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INTRODUCTION

La compréhension de l'allergie alimentaire a considérable-
ment progressé au cours de la derniere décennie, mais le
réle de l'intervention nutritionnelle dans la prévention primaire
de l'allergie aux protéines du lait de vache (APLV) reste
débattu [1]. Une prise de position récente d'un groupe d'aller-
gologues pédiatriques francais aborde spécifiquement cette
question chez les nourrissons allaités au sein [2]. En bon
accord avec la littérature, les auteurs précisent que la sup-
plémentation par des préparations pour nourrisson a base de
protéines entiéres de lait de vache (PPN-LV) dans les premiers
jours de vie sans poursuite ultérieure (allaitement au sein
exclusif) favorise I'APLV lors de réexpositions ultérieures [2].
Dans le méme article, les auteurs précisent qu'« il semble
exister suffisamment d'arguments observationnels pour pro-
poser aux enfants a risque de maladie atopique une introduc-
tion précoce et réguliere de PLV, dés les premiers jours de la
vie » et donc « si un allaitement maternel exclusif est souhaité,
pour discuter avec la famille des nourrissons a risque atopique
de l'introduction précoce de PLV ». Cela signifie une supplé-
mentation quotidienne des nourrissons allaités avec de petites
quantités de préparation pour nourrisson a base de lait de
vache (PPN-LV) (les auteurs proposent 10 mL/j) dés la 1™
semaine de vie. Sur la base des données actuelles de la
littérature, le Comité de nutrition de la Société francaise de
pédiatrie (CN-SFP) considére que cette derniére proposition
manque de preuves scientifiques.

Le but du présent travail est de résumer les données de la
littérature sur ce sujet et d'étayer de ce fait le désaccord du CN-
SFP avec cette proposition de pratique.

CONSOMMATION DE PLV CHEZ LES
NOURRISSONS ALLAITES AU SEIN A LA
MATERNITE

Plusieurs articles suggérent que I'exposition transitoire aux
PLV chez des nourrissons allaités au sein au cours des pre-
miers jours de la vie en maternité peut augmenter considéra-
blement le risque d'APLV. Le constat initial fait par Hgst et al. a
conduit au concept de « dangerous bottle » (« biberon dan-
gereux » de PPN-LV) [3].

Dans une cohorte prospective de 6209 nourrissons exclusi-
vement allaités au sein, suivis dés la naissance, Saarinen et al.
ont montré que I'un des facteurs de risque significatifs de la
présence d'IgE spécifiques au lait de vache était I'exposition
aux PLV en complément de l'allaitement au sein pendant le
séjour en maternité (OR : 3,5 ; 1C95 % : 1,2-10,1) [4].

Kelly et al. ont comparé 3 groupes de nourrissons : soit
exclusivement allaités au sein, soit nourris avec une PPN-
LV, soit nourris au sein avec une supplémentation de PPN-LV
dans les 24 premiéres heures de vie en maternité (45,8 % des

nouveau-nés). Ces derniers étaient 7,03 fois plus susceptibles
de présenter une APLV que ceux allaités exclusivement au
sein (IC95 % : 1,82—-27,25). En revanche, il n'y avait pas de
différence de fréquence de I'APLV entre les nourrissons exclu-
sivement nourris avec une PPN-LV et ceux qui étaient allaités
exclusivement au sein, sans supplémentation de PPN-LV
(OR : 0,42 ;1C95 % : 0,16—1,07) [5].

Dans I'étude Atopy Induced by Breast-feeding or Cow's Milk
Formula (ABC), essai clinique interventionnel ouvert, 312 nou-
veau-nés allaités au sein ont été randomisés immédiatement
aprés la naissance : soit allaitement au sein avec ou sans
complément d'une préparation d'acides aminés pendant les
premiers jours de vie (groupe AM/AA), soit allaitement au sein
supplémenté en PPN-LV (5 mL/j) du 1°" jour de vie a 5 mois
(groupe AM + PPN-LV). Une sensibilisation aux PLV (taux
d'IgE > 0,35 UA/mL) au deuxiéme anniversaire de I'enfant a
été retrouvée chez 24 enfants (16,8 %) du groupe « AM/AA »,
significativement moins fréquemment que chez les 46 enfants
(32,2 %) du groupe « AM + PPN-LV » (RR: 0,52 ; IC95 % :
0,34-0,81) [6].

Dans l'essai japonais de Sakihara et al., interventionnel
contrélé randomisé ouvert, 504 nourrissons allaités au sein,
recrutés dans les 5 jours suivant la naissance, ont été rando-
misés a 1 mois pour ingérer au moins 10 mL de PPN-LV par
jour ou éviter les PLV entre 1 et 3 mois. Aucun des 31 nour-
rissons qui ont évité les PLV au cours des 3 premiers jours de
leur vie n'a développé d'APLYV, quelle que soit leur alimentation
ultérieure [7].

Une revue systématique de 2020 a révélé qu'une supplémen-
tation temporaire en PPN-LV au cours de la premiére semaine
de vie augmente le risque d'APLV [8].

Récemment, Garcette et al. ont publié une étude frangaise
rétrospective observationnelle cas-témoins non randomisée,
portant sur 554 nourrissons agés de 6 a 9 mois avec un
diagnostic d'APLV, ayant été allaités au sein pendant au
moins 1 mois. Les compléments de PPN-LV pendant le
séjour en maternité ont augmenté le risque d'APLV (OR :
1,81 [1,27-2,59] p = 0,001) par rapport a 211 témoins appa-
riés selon I'age [9].

A notre connaissance, il n'existe aucune preuve publiée d'un
effet bénéfique de l'introduction d'une PPN-LV au cours des
3 premiers jours de vie.

CONSOMMATION DE LAIT DE VACHE OU DE
PPN-LV CHEZ LES NOURRISSONS ALLAITES AU
SEIN APRES LA SORTIE DE LA MATERNITE

Les arguments « pour »

Certaines études observationnelles suggéerent que chez des
nourrissons allaités au sein, la supplémentation en PLV au
cours des premiers mois de la vie peut étre associée a un taux
réduit d'APLV.
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Dans une enquéte par questionnaire menée par Katz et al.
aupres de 13 019 nourrissons israéliens, I'age moyen d'intro-
duction des PLV chez les nourrissons non allergiques était
significativement plus bas que chez ceux atteints d'APLV IgE-
médiée, soit 61,6 £92,5 jours vs 116,1 +£64,9 jours,
p <0,001. Seuls 0,05 % des nourrissons qui ont commencé
un apport régulier de PLV dans les 2 premiéres semaines de
vie avaient une APLV IgE-médiée, contre 1,75 % de ceux qui
ontcommencé un apport régulier de PLV entre 105 et 194 jours
(p <0,001). Cette enquéte rétrospective présente des limites
(voir ci-dessous) [10].

Dans une enquéte par questionnaire de Sakihara et al. auprés
de 374 enfants japonais allergiques aux ceufs, 171 avaient une
APLV IgE-médiée entre 3 et 24 mois. Le risque d'APLV était de
61,3 % chez les nourrissons exclusivement allaités au sein et
de 14,7 % chez ceux allaités avec une supplémentation quo-
tidienne en PLV [11].

Dans I'enquéte longitudinale sur les allergies alimentaires
portant sur la population australienne HealthNuts, le question-
naire proposé al'age de 1 an arévélé que 42 % des 5276 nour-
rissons de 12 mois avaient été exposés aux PLV au cours des
3 premiers mois de la vie, dont 87 % étaient également allaités
au sein. L'exposition précoce aux PLV était associée a un
risque réduit de prick-test cutané aux PLV > 2 mm [OR ajusté
0,44 (IC95 % : 0,23-0,83)], de réactions rapportées par les
parents au lait de vache [0,44 (0,29-0,67)] et d'APLV [0,31
(0,10-0,9)], a I'age de 12 mois [12].

Dans l'essai japonais de Sakihara et al. interventionnel
contrélé randomisé ouvert, mentionné ci-dessus, 504 nourris-
sons allaités au sein, recrutés dans les 5 jours suivant la
naissance, ont été randomisés a 1 mois pour ingérer au moins
10 mL de PPN-LV par jour (groupe d'ingestion) ou éviter les
PLV (groupe d'évitement) entre 1 et 3 mois. Il y a eu 2 cas
d'APLV (0,8 % de 242) dans le groupe ingestion et 17 cas
d'APLV (6,8 % de 249) dans le groupe évitement [RR : 0,12 ;
1C95 % : 0,01-0,50 (p < 0,001)] [7].

Les arguments « contre »

Plusieurs études plaident contre la supplémentation en PPN-
LV au cours des premiers mois de la vie des nourrissons
allaités au sein.

Dans l'étude de Saarinen et al. précitée, I'exposition a de
petites quantités de PLV au cours des 2 premiers mois chez
les nourrissons en allaitement maternel ne diminue pas le
risque d'avoir une sensibilisation aux PLV [4].

L'enquéte de Katz et al. par questionnaire, susmentionnée,
menée auprés de 13 019 nourrissons israéliens soutenant
l'introduction précoce de PLV [10] présente de nombreux biais,
précisément décrits par Koletzko et al. [13]. Notamment, les
auteurs s'appuient sur l'auto-déclaration des parents et ne
fournissent ni le nombre de patients présentant chaque symp-
tdme (par ex. leur positivité au test cutané au lait de vache), ni
comment ils choisissent les intervalles de temps utilisés pour
I'analyse, etc. De plus, les auteurs n'ont pas rapporté les
antécédents familiaux : en cas de maladie atopique dans la
famille, les parents peuvent envisager l'introduction ultérieure
des PLV, de sorte qu'une causalité inverse ne peut pas étre
exclue.

Suite a la critique de cette enquéte par questionnaire, Koletzko
et al. ont réalisé une analyse post-hoc de I'é¢tude German
Infant Nutritional Intervention (GINI) chez des nourrissons
a haut risque allergique soigneusement suivis avec des

agendas hebdomadaires, des visites réguliéres au centre
d'étude, et la mesure systématique des IgE spécifiques au
lait de vache. Les données n'ont pas confirmé la conclusion de
Katz et al. [10] selon laquelle I'introduction des PLV au cours
des 2 premiéres semaines réduit le risque d'APLV IgE-médiée.
Koletzko et al. [13] recommandent donc de ne pas déroger a la
recommandation d'allaiter exclusivement au sein pendant les
4 premiers mois de vie.

Dans I'étude ABC de Urashima et al., mentionnée ci-dessus,
I'analyse post-hoc des résultats a 24 mois a montré une
tendance a une association entre un début précoce de la
supplémentation en PPN-LV et des niveaux plus élevés
d'APLV IgE-médiée par la suite [6].

Dans I'étude Japan Environment and Children's Study [14],
une cohorte de nouveau-nés a l'échelle nationale impliquant
plus de 100 000 paires mere—enfant, la consommation régu-
liere de PPN-LV de 3 a 6 mois était fortement associée a une
réduction de I'APLV a 12 mois (RR: 0,22 ;1C : 0,12-0,35), mais
aucune association n'a été observée pour la consommation de
PPN-LV de 0 a 3 mois (RR : 1,07 ; IC : 0,90-1,27).

Aussi, comme souligné dans la correspondance [15] suite
a I'étude de Sakihara et al. [7], plus de 90 % des nourrissons
inclus dans cet essai clinique randomisé ont regu une PPN-LV
dans les 3 jours suivant la naissance, en contradiction avec la
« régle » suggérée d'éviter les compléments de PPN-LV dans
les 3 premiers jours de vie. De plus, les mémes auteurs ont
montré qu'en cas d'introduction précoce de PPN-LV, un arrét
ultérieur de l'ingestion de PPN-LV, en particulier au cours du
premier mois de vie, peut étre associé a un risque accru
d'APLV (RR : 65,7 ; IC : 14,7-292,5) [16]. Par conséquent,
il existe des doutes quant a I'adhésion effective des méres a la
poursuite de ces compléments sur la durée de I'étude.

Il convient de noter que ces études ne traitent que de I'utilisa-
tion de compléments de PPN-LV chez les nourrissons allaités
au sein. lls n'impliquent ni la comparaison des nourrissons
allaités au sein aux nourrissons nourris avec une PPN-LV dans
la prévention de I'APLYV, ni le role potentiel du lait cru dans la
prévention des allergies et de I'asthme [17].

DISCUSSION

A la maternité : consensus contre l'utilisation de
compléments de PPN-LV chez le nourrisson allaité
au sein

Les données de la littérature fournissent la base d'un large
consensus contre |'utilisation de compléments de PPN-LV
chez les nourrissons allaités au sein en maternité [18,19].
Une campagne d'information sur l'augmentation du risque
d'APLV par un complément inapproprié de PPN-LV en mater-
nité devrait étre envisagée trés largement tant auprés des
soignants que des familles.

Chez les nourrissons allaités au sein, des preuves
supplémentaires plaident contre les compléments
de PPN-LV

Interférence avec l'allaitement au sein

Des revues de sociétés scientifiques montrent que I'allaite-
ment au sein est la méthode optimale d'alimentation du nour-
risson et qu'interférer avec l'allaitement au sein peut étre
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préjudiciable pour de nombreuses raisons [20,21]. Recom-
mander des tétées supplémentaires précoces de PPN-LV peut
entrainer une interruption injustifiée de l'allaitement par les
meéres qui peuvent le considérer comme insuffisamment
« nutritif » [22]. Les facteurs entrainant une durée plus courte
de l'allaitement maternel exclusif sont mal connus [23]. Dans
une revue Cochrane de 2016, la proposition de compléments
de PPN-LV aux nourrissons allaités au sein, par rapport a l'al-
laitement exclusif au sein, n'a pas affecté les taux d'allaitement
au sein a la sortie de I'hépital ou a 3 mois, mais le diminuait
a 4 et 5 mois [24]. Plus récemment, une étude australienne a
montré que I'utilisation de PPN-LV durant plus de 7 jours au
cours des 2 premiers mois chez les nourrissons allaités au sein
était'un des facteurs associés a I'arrét ultérieur de I'allaitement
maternel [25]. Une étude mexicaine a montré que les femmes
étaient moins susceptibles d'allaiter pendant plus d'un mois si
elles donnaient d'autres liquides aux nourrissons pendant leur
séjour a I'nopital [26].

Mauvais objectif dans la prévention des
allergies ?

Une revue publiée en 2019 a conclu qu'il n'y avait pas suffi-
samment de preuves pour déterminer la relation entre la durée
d'allaitement maternel exclusif (avant l'introduction des PPN-
LV) et la survenue d'allergies alimentaires, de rhinite aller-
gique, de dermatite atopique et d'asthme tout au long de la
vie [27]. Cependant, plusieurs revues [28,29], et une étude
récente [30], publiée aprés la revue Cochrane indiquent que
toute durée d'allaitement maternel exclusif > 3 a 4 mois est
protectrice contre le wheezing dans les 2 premiéres années de
vie, et qu'une durée plus longue de tout allaitement au sein
protége contre I'asthme méme apres I'age de 5 ans.

Par conséquent, une tentative de réduction du risque d'APLV
par une introduction précoce de petites quantités de PPN-LV
pourrait s'accompagner d'une augmentation de la prévalence
de l'asthme. L'APLV guérit généralement dans les toutes pre-
miéres années de la vie, ce qui n'est pas le cas pour I'asthme.

Manque de preuves scientifiques

Comme le souligne la publication australienne de Peters [12],
« [leurs] résultats proviennent d'une étude observationnelle et
des essais cliniques sont justifiés pour évaluer davantage
cette association [entre I'introduction précoce des PLV et la
prévention de I'APLV] avant que des recommandations sur les
directives d'alimentation du nourrisson puissent étre faites ».
La plupart des études soutenant l'introduction précoce de
PPN-LV chez les nourrissons allaités au sein sont observa-
tionnelles, basées sur des questionnaires, qui sont associés
a un niveau élevé d'incertitude quant au mode d'alimentation
exact regu par les enfants inscrits au cours des premiers mois
de la vie. La seule étude interventionnelle était celle de Saki-
hara et al. [7], qui était randomisée mais ouverte.

Au cours des derniéres décennies, il y a eu plusieurs exemples
dans le domaine de la nutrition d'opinions basées sur des
enquétes qui ont d0 étre revues apres la réalisation d'essais
contrélés randomisés (ECR) correctement congus, comme ce
fut le cas pour I'age d'introduction du gluten [31,32].

L'APLV est aujourd'hui un probléme de santé publique malgré
son évolution généralement favorable dans les toutes premie-
res années de vie, et des mesures proactives sont nécessai-
res. Cependant, en raison du faible niveau de preuve

A. Bocquet et al.

actuellement disponible, les inconvénients pour la santé de
I'allaitement au sein non exclusif peuvent I'emporter sur un
effet éventuellement favorable sur I'APLV, et pourrait méme
augmenter l'incidence de cette allergie [15].

Pour éviter les erreurs d'orientation, les lignes directrices doi-
vent s'appuyer sur des études réalisées selon I'étalon-or, c'est-
a-dire les ECR [33] : des études observationnelles, par exem-
ple les études cas-témoins et les études de cohorte, soulévent
des hypothéses raisonnables sur les déterminants de la mala-
die, tandis que des ECR bien congus peuvent démontrer une
relation causale cohérente.

Conflit sur I'dge de début de la supplémentation
en PLV

Dans la conception de I'essai de Sakihara et al. [7], la compa-
raison a été faite surla base d'un supplément de PPN-LV entre
1 et 3 mois, avec ou sans un tel supplément pendant le premier
mois. La recommandation de Sabouraud-Leclerc et al. [2] de
débuter la supplémentation en PLV le plus t6t possible, est en
contradiction avec la régle « pas de supplémentation en PPN-
LV » a la maternité par les mémes auteurs. Il n'y a pas de
données concernant I'age auquel l'introduction des PLV pour-
rait permettre une limitation du risque d'APLV chez les nour-
rissons allaités au sein.

CONCLUSION

La plupart des études soutenant la supplémentation en PPN-
LV des nourrissons allaités au sein pour prévenir 'APLV sont
observationnelles, menées avec des questionnaires de faible
valeur scientifique, avec une seule étude interventionnelle,
randomisée mais ouverte, avec peu de preuves et des résul-
tats contradictoires. Les effets néfastes potentiels d'une telle
attitude n'ont pas été évalués. Des ECR bien congus sont
nécessaires avant toute recommandation sur des complé-
ments de PPN-LV pendant I'allaitement au sein, en particulier
chez les nourrissons a risque allergique. ..

Chez les nourrissons allaités au sein, le CNFSP ne recom-
mande pas l'utilisation de compléments de PPN-LV ou de lait
de vache, ni a la maternité ni aprés la sortie de la maternité,
lorsque l'allaitement au sein exclusif est souhaité et possible.
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