstances (83).
Sa composition évolue en fonction du temps selon différents facteurs.

(1) Leau

L'eau est le principal constituant du lait maternel, a hauteur de 87%.

(2) Les protéines et substances azotées

La teneur en protéines du lait maternel est comprise entre 8 et 12 g/L et représente le
troisitme composant solide le plus abondant dans le lait maternel. La teneur faible en

protéines est justifiée par 'immaturité rénale et hépatique du bébé (85).

La teneur moyenne en protéines diminue progressivement entre le deuxieme et le sixieme-
septieme mois de lactation, puis se stabilise par la suite. La teneur en protéines du lait

prématuré au début de la lactation est plus élevée que celle du lait a terme.

Elle est parfaitement adaptée aux besoins du nourrisson en raison d’'une excellente
absorption et d’'une parfaite adéquation du profil de ses acides aminés. Ces protéines sont
aussi trés spécifiques ; méme les caséines, qui ne représentent que 40 % des protéines
(contre 80 % dans le lait de vache) sont différentes. Les caséines du lait d’allaitement forment
des micelles beaucoup plus petites que celles du lait de vache. Il s’agit surtout de la caséine
— dont I'hydrolyse conduit & des peptides (caséomorphines) a propriétés opioides — et de la
caséine — hautement glycosylée, dont la fraction C-terminale a des effets bifidogénes. Enfin,
un pourcentage élevé de protéines (60 %) ne précipite pas avec les caséines ; elles sont
dites « protéines solubles »(82). Lors de sa dégradation, la caséine béta libére des peptides

a activité biologique (activité opioide ou anti-infectieuse).

Elles fournissent non seulement des nutriments, mais remplissent également plusieurs

fonctions bioactives. En effet, les protéines sont essentielles a la croissance saine des

52



nourrissons mais elles agissent également comme vecteurs d'autres nutriments (c'est-a-dire
la lactoferrine, I'haptocorrine, l'alfa-lactalbumine, la protéine de liaison au folate, la béta-
caseine), favorisent le développement intestinal (facteurs de croissance, lactofer ) et
I'absorption des nutriments (lipase stimulée par les sels biliaires, amylase, alfa1-antitrypsine),
et possédent une activitt immunitaire et antimicrobienne (lactoferrine,IgA sécrétoire,

ostéoponyine, cytokines, lysozyme ,etc.)

Les protéines du lait peuvent étre regroupées en trois grandes classes

Les caseéines, les protéines de lactosérum et les mucines.

Les caséines sont assemblées en micelles, tandis que les protéines de lactosérum (60%

des protéines) sont présentes en solution.

Les principales protéines de lactosérum sont représentées par l'alpha-lactalbumine, la
lactoferrine, le lysozyme et I'lgA sécrétoire ; les caséines comprennent les caséines aq, B et

K.

Il convient de noter que les caséines présentes dans le lait maternel représentent 13 % de
la quantité totale de protéines, soit la concentration en caséines la plus faible parmi toutes
les especes étudiées. Les mucines sont incorporées dans la membrane des globules gras
du lait.

Au cours du processus de digestion, la plupart des protéines sont décomposées en
acides aminés libres qui sont absorbés et utilisés comme éléments constitutifs
Pour synthétiser de nouvelles protéines dans lorganisme. Cependant, il faut
tenir compte du fait que certaines protéines nutritives, qui sont partiellement ou
bien absorbées, peuvent exercer des fonctions biologiques. De plus, il est
désormais bien établi que certaines protéines bioactives sont détectées

intactes dans les selles des nourrissons.(81)

L'azote non protéique, qui comprend l'urée, la créatinine, les nucléotides, les
acides aminés libres et les peptides, représente 25 % de la quantité totale
d'azote dans le lait maternel. lls jouent un réle dans plusieurs fonctions cellulaires, agissant
comme modulateurs métaboliques, modulant les activités enzymatiques et favorisant le

développement et la maturation des systéemes gastro-intestinaux et immunologiques (81).
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(3) Lesglucides
Dans les glucides (80 g/L, 4 kcal/g) le lactose, un disaccharide, est retrouvé a 85 %.
Sa concentration élevée dans le lait matemel, 6,7 g/100 ml, qui dépasse
celle des autres especes, reflete les besoins nutritionnels élevés du
cerveau humain. Il favorise 'absorption du calcium et favorise une flore intestinale spécifique

de bifidobactéries.

Les autres glucides retrouvés dans le lait maternel sont les oligosaccharides (HMO), dont la
concentration varie entre 1 et 10 g/L dans le lait mature et de 15 a 23 g/L dans le colostrum.
Les HMO servent de prébiotiques, agissant comme substrats métaboliques pour les
bactéries, favorisant ainsi la croissance de bactéries bénéfiques, notamment les espéces

Bifidobacteria et Bacteroides.

En outre, les HMO modulent plusieurs fonctions immunitaires muqueuses et systémiques

chez le nourrisson.

Les HMO sont également absorbés dans le sang et auraient, selon certaines études,
une influence sur la liaison des monocytes, des lymphocytes et des neutrophiles

et sur la formation de complexes plaquettaires-neutrophiles.

Les Oligosaccharides (Human Milk Oligosaccharides) sont des sucres complexes

spécifiques du lait humain.

lls se comportent comme des probiotiques et favorisent linstallation et la prolifération

d’'une flore intestinale spécifique et inhibent le développement des germes pathogénes.(85)

(4) Les lipides
Les lipides comptent pour 38 g/L, 9 kcal/g en moyenne). lIs constituent la principale source

d’énergie (environ 50% des calories totales).

L'age gestationnel du bébé influe sur le type et la quantité de graisses dans le lait maternel.
La teneur en acides gras dépend de la qualité des graisses composant les apports

alimentaires de la meére.

La meilleure digestibilité des graisses du lait maternel tient a la présence d’une lipase
dépendante des acides biliaires du nouveau-né qui compense, au niveau duodénal,

linsuffisance des lipases pancréatiques.
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Les acides gras essentiels sont nécessaires au développement cérébral et neurosensoriel
du bébé. lIs ont la fonction de se convertir en acides gras polyinsaturés a chaine plus longue :
oméga-6, omeéga-3 et DHA (acide docosahexaénoique), composants qui ont un role

démontré dans les processus de maturation cérébrale et rétinienne.

Le cholestérol : Le lait maternel contient beaucoup de cholestérol (2,6 a 3,9 mM/L). C'est

une composante essentielle a la croissance, a la réplication et au maintien des cellules.

Les enfants allaités ont un apport élevé de cholestérol comparativement a celui des adultes
et un niveau de cholestérol plasmatique plus élevé que celui des enfants recevant des

préparations pour nourrissons (PPN) (85).
lls constituent une source de nutriments essentiels tels que :

e Les acides gras polyinsaturés (AGPI)
e Les vitamines liposolubles

e Les lipides complexes et composés bioactifs

Les lipides sont présents sous forme de globules gras dispersés, comprenant un noyau de
lipides non polaires, principalement des triacylglycérols, formés dans le réticulum
endoplasmique des cellules épithéliales mammaires. Lors de la sécrétion du réticulum
endoplasmique dans le cytosol, le noyau est d'abord recouvert d'une membrane interne
provenant du réticulum endoplasmique des cellules alvéolaires mammaires. Lorsque ces
gouttelettes sont ensuite excrétées dans I'espace alvéolaire, elles sont recouvertes d'une
membrane externe provenant de la membrane plasmique des cellules alvéolaires

mammaires.

Par conséquent, la membrane des globules gras du lait (MFGM) contient une grande
quantitt de composés bioactifs, notamment des glycérophospholipides, des
sphingolipides, de la sphingomyéline, des glycolipides, du cholestérol et des protéines
glycosylées. lls ont des effets positifs sur le développement neurocognitif et la fonction

immunitaire.

Les triacylglycérols représentent 98 % des lipides du lait maternel et leurs propriétés sont
largement influencées par leur composition en acides gras. Le lait maternel contient plus de
200 acides gras, présents a des concentrations variables. Les lipides du lait maternel

seraient composés de 35 a 40 % d'acides gras saturés, de 45 a 50 % d'acides gras
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monoinsaturés et de 15 % d'acides gras polyinsaturés.

Les AGPI-LC exercent plusieurs effets biologiques majeurs, en particulier
sur les fonctions membranaires, la production d'eicosanoides et de docosanoides
et les processus physiologiques associés, notamment la croissance et la réponse

immunitaire.

(5) Les enzymes, sels minéraux, vitamines et
hormones
Les protéases, lipases et amylases favorisent la digestion des protéines, graisses et amidon

ingérés par 'enfant.

La teneur en sels minéraux (2,50 g/L) du lait maternel permet de limiter la charge osmolaire

rénale a des valeurs assez faibles (93 mOsm/L).

e Le sodium assure une protection contre la déshydratation.

e Le calcium : le lait maternel contient 4 fois moins de calcium que le lait de
vache, mais il est mieux assimilé grace a la proportion calcium-phosphore et
a la teneur élevée en lactose.

e Le fer, lié a la lactoferrine, est résorbé par la haute teneur en lactose et vitamine C.
Si l'allaitement est exclusif, il N’y a pas besoin de supplément en fer pendant les 6
premiers mois de vie de I'enfant.

e Lliode et le fluor
Le taux de vitamines dans le lait maternel est influencé par I'alimentation de la mére.

¢ Vitamines liposolubles ADEK

Le taux de vitamine D du lait maternel est affecté par le statut maternel pour cette
vitamine et une augmentation des apports augmente ce taux : exposition a la lumiére

du soleil, supplémentation adéquate (recommandation de 400 Ul/j)

Le taux de vitamine E (antioxydant) dans le lait maternel est plus élevé dans le

colostrum et diminue ensuite avec la progression de la lactation.
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La vitamine K est contenue en faible quantit¢ dans le lait maternel.

« Vitamines hydrosolubles

La concentration en vitamine C dans le lait maternel est en corrélation positive avec 'apport

maternel en vitamine C provenant des aliments, dans le cas d'un régime sans complément.

¢ Hormones

Le lait maternel contient une hormone, la cholécystokinine, qui favorise la satiété et
lendormissement du bébé en fin de tétée. Le Ilait maternel contient
des hormones pour moduler le métabolisme et la composition corporelle, telles que

linsuline, la leptine, I'adiponectine et la ghréline.

b) Composants immunologiques

(1) Les immunoglobulines et autres substances du
systéme immunitaire
Le lait maternel n’est pas uniquement nutritif, mais il révéle posséder de nombreux facteurs
de protection tels que des anticorps, lactoferrine, lysozyme, caséine, fibronectine, protectine,
protéines du complément, mucine, lactadhérine, lymphocytes, cytokines, enzymes comme
la catalase, oligosaccharides, etc. (86), offrant une immunité active et passive au nourrisson
(87).
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CELLS of HUMAN BREAST MILK

[
|

Probiotic bacteria Breast milk cells

[ \
Breast-derived cells Blood-derived cells
|

Lactocytes

Myoepithelial cells
Progenitor cells

Stem cells

[
Immunological cells ‘
Hematopoietic stem cells

Other cells with probable blood origin

I
Monocytes Tcells NKcells Bcells Neutrophils Eosinophils Immature granulocytes

Figure 10 : Cellules présentes dans le lait maternel humain (87)

Les cellules immunitaires sont retrouvées en grande quantité dans le colostrum (environ 5 x
10° cellules/ml), comprenant principalement des macrophages et des neutrophiles. Les
lymphocytes T,B et lymphocytes tueurs représentent 10% des leucocytes présents dans le
lait maternel (88). Des études ont révélé que le colostrum est riche en leucocytes, considérés

alors comme les cellules les plus abondantes du lait maternel (89,90).
Au fur et a mesure que le lait mature, ils sont moins présents (88).

Le colostrum contient en grande quantité des immunoglobulines A (IgA) , plus
particulierement des IgA sécrétoires, et en plus faible quantité des immunoglobulines B (IgB)
et M (IgM). Les IgA veillent a défendre les cellules des muqueuses et de I'épiderme contre
les agents pathogénes (virus, bactéries, champignons ,...). lls participent a I'élimination des
antigénes bactériens ou alimentaires qui auraient franchi la paroi intestinale. Les IgA
seécrétoires retrouvées dans le lait maternel interviennent localement dans la protection
contre un agent extérieur pénétrant au niveau des muqueuses (91). Les IgA sont retrouvées
dans le lait maternel et sont transmises a l'enfant, lui conférant une protection

supplémentaire contre les infections (88).

Quant aux IgG, elles accordent une protection contre les bactéries, virus ou encore des

toxines en intervenant principalement dans les processus d’élimination de I'antigéne (par
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phagocytose, cytolyse a médiation cellulaire dépendante des anticorps ou activation du
complément). Les IgM contribuent a supprimer les antigénes de I'organisme du bébé ; ils
constituent le récepteur a l'antigene a la surface des lymphocytes B (91). La tétée de
bienvenue est ainsi fortement recommandée, surtout lorsqu’elle a lieu dans les 2 heures
suivant la naissance, compte tenu de son réle pour la protection immunitaire du nouveau-né
(92).

D’autres substances sont retrouvées telles que le facteur de croissance transformant béta

(TGF-B), pour aider le systeme immunitaire a réagir de fagon appropriée et mesurée(93,94).

Ces bénéfices au long cours seraient ainsi retrouvés dans le cadre de la tolérance des
antigénes inoffensifs, évitant les réponses anti-inflammatoires ou allergiques

correspondantes a des pathologies comme l'allergie ou les maladies auto-immunes(94).

(2) Les protéines
Parmi les substances jouant un réle dans le systéme immunitaire, la lactoferrine va permettre
une meilleure absorption du fer, une diminution du risque infectieux et une protection du

microbiote intestinal.

(3) Les oligosaccharides du lait humain (HMO)

Les oligosaccharides du lait maternel, ou HMO (Human Milk Oligosaccharides), avec une
concentration variant de 5 a 20 g/L, constituent le troisiéme composant du lait maternel. De
nombreux oligosaccharides ont été identifiés dans le lait, soit plus de 150 HMO différents,

dont les activités ont été étudiées (95,96).

Parmiles 150 HMO identifiés dans le lait maternel, moins de 50 y sont retrouvés en quantités

significatives (96).

Les HMO sont composés de I'association de cinq oses : le D-glucose (Glc), le D-galactose
(Gal), la N-acétylglucosamine (GIcNAc), le L-fucose (Fuc) et l'acide sialique (Sia). lls sont
synthétisés dans la glande mammaire dés la fin de la grossesse par des enzymes de la

famille des glucosyl-transférases.
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Figure 11 : Structure des principaux oligosaccharides du lait maternel (95)

(2’FL : 2fucosyllactose ; LNFP-I : lacto-N-fucopentaose-| ; LNFP-II : lacto-N-fucopentaose-
[I'; LNFP-III : lacto-N-fucopentaose-lll ; LNFP-V : lacto-N-fucopentaose-V ; 3'SL : 3'-
sialyllactose ; 6’SL : 6'-sialyllactose ; DSLNT : disialyllacto-N-tétraose : LNT : lacto-N-
tétraose ; LST a : tétrasaccharide a : LST b : tétrasaccharide b : LNH : trifucosyllacto-N-

hexaose). )

Les activités biologiques majeures des HMO s’exercent donc principalement sur le
microbiote intestinal du nouveau-né et du nourrisson puisque la présence dHMO dans le lait

constitue I'un des facteurs les plus importants pour la formation du microbiote intestinal de
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lenfant permettant la croissance de certains micro-organismes tels que les bifidobactéries

retrouvés a hauteur de 50 a 80% dans les selles du nourrisson allaité (97,98).
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Figure 12 : Schéma du bilan des effets bénéfiques des oligosaccharides du lait maternel

sur la santé des nouveau-nés (95)

Plusieurs activités complémentaires ont ainsi été caractérisées, ainsi les HMO :

e Agissent comme des prébiotiques et stimulent la colonisation par des microbes

intestinaux bénéfiques ;

e Exercent des mécanismes de défense directe contre les infections microbiennes et

virales ;

¢ Participent a la maturation de la barriére intestinale ;

e Exercent des roles immunomodulateurs et anti-inflammatoires ;

e Stimulent le neurodéveloppement (95).

Les HMO ont un réle dans le développement du systéme immunitaire en modulant I'activité

des cellules immunitaires et leurs voies de signalisation (99,100).
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Chez I'enfant, les HMO contribuent en effet au développement d’une réponse immunitaire
équilibrée entre les types pro- (Th1) et anti- (Th2) inflammatoires. Au niveau cellulaire, les
HMO acides (3-SL et 6-SL) agissent sur la production de cytokines et l'activation des
lymphocytes T du sang de cordon ombilical (101). Certains HMO, tels que les HMO sialylés,
améliorent I'immunité innée contre les agents infectieux en stimulant I'expression de

chimiokines et le recrutement de cellules immunitaires vers le site d’infection.(95)

En se liant a des récepteurs de surface, les HMO renforcent la phagocytose des bactéries
pathogenes par les macrophages. Différents récepteurs des HMO ont été identifiés, ou
proposes, comme la molécule CD33, les lectines et la galectine-8. Les effets immunitaires
des HMO semblent étre particulierement importants dans la muqueuse digestive ou les
cellules dendritiques pourraient jouer un role majeur. Le 2-FL et le 3-FL, assureraient la
maturation de ces cellules en se liant a certains récepteurs membranaires qu’elles
expriment. Dans les ganglions lymphatiques mésentériques, l'interaction des HMO avec les
cellules dendritiques induirait une augmentation des populations de lymphocytes T recrutées
et activées. La contribution des HMO a la maturation de l'immunité a aussi été montrée chez
le rat pour lequel une supplémentation en 2-FL du lait maternel induit une augmentation des

concentrations plasmatiques d’immunoglobulines G et A chez les petits (95).

Certaines études montrent le bénéfice des HMO pour 'eczéma émergent. Par exemple,
dans une étude prospective incluant 420 nourrissons issus de 28 sites, Marriage et al. ont
observé une incidence plus faible d’eczéma chez les nourrissons nourris avec des

préparations enrichies en 2-FL (102).

Une étude réalisée sur 285 méres ayant allaité leur nourrisson a montré une moindre
incidence de 'asthme chez les jeunes adultes nés de méres chez lesquelles le lait présentait
un profil ’HMO trés diversifié, avec une tendance a des concentrations plus élevées en
HMO neutres (2-FL, 3-FL, LNT, etc.) par rapport aux HMO acides (3-SL, 6-SL) (103).

Le réle anti-inflammatoire des HMO est retrouvé par certains HMO qui réduisent la formation
de complexes entre les plaquettes et les polynucléaires neutrophiles (104) , inhibent le
roulement des leucocytes et leur adhérence aux cellules endothéliales (105) et répriment la
libération de cytokines pro-inflammatoires dans des modéles d’infection virale de cellules
épithéliales pulmonaires (106) , intestinales (107) ou mésenchymateuses en conditions

inflammatoires (95).
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Ces effets résulteraient, entre autres, de linhibition par les HMO de la voie de signalisation

impliquant NF-kB (nuclear factor-kappa B) (108).

(4) Le lactose et les peptides antimicrobiens (AMP)

Le lactose aurait une action dans l'immunité innée, par la régulation positive des AMP gastro-
intestinales, ce qui pourrait conduire a la protection de lintestin du nouveau-né contre les
agents pathogénes et a la régulation du microbiote du nourrisson (109). Ces protéines
permettent de lutter contre les infections gastro-intestinales et de développer la flore

intestinale, permettant le développement du systéme immunitaire.

(5) Les cellules souches

Le lait maternel est une source de cellules souches mésenchymateuses multipotentes. Ces
cellules souches survivent dans l'intestin du nouveau-né et traversent sa paroi intestinale
pour entrer dans la circulation sanguine du bébé. Elles agissent sur la réparation tissulaire
et la régénération tissulaires par différents allant du remplacement cellulaire a la modulation

des réponses immunitaires et inflammatoires(110).

c) Evolution temporelle de la composition

(1) Facteurs qui influencent la composition du lait

maternel

La composition du lait maternel est caractérisée par une grande variabilité inter- et intra-
individuelle. Elle varie selon plusieurs facteurs et selon la maturation du lait (du colostrum au
lait mature). La composition s’adapte aux besoins nutritionnels et immunitaires du
nourrisson. De nombreux facteurs, maternels, infantiles, environnementaux et liés aux

modalités d’allaitement, influencent cette composition (111,112).

(@) Facteurs maternels

L'alimentation de la mére influence certains composants , notamment les acides gras, les
vitamines, dont la vitamine D (113). Plusieurs études ont montré que lalimentation
maternelle influence directement le profil en acides gras du lait, notamment les acides gras
polyinsaturés a longue chaine (114). De méme, l'indice de masse corporelle (IMC) maternel

est associé a des variations des concentrations en lipides et en énergie.
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Par ailleurs, des facteurs physiologiques tels que I'age, la parité ou encore des déterminants
génétiques contribuent a la variabilitt observée. L'état de santé maternel représente
également un élément clé : certaines pathologies (par exemple, diabéte gestationnel ou

infections) peuvent modifier la composition en macronutriments et en facteurs bioactifs (115).

(b) Facteurs influencés par le nourrisson

Le lait maternel s’adapte au cours du temps en fonction des besoins du nourrisson pour
assurer son développement. Comme vu précédemment, le stade de lactation constitue I'un
des facteurs les plus déterminants. Le colostrum, produit dans les premiers jours post-
partum, est particulierement riche en immunoglobulines, en protéines et en facteurs
immunitaires. Il évolue ensuite vers un lait de transition, puis un lait mature, caractérisé par

une augmentation des concentrations en lactose et en lipides (111).

(c) Facteurs liés aux modalités d’allaitement

Au cours d’'une méme tétée, la composition varie : le lait de début de tétée est plus
riche en eau et en lactose (plus aqueux), tandis que le lait de fin de tétée présente une
concentration lipidique plus élevée, contribuant a I'apport énergétique global. La
fréquence et la durée des tétées modulent également la teneur en macronutriments
(116).
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4, Formules infantiles commerciales

a) Définition du lait infantile

Un lait infantile est un substitut du lait maternel, appelé « préparations industrielles destinées
spécifiquement aux jeunes enfants », dont la formule lactée de synthése a base
majoritairement de constituants de lait de vache ( minoritairement: chévre, soja,...)
complétée par d’autres constituants se rapproche d’'une composition globale proche du lait
humain (117) .

b) Composition des laits infantiles commerciaux

Le lait maternel constitue une matrice biologique complexe et dynamique, dont la
composition varie selon le stade de lactation (colostrum, lait de transition, lait mature),
le moment de la tétée et les besoins du nourrisson. Il contient des macronutriments
essentiels (lipides, glucides, protéines), mais également une grande diversité de
composeés bioactifs tels que les immunoglobulines, les enzymes, les hormones et les

oligosaccharides du lait humain (HMOs).

Lait Maternel Formules Infantiles Commerciales
Protéines (g/L) 8-12 g/L (faible, biodisponibles) 10-20 g/L (plus éléve, ajustés)
Type de Protéines Lactosérum majoritaire, faible caséine Caséine dominante, enrichi en lactosérum
Lipides Riche en AGPI-LC (DHA/ARA) Ajout de DHA/ARA
Glucides Lactose + HMOs (prébiotiques) Lactose + GOS/FOS
Oligosaccharides > 200 structures (HMOs) Oligos synthétiques limités
Immunoglobulines IgA Présentes en quantité importante Absentes
Facteurs Immunitaires Lactoferrine, lysozyme, etc. Absents ou ajout partiel
Enzymes et Hormones Enzymes digestives, leptine Absents

Tableau 2 : Tableau comparatif concernant les différences de composition entre le lait
matemnel et les formules infantiles commerciales. (118-125)
A linverse, les formules infantiles commerciales sont des produits réglementés,
généralement élaborés a partir de lait de vache modifié, visant a reproduire au mieux
la composition nutritionnelle du lait humain. Elles font I'objet d’'une standardisation
stricte, notamment en termes de teneur en protéines, lipides, vitamines et minéraux.

Toutefois, malgré certains ajouts (comme le DHA, I'ARA, les prébiotiques, les
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probiotiques), ces formulations ne permettent pas de reproduire la complexité

fonctionnelle du lait maternel (126).

5. Bénéfices reconnus de I'allaitement via les apports nutritionnels

et immunologiques du lait maternel

a) Recommandations actuelles concernant allaitement

L'enfant peut étre allaité de fagcon exclusive ou mixte, c’est-a-dire en alternant entre le lait
maternel et les préparations infantiles pour nourrissons. Lallaitement est « partiel » lorsqu'’il
est associé a une autre alimentation comme des substituts de lait, mais aussi des céréales,

de 'eau sucrée ou non, ou toute autre nourriture.

Les recommandations actuelles de lOMS et de 'UNICEF indiquent qu'il est recommandé
d’allaiter exclusivement jusqu’aux 6 premiers mois de vie du nourrisson, puis de maintenir
lallaitement jusqu’a l'age de deux ans de I'enfant, en complément d’'une alimentation
adaptée et équilibrée .lls recommandent que les enfants commencent a étre allaités dans
heure qui suit leur naissance et gu’ils soient nourris exclusivement au sein pendant les six
premiers mois de leur vie (C'est-a-dire qu’ils n’absorbent aucun autre aliment ou liquide, pas

méme de l'eau).

Les nourrissons doivent étre allaités a la demande, aussi souvent que I'enfant le réclame,

de jour comme de nuit. Il ne faut pas utiliser de biberons, de tétines ou de sucettes.

A partir de I'age de six mois, les enfants doivent commencer & consommer des aliments
complémentaires surs et adéquats, tout en continuant d’'étre allaités au sein jusqu’'a 'age de

deux ans, voire plus (127).

Selon I'Association Frangaise de Pédiatrie Ambulatoire, entre 4 et 6 mois révolus, la
diversification de lalimentation est mise en place mais le lait restera toujours un aliment

principal (128).

Entre 4 et 6 mois, il est recommandé de débuter la diversification alimentaire, peut-étre avec
toutes sortes d’aliments tels que les purées et compotes lisses. Le démarrage de la
diversification alimentaire dépend de lattirance de I'enfant a tester de nouveaux godts et
peut démarrer vers 5 ou 6 mois (129).

Selon FTESPGHAN, l'introduction des aliments solides ne doit jamais se faire avant 4 mois et

ne doit pas étre retardée au-dela de 6 mois (130).
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b) Recommandations et inégalités sociales/précarité

Le suivi des recommandations est cependant limité chez les femmes les plus socialement
défavorisées, isolées ou faiblement éduquées, en tenant compte de nombreux facteurs

existants qui peuvent renforcer ce blocage a l'initiation de l'allaitement et a sa poursuite.

La culture du non-allaitement est renforcée par de nombreuses injonctions contradictoires
comme I'absence de prise en compte des conditions de vie (culpabilité de la mére de ne pas
vouloir ou ne pas pouvoir allaiter), une influence des professionnels de santé et une
organisation des maternités pouvant conduire a une surmédicalisation incitant a passer au
biberon, un entourage ou certains milieux sociaux trés marqués par la culture du biberon et

la perte d’expérience de I'allaitement.
Des freins s’ajoutent que ce soit :

e Sociétaux et structurels : historiques et culturels, inégalités sociales de santé,
brieveté du congé maternité surtout en Europe , conditions de travail, situation
d’insécurité alimentaire ...(131)

¢ Individuels : absence de soutien de I'entourage ou du partenaire, peur et perception
subjective de manque de lait, anticipation des difficultés d’allaitement et de la reprise
précoce du travail.

e Lié a l'organisation des soins périnataux : manque de formation des professionnels
et discours contradictoires, sorties précoces de la maternité, difficultés d’organisation

des soins en périnatalité (132).

Ces freins ont un impact donnant lieu a des taux d’allaitement exclusif bas, une diversification

trop précoce (dés 3 mois) et une alimentation peu diversifiee (133).

Les recommandations de 'OMS, de 'UNICEF et de nombreuses publications confirment
que méme en situation de précarité, l'allaitement maternel exclusif doit étre poursuivi
pendant au minimum 6 mois et jusqu’a 2 ans ou plus avec une alimentation complémentaire.

La diversification alimentaire doit étre idéalement commencée a 6 mois (134).

Limportance de lallaitement exclusif dans des populations précaires ou linsécurité
alimentaire est marquée permettrait une sécurité alimentaire optimale pour le nourrisson ;
ainsi, on éviterait une diversification trop précoce ( densité énergétique non respectée,
densité alimentaire trop faible ) donnant lieu a un risque élevé d’infections , de malnutrition
et de la perte des bénéfices du lait maternel, mais aussi une diminution des diarrhées ainsi
que de la mortalité infantile (135,136) .
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c) Les bienfaits pour le nourrisson

La composition du lait maternel évolue sans cesse, permettant d’apporter au cours du temps
tous les éléments nécessaires autant a la croissance qu’au bon développement du

nourrisson. Cependant, cela ne se limite pas a ces uniques bienfaits.

Riche en eau, vitamines ,oligo-€léments ,sucres, graisses, sels minéraux, protéines ,
enzymes, hormones mais aussi en cellules du systéme immunitaire et anticorps, le lait est
bien toléré par le tube digestif fragile du bébé permettant de limiter les problémes de
constipation et de coliques , ses reins et son foie , ce qui joue en sa faveur pour étre
recommandé particulierement chez les nouveaux nés prématurés et les bébés qui ont un

faible poids a la naissance (137).

Le lait maternel contient des anticorps et divers composés actifs qui permettent d’assurer
une certaine protection immunitaire a I'enfant et permettent ainsi d’apporter une protection

contre certaines infections (138,139).

Au cours de leur premiére année de vie, l'allaitement a démontré un effet protecteur contre
diverses infections infantiles, comme des infections respiratoires (pulmonaires et

bronchiques), I'otite moyenne ou encore les gastro-entérites(140).

Pour que cet effet préventif soit statistiquement significatif sur la diminution de l'incidence et
de la gravité des infections digestives, ORL et respiratoires, I'allaitement doit étre exclusif et
durer plus de 3 mois ; cet effet tend a s’estomper a l'arrét de l'allaitement, et il est moindre

aprés I'age de 6 mois (141).

Plusieurs publications de la derniére décennie montrent une réduction des morts inattendues
du nourrisson chez les enfants allaités. Lallaitement n'a pas besoin d’étre exclusif pour
conférer cette protection a condition qu’il dure au moins deux mois. Le bénéfice est toutefois
supérieur pour un allaitement exclusif et prolongé au-dela, méme si les mécanismes

protecteurs n‘ont pas encore été analysés (142).

L’allaitement favoriserait aussi le développement cognitif des enfants, comme le bon
développement des fonctions intellectuelles, des capacités de langage et aussi des
compétences émotionnelles (143).

A long terme, l'allaitement réduit les risques que I'enfant développe de 'embonpoint ou de
lobésité(144), en plus d’avoir un effet protecteur possible contre le diabéte de type 1 (145)
etde type 2 (146), la diminution du risque d’asthme durant I'enfance, de maladies

inflammatoires de l'intestin et de certains cancers infantiles, et de mortalité néonatale infantile
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(143,147).0n peut retrouver dans certaines études la diminution du risque de caries et de

mauvaise occlusion dentaire (137).

S'il est prolongé au moins 4 mois, I'allaitement maternel exclusif permet une réduction du
risque allergique (asthme, eczéma) pendant les 2 a 3 premiéres années de la vie chez les

nourrissons a risque (pére, mere, frére ou sceur allergique) (141) .

Parvenus a I'age adulte, les enfants allaités ont une tension artérielle et une cholestérolémie
inférieure a celles des enfants nourris au lait artificiel. Aucun effet bénéfique sur la morbidité

et la mortalité cardiovasculaires a 'age adulte n’a cependant été mis en évidence (141).

Les bienfaits cités sont cependant reconnus en fonction de la durée d’allaitement et de

'exclusivité ou non de l'allaitement maternel.

d) Les bienfaits pour la mére

Les bienfaits de l'allaitement font profiter autant le nourrisson que la mére qui allaite

suffisamment longtemps.

(1) Les bénéfices a court terme
Lors de lallaitement, l'ocytocine sécrétée provoque les contractions de l'utérus. Ce
phénoméne permet a l'utérus de reprendre place plus rapidement aprés 'accouchement et
limite par ce biais les saignements. Le risque d’anémie est diminué d’autant qu'avec la

lactation, 'absorption intestinale du fer est meilleure(128).

Aprés 'accouchement, la perte de poids est favorisée. D’un point de vue psychologique, les
interactions avec le bébé sont trés riches et permettent de renforcer les liens d’attachement
avec son bébé.(128) Méme si cela n’est pas encore confirmé , d’autres bienfaits sont
retrouvés dans des études comme la diminution du risque de dépression du post-partum.
Des chercheurs et chercheuses des Etats-Unis et du Canada ont analysé des données
issues du Pregnancy Risk Assessment Monitoring System (PRAMS) reliées a plus de 29
000 femmes provenant de 26 Etats américains. Selon leur étude publiée dans le Public
Health Nursing, les femmes qui allaitent présentent un risque réduit de dépression post-
partum (148).
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(2) Les bénéfices a long terme

L'allaitement permettrait de réduire le risque de survenue de certains cancers comme le

cancer du sein et de l'ovaire particulierement (128). La mére doit cependant avoir un suivi et

un dépistage comme prévu pour toutes. Le risque de développer un cancer de l'endométre

est aussi réduit (149) .

La protection contre le risque d’ostéoporose aprés la ménopause est un des bénéfices

retrouvés avec l'allaitement (128).Le risque de diabéte de type 2 est réduit, y compris pour

les femmes ayant eu un diabéte gestationnel (150).La mére diminue les risques d’avoir des

pathologies cardiaques et cardiovasculaires.

Plusieurs études montrent d'autres risques diminués par le biais de lallaitement en

complément des pathologies et risques cités ci-dessus(78,143,151).

TABLE 3 Breastfeeding and Maternal Outcomes (From Meta-Analyses)

Condition and Reference % Lower Risk Breastfeeding® Compared With OR or RR 95% Cl
Type 2 diabetes mellitus'" 32 Longer Shorter RR 068 057-082
Diabetes mellitus'® 30 =12 mo Less RR 0.70 062-078
Gestational diabetes mellitus and type 2 diabetes mellitus'® 78 Longer Shorter 0R 0.22 0.13-0.36
58 Exclusive None OR 0.42 0.22-081
Hypertension'® 8 <6 mo None OR 092 0.88-0.96
11 6-12 mo None OR 0.89 0.86-0.92
12 =12 mo None OR 0.88 0.84-0.93
Hypertension'® 13 =12 mo Less RR 087 0.78-097
Premenopausal breast cancer'™® 14 Any None RR 0.86 0.80-093
Postmenopausal breast cancer'™ 1 Any None RR 0.89 0.83-0.95
Breast cancer'™® 28 Exclusive None RR 0.72 0.58-0.90
Breast cancer'™ 22 Any None OR 0.78 0.74-082
7 <6 mo None 0R 0.93 0.88-0.99
9 6-12 mo None 0R 0.91 0.87-0.96
26 =12 mo None OR 0.74 0.689-0.79
Ovarian cancer'™ 30 Ever Never OR 0.70 0.64-0.77
17 <6 mo None 0R 0.83 0.78-0.89
28 B6-12 mo None 0R 072 0.66-0.78
37 =12 mo None OR 0.83 0.56-0.71
Endometrial cancer'™® 11 Ever Never OR 0.89 0.81-098
Thyroid cancer'® 9 Ever Never RR 091 0.83-0.99

® Not necessarily exclusive breastfeeding unless specifically written

Tableau 3 : L'allaitement maternel et les conséquences ( selon des méta-analyses) (143)

L'allaitement maternel exclusif n'est pas nécessairement requis, sauf mention contraire.

6. Notion de risque chez le nourrisson

La notion de nourrisson dit « a risque allergique » repose sur la présence de facteurs

prédisposants a I'atopie.

La Société canadienne de pédiatrie définit un nourrisson « a haut risque d’allergie » comme

présentant une histoire personnelle d’atopie ou dont un parent au premier degré (au moins
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un parent, un frére ou une soeur) présente une affection atopique comme par exemple de

Fasthme, une rhinite allergique , une allergie alimentaire ou un eczéma (152,153).

Hors la notion d’histoire familiale, les nourrissons les plus a risque de contracter une allergie
alimentaire possédent des antécédents personnels d’eczéma ou sont déja atteints d’'une

autre allergie alimentaire (154—157).

Cette définition inclusive reflete également celle des National Institutes for Allergy and
Infectious Diseases (NIAID, instituts nationaux des allergies et des maladies infectieuses)
selon laquelle un nourrisson a haut risque d’allergie aux arachides souffre d’'eczéma grave,

d’allergie aux ceufs ou de ces deux affections (158).

Cependant, un nourrisson qui n'a pas de facteurs de risque particuliers n’est pas exclu de

souffrir d’'une allergie alimentaire (159).
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B. La dermatite atopique
1. Généralités
a) Définition
La dermatite atopique est une pathologie inflammatoire caractérisée par des lésions
cutanées prurigineuses associant des phases de crises et de rémissions et estimée comme

la premiére étape de la marche atopique. La marche atopique semble étre corrélée a la

severité de la dermatite atopique.

Sa pathogenése comprend une prédisposition génétique, un dysfonctionnement des

barriéres immunologiques et épidermiques et des facteurs environnementaux.

b) Clinique
La dermatite atopique évolue en alternant entre des phases de poussées et de rémissions.
Lors des poussées, des rougeurs qui démangent apparaissent suivies de petites
surélévations nombreuses et palpables, responsables d’une rugosité de la peau. Une phase
suintante peut étre suivie de surélévations qui se transforment en vésicules contenant un

liquide translucide. La phase crouteuse apparait a la suite.

Chez le nourrisson, l'atteinte concerne essentiellement le visage. Ce sont les parties
bombées du visage qui sont touchées : le front, les joues, le menton, en épargnant le centre
du visage et le nez en particulier. La face externe des bras et des cuisses est frequemment
touchée. Parfois, certains nourrissons ont une atteinte plus diffuse qui concerne la quasi-

totalité de la surface corporelle (160).

c) Mécanisme immunologique

La dermatite atopique est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par une
interaction complexe entre altération de la barriére cutanée et dysrégulation immunitaire, ces

deux mécanismes s’auto-entretiennent.
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(1)  Altération de la barriére cutanée

La couche cornée (stratum corneum) fonctionne normalement selon un modéle dit « briques

et mortier » :
Brick and Mortar maodel

Stratum comeur y) #— Comoodesmasome

Stratum lucidum lﬁ § «— Lipids

Stratum granulosum L ' ‘

—

Straturm spinosum

Imercediular
== lameliar Spio
( bitayers }
Stratum basale

Figure 13 : Structure schématique de la barriere cutanée et modéle « brique et
mortier » (161)

e Les corneocytes correspondent aux briques
o Les lipides intercellulaires (céramides, cholestérol) correspondent au mortier
Dans la dermatite atopique, cette barriére est altérée par :

o Anomalie dans l'expression du géne de la filaggrine FLG (responsable de la

kératinisation, de I'hydratation et des fonctions antimicrobiennes de la peau)
e Diminution des lipides épidermiques
e Augmentation de la perte insensible en eau (TEWL)
e Augmentation du pH cutané

e une activité accrue des sérines protéases favorisant l'inactivation et la dégradation
de la sphingomyélinase acide et de la 3-glucocérébrosidase, enzymes nécessaires
a la synthese des céramides.(162). Ce mécanisme rend I'épaisseur de la couche

cornée réduite.

Cela entraine une perméabilité accrue de la peau aux allergénes et aux agents microbiens.
(161)
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(2) La pénétration des allergénes et le

dysfonctionnement immunitaire de la dermatite atopique

Virus Allergens U
sP -* amp filaggrin Skin barrier abnormality
““ — o (> }‘\.* filaggrin
= L :
ceramides

antimicrobial peptides (AMP)
serine protease (SP) inhibitors

"Fukl

DY serine protease (SP)
\E Lnngerhans cell . : . .

Keratinocytes tight junction (TG) disorder

Basal cells 4
\ TSLP = % -
/ / .
A 1L-25.)
P o

IL-33 2
/1 FeeR|

r ‘\, \.
’ Dendrmc cell Immune dysfunction
‘ ’ EI‘}Y wE ‘ Igfi levels
sensitization to allergens
Th2 B cell Th2 cytokines
N . M s FceRl expression
' @ BRI W thymic stromal lymphopoietin (TSLP)
— ¥y ool

S 3
Th2

Figure 14 : Les anomalies de la barriére cutanée et le dysfonctionnement immunitaire,
principales caractéristiques de la dermatite atopique. (761)

La rupture de la barriere permet I'entrée d'allergénes environnementaux mais aussi la
colonisation par des bactéries (notamment Staphylococcus aureus). Les kératinocytes se

proliférent de maniére accrue a la suite d’'une hyperréactivité immunitaire.

Les kératinocytes activés liberent des cytokines pro-inflammatoires telles que :
e TSLP (thymic stromal lymphopoietin)
o IL-25
e IL-33(163)

Ces signaux initient la réponse Th2 qui est la réponse dominante(163).

Ces signaux activent le systéme immunitaire inné, notamment les cellules dendritiques, qui
vont présenter les antigénes aux lymphocytes T naifs. Cela entraine une orientation de la
réponse immunitaire vers un profil Th2 (164).
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Les lymphocytes Th2 produisent alors plusieurs cytokines, en particulier I'lL-4 et I'lL-13.Ces
cytokines stimulent la production d'immunoglobulines E (IgE) par les lymphocytes B et
aggravent l'altération de la barriére cutanée. Elles diminuent également les défenses

antimicrobiennes de la peau.

D’autres cytokines interviennent également : I'lL-5 favorise le recrutement des éosinophiles,
tandis que 'IL-31 est directement impliquée dans le prurit, symptéme majeur de la dermatite

atopique (165).

Le prurit entraine un grattage répété, ce qui aggrave les Iésions cutanées et facilite encore
davantage la pénétration d’agents extérieurs. L'entretien des lésions est lié a 'inflammation

et a I'altération de la barriére cutanée.

Avec le temps, la réponse immunitaire devient plus complexe. D’autres types de
lymphocytes (Th1, Th17) interviennent, contribuant a la chronicité de la maladie et a

Iépaississement de la peau (166).

2. Les facteurs de risque de la dermatite atopique

La dermatite atopique est une pathologie multifactorielle résultant d’interactions entre

différents facteurs.

a) Les facteurs génétiques

Le facteur de risque majeur est I'existence d'un terrain atopique familial. La mutation
principale est celle du géne de la filaggrine, augmentant le risque de dermatite atopique

(167). Des facteurs de prédisposition génétique sont aussi retrouvés.

En effet, entre 50 et 70% des individus atteints ont un parent au premier degré qui I'est aussi.
Si les deux parents sont atteints, le risque pour 'enfant de développer un eczéma allergique
atteint 80% (168).

b) Les facteurs environnementaux

Des expositions a certains facteurs ont été associées a un risque accru tel que I'exposition
a la pollution atmosphérique ou encore le tabagisme passif, 'excés d’hygiene et perte de
stimulation du systéme immunitaire a une phase précoce du développement , lavage
excessif de la peau , habitat isolé et mal ventilé ( exposition aux allergénes comme les
acariens), la présence d’'animaux domestiques, évolution et diversification précoces des

habitudes alimentaires, pollutions industrielles etc...(168)
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Il est cependant difficile d’estimer le poids relatif de ces facteurs, qui sont de nature complexe

et agissent souvent en association.

3. Epidémiologie
La dermatite atopique touche principalement les enfants vivant en zone urbaine ou dans les
pays a haut revenu et la prévalence a augmenté au cours des 30 derniéres années; jusqu'a
20% des enfants et 10% des adultes dans les pays a haut revenu sont touchés.(169,170)
En Europe, cette dermatose inflammatoire chronique a une prévalence estimée a 10% a
15% chez I'enfant et 4% chez I'adulte (160).

Bien que la dermatite atopique se développe généralement avant 'age de 5 ans, dés I'age

de 3 mois, la dermatite atopique peut également débuter a 'age adulte avance (171).

4. La dermatite atopique et sa prévention par I'allaitement

Dans la marche atopique, la dermatite atopique est le point de démarrage. De nombreuses
études ont cherché a éclairer I'effet de I'allaitement maternel comme protecteur ou non de la

dermatite atopique.

a) Etudes observationnelles

(1) Effet protecteur (ou partiellement protecteur)

Certaines études ont montré que l'allaitement maternel réduit le risque de dermatite atopique

chez les enfants.

Dans une cohorte de naissance de 4 089 enfants, un allaitement maternel d'au moins quatre
mois réduit le risque de dermatite atopique et retarde l'apparition de la marche atopique

jusqu'a l'age de 4 ans (172).

Une étude transversale menée dans des pays en développement a révélé que I'allaitement
maternel prolongé réduit le risque de développer des maladies allergiques, y compris la

dermatite atopique, méme en présence d’'une allergie maternelle (173).

Une étude prospective interventionnelle menée au Bélarus auprés de 17 046 meéres en
bonne santé d’enfants nés a terme a été randomisée pour recevoir soit une aide a l'initiation
et au maintien de l'allaitement maternel, soit un suivi postnatal de routine. L'incidence de la
dermatite atopique a diminué de 46 % chez les nourrissons dont les méres ont bénéficié
d’'un soutien a l'allaitement maternel, comparativement a ceux dont les meres n’en ont pas

bénéficié, bien que ce résultat soit a la limite de la significativité statistique (174).
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Une étude de cohorte de naissance taiwanaise portant sur 186 sujets a rapporté qu'un
allaitement maternel exclusif ou partiel pendant au moins 6 mois semble étre associé a un

risque réduit de développer une dermatite atopique dans la petite enfance (175).

L'étude de cohorte de naissance PATCH visait a déterminer les liens entre différents modes
d'allaitement, la sensibilisation aux allergénes et le risque de développer des maladies
atopiques durant la petite enfance. Au total, 186 enfants issus d'une cohorte de naissance
de I'étude « Prédiction des allergies chez les enfants taiwanais » ont été inclus dans I'étude
et suivis pendant 4 ans. L'allaitement maternel exclusif ou partiel pendant six mois semble
réduire la prévalence de la sensibilisation au lait maternel et protéger contre I'apparition
d'eczéma chez le jeune enfant de 1 a 2 ans, sans effet sur les autres maladies atopiques
(176).

L’étude de cohorte de naissance allemande GINI cherchait a étudier si I'allaitement maternel
exclusif pendant 4 mois est associé a une dermatite atopique au cours des 3 premiéres
années de vie de I'enfant (données de 3903 enfants). Les résultats montrent que l'allaitement
exclusif a un effet protecteur significatif contre la dermatite atopique par rapport au lait

infantile conventionnel (177).

(2) Effet protecteur faible / aucun effet significatif

Dans une cohorte de nourrissons du sud-est de la Suéde, le risque de dermatite atopique
au cours de la premiére année de vie a été évalué en fonction de la durée de l'allaitement
maternel exclusif (moins de 4 mois). Cette étude indique que l'allaitement maternel exclusif

n'influence pas le risque de DA au cours de la premiére année de vie(178).

Une revue systématique et une méta-analyse de 2009 d'études de cohortes prospectives
dans les pays développés ont comparé l'allaitement maternel a I'alimentation au lait infantile
conventionnel ou a l'allaitement maternel partiel dans le développement de la dermatite
atopique et ont révélé que l'allaitement maternel exclusif pendant au moins 3 mois n'était pas
significativement protecteur contre le développement de la dermatite atopique par rapport a

l'allaitement maternel partiel ou au lait infantile conventionnel (179).

(3) Cohortes chez les nourrissons a risque atopique
La méta-analyse de cohorte sur 27 cohortes prospectives (Lin et al.,2020) ,citée ci-dessus ,
posséde un sous-groupe avec des nourrissons possédant une hérédité atopique, I'effet
protecteur est modeste mais significatif concernant cette population (180).
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Tandis qu’une cohorte suédoise (Ludvigsson et al.) sur 8 300 nourrissons ayant analysé
spécifiquement les nourrissons avec des antécédents familiaux a montré qu'il n’y avait pas
de réduction du risque d’eczéma. Cette étude est cependant basée sur des questionnaires
(181).

b) L’intérét par rapport au lait 1er age
De nombreuses études ont cherché a évaluer I'effet préventif de I'alimentation du nourrisson
sur l'apparition d'une dermatite atopique. Les mesures de prévention de la dermatite
atopique s’adressent a des enfants prédisposeés. La plupart des études s’accordent a trouver
un effet préventif de l'allaitement maternel, au moins 3 a 4 mois , par rapport au lait de

premier age , sur I'apparition de la dermatite atopique (182).

Cependant, l'allaitement partiel n'aurait pas d’effet protecteur. Il N’y a pas d’effet préventif de
l'allaitement sur 'apparition d’'une dermatite atopique en I'absence d’antécédents familiaux
d’atopie. Le lait maternel , enrichi en IgA, en cytokines comme le TGFf ainsi que des acides
gras polyinsaturés a longue chaine , pourrait avoir un réle important dans I'acquisition de
tolérance alimentaire et dans la prévention de la dermatite atopique.(182) L'utilisation d’un
hydrolysat de protéines est préférable en termes de prévention de I'allergie a une formule a
base de lait de vache, mais n’apporte aucun bénéfice par rapport a l'allaitement maternel.
Leffet préventif sur la dermatite atopique d’un hydrolysat de caséine est supérieur a celui
d’'un hydrolysat partiel, lui-méme supérieur a celui d’'une formule a base de lait de vache
(182).

c) Etudes globales

Une étude du Children’s National Health System aux USA sur l'allaitement maternel exclusif
pendant la petite enfance et le diagnostic d’eczéma a 6 ans montre que la durée d’allaitement
maternel exclusif n’était pas significativement associée au diagnostic d’eczéma en général,
mais que les enfants exclusivement allaités pendant plus de 3 mois présentaient une
probabilité significativement plus faible de souffrir d’eczéma persistant lors du suivi a 6 ans
comparativement a ceux qui n‘avaient pas été allaités ou qui avaient été allaités pendant
moins de 3 mois. L'allaitement maternel exclusif ne prévient pas nécessairement 'eczéma
ni son diagnostic, mais pourrait jouer un role protecteur en réduisant sa chronicité chez
enfant (183).

Les résultats d’autres études ont conclu a un effet bénéfique protecteur de l'allaitement
maternel a partir de 4 mois, avec 52% moins de risque de développer une dermatite atopique

si 'allaitement maternel est maintenu au moins 4 mois. Kull et al. ont rapporté qu'une durée
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d’allaitement maternel de 4 mois ou plus réduirait significativement le risque de développer
une dermatite atopique a I'age de 4 ans (OR 0.88, intervalle de confiance 0.72-1.08)
(184).Ces résultats rejoignent aussi ceux d'une étude saoudienne d'Amri et al (185) et
chinoise de Ciao-Lin Ho et al (186).Ces conclusions n‘ont pas été toujours objectivées,
comme attestent les travaux de Duncan et Sears (187) , ou ceux de 'ISAAC qui n'ont pas
montré d’influence de [lallaitement maternel sur l'apparition de la dermatite atopique
(188).D’autres auteurs ont en revanche, concluent que l'allaitement maternel prolongé
augmenterait le risque de dermatite atopique vu l'insuffisance de diversification alimentaire
chez ces nourrissons ce qui les exposeraient moins aux différents allergénes alimentaires
(189).C’est ainsi qu'il est difficile d'incriminer ou pas l'allaitement maternel dans la survenue
de la dermatite atopique vu son étiopathogénie complexe. Méme si l'allaitement maternel ne
protegerait pas de l'apparition de la dermatite atopique, TOMS le préconise sur une durée =
6 mois vu son réle protecteur sur 'apparition de maladies infectieuses et ses bénéfices sur

le développement de 'enfant.

d) Augmentation du risque et aggravation de la dermatite
atopique
Certaines études se sont penchées sur la question d’'une aggravation de 'eczéma lors d’'un

allaitement prolongeé.

Dans une revue systématique publiée en 2020, une méta-analyse d’études de cohortes
prospectives a été réalisée incluant 27 études. Aucune association n’a été observée entre la
dermatite atopique et l'allaitement, quel que soit le mode d’allaitement (exclusif ou total). |l
existe des éléments suggérant un effet protecteur de I'allaitement exclusif et total dans une
cohorte présentant des antécédents familiaux d’atopie. Cet effet s'inverse et augmente le
risque dans les cohortes sans antécédents familiaux d’atopie. Cependant, ces résultats
doivent étre interprétés avec prudence en raison de 'hétérogénéité manifeste des données
(190).

Une étude de cohorte observationnelle de naissance : 1314 nourrissons ont été suivis
pendant 7 ans afin d’analyser l'effet de toute la durée d’allaitement sur la prévalence de
leczéma atopique en tenant compte d’autres facteurs de risque. L'eczéma parental est le
principal facteur de risque d’eczéma. Dans cette étude, chaque mois d’allaitement maternel

augmentait également le risque (191).
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e)  Etude interventionnelle

Le PROBIT trial est un essai interventionnel évaluant indirectement I'effet de I'allaitement sur

la dermatite atopique. Il évalue :

e Ladurée de tout allaitement, la prévalence de I'allaitement prédominant et exclusif a
3 et 6 mois de vie et la survenue d’'un ou plusieurs épisodes d’infection gastro-
intestinale, de deux ou plusieurs épisodes d’infection respiratoire et d’eczéma
atopique au cours des 12 premiers mois de vie, comparés entre les groupes
d’intervention et de contréle. Cette étude était un essai contrélé randomisé

multicentrique utilisant une randomisation en grappes.

Ses résultats suggérent une réduction significative du risque, l'intervention portant sur la
promotion de l'allaitement et non sur l'allaitement lui-méme limite linterprétation causale
directe (192).

f) Conclusion des études
En résumé, de nombreuses études ont été menées pour évaluer le lien entre l'allaitement
maternel et les allergies telles que la dermatite atopique. Les résultats sont contradictoires :
protection contre les allergies, 'absence d’effet, voire une augmentation du risque d’allergies.

Les résultats sont trés hétérogénes (179).
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C. Les allergies alimentaires
1. Définition
L'allergie est un déréglement du systéeme immunitaire qui correspond a une absence ou a

une perte de tolérance vis-a-vis de substances qui a priori sont inoffensives ; ce sont ce que

'on appelle : les allergénes.

Les allergies correspondent a une hypersensibilité a une ou plusieurs substances de
Fenvironnement. L'exposition a ces substances inoffensives pour les personnes non
allergiques déclenche une réaction immunitaire excessive qui s’accompagne de

manifestations :

¢ Respiratoires (rhinite, asthme)
¢ Intestinales (diarrhée, douleur intestinale)
e Et/ou cutanées (urticaire, dermatite atopique)

e \oire généralisés (anaphylaxie) (193)

Certains signes et symptémes de l'allergie alimentaire peuvent se manifester plus ou moins

tardivement (minutes, heures, voire jours) apres l'ingestion de I'aliment.
Selon les différents délais d’apparition, voici les plus fréquents :

e Reéaction de type immédiate (IgE médiée) : de quelques minutes (dans 90% des
cas, inférieure a 60 minutes) jusqu’a 6 h. La réaction dure plus ou moins quelques
heures, dans 80 a 90% des cas, avec l'apparition de symptdmes cutanés. On
retrouve les symptdmes cités ci-dessus avec des symptdmes cutanés : type de prurit,
flushing , urticaire ou angiocedéme ; des symptdmes respiratoires incluant parfois
des serrements de gorge, difficultés a avaler et voix rauque, toux, essoufflements ;
des symptdmes gastro-intestinaux ; jusqu’a des symptdomes cardiaques comme une
hypotension.

e Lorsque l'allergéne passe dans la circulation sanguine, il peut mener a 'anaphylaxie.
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e Réaction de type retardée : De quelques heures a plusieurs jours, cette réaction
ameéne a des symptdmes comme de 'eczéma, des pleurs excessifs, de lirritabilité,
du sang dans les selles, des diarrhées a répétition, voire des constipations tenaces,

des retards de croissance ou un gain de poids insuffisant (194).

2. Différents types d’allergie

Les allergies peuvent étre provoquées par de nombreuses substances, différentes en
fonction de la voie dexpositon permettant de classer les allergénes. Les
pneumallergénes sont inhalés ( par voie respiratoire) et concernent fréquemment les
substances comme les acariens , les pollens , les moisissures ou encore d’autres

présentes dans la salive ou la peau des animaux (195).

L'allergie alimentaire est un ensemble de réactions immunitaires anormales, survenant
aprés lingestion d'un aliment particulier. Celui-ci, normalement inoffensif pour

Forganisme, est appelé allergéne ou trophallergéne (195).

Les trophallergénes sont ingérés, induisant une exposition par le biais de la voie
digestive. Presque tous les aliments sont capables de déclencher une allergie mais les

principaux allergénes alimentaires retrouvés sont présents dans :

e Le lait de vache

e Les ceufs de poule et 'arachide

e Les poissons et les fruits de mer

e Leblé, le soja

e Lesésame

¢ Les fruits a coque (la noisette par exemple)

e Les fruits et les légumes (comme la pomme, le céleri ou le kiwi, ...)

Les allergies peuvent étre croisées pollens-aliments : les personnes sensibles au pollen
de bouleau sont par exemple allergiques aux fruits de la famille des rosacées : pommes,
péches, cerises, abricots. On parle du syndrome oral qui est un syndrome pollen-aliment
(195).

De ce fait, les personnes atteintes du syndrome oral présentent également une réaction
allergique aux aliments qui contiennent ces protéines similaires (réactivité croisée). Les

aliments concernés sont souvent les fruits a coque et les fruits et Iégumes crus. Les



personnes peuvent généralement manger ces aliments s’ils sont cuits, car la chaleur
modifie la structure des protéines, et les protéines alimentaires ne ressemblent plus aux

protéines du pollen (196).

Les allergies peuvent étre d’'origine meédicamenteuse (allergies aux produits iodés, ...),
de contact (allergie au nickel, au chrome, au latex avec une allergie croisée avec la
banane, 'avocat, le kiwi et la chataigne) ou encore via le venin d’hyménoptéres comme

les abeilles, frelons, guépes, ...

Les pathologies allergiques associées sont I'asthme allergique (par des allergenes
comme les acariens, le pollen, les poils d'animaux, les médicaments, ...), la rhinite et la
conjonctivite allergiques déclenchant une inflammation de la muqueuse nasale, des
écoulements, des éternuements et des démangeaisons. Les yeux sont rouges,
« pleurent » car la muqueuse de 'ceil est inflammée. Lurticaire et la dermatite atopique
provoquées par des allergénes sont des maladies inflammatoires de la peau. Lurticaire
est d’apparition soudaine, avec I'apparition de plaques gonflées et rouges, représentée
par des périodes de crises durant quelques heures a quelques jours. Quant a la
dermatite atopique, elle se manifeste par des lésions recouvertes de squames qui

persistent pendant plusieurs semaines et plusieurs années (193).

3. Allergie et intolérance

L'allergie et l'intolérance a un aliment sont deux éléments distincts. L'allergie est une réaction

excessive du systéme immunitaire contre une substance étrangére considérée a tort

comme « dangereuse » ; lintolérance a un aliment n'est pas associée a une réaction du

systéeme immunitaire. L'intolérance correspond, quant a elle, a un dysfonctionnement de

Forganisme qui n'est pas capable de digérer un aliment en particulier, comme l'intolérance

au lactose liée a une insuffisance en lactase, qui est 'enzyme responsable de la digestion

du lactose afin de le dégrader, provoquant des troubles intestinaux (197).
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4. Mécanisme immunologique
La majorité des allergies sont causées par des anticorps : les immunoglobulines de type

E (IgE). Une immunoglobuline est une protéine du systéme immunitaire.

En cas d’allergie, le systéme immunitaire identifie un allergéne comme étant un intrus

qu’il doit éliminer, au méme titre qu’un virus ou une bactérie pathogéne. Il déclenche alors
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une réponse excessive vis-a-vis de cette substance inoffensive chez un individu non

allergique.

La réaction déclenchée la plus  fréquente est médiée par
des anticorps appelés immunoglobulines de type E (IgE). Ces anticorps nous aident
a lutter contre les infections, en particulier celles associées a certains parasites. Mais
chez les personnes allergiques, des IgE qui reconnaissent spécifiquement un ou
plusieurs allergénes sont produites a I'occasion d’une premiere exposition. lls peuvent
persister dans 'organisme et se fixer sur des cellules immunitaires, des mastocytes dans
les tissus et des basophiles dans la circulation. Lors d’'une nouvelle exposition au(x)
méme(x) allergéne(s), ces IgE les identifient immédiatement et activent des cellules
immunitaires sur lesquelles elles sont fixées. Une fois activées, ces cellules libérent des
molécules qui favorisent linflammation : histamine, cytokines, leucotriénes... Ces
facteurs peuvent induire une constriction des bronches ou une dilatation des vaisseaux
sanguins, responsables des symptémes cliniques (rougeurs, sécrétions, cedémes...)

observés lors de la réaction allergique (193).
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- D'ABORD, LA PHASE DE SENSIBILISATION

Figure 15 : Mécanisme d’action immunologique de l'allergie. (7193)



Les anticorps IgE déclenchent la libération par les cellules du systéeme immunitaire de
substances (telles que [lhistamine, les prostaglandines et les leucotrienes) qui
provoquent un gonflement ou une inflammation des tissus environnants. Ces substances

induisent une cascade de réactions qui continuent a irriter et a léser les tissus (196).
Ces réactions peuvent étre plus ou moins séveres.

Plus rarement, des allergies peuvent étre médiées par d’autres mécanismes. L'un d’eux
fait intervenir d’autres immunoglobulines, des IgG, également spécifiques d’'un ou
plusieurs allergénes. Ces anticorps provoquent des symptdmes allergiques en activant
un acteur de l'immunité nommé « complément ». Un troisi€me mécanisme met en jeu
des lymphocytes T. Il est par exemple impligué dans certaines allergies

medicamenteuses (193).

5. Facteur de risque de I'allergie alimentaire

La fréquence des allergies dépend de I'age, de facteurs environnementaux associés a
lindividu (alimentation, tabagisme...) et de son lieu de vie en lien avec l'urbanisation et le
climat (pollution, végétation), et touche principalement les pays développés, avec une
augmentation de la fréquence des allergies, principalement respiratoires, qui a été multipliée
par 3 en 30 ans (193).

Comme vu précédemment, le principal facteur de risque est la présence d’'un terrain
atopique en lien avec la marche atopique. Ainsi, une dermatite atopique précoce peut
accentuer la possibilité d’avoir des allergies alimentaires. Selon certains auteurs, un
nourrisson serait a risque plus élevé d’allergie alimentaire s’il répond aux critéres suivants :
un eczéma léger a modéré, des antécédents familiaux d’atopie ( chez I'un des parents ou

les deux parents) et si une allergie alimentaire est connue (194) .

Les maladies allergiques peuvent avoir une composante héréditaire. C'est le cas pour
lasthme ou encore la dermatite atopique. Une prédisposition génétique peut exposer a une
production excessive d’'IgE, une hyperréactivité des mastocytes qui libérent plus facilement
de I'histamine et d’autres médiateurs inflammatoires, ou encore une barriére cutanée ou une

mugqueuse affaiblie.

« L’histoire familiale d’atopie demeure le plus grand facteur de risque de développement des
allergies chez un enfant (mais pas le risque d’anaphylaxie), c’est-a-dire sa prédisposition

génétique a développer des anticorps IgE qui causent des allergies. L'enfant n’hérite pas
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nécessairement de la méme allergie que ses parents, mais bien de la prédisposition a
développer des allergies. Par exemple, la mére peut étre allergique aux noix, sa fille souffrir
d’eczéma et son fils de rhinite allergique. Si I'un des parents est connu comme étant
atopique, le risque est d’environ 30 a 40 % pour l'enfant. Si deux membres de la famille
immédiate (un parent et la fratrie) sont atopiques, ce risque grimpe a 60 %, et a 80 % si les
deux parents ont la méme pathologie. Cependant, il y a quand méme 10 a 15 % des enfants
qui développent des allergies alors qu’ils n'ont pas d’histoire familiale (d’ou lintérét des

recommandations sur l'introduction des allergenes impliquant tous les enfants). » (194)

L’augmentation rapide de la fréquence des allergies dans la population générale ne peut pas

étre expliquée uniquement par des facteurs génétiques.

D’autres explications sont avancées comme des modifications des régimes alimentaires qui
pourraient altérer le microbiote intestinal avec des implications sur le fonctionnement du
systeme immunitaire. Des travaux évaluent actuellement l'efficacité de probiotiques en

prévention de la dermatite atopique chez 'enfant.

L'augmentation de la fréquence des allergies pourrait en outre s’expliquer par des
interactions génes-environnements. En effet, il est désormais bien établi que I'expression de
nos génes peut étre modifiée par 'environnement, via des mécanismes épigénétiques.(193)
Comme cité dans la premiere partie de cette thése, deux théories sont associées a

Faugmentation du risque allergique :

e La théorie hygiéniste

e Lafragilité des barriéres épithéliales (plus poreuses)

Lintroduction plus ou moins tardive des allergénes est un facteur a prendre en compte et
sera détaillé plus en détail dans les parties suivantes de cette thése en lien avec les

recommandations.

6. Epidémiologie de I'allergie alimentaire

Depuis 20 a 30 ans, la prévalence de I'allergie alimentaire continue d’augmenter, ainsi que
dans les pays non occidentaux (198). Selon 'INSERM, une personne sur trois est allergique

a quelque chose.

Les données récentes indiquent que l'allergie alimentaire concerne environ 8% des enfants

et 10% des adultes dans les pays développés (193,199).
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Figure 16 : Carte mondiale estimant la prévalence des allergies alimentaires dans le
monde selon le diagnostic clinique (en gras), et les allergies alimentaires auto-déclarées
(entre parenthéses).Le diagnostic clinique des allergies alimentaires est défini comme une
allergie alimentaire confirmée par un médecin sur la base d’antécédents évocateurs et
d’IgE spécifiques a I'allergéne, mises en évidence par des tests cutanés et/ou le dosage
des IgE , ou sur la base d’'une allergie alimentaire confirmée par un test de provocation.
Les différents groupes d’age sont représentés par différentes couleurs ( adultes en bleu ;
enfants en rouge ; et tous les groupes d’age , y compris les adolescents en vert) (799)

L'allergie est plus fréquente chez le nourrisson et le jeune enfant, avec des allergies qui
régressent progressivement, comme l'allergie au lait de vache et aux ceufs, et d’autres

persistent comme l'arachide, les fruits a coque ou le poisson (200).

7. Alimentation du nourrisson

a) Nutrition de 0 a 4 mois
Le bébé, dés la naissance jusqu’a 4 mois, ne se nourrit que de lait au biberon ou au sein (lait
maternel ou lait premier age). L'eau est proposée en complément en cas de forte chaleur,

de fiévre, de diarrhées ou de vomissements.

Les laits végétaux ne répondent pas aux besoins du nourrisson de moins d’'un an, méme
enrichis en calcium. Le lait ou les produits a base de soja sont déconseillés avant 'age de 3
ans, car ils contiennent un composant susceptible d’étre un perturbateur endocrinien (201).
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b) Nutrition entre 4 et 6 mois
Dés 4 mois, le lait continue d’étre donné (lait maternel, lait 2e age). La diversification
alimentaire commence (tableau ci-dessous). L'enfant peut manger les mémes plats que les
adultes a condition qu’ils soient adaptés en termes de quantité, mais aussi en cas de plats
industriels ou dangereux pour sa santé. La diversification alimentaire commence avec tous

les groupes d’aliments sous forme mixée lisse.

L'exposition aux aliments selon les allergies est citée plus tard dans cette thése.
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Tableau 4 : La diversification alimentaire de I'enfant jusqu’a 3 ans (202)

c) Nutrition a partir de 6/8 mois

L'enfant découvre progressivement toutes les textures. Les aliments sont hachés, écrasés,

puis des morceaux plus mous sont proposes.
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d) Nutrition de 1 an a 3 ans
L'alimentation dés un an doit étre variée et équilibrée, proche de celle recommandée pour
les adultes, en quantités adaptées a I'age de I'enfant. Le lait doit continuer d’étre donné. On

prévoit trois repas par jour et un godter dans l'idéal a des heures réguliéres.

Jusgu’a trois ans, il faut proposer environ un demi-litre de lait par jour avec du lait de
croissance ou en alternance avec du lait de vache UHT entier pour répondre au besoin du
nourrisson en matieres grasses. Il doit étre entier afin de limiter les risques infectieux du lait
cru. Si on donne a I'enfant uniquement du lait de vache entier UHT, il faut lui proposer des
aliments riches en fer (Iégumes secs , poisson , ceufs , viande) et enrichir 'alimentation avec

des aliments riches en vitamine C (203).
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Tableau 5 : La diversification alimentaire de I'enfant jusqu’a 3 ans (202)

8. Recommandations en termes d’allaitement

a)

prévention des allergies alimentaires

Alimentation de la meére pendant la grossesse en

Les recherches sur le role de l'ingestion d’allergénes par la mére pendant la grossesse et

lallaitement se limitent a des études observationnelles aux résultats hétérogénes.
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Les analyses systématiques de ces études n'ont révélé aucun lien entre I'alimentation de la

mere et les allergies alimentaires de leurs enfants (204,205).

Certains auteurs ont souligné que des limites a la méthodologie, a 'analyse et aux criteres
d’inclusion ont affaibli les résultats (206) et une analyse systématique récente a conclu qu'il
N’y avait pas de données probantes suffisantes pour recommander de modifier 'alimentation
des femmes enceintes ou allaitantes afin de prévenir les allergies chez leurs nourrissons,

que ce risque soit élevé ou standard.(207)

Pour ce qui est de l'allergie aux arachides, de récentes études indiquent que les méres qui
consomment des arachides pendant lallaitement pourraient réduire le risque de
sensibilisation aux arachides de leur nourrisson, pourvu que celles-ci soient aussi introduites

précocement dans son alimentation (208,209).

Cependant, ces études sont insuffisantes pour appuyer la recommandation d’ingérer
activement des protéines d’arachides pendant lallaitement. Il est établi qu'il 'y a pas
d’avantages a ce que la mére évite des aliments pendant la grossesse ou l'allaitement ; une
analyse Cochrane a non seulement souligné le fait que le taux d’atopie ne diminue pas, mais
qgu’il comporte des dangers, y compris une tendance vers l'augmentation du risque

d’accouchement prématuré ou de petit poids a la naissance (205).

Il nN'y a donc pas vraiment de données probantes pour affirmer que la modification de
lalimentation de la mere pendant la grossesse et l'allaitement constitue une stratégie
efficace pour prévenir les allergies alimentaires. La Société canadienne de pédiatrie
avancerait le fait qu'il n’y aurait aucun avantage a éviter les aliments allergénes pendant la
grossesse et l'allaitement puisque le taux d’atopie chez le bébé ne changerait pas , quelle

que soit la diete de la mére (210).

b) L’allaitement comme moyen de prévention des allergies

alimentaires
(1) Le passage des allergénes dans le lait maternel

Les protéines allergénes peuvent étre excrétées dans le lait maternel. On y retrouve
notamment la B-lactoglobuline du lait , la gliadine du blé , 'ovalbumine de l'ceuf et 'Ara h 2
de l'arachide(211,212). La quantité d’allergénes retrouvée dans le lait maternel et a laquelle
le bébé est exposé est trés variable d’'une femme a l'autre mais aussi dans le temps pour
une méme femme(211,213,214).
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Quelques études tendent a montrer l'effet protecteur de l'allaitement chez les enfants avec
un terrain atopique, mais aussi que la présence d’allergénes pourrait contribuer a la

sensibilisation dite « occulte » du bébé a certains aliments(212).

(@) Lallaitement et sa contribution a Ila
sensibilisation occulte
Des cas répertoriés d’enfants réagissant a la consommation d’un aliment ont été observes

alors qu’ils n'ont jamais été exposés auparavant (215).

On estime que plus de 70% des enfants allergiques aux arachides y réagiraient des la
premiére expositon a lallergéne. Une suggestion en découle , sur le fait qu'une
sensibilisation préalable a l'arachide serait possiblement en lien avec une exposition, du

bébé lors de l'allaitement(216).

Cependant, la concentration en allergéne serait trop faible pour engendrer une réaction
allergique avec l'allaitement seul, si 'on considéere qu’elle est suffisante pour entrainer une
sensibilisation a un aliment(217).Les protéines allergénes de I'arachide retrouvées dans le
lait maternel conserveraient in vitro leur capacité a se lier aux IgE et a induire une réaction
allergique(212).Une revue systémique de la littérature a évalué la possibilit¢ que les
protéines passant dans le lait maternel puissent provoquer une réaction allergique. lis en
concluent que la quantité de protéines allergénes pouvant étre excrétée dans le lait maternel
serait beaucoup inférieure a celle qui serait nécessaire pour produire une réaction chez la
maijorité des personnes allergiques. Cependant, on ne peut écarter la possibilité qu'un bébé
allaité puisse avoir une réaction allergique au contact d’'une protéine présente dans le lait

maternel, méme si le risque est faible(218).

(b) Lallaitement et I'induction d’une tolérance a
un allergéne
Le lait est un mélange riche en éléments bioactifs et molécules dont certaines pourraient

contribuer a diminuer le risque que le nourrisson développe une allergie alimentaire.

Certaines cytokines « tolérogéniques » comme linterleukine-10 (IL-10) qui agissent en
supprimant la réponse inflammatoire. Les cytokines tolérogéniques sont prédominantes
dans le lait maternel et pourraient contribuer a induire un état de tolérance face a certains

allergénes, mais aussi aux acides gras polyinsaturés ou encore aux oligosaccharides(219).
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(c) Le concept de triple exposition
Le risque de sensibilisation chez l'enfant pourrait étre diminué par la consommation
d’'arachide pendant l'allaitement, a condition que l'aliment soit introduit dans la diete du

nourrisson avant'age d’'un an (220). C’est ce que I'on appelle le concept de triple exposition :

¢ Consommation de l'arachide par la mére
e Lallaitement

¢ Introduction de l'arachide avant 'age d’un an

(d) La protection contre les allergies
alimentaires
Les données sur lallaitement lui-méme comme stratégie de prévention des allergies

alimentaires sont actuellement controversées.

Certaines études soutiennent que I'allaitement prévient les allergies, tandis que d’autres ne
constatent aucune association (221-223). Les publications sur I'allaitement comportent des
limites, y compris la tenue d’études purement observationnelles, la non-uniformité des

durées d’allaitement et la variabilité des critéres diagnostiques de l'allergie alimentaire.

Cependant, quel que soit le niveau de risque d’allergie chez le nourrisson, il est recommandé
d’allaiter au moins 4 a 6 mois et de prolonger l'allaitement jusqu’au 2 ans de I'enfant. Dans

lidéal, allaiter 'enfant le plus longtemps possible est vivement recommandé.

9. Recommandations en termes de diversification alimentaire

a) Recommandations générales

En fonction du risque chez le nourrisson, les recommandations sont différentes.

Selon la Société canadienne de pédiatrie, contrairement aux anciennes recommandations
d’éviction, l'introduction d’allergénes serait a effectuer vers 6 mois (pas avant 4 mois) et
concerne certains aliments comme l'ceuf, l'arachide, le poisson, les fruits & coque). Cette
introduction précoce réduit le risque d’allergie alimentaire, notamment pour l'arachide et

I'ceuf.
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b) Recommandations concernant le choix des préparations

pour nourrisson

(1) Les laits hypoallergéniques (HA)

Un lait hypoallergénique est une préparation lactée dont les protéines ont été partiellement
hydrolysées afin de diminuer la charge antigénique et donc I'apparition d’'une allergie. Ces
laits permettent d’éviter la présence de peptides de gros poids moléculaires (B-

lactoglobuline, I'a-lactalbumine et les caséines).

On distingue trois grandes catégories en fonction du degré d’hydrolyse des protéines

et de leur composition. On retrouve ainsi :

e Les formules partiellement hydrolysées (protéines de lactosérum partiellement
hydrolysées contenant du lactose) utilisées dans le cadre de la prévention des
allergies aux protéines de lait de vache.

e Les formules extensivement hydrolysées (contiennent de plus petits peptides et
sont sans lactose) sont indiquées dans le cadre d’'une allergie avérée aux
protéines de lait de vache.

e Les formules a base d’acides aminés (absence totale de peptides ) sont
indiquées en cas d’allergie aux protéines de lait de vache, en cas d’allergies
persistantes, en cas d’échec thérapeutique des formules a base d’hydrolysats

de protéines poussés (224).

En complément des informations données ci-dessus sur les préparations commerciales
pour nourrissons, les données sont insuffisantes pour que l'on puisse conseiller des
préparations particulieres, comme les préparations hydrolysées, pour prévenir les allergies.
Afin de prévenir les affections atopiques en général, les directives antérieures indiquaient
d'utiliser des préparations hydrolysées lorsque la mere ne pouvait pas allaiter ou choisissait
de ne pas le faire (210,225).

Cependant, selon une récente analyse Cochrane, aucune donnée probante n’appuie
lutilisation de préparations hydrolysées a court ou a plus long terme (par rapport a
Iallaitement exclusif) pour prévenir 'atopie (226).

De plus, une récente méta-analyse n'a pas trouvé de données probantes démontrant que
les préparations commerciales, qu’elles soient partiellement ou fortement hydrolysées,

prévenaient les affections atopiques, y compris les allergies alimentaires (227). Les données
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probantes actuelles ne soutiennent pas [lutilisation des préparations hydrolysées de

préférence aux préparations a base de lait de vache pour prévenir les affections atopiques.

En ce qui concerne plus particuliérement les préparations commerciales a base de lait de
vache, trois études observationnelles ont recensé un risque accru d’allergie au lait de vache

en cas d’ingestion tardive ou irréguliere de ce type de lait en début de vie(226,228,229).

Une étude japonaise randomisée et controlée auprés de 504 nourrissons sur l'ingestion
d’au moins 10 ml de préparation commerciale a base de lait de vache au moins une fois par
jour (par rapport a I'évitement de ces suppléments) a 'age d’un ou deux mois réduisait
considérablement l'allergie au lait de vache a 'age de six mois. De plus, les préparations
commerciales a base de lait de vache ne « concurrencgaient » pas I'allaitement. Environ 70%

des nourrissons des deux groupes étaient toujours allaités au bout de six mois (230).

c) Etudes complémentaires

(i) NIAID (addenda)
L'élaboration de 'addendum de 2017, supervisée par le NIAID et un comité consultatif
(incluant un comité d’experts) permettant d’établir des lignes directives en complément de
celles de 2010.lIs se sont appuyeés plus particulierement sur l'allergie a 'arachide permettant

d’établir les directives complémentaires suivant le tableau ci-dessous.

Directive Critéres pour les Recommandations Introduction a 1'dge le plus
complémentaire |nourrissons reculé de I'arachide
1 Eczéma sévere, Envisagez fortement une évaluation 4 3 6 mois

allergie aux ceufs ou |par dosage des IgE spécifiques et/ou
les deux par test cutané, et si nécessaire, un
test de provocation orale. En fonction
des résultats, réintroduisez les

aliments contenant des arachides.

2 Eczéma léger a Introduire des aliments contenant des |Environ 6 mois
modéré arachides

3 Pas d'eczéma ni Introduire des aliments contenant des | Adapté al'age et conforme aux
d'allergie arachides préférences familiales et aux
alimentaire. pratiques culturelles

Tableau 6 : Résumé des lignes directrices de I'addendum 1, 2 et 3 (231)
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Le Parlement européen est parvenu a un consensus sur les définitions suivantes, utilisées

dans I'ensemble des lignes directrices additionnelles :

o L’eczéma sévere se définit comme un eczéma persistant ou fréquemment récurrent
présentant une morphologie et une distribution typiques, évalué comme sévere par
un professionnel de la santé et nécessitant frequemment le recours a des
corticostéroides topiques sur ordonnance, a des inhibiteurs de la calcineurine ou a

d’autres agents anti-inflammatoires malgré l'utilisation appropriée d’émollients.

« L'allergie aux ceufs est définie comme un antécédent de réaction allergique aux
ceufs et un diamétre de papule au test cutané par piqlre = 3 mm avec un extrait de

blanc d'ceuf ; ou un test de provocation orale positif aux ceufs.(231)

Pour la premiére ligne directive, si l'introduction de I'arachide dans I'alimentation est décidée
conformément aux recommandations de 'Addendum 1, la quantité totale de protéines
d’arachide a consommer régulierement par semaine devrait étre d’environ 6 a 7 grammes,
répartie sur au moins 3 repas. Le Comité européen de la nutrition (CEPN) reconnait que
lintroduction précoce de l'arachide peut sembler s'écarter des recommandations en faveur
d'un allaitement maternel exclusif jusqu'a I'age de six mois. Cependant, il convient de noter
que les données de l'analyse nutritionnelle de la cohorte LEAP indiquent que l'introduction
de l'arachide n'a pas affecté la durée ni la fréquence de l'allaitement maternel, et n'a pas
influencé la croissance ni la nutrition. Chez les enfants atteints d'eczéma sévére et/ou
d'allergie aux ceufs, le Comité d'éthique recommande de commencer la diversification

alimentaire entre 4 et 6 mois, en privilégiant les aliments autres que l'arachide.

Concernant la directive 2, le Programme d'éducation physique (PEP) suggére d'introduire
progressivement des aliments contenant des arachides, adaptés a l'age, chez les
nourrissons atteints d'eczéma léger a modéré vers |'age de 6 mois, en respectant les
préférences familiales et les pratiques culturelles, afin de réduire le risque d'allergie aux
arachides. Il est recommandé d'introduire d'autres aliments solides avant ceux contenant
des arachides, afin de s'assurer que le nourrisson est prét sur le plan du développement. Le
PEP recommande que l'introduction des arachides dans l'alimentation des nourrissons de

cette catégorie puisse se faire a domicile, sans consultation préalable.

Pour la 3™ directive, le Programme européen suggére que les nourrissons sans eczéma

ni allergie alimentaire puissent intégrer librement dans leur alimentation des aliments
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contenant des arachides adaptés a leur age, ainsi que d'autres aliments solides, et ce,

conformément aux préférences familiales et aux pratiques culturelles.(231)

Le point de pratique de la Société canadienne de pédiatrie recommandait également que
les nourrissons ayant une histoire d’atopie personnelle ou dans la famille immédiate se
voient introduire des aliments allergénes vers I'age de six mois (mais pas avant 'age de
quatre mois) (232,233) conformément aux recommandations d'autres organisations

internationales, comme I'Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy.

(i) Etude LEAP
L'étude pour I'acquisition rapide de connaissances sur les allergies aux arachides (étude
LEAP, d’aprés 'acronyme anglais) a permis de réaliser une avancée majeure au sujet des

nourrissons a haut risque d’allergie aux arachides. (234)

Dans cette étude, 640 nourrissons ayant une forme grave d’eczéma ou une allergie aux
ceufs (ou ces deux affections) ont été répartis au hasard entre I'ingestion précoce d’arachides
(entre 'age de quatre et 11 mois) et I'évitement des arachides jusqu’a 'age de cing ans. Les
résultats ont démontré une réduction de 80% des allergies aux arachides dans le groupe de

consommation précoce.

L'étude LEAP a établi un effet préventif tant chez les nourrissons ayant obtenu des résultats
négatifs aux épreuves cutanées (13,7% par rapport a 1,9%; P < 0,001) que chez ceux dont
les résultats étaient positifs (35,3% par rapport a 10,6%; P = 0,004), ce qui favorisait
lintroduction précoce des arachides en guise de prévention primaire tout autant que

secondaire.

Une récente méta-analyse et une analyse systématique ont confirmé avec une certitude
modérée que lintroduction précoce d’arachides (entre I'age de quatre et 11 mois) est

associée a une diminution des allergies aux arachides (RR 0,29; IC a 95%, 0,11 2 0,74).(235)

(iii) Etude PETIT
Dans la seule étude randomisée et contrélée qui a porté sur l'ingestion précoce d’ceufs cuits
(létude PETIT, d’aprés 'acronyme anglais de I'étude sur la prévention des allergies aux ceufs
par l'ingestion de minuscules quantités), 147 nourrissons atteints d’eczéma ont été répartis
au hasard entre l'ingestion d’ceufs a I'age de six mois et I'évitement des ceufs jusqu’a 'age
d’'un an, et une réduction significative des allergies aux ceufs a été observée dans le groupe

d’ingestion précoce (236).
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Une méta-analyse et une analyse systématique ont établi avec une certitude modérée que
lintroduction précoce des ceufs (a 'age de quatre a six mois) était associée a une diminution

des allergies aux ceufs.(237)

(iv) Le dépistage préventif
Le dépistage préventif par le biais de tests cutanés ou de I'analyse des IgE spécifiques dans
le sang n'est pas recommandé selon la Société pédiatrique canadienne si cela a pour but
de détecter une allergie alimentaire avant l'introduction des allergénes dans I'alimentation du
bébé. Le risque d’erreur associé est important. En effet, méme si un test cutané ou sanguin
est positif, cela ne permet pas de diagnostiquer avec certitude une allergie alimentaire .Au
Canada, les données probantes sont insuffisantes pour soutenir le dépistage des aliments
allergénes avant leur introduction dans I'alimentation de I'enfant et ce dépistage n’est pas

recommandé systématiquement (238).

Les NIAID ont recommandé d’effectuer des tests cutanés ou une analyse sanguine d’IgE
spécifique avant d'introduire des arachides chez les nourrissons dit a « haut
risque ».L’American Academy of Pediatrics (AAP) soutient cette recommandation mais
compléte celle-ci en expliquant que les tests ne devraient pas étre un éléments dissuasifs,
ni produire d’erreur de dépistage en incluant les nourrissons a plus faible risque ayant un

eczéma léger a modéré, de méme que ceux dans la catégorie des a haut risque.(231,239)

(v) Point d’incertitude
Il reste encore plusieurs zones dincertitude. Lintroduction d’aliments allergénes solides
avant 'age de six mois pour prévenir les allergies alimentaires chez les nourrissons a haut

risque demeure quelque peu controversée dans certains contextes.

1. On ne connait pas la quantité optimale d’allergénes solides par portion, et on ne
posseéde pas de données probantes relatives a d’autres aliments allergénes courants
(par exemple : noix, sésame, céréales, soja, poisson et fruits de mer), méme si on
pense que le mécanisme de sensibilisation est semblable.

2. Chez les nourrissons ayant des allergies alimentaires non induites par les IgE (par
exemple : le syndrome d’entérocolite induite par les protéines alimentaires (SEIPA)),
les lignes directrices indiquent de retarder l'introduction d’aliments allergénes comme
les ceufs et les arachides pour réduire le risque de SEIPA en réponse a ces aliments
(240).

3. On ne connait toujours pas la fréquence optimale d’'ingestion des aliments allergénes
solides, méme si le protocole de toutes les études randomisées et contrdlées
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effectuées jusqu’a présent requérait une ingestion réguliére (généralement plusieurs
fois par semaine). Les études sur les préparations commerciales a base de lait de
vache laissent supposer que l'exposition irréguliére pourrait accroitre le risque
d’allergie a ce type de lait. Méme si on ne connait pas la fréquence d’ingestion
d’allergénes solides, la régularit¢ semble importante, et en 2019, la SCP a
recommandé quelques ingestions par semaine pour favoriser une tolérance
continue(232).

Il n'y a pas de données solides sur les bienfaits d’espacer l'introduction des divers aliments
(d’'un certain nombre de jours, par exemple), et certains allergologues peuvent recommander
d’introduire des mélanges (par exemple différents mélanges de beurres de noix) au cas par

cas, pour plus de commodité.

Dans un récent sondage auprés de pédiatres des Etats-Unis, la plupart d’entre eux ne
conseillaient pas aux familles d’attendre trois jours (ou plus) entre chaque aliment, soulignant
que cette pratique peut limiter la diversité alimentaire chez les nourrissons et retarder

Fintroduction précoce des arachides(241).

Lintroduction des aliments solides avant 'age de six mois comporte également
linconveénient potentiel de nuire a la durée totale de lallaitement et aux avantages de
lallaitement exclusif. Cependant, ni 'étude LEAP ni I'étude EAT n'ont établi de différence

significative quant a la durée de l'allaitement entre les groupes a I'étude(234).

10. Désensibilisation ou immunothérapie

Apres la mise en évidence par les tests allergiques d’un allergene responsable de la maladie
allergique, la premiére solution, quand cela est possible, est I'éviction de I'allergéne, souvent

associée a des traitements médicamenteux permettant de réduire les symptémes (195).

La désensibilisation (ou immunothérapie allergénique), indiquée a partir de 'age de 5 ans,
a pour but de rendre le patient tolérant vis-a-vis de l'allergene auquel il réagit, en lui
administrant des extraits allergéniques régulierement pendant une période prolongée
(idéalement 3 a 5 ans) : cela permet au systéme immunitaire de s’habituer a rencontrer la
substance. Les premiers bénéfices apparaissent généralement dés trois ou quatre mois de

traitement.
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L'immunothérapie allergénique concerne prioritairement les patients qui souffrent d’allergies
aux acariens, aux pollens ou aux venins d’hyménoptéres. La désensibilisation peut se faire
par voie sous-cutanée, mais plus généralement on utilise la voie sublinguale : chaque matin,
des gouttes d’allergénes sont déposées sous la langue, gardées deux minutes puis avalées.
Des comprimés sont également disponibles pour certains allergénes. L'effet protecteur de
la désensibilisation se prolonge habituellement plusieurs années apres l'arrét de celle-ci.
Plusieurs études montrent que ce traitement réduit en outre le risque de développer d’autres

allergies.

Des anticorps monoclonaux peuvent aussi étre utilisés en traitement de fond dans les
formes séveres de certaines maladies allergiques résistantes aux autres traitements. lls
ciblent des mécanismes de lallergie pour réduire les réactions immunitaires et les
symptémes associés. lls sont administrés tous les deux a quatre semaines en milieu
spécialisé (consultations d'allergologie, pneumologie, dermatologie) par injection sous-

cutanée ou intraveineuse.

Dans I'asthme allergique, des médicaments agissent sur des cibles comme I'omalizumab
qui bloque l'action des IgE, le mepolizumab, le reslizumab et le benralizumab qui inhibent
une cytokine (interleukine-5, ou IL-5) ou son récepteur, et le dupilumab, qui bloque I'activité
de deux autres interleukine (IL-4 et IL-13) impliquées dans l'inflammation responsable des

symptémes allergiques.

Aux Etats-Unis (mais pas encore en France), 'omalizumab est aussi indiqué dans

les allergies alimentaires médiées par des IgE, par exemple celles a I'arachide.

Le dupilumab est quant a lui également utilisé dans la dermatite atopique, tout comme le

tralokinumab, un autre anticorps qui cible 'lL-13.(195)

D. L’asthme
1. Généralités

a) Définition et clinique

o Lasthme est une maladie non transmissible majeure correspondant a une atteinte

inflammatoire chronique des bronches(242). L'inflammation et le rétrécissement
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des voies respiratoires fines dans les poumons entrainent des symptomes
paroxystiques ou persistants, comme la dyspnée avec un essoufflement ou
des difficultés respiratoires, parfois méme au repos, 'oppression thoracique,

les sibilances, la production de mucus et la toux persistante, surtout la nuit (243).

b) Mécanisme biologique et immunologique

L’inflammation bronchique

Elle est liée a l'activité anormale de différentes cellules de 'immunité au niveau du tissu

bronchique. Lorsqu’elles sont agressées par une substance chimique ou microbiologique,

les cellules de la paroi des bronches (cellules épithéliales bronchiques) déclenchent une

réaction de défense qui fait intervenir plusieurs molécules pro-inflammatoires de la famille

des cytokines appelées « alarmines », en particulier linterleukine 33 (IL-33) et la

lymphopoiétine thymique stromale (TSLP). Ces molécules vont déclencher différentes

cascades réactionnelles locales. Selon la nature des effecteurs activés par ces cascades,

on identifie deux groupes d’asthme différents :

Les premiers, dits « asthme de type T2 », représentent pres de 4 cas sur 5. lls sont
caractérisés par une surproduction de cytokines Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) dans les voies
aériennes. lIs surviennent en présence d’un facteur favorisant (allergénes, virus,
polluants) qui déclenche une inflammation, soit par le biais d’une réaction allergique,
conduisant aune production excessive d’immunoglobulines IgE (asthme
allergique), soit par une réaction non allergique innée, dans laquelle ce sont des
cellules immunitaires récemment découvertes, les cellules lymphoides innées (ILC2),
qui réagissent majoritairement et conduisent a une production excessive de cellules
eosinophiles.

Les seconds, dits « non-T2 », correspondent aux asthmes dans lesquels il
n’existe ni allergie ni éosinophiles. Linflammation est alors secondaire a la
présence en excés de certaines cellules immunitaires : lymphocytes (Th17),
neutrophiles ou mastocytes. Les chercheurs ont identifi€ au moins quinze sous-

groupes de patients exprimant des facteurs d’inflammation différents.(244)

On parle alors de crise d’asthme avec des symptdmes qui peuvent durer de plusieurs

minutes a quelques heures. La fréquence et lintensité des crises d'asthme varient d’'un
individu a l'autre. (245)
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Entre deux crises, la respiration est généralement normale.

Ces symptdmes sont associés a une inflammation et a la contracture des muscles autour
des voies respiratoires, avec une obstruction variable du passage de lair, et a
lhyperréactivité, a des degrés divers, des voies aériennes inférieures, rendant la respiration

plus difficile.
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Figure 17 : Mécanisme d’action de 'asthme (245)
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Les symptdmes de I'asthme peuvent varier d’'une personne a l'autre et peuvent s’aggraver
(crise d’asthme). Les symptdmes s’aggravent souvent la nuit ou lors d'un effort tel que

Iexercice physique.
Les symptdmes courants de 'asthme sont les suivants :

e Une toux persistante, surtout la nuit
« Une respiration sifflante lors de I'expiration et parfois lors de l'inspiration
« Un essoufflement ou des difficultés respiratoires, parfois méme au repos

« Une oppression thoracique, ce qui rend difficile la respiration profonde.

Certaines personnes développeront des symptdomes plus graves en cas de rhume ou de

changements météorologiques. D’autres facteurs déclencheurs peuvent inclure :

e la poussiere, les fumées, les vapeurs, les pollens de graminées et d’arbres, les poils

et les plumes d’animaux, les savons a l'odeur forte ou les parfums.

De plus, 'asthme est plus fréquent chez les personnes présentant d’autres manifestations

allergiques telles que 'eczéma et la rhinite (rhume des foins).

On pense également que l'exposition a différents allergénes et produits irritants de
lenvironnement augmente le risque d’asthme, notamment I'exposition a la pollution de I'air
intérieur et extérieur, aux acariens, aux moisissures ainsi que I'exposition a des produits
chimiques, a des fumées ou a des vapeurs, ou a la poussiére sur le lieu de travail. D’autres
facteurs comme l'urbanisation, le lien génétique ou encore I'obésité peuvent entrer en jeu
dans le cadre d’'un risque accru d’asthme. Il est difficile de trouver une cause directe et

unique.

2. Les facteurs de risque de 'asthme

Les facteurs de risque sont nombreux incluant :

e Des facteurs génétiques tels que des formes particuliéres du géne de I'lL-33 ou de
celui codant pour les récepteurs (ST2) de cette interleukine ainsi que d’autres genes
de susceptibilité a 'asthme en lien avec la cascade réactionnelle déclenchée par I'lL-
33.

e Des déterminants personnels augmentant le risque d’asthme comme la prématurité
et le petit poids de naissance , des antécédents familiaux ou personnels d’atopie

(terrain allergique) et 'existence d’une maladie allergique (rhinite, eczéma, dermatite
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atopique) ,lexposition hormonale, suggérée par linversion du sexe ratio hommes-
femmes a la puberté, et le pic de cas observé en périménopause chez les femmes,
les infections respiratoires survenues au cours de la petite enfance (notamment les
bronchiolites) : elles favorisent la survenue de bronchites sifflantes qui constituent

elles-mémes un facteur de risque d’asthme.

e L'exposition a des facteurs environnementaux : les allergénes présents a l'intérieur
(acariens, moisissures, squames)ou a l'extérieur (pollens et moisissures) des
habitations, le tabagisme actif ou passif dés la période de vie in utero, la pollution de
l'air extérieur, en particulier celle liée aux particules fines, ainsi que de l'air intérieur,
par des substances issues de produits d’entretien, de colles, de vernis, de peinture...

(notamment au domicile) ou des produits chimiques irritants sur le lieu du travail.

3.  Epidémiologie de I’'asthme

L'asthme est une pathologie chronique et multifactorielle qui touche les personnes de tous
les ages .Cette pathologie est retrouvée fréquemment chez la population pédiatrique dans
le cadre des maladies respiratoires ou I'on retrouve 30% des 13-14 ans a travers le monde,

12% en France) avec une prévalence qui tend a augmenter ces derniéres années.(246)

En 2019, on estimait que 262 millions de personnes souffraient d’'asthme, entrainant
455 000 déces.(242)

En France, 'asthme touche plus de 4 millions de personnes (247).Selon la cohorte ELFE,
entre 10 et 16 % des enfants frangais présentent, au cours des 12 derniers mois, des
symptdmes évocateurs de I'asthme rapportés lors des enquétes auprés des familles. De
plus, 6 % des adultes seraient concernés (5 % des hommes et 6,8 % des femmes (cohorte
constance). Au cours de la vie, on estime que 10 a 12 % de la population a, a eu ou aura
de 'asthme. Chez les plus jeunes, les gargons sont plus souvent touchés que les filles, mais
ce rapport s'inverse apres la puberté. Et si le passage de I'enfance a la vie adulte est une
période favorable a la disparition des symptomes, le fait d’avoir eu un asthme jeune constitue
un facteur de risque de les voir réapparaitre au cours de la vie adulte. Par ailleurs, I'entrée
dans le monde de travail est une période a risque: chez 10 a 15 % des adultes

asthmatiques, la maladie est causée ou aggravée par les expositions professionnelles(244).
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4, L’allaitement et ’asthme

Lorsqu’une mére allaite et respire des allergénes potentiels, comme vu précédemment avec
lalimentation, le cas d’'un allergéne alimentaire qui passe dans le lait maternel, I'allergéne

respiratoire inhalé pourrait passer dans le lait maternel et étre transmis a I'enfant.

L'impact de l'allaitement maternel sur la survenue de 'asthme chez I'enfant a fait 'objet de
nombreuses investigations. En 2008, 'INSERM conduit une étude sur des souris et réussit
a montrer le passage dans le lait maternel d’'un allergéne aéroporté inhalé : 'ovalbumine, la
principale protéine du blanc d’ceuf, qui diminue de plus de 60% la réponse allergique. La
transmission par I'allaitement de cet allergéne pourrait rendre 'enfant tolérant a cet allergéne
en question, compte tenu de la présence de nombreux médiateurs du systéme immunitaire

retrouvés dans le lait maternel (248).

La protection transmise par la mére dépendrait de la présence dans le lait maternel de

lallergéne mais aussi d’'une molécule immunosuppressive : le TGF béta que 'on trouve en
quantité abondante dans le lait maternel (248).

a) Résultats des études observationnelles et de cohorte de

naissances
(1)  Etudes en faveur de allaitement comme moyen de
prévention

Au cours d’'une étude observationnelle cas-témoin a I'aide d’'un questionnaire (ISAAC), 3142

éléves ont été questionnés (analyse de 113 asthmatiques et 180 témoins).

Un effet protecteur global de l'allaitement maternel contre 'asthme est objectivé avec une

tendance significative entre la durée de l'allaitement et le risque d’asthme.
En effet, une durée d’allaitement de plus de 6 mois était un facteur protecteur contre 'asthme.

Cependant, aucun lien entre I'age de début de diversification alimentaire et le risque de
survenue de 'asthme n’a été trouvé (249).

Dans la cohorte canadienne de naissance Healthy Infant Longitudinal Development CHILD,
incluant plus de 2773 nourrissons (250), les chercheurs ont montré des preuves d’une forte
association protectrice entre I'allaitement et la respiration sifflante durant la premiére année

de vie, en particulier chez les nourrissons nés de meres asthmatiques. Cette association
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était dépendante de la dose (plus forte avec un allaitement plus long ou plus exclusif),
indépendante des facteurs de risque établis pour la respiration sifflante chez le nourrisson et
Farrét précoce de lallaitement, et était particulierement évidente chez les nourrissons

masculins.

Les bénéfices de I'allaitement exclusif ont été réduits par la supplémentation en lait infantile

avant 6 mois, mais pas par l'introduction d’aliments complémentaires (251).

Des résultats confirment et étendent les recherches antérieures sur lallaitement et la

respiration sifflante chez les nourrissons.

En effet, dans I'étude transversale International Survey of Wheezing in Baby, I'allaitement
pendant au moins 3 mois était associé a une réduction des chances de siflements récurrents
durant la premiére année de vie (OR 0,79, IC 95 % 0,72-0,87) (252).

Dans I'étude prospective de la cohorte de grossesse de I'Australie-Occidentale, le risque de
siflement a été accru la premiére année lorsque le lait de vache a été introduit avant 6 mois
(OR 2,07 ; IC 95 % 1,47-2,90) (253). Dans une méta-analyse récente de DOgaru et
al. (254), « plus ou moins allaitement » était associé a une réduction de 30 % du risque de
siflement au cours des deux premieres années de vie (OR regroupé 0,70, IC 95 % 0,65—
0,76, 28 études, | 2 =64 %).

Les études incluses dans cette revue étaient trés hétérogénes dans leurs définitions de
lallaitement et de la respiration sifflante, et la majorité ne répondait pas aux critéres
recommandés pour la recherche sur l'allaitement (255) tels que la non-dépendance au
rappel prolongé, la durée suffisante de [lallaitement, I'évaluation des doses-effets et

Iajustement pour les facteurs de confusion essentiels.

Cette étude a abordé ces critéres en collectant prospectivement des données d’alimentation
a trois moments de la premiére année de vie, en examinant les effets de la dose selon la
durée de l'allaitement, I'exclusivité et I'étendue de la supplémentation, et en contrdlant les
covariables recommandées (asthme maternel, tabagisme et éducation) ainsi que d’autres
facteurs de confusion identifiés par dépistage bivarié (dge gestationnel, &ge maternel et

origine ethnique).
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(2) Allaitement et effets diminués voire néfastes

Une étude précédente a rapporté que l'allaitement pouvait avoir des bénéfices diminués,

voire des effets néfastes, chez les enfants allaités par des meres asthmatiques (256).

Dans cette étude sur les nourrissons, l'allaitement était plus protecteur chez les meéres
asthmatiques. Par exemple, 'allaitement pendant =12 mois était significativement protecteur
chez les nourrissons nés de meres asthmatiques (aRR 0,52), tandis que I'association était
atténuée et non significative chez les nés de méres sans asthme (aRR 0,84). Ces résultats
sont cohérents avec un rapport de DOgaru et al. (257) selon lequel I'allaitement était associé
a une amélioration de la fonction pulmonaire a 'age scolaire, en particulier chez les enfants
de méres asthmatiques. Ensemble, ces résultats suggérent que toutes les méres, quelle que
soit leur santé respiratoire, peuvent favoriser un développement pulmonaire optimal de leur

nourrisson grace a l'allaitement.

(3) Le sexe masculin comme facteur favorisant la

respiration sifflante.

L'allaitement maternel avait tendance a étre plus protecteur contre la respiration sifflante
chez les nourrissons masculins. Le sexe masculin est un facteur de risque connu pour la
respiration sifflante chez le nourrisson, mais actuellement aucune étude antérieure n'a
rapporté d’analyses stratifi€ées par sexe sur 'allaitement et la respiration sifflante pendant la
petite enfance, bien que les différences sexuelles dans les effets de l'allaitement aient été

rapportées dans d’autres contextes.

Par exemple, Oddy et al. (258) a constaté que lallaitement maternel était positivement
associé a la réussite scolaire chez les gargons uniquement, et des différences entre sexe
dans l'association entre l'allaitement et la croissance infantile ont également été rapportées
(259). Il a été émis 'hypothése que les hormones sexuelles féminines présentes dans le lait
maternel pourraient expliquer les différences entre sexes dans les effets de I'allaitement,
puisque les nourrissons masculins et féminins différent dans leurs réponses biologiques aux
hormones sexuelles (260).Quels que soient les mécanismes sous-jacents, qui méritent une

investigation plus approfondie, ces résultats soulignent l'importance de prendre en compte
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les différences entre les sexes dans la recherche sur lallaitement, et suggérent que des

études antérieures ont pu manquer ou sous-estimer les effets chez les hommes.

L'analyse de l'intensité et de la durée de l'allaitement a été étudiée et de nombreuses études
antérieures observationnelles ont simplement dichotomisé I'allaitement (n’importe lequel ou
aucun) a un moment donné, tandis que I'exclusivité de I'allaitement (exclusive, partielle ou
aucune) a été classée a deux moments et la durée totale de lallaitement a été évaluée
davantage. |l a été observé une protection croissante avec une exclusivité accrue de
lallaitement durant les six premiers mois de vie, et une protection accrue contre une durée

d’allaitement plus longue.

Cette réponse apparente a la dose soutient une association causale, suggérant que les
politiques de soutien a l'allaitement maternel pourraient avoir un impact positif sur la santé

respiratoire du nourrisson au niveau de la population.

(4) Lintroduction alimentaire et I'asthme

L'Organisation mondiale de la santé recommande actuellement lallaitement exclusif
pendant 6 mois afin d’'assurer une croissance et un développement optimaux chez les
nourrissons, mais des preuves émergentes montrent qu’'une introduction plus précoce de

certains aliments complémentaires pourrait réduire le risque de maladies allergiques
(261).

Il a été sous-catégorisé « allaitement partiel » a 6 mois afin d’aborder séparément 'impact
de lintroduction du lait infantile par rapport aux aliments complémentaires. Des associations
protectrices significatives ont été observées pour I'allaitement exclusif et partiel complété par
des aliments complémentaires, tandis que I'association pour I'allaitement partiel complétée
par le lait infantile n’était pas significative. Ces résultats suggérent que le risque accru de
sifflement chez le nourrisson observé lors de [lallaitement non exclusif s’explique
probablement par la substitution du lait maternel par du lait infantile, plutét que par 'ajout

d’aliments complémentaires.

Cette découverte a dimportantes implications pratiques pour les recommandations
d’alimentation chez les nourrissons, notamment compte tenu du débat en cours sur les
bénéfices potentiels d’une introduction plus précoce d’aliments complémentaires pour la
prévention des allergies (262).
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Dans cette étude a été inclue de la documentation prospective fréquente de I'alimentation et
de la respiration sifflante chez les nourrissons dans une large cohorte représentative au
niveau national ; ajustement pour les principaux facteurs de confusion, notamment 'asthme
maternel, le tabagisme et I'éducation ; évaluation des effets sur la dose ; et 'étude des

différences entre sexes et de la modification des effets par 'asthme maternel.

Un suivi supplémentaire de la cohorte CHILD est en cours, incluant des tests de fonction
pulmonaire et un diagnostic formel d’'asthme a 5 ans. Ces évaluations faciliteront une

évaluation approfondie de I'association entre I'allaitement maternel et la santé respiratoire.

(5) Ladurée de protection de I'allaitement sur I'asthme

La cohorte norvégienne MoBa, portant sur plus de 40 000 enfants, n'a pas retrouvé
d’association significative entre la durée de l'allaitement ou I'age d’introduction aux aliments
complémentaires et la survenue d’'un asthme a 'age de 7 ans. Cette absence d’effet a plus
long terme souléve la question de la persistance du bénéfice observé dans la petite
enfance(263).

Ainsi, les données issues des cohortes suggerent que l'allaitement exerce un effet protecteur
principalement sur les sifflements précoces, souvent associés a des infections virales, mais
que son impact sur 'asthme persistant, caractéristique des stades ultérieurs de la marche

atopique, reste plus incertain(263).

(6) Effets retrouvés au long cours en fonction de I'age
(a) Effets dépendants de I'dge
Une méta-analyse a étudié l'allaitement dans les groupes d’age 0-2 ans et 3-6 ans et
présenté respectivement un risque d’asthme inférieur de 27 % et 31 %, mais aucun effet

statistiquement significatif dans le groupe d’age =7 ans (264).

Les articles des méta-analyses pour les ages <7 ans étaient majoritairement de
qualité/moyenne, tandis que les articles pour les dges =7 ans étaient majoritairement de

faible qualité et provenaient principalement de groupes d’age différents issus d'une méme

étude (265).
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Cette revue systématique et cette méta-analyse ont démontré que la durée plus longue de
lallaitement et l'allaitement exclusif sont associés a une probabilité réduite de développer de
lasthme, en particulier chez les enfants agés de moins de 7 ans. Les résultats d’'une durée
de tout allaitement plus longue ont montré des effets protecteurs similaires a ceux des revues
précédentes. Cette revue a démontré de ce fait clairement un effet protecteur collectif lié a

la durée plus longue de l'allaitement exclusif.

Les directives actuelles de 'OMS recommandent l'allaitement exclusif pendant 6 mois (266).
Bien que les résultats de I'étude confirment cette recommandation, seuls deux articles ont
été inclus dans la méta-analyse pour lallaitement exclusif = 6 mois contre < 6 mois
(267,268). Cela reflete probablement le défi que rencontrent de nombreux parents pour
suivre cette recommandation. De plus, les recommandations nationales sur l'allaitement

varient quant au moment de l'introduction des aliments solides, beaucoup citant 4 a 6 mois

(269).1l a été constaté un risque réduit de développement d’'un asthme chez les enfants

ayant 23 mois d’allaitement exclusif par rapport a ceux de <3 mois.

De plus, tout allaitement pendant =23 et 26 mois a montré un bénéfice significatif pour la
prévention de 'asthme. Ainsi, les bébés qui ne respectent pas les recommandations de 6
mois d’allaitement exclusif peuvent tout de méme bénéficier d’'une certaine protection contre

le développement de 'asthme avec un allaitement partiel ou intermittent.

En stratifiant par &ge, le bénéfice de l'allaitement était évident pour les ages de 0 a 2 ans et
de 3 a 6 ans, mais aucun bénéfice n’a été observé chez les = 7 ans. Ce manque d’effet peut
étre motivé par une large représentation d’articles de faible qualité dans cette analyse. De
plus, il se peut que l'allaitement protége contre 'asthme a début précoce plutét que contre

asthme tardif, comme cela a été suggéré précédemment (270).

Ce phénomeéne a été décrit dans un article de Sbihi et al. (271), qui ont examiné une cohorte
canadienne de naissance représentative au niveau national de 11 652 enfants. lls ont

identifié trois trajectoires différentes de 'asthme infantile :
e asthme non rémittent a début tardif
e asthme chronique précoce

e asthme transitoire.
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Un manque d’allaitement n’a fait qu’augmenter le risque d’asthme chronique transitoire et
précoce. Il n'y a pas eu d'impact significatif de I'allaitement dans la cohorte a début tardif, ce
qui suggere que des facteurs autres que l'allaitement peuvent étre tout aussi importants,

voire plus, pour le développement de I'asthme chez les enfants plus agés.

Bien que cette méta-analyse suggére une association entre allaitement et diminution du
risque d’asthme dans I'enfance, plusieurs limites majeures empéchent d’établir une relation
causale. L’absence d'essais randomisés, la persistance de biais de confusion,
’hétérogénéité méthodologique et la variabilité des définitions d’exposition et de diagnostic
réduisent fortement la robustesse des conclusions. Par ailleurs, I'effet observé semble limité
aux formes précoces d’asthme, sans impact démontré a long terme ni sur la sévérité de la

maladie.

(7) Méta-analyses

La méta-analyse de Dogaru et al. (272) met en évidence une réduction significative du risque
d’asthme chez les enfants allaités (OR = 0,78), ainsi qu'une diminution des épisodes de
siflements (OR = 0,81). Toutefois, les auteurs soulignent que cet effet protecteur tend a
diminuer avec l'age, ce qui est cohérent avec 'hypothese d'un impact limité aux phases

précoces de la maladie.

Plus récemment, une méta-analyse incluant 42 études (273) a confirmé un effet protecteur
modéré de l'allaitement maternel (OR = 0,84), plus marqué en cas d’'allaitement exclusif (OR
=0,81).

L'analyse stratifié¢e montre que cet effet est principalement observé chez les enfants de
moins de 7 ans, renforcant I'idée d’'une action précoce sur les premiéres étapes de la marche

atopique.

Par ailleurs, la méta-analyse de Lodge et al. (274) souligne I'existence d’'une hétérogénéité
importante entre les études, liée notamment aux différences de définition de 'asthme, de

durée de suivi et de prise en compte des facteurs de confusion.

Dans I'ensemble, ces travaux convergent vers I'existence d’un effet protecteur modéré, mais
soulignent la complexité de l'interprétation des résultats.
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L’allaitement maternel exerce un effet protecteur modéré mais réel contre le développement
de lasthme, particulierement dans la petite enfance, mais cet effet est hétérogéne,
dépendant de nombreux facteurs (durée, exclusivité, environnement, génétique), et ne

constitue pas une prévention absolue.

L'allaitement n’est pas un facteur unique, mais un modulateur précoce du développement

pulmonaire et immunitaire(275).

M. CONCLUSION

L'allaitement pourrait avoir un effet protecteur modéré surtout chez les enfants a risque
atopique, mais ne peut étre recommandé comme stratégie unique de prévention tout en
restant encouragé et recommandé en présentant de nombreux bénéfices globaux d'un point

de vue nutritionnel, immunitaire ou encore infectieux.

L'ensemble de ces données peut étre interprété a la lumiére du concept de marche atopique.

L'allaitement maternel pourrait intervenir a plusieurs niveaux :

e Prévention de la dermatite atopique (premiére étape de la marche atopique) grace a ses

propriétés immunomodulatrices.
e Réduction des infections respiratoires précoces, limitant les épisodes de sifflements.
e Modulation du microbiote intestinal, influengant la maturation du systéme immunitaire.

e Prévention de lallergie alimentaire : prendre en compte des facteurs comme la
considération qu'un nourrisson est a haut risque d’allergie alimentaire s'il posséde des
antécédents personnels d’atopie ou si un membre de sa parenté au premier degré (au moins
un parent, un frére ou une sceur) est atteint d'une affection atopique (comme I'asthme, la

rhinite allergique, I'allergie alimentaire ou 'eczéma).

Toutefois, si l'allaitement semble agir sur les manifestations précoces de l'atopie, son effet
sur la progression vers un asthme allergique persistant apparait plus limité. Cela pourrait
s’expliquer par le role prépondérant d’autres facteurs dans les étapes ultérieures de la

marche atopique, notamment les expositions environnementales et le terrain génétique.
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Ainsi, l'allaitement maternel pourrait étre considéré comme un facteur de prévention partiel,
intervenant principalement dans les phases initiales de la marche atopique, sans toutefois

suffire a lui seul a prévenir la survenue d’'un asthme chronique.

Au cours des études, des facteurs limitants et des limites méthodologiques peuvent bloquer
la capacité a affirmer de maniére fiable que l'allaitement agit comme moyen de prévention

au niveau de la marche atopique.

En effet, globalement, I'absence de preuve d’un effet préventif universel, des résultats
contradictoires entre études, la difficulté a isoler l'effet propre de l'allaitement, des biais de
confusion et des facteurs environnementaux et génétiques maintiennent une controverse

majeure.

Les principaux facteurs limitants retrouvés sont :

e Des essais qui ne sont pas toujours randomisés (les facteurs de confusion ne sont pas

toujours éliminés)

e facteurs de confusion insuffisamment contrélés comme le tabac ou encore les antécédents
familiaux tandis que d’autres sont peu ou mal pris en compte (statut socioéconomique,
niveau d’éducation maternel, exposition environnementale (pollution, allergénes), infections

précoces, antibiothérapie).

e Hétérogénéité des études : populations différentes (Occident vs autres), durées

d’allaitement variables, définitions différentes de I'exposition.

e Dans le cadre de I'asthme, des différences sont retrouvées entre le diagnostic médical, les
criteres cliniques et parfois les données indirectes (hospitalisation). L'asthme chez I'enfant

est lui-méme hétérogene et difficile a diagnostiquer précocement.

e | 'utilisation de questionnaires et de déclarations parentales

e La sélection de populations spécifiques et des cohortes trop petite
e Des facteurs modulant 'effet de l'allaitement :

- Durée et I'exclusivité de I'allaitement

- Seuil souvent évoqués supérieure ou égale a 3-4 mois

- Facteurs maternels : atopie de la meére, alimentation et microbiote maternel
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- Facteurs environnementaux : diversification alimentaire, exposition microbienne,

pollution/mode de vie.

La question de I'age optimal d’introduction des aliments complémentaires constitue un sujet
de débat persistant en nutrition pédiatrique. Les recommandations oscillent entre une
diversification précoce (dés 4 mois) et une approche plus stricte préconisant un allaitement

exclusif jusqu’a 6 mois, reflétant des divergences d’interprétation des données scientifiques.

Les recommandations de 'OMS sur la diversification alimentaire a 6 mois reposent sur
plusieurs arguments, avec principalement des bénéfices nutritionnels et immunologiques de

l'allaitement exclusif.

Le lait maternel couvre théoriquement les besoins nutritionnels jusqu’a 6 mois, tout en

apportant :
e des facteurs immunitaires (IgA, lactoferrine)

e une protection contre les infections digestives et respiratoires

Dans les pays a ressources limitées, une introduction précoce des aliments solides est
associée a une augmentation des infections et a un risque de contamination alimentaire

(moins transposable aux pays industrialisés).

La maturation digestive serait limitée avant 6 mois avec une perméabilité intestinale et des
fonctions enzymatiques qui ne sont pleinement matures qu’autour de 6 mois selon certains

auteurs.

Une diversification entre 4 et 6 mois permettrait une introduction des allergénes, induirait une

tolérance orale et une réduction du risque d’allergie alimentaire.

Des avantages au niveau du développement oro-moteur sont retrouvés, permettant

acceptation des textures ou encore la diversification sensorielle.

L'évolution des connaissances en immunologie ainsi que dans le cadre de l'allaitement

permet a ce jour de se diriger vers une approche plus individualisée.

La priorité sanitaire prime et n’est pas la méme en fonction des pays.
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Dans les pays a hauts revenus, la réflexion porte surtout sur les allergies, le développement
métabolique et le comportement alimentaire tandis que dans les pays a ressources limitées,
la priorité est différente. Ces pays cherchent a prévenir la malnutrition, a sécuriser
microbiologiquement parlant les aliments et surtout a apporter un accés aux nutriments

essentiels.

La fenétre de 4—6 mois représente donc un compromis physiologique et clinique.

L'état actuel des connaissances suggére que :
e Aucune stratégie unique ne s’applique a tous les nourrissons
e les bénéfices de l'allaitement doivent étre mis en balance avec :

> Les besoins nutritionnels

» La prévention allergique

Ainsi, la diversification alimentaire doit étre envisagée comme un processus progressif,
individualisé et intégré dans une approche globale de santé infantile. Il reste important de
promouvoir et soutenir l'allaitement jusqu’a 'age de deux ans et méme plus longtemps, sans
tenir compte des enjeux liés a la prévention des allergies alimentaires. En ce qui concerne
l'alimentation de la mére, les données probantes étant insuffisantes, il n’est pour le moment
pas recommandé de modifier l'alimentation de la mére en vue de prévenir une allergie
alimentaire (en Iui faisant éviter ou en lui recommandant d’ingérer certains aliments
allergénes pendant la grossesse ou l'allaitement). Ainsi, chez les meres qui ne peuvent pas
allaiter ou qui choisissent de ne pas le faire, il ne faut pas recommander de préparations
hydrolysées pour prévenir les affections atopiques (p.ex., eczéma, asthme, rhinite

allergique), que les nourrissons soient a haut risque ou a faible risque.

Il n’est pas recommandé de procéder au dépistage préventif des allergies alimentaires chez
les nourrissons. Expliquer aux familles que le risque de réaction grave a la premiere

exposition a un allergéne est extrémement faible.

Actuellement, les données sont insuffisantes pour recommander l'administration de
suppléments de vitamine D, d'oméga-3, de prébiotiques ou de probiotiques pour prévenir

les allergies alimentaires chez les nourrissons.
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Le pharmacien d'officine est le professionnel de santé le plus accessible auprés des jeunes
parents. Il est primordial de repérer les signes d’alerte mais aussi les inquiétudes afin de les
guider et conseiller au mieux. Dans le cadre de lallaitement, nous sommes réguliérement
face a des questionnements dans le choix d’un substitut en poudre, aux changements avec

la diversification alimentaire et aux questions sur l'allergie de toute sorte.

Selon les résultats de la 2™ édition de 'enquéte Epifane, le fait de trouver le biberon plus
pratique a 2 mois (y compris le souhait de faire davantage participer le pére) et l'insuffisance
ressentie de la production de lait maternel (sans que celle-ci ne soit objectivée par une baisse
effective de poids du nouveau-né) sont les deux principales causes d’arrét de I'allaitement
(concernant dans les deux cas 76% des meéres ayant arrété). Les problemes liés a la mise
au sein (57%) et les problémes d’organisation et de manque de temps (54%) sont également
invoqués par plus dune femme sur deux. Ces résultats rappellent l'importance de
accompagnement des méres par des professionnels bien formés, autant pour l'initiation de

lallaitement que pour sa poursuite.
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Annexe 1: Fiche pédagogique a destination des patients sur l'allaitement et la marche atopique
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