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Introduction : les allergies

• ↑ atopie (asthme ++) depuis 40 dernières ans,
pire dans les pays industrialisés.

• Au Canada : Prévalence estimée à 2.5 millions

• Étude Australienne Koplin, J et al. : ↑ de 350%
des hospitalisation pour anaphylaxie sur 11
ans (1994-2005). (résultats similaires ont été
observés aux É-U et R-U.)



P.I.C.O.

P : enfants de + de 12 mois ans ayant été allaités ou non

I : Introduction d’aliments allergènes (céréales, œufs, 
arachides, lait) avant 6 mois de vie

C : Introduction d’aliments allergènes après 6 mois de vie

O : Développement d’allergies alimentaires



Méthodologie - PubMed

Introduction AND food 
AND allergy NOT 

dermatitis NOT asthma

15 articles 
retenus

Lecture des titres + 
abstract PRN

4 articles 
retenus

Lecture articles

3 articles sur lien 
entre âge 

d’introduction des 
œufs et allergie : 2 
retenu et 1 mis de 

côté 

Article : ‘’Age at the introduction 
of solid foods during the first year 
and allergic sensitization at age 5 
years’’ mis de côté (P inadéquate) 
mais garder pour ses références

1 article sur les céréales



Méthodologie - Pubmed

Early AND food 
introduction AND allergy

72 articles 
retenus

Lecture des titres + 
abstract PRN

11 articles 
retenus

Lecture articles

2 articles retenus

Articles mis de côté pour :

• Aliments déjà abordés par une étude
• Publication datant d’avant 1990
• Articles de meilleurs qualités trouvés

Articles retenus : 

• 1 ECR sur les œufs + 1 étude cas-témoin
• 1 étude de cohorte sur les céréales
• 1 ECR sur plusieurs aliments
• 1 méta-analyse sur plusieurs aliments



Méthodologie - autres
All EBM reviews +
All Ovid Medline

CochraneMaestro

Seul moteur de 
recherche recruté : 

Pubmed

Food AND allergy

17 résultats
• 16 répondent pas au PICO
• 1 revue Cochrane utilisée 

comme lecture de départ

Food AND allergy 
AND introduction

Puis

Early introduction 
AND food

Aucun 
résultat

9 résultats
Aucun retenu (ne 

traitent pas 
d’allergie)



Étude 1 : Céréales
(1993-2004)

Données : par téléphone (3m, 6m, 12m) ou en personne (9m, 15m, 24m et q an)

• Présence/absence d’allergie (céréales, laits, œufs, céréales de riz, autres) → Dx ou pas

• Date d’introduction des aliments (céréale avec réactivité croisée : avoine, seigle, orge, blé)

• Début et fin de l’allaitement

• En personne : prise de sang (anti-transglutaminase et IgE spécifiques aux céréales)

Devis : étude observationelle de cohorte (prospective) (États-Unis)

Participants : liste de l’étude Daisy (suivi : naissance ad âge moyen de 4.7 ans)

• Dépistage néonatal + pour génotype HLA / Hx de parent du 1er degré avec DB I

Issue : développement d’allergies alimentaires au blé < 4 ans (reportée par parents)



Étude 1 : Céréales

Résultats : 1612 participants (88.6% du 1819 initial)

• 59% d’introduction < 6 mois (41% après)

• 29 allergies au blé (4 Dx) → Anti-TGT exclus (n : 13)

• 4/958 (groupe précoce) vs 12/654 (groupe tardif)

• 4 avec seuil IgE + (tous introduction > 6 mois)

Conclusions :
1. Risque d’allergie ↑ ad 4x dans groupe tardif ( P = 0.025)

2. Risque d’allergie légèrement ↑ c durée de l’allaitement



Étude 1 : Céréales

Faiblesses :

• Population HLA + ou avec Hx familiale de DB I

• Majorité des cas allergiques reportés par les parents

• Détection des IgE peu sensible (+ allergie non IgE médiées)

• Étude observationnelle

Forces :

• Grande cohorte et peu de pertes au suivi

• Résultats ajustés selon de nombreux facteurs confondants

• Prise en compte de l’allaitement dans l’analyse des données



Étude 2 : œufs
(2008-2010)

Devis : Étude transversale (Australie)

Participants : tirés de l’étude HealthNuts
• Enfants de 11-15 mois recrutés durant une séance de vaccination dans 131 cliniques de Melbourne

Données : test cutané aux œufs (contrôle positif : histamine et contrôle négatif : salin) 
→ si + challenge oral (introduction de doses croissantes d’oeuf sur 1h30)

• + : Rx cutanée, angioedème, anaphylaxie, etc.

• À l’aveugle pour les infirmières (médecins à aveugle pour taille de la Rx cutanée mais avaient accès aux 
ATCD de Rx allergique aux œufs)

• Questionnaire : âge d’introduction des œufs et des produits contenant des œufs, duration de 
l’allaitement, autres éléments confondants

• Considéré allergique sans challenge oral si Rx reportée par le parent, test cutané + et évitement actif des 
œufs dans l’alimentation déjà en place

Issue : présence d’allergie aux œufs entre 12 et 16 mois



Étude 2 : œufs

Conclusions : Introduction tardive des œufs associée ↑ allergies aux œufs (ad 6x)

• Pas d’effet protecteur pour les œufs incorporés

• Pas d’association entre allergie aux œufs et durée d’allaitement (après prise en compte des confondants)

Résultats : 2589 participants dont 340 challenge oraux

• 231 allergies confirmées aux œufs (31/231 avec introduction < 6 mois)



Étude 2 : œufs

Faiblesses :
• Âge d’introduction des aliments → biais de rappel (mais notée avant test cutané et challenge oral)

• Pas de challenge oral pour ceux ayant un test cutané négatif

• Rx reportée par les parents : pas toujours fiable

Forces :
• Grande population

• Plusieurs facteurs confondants pris en compte

• Gold standard du challenge oral employé

• Soucis d’être à l’aveugle



Étude 3 : Méta-
analayse

2016

Base de données : Cochrane, EMBASE, LILACS, MEDLINE, Web of Science

• Janvier 1946 à mars 2016

Inclusion : études observationnelles ou interventionnelles étudiant l’âge 
d’introduction des aliments + développement de maladies allergiques ou auto-
immunes

• Inclusion de qq revues systématiques et de leurs études sources

Issues évaluées : asthme, rhinite allergique, allergies alimentaires, sensibilisation 
(IgE), eczéma et plusieurs maladies autoimmunes (arthrites juvéniles, DB 1, etc.)

• Études observationnelles : National Institute for Clinical Excellence methodological checklist

• Études interventionnelles : Cochrane Risk of Biais Tool



Étude 3 : Méta-
analayse

Résultats : 24 interventionnelles (n : 142 103) + 69 observationnelles

• Risque de biais faible pour 4/24 (17%) des études observationnelles et 29/69 (42%) des études interventionnelles (lacune principale : manque 
d’analyse en tenant compte des facteurs confondants)

Conclusions :  

• Introduction des œufs entre 4 et 6 mois réduit les chances d’allergies aux œufs (certitude modérée) 

• Introduction des arachides entre 4 mois et 1 an réduit les chances d’allergie p/r à introduction plus tardive (certitude modérée)

• Introduction du poisson avant 6 mois réduit les chances de sensibilisation (certitude très faible)

• Pas d’autres associations statistiquement significatives 



Étude 3 : Méta-
analayse

Forces :
• Méta-analyse

• Utilisation d’outils de mesure du biais validés

• Prise en compte de plusieurs aliments

Faiblesses :
• Grande hétérogénéité des résultats, des interventions et des populations étudiées empêche de tirer 

certains conclusions

• Manque d’études pour certains aliments et outcomes

• Peu d’étude avec risque de biais faible



Étude 4 : multi 
aliments (2009-2012)

Devis : ECR (R-U)

Participants : Enfants de 3 mois ET allaités (population générale du R-U et du Pays 
de Galles)

Méthode : groupe (introduction précoce) exposé à 6 allergène à partir de 3 mois vs 
groupe standard qui devait être allaité exclusivement ad 6 mois. Suivi ad 4 ans. 

• Allergènes : d’abord lait puis (sans ordre) arachide, poisson blanc, blé, œufs et sésame. 

• Test cutané initial uniquement dans groupe introduction précoce → si +, challenge oral → si +, 
aliment en question évité

• Questionnaire q mois x 1 an puis q 3 mois ad 3 ans (fréquence et quantité de consommation des 
différents allergènes)

• Challenge oral à double insu pour confirmer allergie (+ placebo)

Issues : allergie alimentaire

• Issue secondaire : résultats + à test cutané après exposition



Résultat ITT : ↓ de 20% des allergies (RR 0.80, P = 0.32)

Résultat PP : 42.8% du groupe précoce a respecté le 
protocole établi

• Diminution de 66% des allergies (RR 0.33, P = 0.01)

• Arachides : 0/310 vs 13/525, réduction de 100% du risque (P = 0.003)

• Œufs : 4/310 vs 29/525, donc réduction de 75% du risque (P = 0.009)

Étude 4 : multi 
aliments (2009-2012)

Conclusions : diminution du risque d’allergie mais uniquement dans l’analyse per 
protocole et surtout pour arachide et œufs

• Relation inversement proportionnelle entre quantité d’allergène ingéré + fréquence d’exposition et le 
risque allergique

• Œufs incorporés semblent aussi protecteurs



Forces :
• Confirmation des allergies par challenge oral à double insu avec placebo

• Plusieurs aliments évalués

• Suivi long terme

Faiblesse :
• Protocole difficile à suivre résultant en bcp d’abandons

• Résultats en ITT sont tous non significatifs

• Reproductible chez enfants jamais allaités?

Étude 4 : multi 
aliments (2009-2012)



Étude 5 : œufs
(2011-2014)

Devis : ECR randomisée à double insu (Australie)

Participants : Enfants de moins de 4 mois

• ATCD d’atopie chez un des parents (asthme, eczéma, allergie alimentaire, rhinite allergique)

Méthode : groupe d’enfants randomisé en groupe exposé 350 mg de protéine d’œufs par jour vs 350 mg de poudre de riz. Suivi Ad 8 
mois et test cutané à 12 mois.

• Double insu

• Interdiction de donner des œufs sous une autre forme

• À 12 mois : tous les enfants avec Hx de Rx lors de l’intervention OU Rx à l’introduction des œufs à 8 mois OU test cutanée de contrôle de + de 3 mm = Challenge 
oral (à double insu)

Issue : proportion d’enfants avec test cutané + pour les œufs à 12 mois

• Challenge oral +

• IgE + IgG aux bilans sanguins de 12 mois



Étude 5 : œufs
(2011-2014)

Résultats : 244/310 participants analysés (groupe expérimental : 
perte de 14 enfants ayant eu des réactions dès la première 
semaine d’exposition aux œufs)

• Analyse per protocole uniquement : réduction du risque de sensibilisation 
aux œufs dans le groupe expérimental (RR = 48%, P = 0.03) (NNT = 11, 95% IC 
: 6-122)

• Challenge oral chez seulement 7 participants : aucune donnée significative

• Groupe expérimental avec ratio IgG/IgE plus élevé (P = 0.0001)

Conclusion : Différence significative mais seulement en analyse PP, cependant 
impossible de tirer des conclusions vu perte au suivi de 14 cas d’allergie probable dans le 
groupe expérimental. 



Étude 5 : œufs
(2011-2014)

Forces :
• Étude randomisée à double insu

• Analyse sur test cutané + bilans sériques + challenge oral (PRN)

Faiblesses :
• Pertes au suivi de 12 mois dépasse les objectifs visés

• Aucune analyse en ITT et résultats en analyse PP probablement faussement significatifs

• Pas de confirmation de l’allergie avec un challenge oral pour toutes les suspicions d’allergie

• Participants avaient tous ATCD familiaux significatifs d’atopie (validité externe?)



En conclusion…

• Semble y avoir peu d’avantage à retarder l’introduction des aliments

• Bénéfices à introduire les aliments entre 4 et 6 mois sembler varier en fonction 
de l’aliment : plus certain pour les arachides et les œufs

• Peu de risque en introduisant rapidement les aliments (aucune Rx 
anaphylactique reportée parmi toutes les études évaluées ; cependant certaines 
études similaires en reportent parfois i.e. STAR)

Tour d’horizon :

• Revue Cochrane : recommande introduction des arachides et avant 6 mois, 
niveau de certitude plus fort pour arachide.

• Mieux vivre : recommande de ne plus retarder l’âge d’introduction des aliments



En conclusion…


