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Peut-on  envisager  une  prévention  primaire  de  l’allergie  aux protéines  de  lait de  vache  (APLV) ?  C’est  une
question  à  laquelle  tout  pédiatre  et/ou  allergologue  se doit  de  réfléchir.  En  se  référant  à  une  expérience  de
pédiatre-allergologue,  il  est apparu  utile  d’effectuer  une  revue  critique  de  cette  question  cruciale.  Quelle
cible  (enfants  à risque  atopique  ou  enfant  de la population  générale,  compte  tenu  de  la grande  fréquence
de  l’APLV  ?)  et  quels  moyens  utiliser  en  fonction  de  l’existence  ou  non  d’un  allaitement  maternel.  À la
lumière  de  la  littérature  l’auteur  propose  des  éléments  de  réflexion.

©  2020 Publié  par Elsevier  Masson  SAS.
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Is  it  possible  to envisage  a primary  prevention  of cow’s  milk  protein  allergy  (CMA)?  This is  a question  that

ood allergy
ow’s milk allergy
reast feeding
rimary prevention

every  pediatrician  and/or  allergist  should  think  about.  Based  on  the  experience  of  pediatrician-allergist,
it appeared  of  value  to carry  out a  critical  review  of this  crucial  question.  What  is target  population
(children  at atopic  risk  or children  within  the general  population,  given  the  high  frequency  of  CMA), and
what  means  should  be  used,  according  to whether  or not  the children  in  question  have  been  breastfed?
In  the  light  of  the  literature  the  author  offers  food  for thought.

©  2020  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.
. Épidémiologie de l’allergie aux protéines du lait de vache

L’allergie aux protéines du lait de vache (APLV) est fréquente
hez l’enfant. Sa prévalence varie entre 0,5 et 5 % selon les critères
iagnostiques utilisés, les populations étudiées, les formes cli-
iques IgE ou non IgE-médiées. La prévalence de l’APLV IgE-médiée
eut raisonnablement aujourd’hui être estimée chez l’enfant entre
,5 et 2 % selon les pays [1].

L’évolution de l’APLV est réputée favorable dans la majorité
es cas, mais avec de grandes variations selon les études : 57 %
Pour citer cet article : Payot F. Prévention primaire de l’allergie IgE
https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018

’acquisition de tolérance 1 an après le diagnostic dans l’étude
uroprevall de 2015 [2], 42 % à 8 ans pour d’autres [3]. Dans une

Adresse e-mail : francoispayot@wanadoo.fr

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018
877-0320/© 2020 Publié par Elsevier Masson SAS.
étude prospective finlandaise [4], les APLV de nature IgE-médiées
persistent dans 15 % des cas à l’âge de 8 ans.

Globalement dans les formes IgE-médiées, la tolérance est
acquise dans 50 % avant l’âge de 5 ans, et dans 80 % à l’adolescence
[1,2,5,6].

Chez l’adulte, la prévalence de l’APLV est loin d’être faible : 1,9 %
chez 40 443 adultes nord-américains, avec un pic à 2,4 % entre 18 et
24 ans, dont 39 % de forme sévères (anaphylaxies) (34 in 1).

Enfin les 2 derniers décès d’enfants survenus en France par aller-
gie alimentaire furent dus à une APLV IgE-médiée [7,8].

2. Prévention primaire
-médiée aux protéines du lait de vache. Rev Fr Allergol (2020),

L’APLV IgE-médiée est une préoccupation majeure des pédiatres
allergologues, car si son évolution est le plus souvent spontanément
favorable, les formes d’emblées ou secondairement sévères à type

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018
https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
mailto:francoispayot@wanadoo.fr
https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018


 ING Model
R

2 ’allerg

d
l

g
t
d
s
g
d
n

s
r
p
t
q
d
d

p
d
p
d

p
a
p

2

p
p
p
4

p
d
6

d
p

•

•

•

•

2

2

v
l

•
•
•
•

ARTICLEEVAL-2963; No. of Pages 5

 F. Payot / Revue française d

’anaphylaxie, mettent en jeu le pronostic vital de l’enfant et sont
a source de « traumatismes » durables pour les familles.

Ces formes sévères sont souvent persistantes, nécessitant une
rande vigilance, compliquant fortement la diversification alimen-
aire. En tant qu’allergène masqué, le lait de vache oblige à utiliser
es paniers-repas dans les structures de garde et dans les cantines
colaires. Les accidents anaphylactiques ne sont pas rares chez le
rand enfant, et les deux décès survenus en région lyonnaise (enfant
e 9 ans en 2014, 6 ans en 2018) [7,8], ont bouleversé la commu-
auté pédiatrique et les structures éducatives.

La guérison spontanée de la plupart des allergies alimentaires
évères de l’enfant est rare et les protocoles d’induction de tolé-
ance orale (ITO) sont encore complexes, dangereux, et doivent être
ratiqués par des équipes entraînées, le plus souvent dans des uni-
és spécialisées dédiées aux allergies alimentaires dans les CHU, ce
ui limite leur utilisation. L’adjonction de biothérapies (anti-IgE)
ans ces protocoles semble être un progrès, mais est encore loin
’être une pratique courante.

À notre avis, ces arguments associés aux résultats des études
ubliées montrent qu’une prévention primaire de l’APLV, surtout
ans sa forme IgE-médiée, est souhaitable et possible, et sa mise en
lace se justifie sans attendre, même  en l’absence de recomman-
ations publiées [9].

Outre la méthode de prévention utilisée qui doit être simple, se
ose la question de la cible qui doit être discutée : faut-il l’appliquer
ux enfants à risque seulement (antécédents atopiques familiaux,
résence d’une dermatite atopique. . .)  ou à tous les nouveau-nés ?

.1. Constatations

Les recommandations internationales sont actuellement claires
our la prévention de l’allergie à l’arachide et à l’œuf de poule, mais
our les autres aliments allergisants, dont le lait de vache, il n’y a
as d’autres recommandations que celles de les introduire entre

 et 6 mois [9].
La situation du lait de vache est particulière, car cet aliment

eut être donné dès la naissance en l’absence ou en complément
’allaitement maternel, et est introduit dans tous les cas entre 4 et

 mois en relais de l’allaitement ou sous forme de laitages.
Les questions au sujet de la prévention primaire de l’APLV seront

onc différentes de celles qui se posent pour les autres aliments les
lus souvent associés à des allergies :

quel type de lait utiliser à la maternité en complément ou rem-
placement de l’allaitement maternel chez un enfant à risque
d’allergie ?
Quand introduire le lait de vache chez ce même  enfant allaité au
sein strictement depuis la naissance ?
Existe-t-il des mesures diététiques à prendre chez la femme
enceinte ?
Existe-t-il des compléments alimentaires susceptibles de favori-
ser la tolérance du lait de vache ?

.2. Facteurs diététiques favorisant l’allergie au lait de vache

.2.1. « The dangerous bottle »
Quel lait donner à la maternité dans les premiers jours de

ie d’un nouveau-né à risque allergique, en complément de
’allaitement maternel, dans l’attente de « la montée de lait » ? :
Pour citer cet article : Payot F. Prévention primaire de l’allergie IgE
https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018

Formule 1er âge classique ;
Lait à hydrolyse partielle (lait dit HA) ;
Lait à hydrolyse extensive ;
Formule d’acides aminées ?
 PRESS
ologie xxx (2020) xxx–xxx

Dès 1999, Saarinen et al. [10,11] ont montré, dans une popula-
tion de 6209 nouveau-nés tout venant, que la supplémentation de
l’allaitement maternel par une formule de lait de vache pendant les
3 premiers jours de vie à la maternité favorisait l’apparition d’une
APLV lors de la réexposition ultérieure au lait de vache, comparati-
vement à une supplémentation par du lait féminin ou un hydrolysat
extensif de protéines de lait de vache (incidence de 2,4 % vs 1,7 % et
1,5 %). Cette étude montrait également que l’allaitement maternel
exclusif sans supplémentation n’éliminait pas non plus le risque
d’APLV, avec une incidence de 2,1 %, (incidence cumulative globale
d’APLV dans la cohorte = 1,9 %), et que ce risque était augmenté
en cas d’allaitement maternel prolongé ou d’allaitement maternel
irrégulièrement complété par de petites quantités de lait de vache.

Cette étude a été confirmée récemment par un travail prospec-
tif mené chez 312 nouveau-nés japonais [12] à risque atopique et
allaités au sein. La moitié fut complémentée au cours des 3 premiers
jours de vie, soit par une formule d’acide aminés ou non complé-
mentés, et l’autre moitié par une formule à base de lait de vache
classique. La sensibilisation au lait de vache fut plus faible dans le
groupe « formule d’acide aminés » (18,6 % vs 32,2 %, RR : 0,52 IC 95 %
0,34–0,81), de même  que la prévalence de l’APLV de type immédiate
à 2 ans (2,6 % vs 13,2 % RR : 0,20 IC 95 % 0,07–0,57).

Enfin, l’utilisation de laits à hydrolyse partielle (dit laits HA), en
complément de l’allaitement maternel n’a pas montré d’efficacité
en termes de diminution du risque d’APLV dans plusieurs études et
méta-analyses [13–15] et ne fait plus partie des recommandations
internationales actuelles concernant la prévention des allergies,
dont l’APLV.

La période néo-natale immédiate apparaît donc comme un
moment particulièrement critique dans la mise en place des méca-
nismes pouvant favoriser l’APLV. Si le nouveau-né présente un haut
risque allergique, il vaut donc mieux éviter les compléments à base
de protéines de lait de vache entières, lors de l’attente de la « mon-
tée de lait » à la maternité, et préférer pendant quelques jours lui
proposer un lait de vache à hydrolyse extensive ou une formule
d’acides aminés.

2.2.2. Allaitement maternel exclusif et risque d’APLV
L’allaitement maternel doit être encouragé pour de nombreuses

raisons auxquelles les pédiatres adhèrent pleinement. Le rôle de
l’allaitement maternel et de sa durée dans la protection ou la favo-
risation des allergies est cependant débattu depuis longtemps.

L’allaitement maternel exclusif, sans être un facteur favorisant,
n’est pas un facteur de protection de l’APLV, comme le montrent le
rapport du réseau d’allergovigilance sur les cas d’APLV de 2002 à
2012 [16] ainsi que d’autres études [10].

Les protéines du lait de vache (bêta-lactoglobuline bovine en
particulier) sont en effet présentes dans le lait maternel [17]. Le
rôle protecteur ou sensibilisant de ces protéines présentes dans
le lait maternel dépend sans doute de l’enfant et d’autres facteurs
environnementaux, mais il n’y a pas aujourd’hui d’évidence quant
au rôle de l’allaitement maternel dans la prévention des allergies
alimentaires et de l’APLV [13,18].

2.3. Facteurs diététiques pouvant prévenir l’APLV

2.3.1. Rôle préventif de l’introduction précoce des protéines de
lait de vache entières chez le nourrisson

Déjà en 1979, Kjellmann et Johansson [19] montraient que
l’éviction des protéines de lait de vache dans le régime du nourris-
son pendant les 9 premiers mois de vie ne réduisait pas l’incidence
-médiée aux protéines du lait de vache. Rev Fr Allergol (2020),

de l’APLV jusqu’à l’âge de 4 ans. Depuis, plusieurs études obser-
vationnelles nous ont apporté un faisceau d’arguments en faveur
d’une introduction précoce et régulière du lait de vache chez le
nouveau-né à risque d’APLV :

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018
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Katz et al. en 2010 [20], dans une cohorte de 13 019 nouveau-
nés allaités, suivis jusqu’à l’âge de 2 ans, notent que la prévalence
de l’APLV IgE-médiée est de 0,5 %. Cette prévalence est de 1,75 %
chez les nourrissons exclusivement allaités au sein pendant au
moins 3 mois, contre 0,05 % chez ceux précocement exposés
au lait de vache dès les 15 premiers jours de vie (quel que soit
le mode d’accouchement et l’alimentation maternelle pendant
l’allaitement). Le risque de développer une APLV chez les enfants
exclusivement allaités dans les 3 à 4 premiers mois de vie est ainsi
multiplié par 19,3 (IC 95 % 6,0–61,2) ;
Onizawa et al. en 2016 [21], dans une étude cas-témoins com-
parant 51 enfants porteurs d’APLV IgE-médiée à 102 témoins,
montrent que si l’introduction du lait de vache est débutée plus
d’un mois après la naissance ou s’il est donné de manière irrégu-
lière, le risque de développer une APLV est 24 fois plus important
que dans le groupe contrôle (IC 95 % 5,39–104,52), et reste 10 fois
plus important en comparaison d’une population hautement ato-
pique allergique à l’œuf ;
Sahikara et al. en 2016 [22], dans une population de 374 enfants
de moins de 6 ans allergiques à l’œuf, notent que 171 d’entre
eux (46 %) ont présenté une APLV IgE-médiée entre 3 mois et
2 ans. Les 374 enfants sont classés en 4 groupes selon leur mode
d’allaitement :
◦ groupe 1 : enfants allaités au sein exclusivement sans complé-

ment de lait de vache (n = 75),
◦ groupe 2 : allaitement au sein et compléments rares et irrégu-

liers de lait de vache (n = 177),
◦  groupe 3 : allaitement au sein et complément réguliers, mais

non quotidiens de lait de vache (n = 47),
◦ groupe 4 : allaitement au sein et compléments quotidiens de

lait de vache (n = 75).

L’incidence de l’APLV dans les groupes 1 et 2 n’est pas différente
61,3 % et 53,6 % respectivement), alors qu’elle est plus faible dans
e groupe 3 (40,4 % OR = 0,43 p = 0,002) et surtout dans le groupe 4
14,7 % OR = 0,11 p < 0,001).

Cette étude démontre donc que les compléments quotidiens de
V dès la naissance diminuent nettement le risque d’APLV dans une
opulation à très haut risque atopique :

Tran et al. en 2017 [23], dans une cohorte de 2124 enfants sui-
vis jusqu’à l’âge de 2 ans, notent que l’introduction du LV et
des produits laitiers avant 6 mois plutôt qu’entre 7 et 12 mois
diminue significativement le risque de sensibilisation au LV (OR :
0,29 IC 95 % : 0,10–0,70), et qu’au contraire l’éviction du LV jusqu’à
12 mois augmente nettement ce risque de sensibilisation (OR :
3,69 IC 95 % : 1,37–9,08) ;
Peters et al. en 2019 [24], dans le cadre de la cohorte HealthNuts
(5276 enfants âgés de 12 mois), étudient les facteurs protecteurs
ou favorisant de la sensibilisation et de l’allergie IgE-médiée aux
protéines du lait de vache à cet âge (prévalence globale de 3 %
dans la population).

Au total, 58,8 % des enfants étaient exclusivement allaités
usqu’à 3 mois, 35,8 % recevaient un allaitement mixte (allaitement

aternel plus formule à base de lait de vache), 5,4 % recevaient
niquement un allaitement artificiel.

Dans cette population, l’introduction du lait de vache avant l’âge
e 3 mois diminue nettement le risque de sensibilisation au lait de
ache (OR 0,44 IC 95 % 0,23–0,83), de réactions allergiques au lait
e vache rapportées par les parents (OR 0,44 IC 95 % 0,29–0,67) et
Pour citer cet article : Payot F. Prévention primaire de l’allergie IgE
https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018

’APLV constatées par un médecin (OR 0,31 IC 95 0,10–0,91).
Il est important de noter par ailleurs que ni la durée de

’allaitement maternel, ni l’utilisation de lait à hydrolyse partielle
laits HA) non d’effets protecteurs sur l’apparition d’une APLV.
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Ces différentes études renforcent notre conviction que
l’introduction précoce et quotidienne de protéines de LV entières,
depuis les premiers jours de vie, diminue le risque de survenue
d’une APLV.

Malheureusement, ces études sont observationnelles, et il
manque à ce jour des études interventionnelles, dont la réalisation
s’avère difficile, en particulier sur le plan éthique, mais néanmoins
souhaitable afin de pouvoir progresser sur ce sujet de la prévention
primaire de l’APLV.

L’étude EAT, publiée par Perkin et al. en 2016 [25], seule étude
interventionnelle randomisée publiée à ce jour, étudie l’effet pré-
ventif de l’introduction précoce entre 3 et 6 mois, de 6 aliments
dont le lait de vache, chez 1303 nourrissons allaités.

Cette intervention n’a pas montré d’efficacité préventive sur
l’apparition d’allergies alimentaires, dont l’APLV, mais la réalisa-
tion de l’étude fut complexe, avec une compliance faible, de moins
de 43 %, ce qui ôte sa significativité dans l’analyse en intention de
traiter. À noter également que le lait de vache était introduit après
l’âge de 3 mois, ce qui semble trop tardif au regard des observations
précédentes [20,22,24].

2.3.2. Autres mesures de prévention de l’APLV
Différentes mesures ont été étudiées : supplémentation de la

mère en vitamine D pendant la grossesse, application quotidienne
d’émollients depuis la naissance, compléments alimentaires à base
de pré- et de pro-biotiques, régime « méditerranéen » (pendant
la grossesse et chez le nourrisson à risque), utilisation de laits HA
(à hydrolyse partielle). Elles n’ont pas actuellement fait preuve de
leur efficacité en termes de prévention primaire de l’APLV, et des
allergies alimentaires en général [9,26].

D’autres pistes sont à l’étude [27], de la plus simple : Immuni-
sation passive du fœtus par consommation maternelle régulière de
lait de vache pendant la grossesse (transfert transplacentaire d’IgG
spécifiques), aux plus complexes : vaccination maternelle et/ou du
nourrisson à risque par des dérivés hypoallergéniques de protéines
de LV.  . .

3. Conclusions

L’allaitement maternel est irremplaç able, c’est le meilleur
aliment du nourrisson. Cependant, notre expérience de pédiatre-
allergologue, associée au risque d’anaphylaxie sévère, voire mortel
de l’APLV nous incite à protéger au mieux ces enfants par une pré-
vention précoce et efficace.

Afin d’éviter l’apparition d’une APLV, et dans l’attente d’études
interventionnelles confirmant cette attitude, il nous semble exister
suffisamment d’arguments observationnels aujourd’hui pour pro-
poser chez l’enfant à risque une introduction précoce du LV, dès les
premiers jours de vie, particulièrement chez les enfants à risque
allergique.

Cette attitude est validée dans la méta-analyse de Ierodako-
nou et al. publiée en 2016 [28], au même  titre que les actions de
prévention primaire de l’allergie à l’arachide et à l’œuf.

En pratique, chez l’enfant à risque d’APLV :

• en l’absence d’allaitement maternel, nous proposons d’utiliser
dès la naissance une préparation pour nourrissons « clas-
sique »1er âge ;

• en cas d’allaitement maternel, nous proposons d’introduire un
complément quotidien de cette même  préparation pour nourris-
-médiée aux protéines du lait de vache. Rev Fr Allergol (2020),

son (protéines entières), dès les premiers jours de vie et jusqu’au
sevrage ;

• dans le cas particulier où les parents ne souhaitent absolument
pas introduire de compléments de lait de vache avant le sevrage,

https://doi.org/10.1016/j.reval.2020.01.018
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il sera plus prudent d’utiliser, si cela est indispensable à la mater-
nité, une formule d’acides aminés ou un lait à hydrolyse extensive.

Cette proposition est résumée dans le tableau ci-dessous (*si
llaitement maternel strict exclusif envisagé, ne pas donner de
ompléments pendant les 3 premiers jours de vie. Si nécessité, uti-
iser plutôt un lait de vache à hydrolyse extensive ou une formule
’acides aminés).

éclaration de liens d’intérêts

L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intérêts.
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