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Utilisation des formules a charge antigénique réduite

Comité de nutrition de la Société frangaise de pédiatrie”

tiellement sur lélimination d'une protéine et

lépreuve de réintroduction, permettant d'établir
une relation de cause a effet entre l'ingestion de I'aliment
ou de la protéine et une réaction clinique, qu'il s’agisse
de manifestations digestives, cutanées ou respiratoires
[1-4]. Ces manifestations disparaissent rapidement aprées
suppression de la protéine de I'alimentation. Selon ce
type de critéres, I'incidence de l'allergie aux protéines du
lait de vache est estimée actuellement a 2 & 3 % [5, 6].

Le développement d’une allergie aux protéines alimen-
taires dépend de nombreux facteurs: prédisposition
génétique, exposition précoce a des quantités importan-
tes de protéines allergisantes, altération des mécanis-
mes d'acquisition de la tolérance [1, 2]. Il a été suggéré
que lincidence relativement élevée de réactions vis-a-vis
des protéines du lait de vache peut étre liée, chez le nou-
veau-né et le jeune nourrisson, & une augmentation de la
perméabilité intestinale aux macromolécules et/ou a une
immaturité du systéme immunitaire.

Un certain nombre de formules, substituts du lait, a
charge antigénique réduite sont actueliement disponi-
bles. Elles contiennent des protéines hydrolysées ou
des acides aminés et sont destinées & traiter ou & pré-
venir 'allergie aux protéines du lait de vache. Lobjectif
de cette courte revue est de préciser les caractéristi-
ques de ces différentes formules et leur place respec-
tive dans la prise en charge de I'enfant allergique ou a
risque d’allergie. Lutilisation de ces formules est éga-
lement envisagée en dehors de I'allergie.

I e diagnostic d'allergie alimentaire repose essen-

DESCRIPTION DES FORMULES A CHARGE
ANTIGENIQUE REDUITE

Les protéines natives du lait de vache, caséine,
béta-lactoglobuline et alpha-lactalbumine, repré-

*Correspondance et tirés a part: O. Goulet, fédération de
pédiatrie, gastroentérologie et nutrition, hopital Necker—-Enfants-
Malades, 149, rue de Sévres, 75743 Paris cedex 15, France.

sentent une charge antigénique importante. La
pasteurisation (chauffage a 75°C pendant 15
secondes) ne réduit pas I'antigénicité des protéi-
nes du lait de vache, alors qu’un traitement par la
chaleur plus intensif (120 °C pendant 20 minutes)
détruit I'antigénicité de la plupart des protéines
solubles, mais ne réduit que modérément celle de
la caséine [7, 8]. En réalité l'antigénicité des
protéines alimentaires ne peut étre effectivement
réduite que par I'hydrolyse enzymatique, ou la
combinaison de I’hydrolyse enzymatique, du traite-
ment par la chaleur, et/ou de l'ultrafiltration. Les
laits de vache dits «UHT » ne peuvent étre consi-
dérés comme ayant une antigénicité réduite.
Actuellement, les préparations contenant des pro-
téines hydrolysées dérivent de la caséine bovine,
des protéines solubles du lait de vache, du colla-
géne de porc (celui du beeuf ayant été supprimé en
raison du contexte actuel), du soja ou de mélanges
de ces différentes protéines.

Trois types de formules

Trois types de produits a antigénicité réduite
doivent étre distingués selon le degré d’hydrolyse
de leurs protéines et/ou leur contenu en acides
aminés.

Les formules contenant des protéines
partiellement hydrolysées
(partially hydrolysed formulas)

Elles correspondent aux produits dits «hypo-
allergéniques » commercialisés en France sous
cette appellation depuis une dizaine d’années
[9]. Il s’agit d’'une dénomination commerciale et
non réglementaire. Elles ne sont pas recon-
nues dans certains pays, notamment aux Etats-
Unis. Elles sont sucrées essentiellement au
lactose.
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Les hydrolysats de protéines, résultant
d’une hydrolyse poussée (extensively
hydrolysed formulas)

Ces formules sont apparues en 1946. Largement
utilisées depuis de nombreuses années dans le traite-
ment des allergie aux protéines du lait de vache. Elles
contiennent des di-, tri- et oligopeptides dont le poids
moléculaire est réduit. Trente a 58 % des peptides ont
un poids moléculaire inférieur a2 500 daltons et 0a 5 %
ont un poids moléculaire supérieur a 3 000 daltons. En
raison de lintensité des procédés de Ihydrolyse,
certaines de ces préparations ont un go(t assez amer.
La plupart de ces formules ne contiennent pas de
lactose et, pour beaucoup, une partie (30 & 50 %) de
Fapport lipidique est sous forme de triglycérides a
chaine moyenne (tableau ).

Les mélanges d’acides aminés

En tant que formule compléte, préte a 'emploi, ils sont
d’introduction récente. Le Neocate® actuellement dis-
ponible en France ne contient que du glucose, les
lipides étant d’origine végétale (carthame, coprah,
soja).

Evaluation de la réduction de I'allergénicité

Lallergénicité est la capacité d’une protéine a induire
une reaction allergique. Cette réponse varie d'une
protéine a l'autre, d’un individu a Fautre et avec I'age.
La réduction de la charge antigénique de ces différen-
tes formules a pour but de diminuer le risque de
réaction de type allergique. La réduction de ce risque
peut étre évaluée chez lanimal ou chez 'homme, in
vitro par des méthodes immunologiques (Rast, Elisa),
ou in vivo par des test cutanés (prick-test) et des
épreuves d'exclusion—réintroduction avec ou sans
étude de la perméabilité intestinale [10]. Les tests in
vitro sont indispensables dans le cadre du contrdle de
qualité des produits, mais n’éliminent en aucun cas
tout risque d’allergie chez un enfant donné.

La réglementation de la Communauté européenne
considére qu'une formule a allergénicité réduite doit
contenir moins de 1 % de protéines immunoréactives
par rapport au contenu total en azote. Actuellement, la
qualité d’'un produit, pour le traitement ou la prévention
de l'allergie aux protéines du lait de vache, ne peut étre
déterminée qu'a partir d’études cliniques reposant sur
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une méthodologie rigoureuse. Il est admis qu’un produit
ne peut étre recommandé pour le traitement d'une
allergie aux protéines du lait de vache que s'il est toléré
par au moins 90 % des enfants ayant une authentique
allergie aux protéines du lait de vache [11]. La plupart
des produits résultant d’'une hydrolyse poussée répon-
dent a ces critéres [12-14].

Utilisation pratique

Les formules dites hypoallergéniques contenant
des protéines partiellement hydrolysées

Ces formules ont été introduites & la fin des années
1980 pour prévenir les manifestations d’atopie, en
particulier chez les enfants a risque en raison d’antécé-
dents d’atopie chez les parents du premier degré (frere,
sceur, pére ou mere). Plusieurs études ont montré
durant la période d’administration une réduction signi-
ficative des manifestations réputées allergiques
(eczéma, bronchites «sifflantes», troubles digestifs)
chez les enfants recevant une formule hypoallergéni-
que, comparés a ceux recevant une formule a base de
protéines entiéres [15-17]. A distance de cette utilisa-
tion, on note encore une diminution de lincidence de
'eczéma mais pas des autres manifestations allergi-
ques. Une étude de Chandra [18] montre une diminu-
tion de l'incidence de I'asthme et de 'eczéma a I'age de
cing ans, avec un programme d’introduction progres-
sive des aliments : aprés allaitement maternel ou for-
mule hypoallergénique jusqu'a six mois, introduction
des ceufs et du poisson aprés 18 mois et de l'arachide
aprés trois ans. Leffet des formules hypoallergéniques
est comparable a celui obtenu avec I'allaitement mater-
nel exclusif, et les hydrolysats de protéines. Leffet des
formules hypoallergéniques reste donc trés débattu :
retardent-elles l'atopie ou réduisent-elles réellement
son incidence [19] ?

Le champ d'utilisation des formules hypoallergéni-
ques peut étre ainsi schématisé :
—chez des nourrissons a risque de développer une
allergie (atopie chez les parents du premier degré)
I'allaitement maternel reste bien entendu la premiére
recommandation [20]. Les formules hypoallergéniques
ne sont proposées a ces nourrissons que lorsque
l'allaitement maternel n’est pas souhaité ou qu'il est
contre-indiqué, ou en complément de lallaitement
maternel. Leffet préventif des formules hypoallergéni-



Formules & charge antigénique réduite

ques ne s’exerce quen cas d'utilisation prolongée
(plus de quatre mois) et exclusive, c'est-a-dire sans
diversification alimentaire concomitante. Aucun argu-
ment ne justifie leur utilisation chez des enfants ne
présentant pas d'antécédents familiaux d'atopie,
méme en complément de l'allaitement maternel ;
—en maternité, lorsque l'allaitement maternel prévu
n'est pas immédiatement possible ou qu'il doit étre
complété ou remplacé pendant une courte période
(moins de 48 heures), pour prévenir le risque de
sensibilisation. En toute rigueur, un hydrolysat de
protéines devrait étre proposé en raison de sa moin-
dre charge antigénique. En pratique ce sont les formu-
les hypoallergéniques qui sont utilisées, sans
gu’aucune étude ne démontre actuellement 'intérét de
'une par rapport a fautre ;

— chez un enfant présentant une allergie aux protéines
du lait de vache prouvée, les formules hypoallergéni-
ques ne doivent, en aucun cas, étre utilisées, en
raison du risque bien démontré de sensibilisation [21,
22];

—pour la réalimentation des diarrhées aigués du
nourrisson, l'intérét des formules hypoallergéniques,
dans leur présentation actuelle, n’est pas démontré.

Les hydrolysats de protéines

Ce sont les produits recommandés chez les nourris-
sons présentant une allergie aux protéines du lait
de vache [22]. En effet, 'administration de lait
d’autres espeéces (chévre, brebis, jument) doit étre
évitée en raison de nombreux épitopes communs
avec les protéines du lait de vache susceptibles
d’entrainer des réactions croisées. De méme, les
préparations a base de protéines de soja entieres
ne sont pas recommandées en raison du risque
d’allergie associée [23]. Les hydrolysats de protéi-
nes doivent étre donnés pendant plusieurs mois
avec exclusion de toute autre source de protéines
du lait de vache. Lintroduction des autres protéines
les plus allergisantes (ceuf, poisson, arachide) doit
étre retardée aprés I'age d’un an. La sensibilité aux
protéines alimentaires, et en particulier aux protéi-
nes du lait de vache, diminue et disparait aprés
plusieurs mois ou années d’'éviction des protéines
allergisantes. Les formes non réaginiques de l'aller-
gie aux protéines du lait de vache (diarrhée chroni-
que plus vomissements) guérissent en général vers
'age d’un an, voire plus t6t, a I'inverse des formes

réaginiques dont 20 % persistent encore a l'age
de six ans [24]. Cela justifie des épreuves de
réintroduction évitant ainsi une éviction inutile-
ment prolongée.

En raison de leur composition (absence de lactose,
richesse en ftriglycérides & chaine moyenne), les
hydrolysats de protéines sont assez largement utilisés
dans des situations distinctes de Fallergie ou domi-
nent la malabsorption qu’il s'agisse d’atrophie villosi-
taire (diarrhée grave prolongée), de réduction de la
surface absorbante (gréle court), d’insuffisance pan-
créatique (mucoviscidose), de cholestase chronique.
Ces situations justifient I'utilisation de préparations
contenant des oligosaccharides et des triglycérides a
chaine moyenne.

Les hydrolysats de protéines n’ont donc pas leur
place en I'absence d’allergie aux protéines du lait
de vache et/ou de syndrome de malabsorption,
d’autant que des travaux ont suggéré une meilleure
efficacité nutritionnelle lorsque les protéines ali-
mentaires sont entieres [25, 26]. Cependant, la
croissance des nourrissons recevant un hydrolysat
de protéines pendant de longues périodes est tout
a fait satisfaisante.

Pour la réalimentation au cours des diarrhées aigués
du jeune nourrisson, il n'y a pas de données scientifi-
qguement valables justifiant I'utilisation d’hydrolysats de
protéines. Leur utilisation chez I'enfant de moins de
trois mois n'est donc pas une recommandation au sens
classique du terme, mais une prudence systématique
destinée a réduire le plus possible le nombre et la gra-
vité des syndromes dits «post-entéritiques».

Les mélanges d’acides aminés

Il est logique de les utiliser dans les rares situations
d'allergie (ou d'intolérance) documentée, aux hydroly-
sats de protéines chez des enfants présentant une
allergie aux protéines du lait de vache [11, 13]. En
raison de leur composition et de leur codt, il est
totalement injustifié de les utiliser de premiére inten-
tion chez des nourrissons présentant une allergie aux
protéines du lait de vache.

Ces formules sont maintenant proposées dans des
situations de malabsorption grave comme le syn-
drome de gréle court [27]. Les études sont trop peu
nombreuses et le recul trop insuffisant pour apprécier
leur efficacité et établir des recommandations pour
leur utilisation.
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CONCLUSION

Lallaitement maternel exclusif reste la meilleure
recommandation pour prévenir I'apparition de mani-
festations allergiques chez un nourrisson allergique. 1l
est associé a une diversification alimentaire débutée
vers 'dge de quatre—six mois [28]. En l'absence
d’allaitement maternel, on peut proposer I'utilisation
dans les mémes conditions des formuies «hypo-
allergéniques». La prise en charge de I'allergie aux
protéines du lait de vache avérée repose sur |'utilisa-
tion des hydrolysats de protéines associée a I'exclu-
sion totale des protéines du lait de vache.
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régime diététique / hydrolysat de protéines / protéines du lait de vache (intolérance aux) / atopie

Summary — Use of infant formulas with reduced antigenic content.

Nutrition Committe of the French Society of Paediatrics

Three types of infant formulas with reduced antigenic content are presently available: formulas with
partially hydrolyzed proteins (hypoallergenic formulas), formulas with extensively hydrolyzed proteins,
and aminoacids mixtures. There respective indications for preventing, postponing or treating allergic
manifestations are presented, recalling that breast milk remains the best recommendation. Patent cow
milk allergy requires extensively hydrolyzed proteins formulas. © 2000 Editions scientifiques et

médicales Elsevier SAS

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



