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Les allergies alimentaires de I’enfant sont un fardeau de santé
publique important dans les pays industrialisés. Leur prévalence
augmente également dans les pays en croissance, témoignant de
Pimpact d’une alimentation moderne globalisée qui met Phuma-
nité au défi de s’adapter a un stress allergénique inédit. La
compréhension des multiples mécanismes impliqués dans
I’émergence de ces allergies a largement progressé depuis deux
décennies. Sur le plan thérapeutique, le régime d’éviction a montré
ses limites et ses risques chez des individus en croissance. La
nutrition personnalisée représente un champ d’investigations,
prometteur en innovations thérapeutiques.

Childhood food allergies: what if personalized
medicine started here?

Children’s food allergies are a significant public health burden in
industrialized countries. Their prevalence is also increasing in deve-
loping countries, reflecting the impact of modern globalized food
that challenges humanity to adapt to unprecedented allergenic
stress. The understanding of the multiple mechanisms involved in
the emergence of these allergies has greatly improved over the past
two decades. On the therapeutic level, the eviction regime has
shown its limitations and risks in growing individuals. Personalized
nutrition represents a promising field of investigation in therapeutic
innovations.

INTRODUCTION

Les données épidémiologiques récentes estiment que 10 a
30% des enfants expérimentent un épisode allergique durant
lenfance.! En augmentation dans les pays industrialisés
comme dans les pays en croissance, la prévalence des allergies
alimentaires reste difficile a apprécier, car il faut les distinguer
des réactions d’intolérance alimentaire qui ne sont pas d’ori-
gine immunologique. La prévalence des allergies alimentaires
dans le monde occidental a été récemment estimée entre 1 et
10%. En Europe, elle est estimée & 6%."? L'incidence cumulée
des réactions d’hypersensibilité liée a ’alimentation s’éleverait
a 6% sur une période de 10 ans, dont la moitié serait représentée
par des épisodes allergiques alimentaires IgE-médiés.’ Le
risque d’allergies respiratoires et alimentaires étant d’autant
plus faible que 'alimentation infantile est précocement diver-
sifiée, de nombreux travaux ont souligné le role ambivalent
de 'exposome dans la programmation développementale des
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phénomenes allergiques alimentaires, élargissant le champ de
la théorie hygiéniste.*

ORIGINE ANTHROPOLOGIQUE ET
DEVELOPPEMENTALE DES ALLERGIES ALIMENTAIRES

Le phénomene de tolérance est la premiere fonction immune
qui se développe dans le thymus primitif tres tot durant la
grossesse (6-7° semaine) pour permettre au foetus de ne pas
sur-réagir face aux nombreux antigenes maternels et exogenes
transmis via le placenta. Dans une perspective évolutionniste,
Paugmentation des allergies alimentaires de ’enfant au cours
des dernieres décennies pourrait étre liée a un décalage entre
les expositions anténatale et postnatale aux antigenes
d’origine alimentaire. Le développement de I’agriculture il y a
12000 ans aurait contribué a restreindre le spectre d’anti-
genes auxquels les hominidés étaient exposés par leur ali-
mentation. Depuis quelques décennies, I’acces facilité a une
nutrition de type occidental a I’échelle globale a permis une
accélération du décalage d’exposition aux antigenes alimen-
taires, qui peuvent étre radicalement différents entre les pé-
riodes in utero et postnatale. Dans ce contexte, les capacités
de tolérance immune pourraient étre rapidement dépassées
des la période postnatale et favoriser I’émergence de phéno-
menes allergiques dans I’enfance.’

Depuis les années 2000, 'immunologie nutritionnelle inves-
tigue I’effet programmant de la malnutrition précoce (obésité
ou sous-nutrition maternelle, retard de croissance intra-
utérin, malnutrition infantile) sur le développement des
fonctions immunes. Les études animales et humaines ont
notamment démontré que l'immaturité fonctionnelle du
systeme immunitaire a la naissance permet la tolérance des
antigenes alimentaires et le contrdle de réactions allergiques.®
Certains nutriments (vitamines, minéraux, acides gras a
longue chaine polyinsaturés) agissent comme facteurs de
régulation transcriptionnelle de genes impliqués dans le
développement et la maturation du systéme immunitaire.”®
L’équilibre critique entre tolérance et réaction pathologique
face aux antigenes d’origine alimentaire est modulé par des
mécanismes épigénétiques, potentiellement réversibles.’

RUPTURE DE TOLERANCE IMMUNE MUQUEUSE

Lalimentation représente une part importante dans 'exposome
de l’enfant. La barriere muqueuse intestinale matérialise
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I'interface entre le soi et Penvironnement. Elle est le siege
d’un équilibre fragile de réactions antagonistes parmi les
cellules immunitaires: d’une part, des réactions de défense de
I’hote face aux agents potentiellement pathogenes et d’autre
part, une régulation de ces réactions de défense permettant
une tolérance d’antigenes alimentaires et microbiotiques.’ La
relative immaturité du systeme immunitaire dans les pre-
miers mois de vie postnatale limite les réactions excessives
face a un environnement extérieur plus hostile. La perte de
tolérance immune au sein de la muqueuse est liée a un
déséquilibre entre monocytes et cellules T CD4+, a une
orientation excessive vers la voie médiée par les cellules T
CD4+ auxiliaires de type 2 (T helper 2, Th2), a 'induction
insuffisante ou absente des cellules T CD4+ régulatrices et a
la production excessive de cytokines inflammatoires comme
linterleukine 2." Cependant, l'orientation de la réponse
immune vers une prédominance des cellules CD4+ Th2 n’est
pas systématiquement liée a une réaction pathologique: elle
permettrait d’induire des comportements individuels d’évite-
ment face aux aliments mal tolérés. Lorsqu’elle est excessive,
cette réponse est associée avec la survenue d’épisodes aller-
giques. Les raisons individuelles de cette réponse inadaptée
restent encore mal comprises."

ROLE DU MICROBIOTE INTESTINAL

L’alimentation précoce contribue a la colonisation bactérienne
du tractus digestif et a la constitution du microbiote intesti-
nal.? Celui-ci va stimuler et éduquer le systeme immunitaire,
notamment en matiere de tolérance immune. La relation
synergique entre cellules immunitaires de la muqueuse
intestinale et bactéries de la flore microbiotique entretient la
tolérance immune face aux nombreux antigenes de ’environ-
nement qui se présentent au niveau de la muqueuse intesti-
nale.” La rupture de ce phénomene de tolérance locale serait
a lorigine de réactions allergiques d’origine alimentaire.” En
stimulant une réponse immune adaptée protégeant la barriere
mugqueuse intestinale, le microbiote intestinal est un acteur a
part entiere de la régulation de cette tolérance immune
muqueuse au niveau intestinal.' Chez l'enfant, une faible
diversité de la flore microbiotique intestinale est associée a
un risque plus élevé de manifestations allergiques, alimen-
taires ou autres.” Le modele hygiéniste a progressivement
évolué vers un modele «microbiotique» incluant les effets
modulateurs du microbiote intestinal sur le systeme immuni-
taire des les premieéres années de vie." Outre I'association
avec la maladie cceliaque et les maladies inflammatoires
chroniques du tube digestif, un déséquilibre de la flore micro-
biotique intestinale (dysbiose) serait un cofacteur associé a
I’émergence des allergies alimentaires.*' L’alimentation joue
un role direct sur la composition du microbiote intestinal.
Une diversification alimentaire précoce et une limitation des
aliments industriellement conditionnés sont associées a une
plus large diversité microbiotique. Celle-ci garantirait une sti-
mulation immune diversifiée et une préservation de l'intégri-
té de la barriere muqueuse intestinale qui sont autant de fac-
teurs de prévention des allergies alimentaires.*® En consé-
quence, de nouvelles approches thérapeutiques se basant sur
la modification du microbiote intestinal par la nutrition
émergent dans la prévention et le traitement des allergies ali-
mentaires (figure 1).
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Approche systémique des facteurs
influencant les allergies alimentaires
de Penfant

FIG 1

Mode de vie

Exposome postnatal
(habitudes alimentaires,
activité physique, stress)

(voie d’accouchement,
allergenes, toxiques)

SYSTEME IMMUNITAIRE
EN DEVELOPPEMENT

Modulation
du microbiote intestinal

(voie d’accouchement,
infections, antibiotiques)

Exposome in utero

(nutrition et microbiome

maternels, placenta) TOLERANCE

IMMUNE

Nutrition personnalisée
(allaitement maternel,
régimes d’éviction,
nutriments tolérogeénes)

Génome
Epigénome

TRAITEMENT DE LALLERGIE ALIMENTAIRE DE
LCENFANT: OPPORTUNITES ET PERSPECTIVES

Les stratégies d’éviction protéique n’ont pas démontré
d’efficacité dans la prévention des allergies alimentaires de
I’enfant. Dans une hypothese hygiéniste modernisée (hypo-
these «microbiotique»), une exposition protéique précoce et
diversifiée semble bénéfique, permettant de préparer ’orga-
nisme en croissance a se défendre face aux défis de ’exposi-
tion environnementale. De nombreux nutriments sont des
facteurs de modulation de la réponse immune intestinale,
susceptibles de commander des réactions allergiques systé-
miques. La recherche en nutrition personnalisée représente
un champ d’investigation prometteur dans le domaine de la
prévention des allergies alimentaires de ’enfant."” Si le régime
d’éviction reste ’approche personnalisée la plus intuitive, le
faible niveau de preuve actuellement disponible limite P'intérét
clinique cette stratégie. Il est nécessaire de l'adapter tres
précisément au phénotype allergique de 'enfant. Cela suppose
donc un diagnostic allergénique précis, une évaluation du
risque allergique selon le type d’allergene et la connaissance
du seuil de réactivité individuel. I’impact d’'une stratégie
d’éviction de lallergene alimentaire doit étre évalué en
fonction de I’age, de la phase de croissance et de la dépense
énergétique de Penfant.? En période de développement, une
éviction alimentaire peut induire des difficultés de diversifi-
cation alimentaire et des carences secondaires.” Cette démarche
représente déja une approche de médecine personnalisée.
Chez des individus susceptibles, ’exposition prolongée a des
allergenes alimentaires provoque une augmentation de la
production de radicaux libres prooxydants. Le zinc et le
sélénium sont essentiels au fonctionnement d’enzymes anti-
oxydantes comme la superoxyde dismutase. Malgré des taux
abaissés de zinc et de sélénium observés chez des enfants
présentant des allergies alimentaires, en lien avec une altéra-
tion de la barriere muqueuse antioxydante, il existe peu de
données prouvant l'intérét de la supplémentation en micro-
nutriments antioxydants dans la prévention et le traitement
des allergies alimentaires de ’enfant.’ Outre son contrdle de
’homéostasie phosphocalcique, la vitamine D stimule et
renforce les jonctions intercellulaires dans les épithéliums.
Elle joue également un rdle important dans ’équilibre de la
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réponse Thi/Th2, la promotion de la réponse cellulaire T
régulatrice et 'induction de tolérance par les cellules dendri-
tiques intramuqueuses. Malgré ces effets connus, aucun essai
clinique n’a évalué le bénéfice d’une supplémentation en
vitamine D chez les enfants présentant des allergies alimen-
taires.? Les acides gras polyinsaturés (AGPI) d’origine alimen-
taire sont des médiateurs a la fois proinflammatoires et
anti-inflammatoires au niveau de la muqueuse intestinale.
Une méta-analyse récente (Cochrane) rapporte un faible
niveau de preuve du bénéfice de la supplémentation en AGPI
dans la prévention de 'allergie alimentaire de ’enfant.

L’acide folique, la cobalamine et ’homocystéine représentent
des facteurs de modulation épigénétique du métabolisme et
de la réponse immune. Cependant, les données démontrant
leur intérét dans la prévention et le traitement de l’allergie
alimentaire sont encore insuffisantes. La modification d’his-
tones apparait comme un champ d’investigation prometteur
dans la compréhension des mécanismes de régulation des
cellules immunes qui contribuent a la réaction allergique
(cellules T et macrophages). Les inhibiteurs d’enzymes modi-
ficatrices d’histones pourraient étre utiles au diagnostic et
dans le traitement des allergies alimentaires.'

Les probiotiques sont des microorganismes de 'environnement
et de lalimentation courante qui integrent précocement le
microbiote intestinal. La flore bifidogene (lactobacillus et
bifidobacteria) catalyse la tolérance immune dans la muqueuse
intestinale exposée aux antigénes alimentaires.”® 1’Organi-
sation mondiale de la santé a émis des recommandations de
faible niveau de preuve concernant la supplémentation
probiotique chez les enfants a haut risque allergique (parents
du premier degré avec allergie documentée). En prévention
secondaire de I’allergie alimentaire, ’effet de la supplémenta-
tion en probiotiques reste également a démontrer.” La trans-
plantation de microbiote exogene est une thérapie innovante
dans la colite infectieuse chronique en lien avec une dysbiose
chez des sujets immunocompromis et/ou exposés excessive-
ment aux antibiotiques. Elle n’est actuellement pas proposée
dans le traitement de l’allergie alimentaire.

Neerven R, Savelkoul H. Nutrition and system. Adv Nutr 2011;2:377-95.

Dans un monde toujours plus connecté, des innovations tech-
nologiques visent a sensibiliser a la nutrition personnalisée.
Des applications pour smartphones ou des «food scanners»
permettent de connaitre les caractéristiques nutritionnelles
des produits alimentaires industrialisés. Le bénéfice indivi-
duel de ces innovations dans la prévention et le traitement
des allergies alimentaires reste a évaluer.”

CONCLUSION

Les allergies alimentaires de I’enfant sont un fardeau clinique
important a Péchelle mondiale. L’alimentation moderne
globalisée met ’humanité au défi de s’adapter a un stress
allergénique inédit. La compréhension des mécanismes
impliqués dans la survenue de ces allergies a largement
progressé depuis deux décennies. La nutrition personnalisée
représente un champ d’investigation prometteur dans la
démarche diagnostique et la prise en charge thérapeutique
des allergies alimentaires de I’enfant.

Conflit d’intéréts: Lauteur n’a déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec
cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les mécanismes immunologiques de I'allergie alimentaire de
Ienfant sont en lien étroit avec la chronologie de I'exposition aux
antigenes alimentaires et la composition du microbiote intestinal

= Le régime d’éviction doit étre adapté a chaque patient selon
son phénotype allergique, afin d’éviter les carences en période de
croissance

m Des cibles thérapeutiques nutritionnelles prometteuses
méritent d’étre validées cliniquement chez I'enfant

= Laportée des mesures d’éviction maternelle durant la gros-
sesse et allaitement semble limitée en termes de prévention
primaire de I'allergie alimentaire
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