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Résumé :

Le lait maternel est un liquide biologique complexe et la forme plus idéale pour le
développement de nourrisson. Il contient des macronutriments des micronutriments et de trés
nombreux facteurs biologiquement actifs. La présente étude vise a établir la relation entre le
protéome de lait maternel et I’asthme comme exemple de maladies allergique. Pour ce faire, une
analyse de quelques travaux pertinents publiés dans ce contexte est faite. Aprés 1’étape de
sélection, six articles répondant aux critéres d’inclusion de 1’étude ont été analysés. Les résultats
de I’analyse d’articles montrent que 1'allaitement maternel prolongé et exclusive réduit le risque
de développement de 1’asthme, griace au composants immunologiquement actifs du LM en
particulier les IgA, les cytokines et les interleukines.

Mots clés : lait maternel, maladies allergiques, asthme, nourrisson, IgA, cytokines, interleukines.
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Introduction

Les maladies allergiques représentent l'un des types de maladies les plus courants dans le
monde (Pinart et al., 2015) et constituent une cause importante de morbidité (Lodge et al.,
2015).Au cours des dernieres décennies, il y a une augmentation spectaculaire de la prévalence
de ces affections, qui comprennent I'asthme, I'eczéma, la rhinite allergique, les maladies et les
affections induites par les allergies alimentaires. La complexité et la gravité des maladies
allergiques continuent d'augmenter, en particulier chez les enfants et les jeunes adultes, qui
supportent la majeure partie du fardeau de la maladie (Lodge et al., 2015).

Les maladies allergiques sont des troubles multifactoriels complexes, avec des interactions
génétiques, environnementales et facteurs socio-économiques déterminant I'expression de la
maladie et conduisant a différents phénotypes. Plusieurs mécanismes sont impliqués, mais de
nombreux patients souffrent de réactions médiées par les IgE. Les symptomes débutent souvent
tét dans la vie, mais les phénotypes cliniques des maladies allergiques varient avec l'age,
augmentant ainsi leur complexité (Pinart et al., 2015).

Le nouveau-né humain est particuliéerement immature (immaturité intestinale et immaturité
immunitaire innée et adaptative) et nécessite, en début de vie, une source exogéene de protection
et d’immunomodulation que lui donne le lait maternel (Tackoen, 2012).

Le lait maternel (LM) est une solution immunologiquement complexe, contenant plusieurs
composants actifs qui jouent un role dans le développement et la diminution du risque de
maladies allergiques, notamment les cytokines, les immunoglobulines, les facteurs de croissance.
D'autres facteurs comprennent le microbiome du lait, les facteurs innés, la lactoferrine, les
chimiokines, les facteurs de croissance, les acides gras (Burris et al., 2021).

Le lait humain a la capacité de faconner le systéme immunitaire en cours de maturation,
soutenir la croissance du nourrisson et faciliter le développement des mécanismes de défense de
I'néte. Par conséquent, le LM fournit a la fois des signaux protecteurs et stimulants, qui peuvent
conférer des effets contrastés sur le développement de la fonction immunitaire et une sensibilité
ultérieure aux maladies allergiques (Lodge et al., 2015).

L'asthme est la maladie chronique la plus courante chez les enfants, avec une prévalence
particulierement élevée dans les pays développés. Des interventions simples et peu codteuses
pendant la petite enfance, telles que la promotion de I'allaitement maternel, peuvent jouer un role
important si elles s'averent efficaces pour prevenir cette maladie (Brew et al., 2015). Plus de 300
millions de personnes dans le monde souffrent d'asthme (Lodge et al., 2015).

Dans ce contexte, I’objectif de notre étude est d’expliquer la relation entre 1’allaitement et
I’asthme chez I’enfant afin d’explorer 1’effet protecteur du lait maternel sur le développement a

long terme et la prévalence de 1’asthme comme exemple de maladies allergiques. Pour ce faire

1



Introduction

nous avons fait une analyse de données provenant d’articles de recherche portant sur cette
thématique.

Dans cette revue, nous allons présenter dans le premier chapitre des généralités sur la
production et les composants de lait maternel. Ensuite nous exposons dans le deuxieme chapitre
les connaissances nécessaires sur I’effet immunologique de lait maternel et des généralités sur les
maladies allergiques afin de passer au chapitre 3 qui constitue la partie « analyse » dans notre
étude. Les résultats d’analyse d’articles seront décrits avant de présenter une discussion avec une

synthese générale.
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Revue bibliographique

I. Lait maternel : production et composition

1. Définition

Le LM est un tissu biologique liquide fourni par les glandes mammaires de la femme
apres I’accouchement et constitue la forme de nutrition la plus compléte et la plus idéale pour le
nourrisson en développement (Zhu et al., 2019 ; Guo, 2021). Il est recommandé comme source
optimale de nutrition pour les bébés jusqu'a I'age de six mois (Meng et al., 2021). Le LM est
caractériseé par une extréme variabilité dans sa composition, tant en ce qui concerne les
composants nutritionnels et bioactifs (Mosca et Gianni, 2017).

2. Production et sécrétion du lait maternel

La production et la sécrétion du lait sont un processus physiologique complexe résultant a
la fois du développement antérieur de la glande mammaire (GM) et d'une régulation stricte par
des hormones systémiques et des facteurs locaux. Tous ces aspects contribuent finalement au
fonctionnement sécrétoire coordonné des cellules épithéliales mammaires (CEM) afin de fournir
un lait de composition adéquate et en quantité suffisante au nouveau-né (Truchet, 2017).

2.1. Définition de la glande mammaire

La GM est une glande exocrine, productrice de lait, dépendante de I’appareil génital et qui
caractérise les mammifeéres et se développe pendant la puberté (Vaissaire, 1977). Il est constitué
d'un réseau de canaux entourés d'un stroma fibrovasculaire et riche en adipocytes (Sorenmo et
al., 2011).

2.2. Anatomie de la glande mammaire

Les tissus mammaires sont composés d’un parenchyme (tissu épithélial glandulaire) et
d’un stroma constitué¢ de tissu conjonctif et de tissu adipeux (figure 01). Le tissu épithélial
glandulaire représente 15 a 50% du volume du sein chez la femme en dehors de la lactation
(Geddes, 2007).
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Lobe, formé de

nombreux lobules

Cotes

Muscle pectoral

Espace rétromammaire
(tissu adipeux)

Ligaments de Cooper

Tissu adipeux
sous-cutané

Figure 01: Schéma d’une coupe transversale du sein montrant ses différentes structures
(Mahr et al., 2012)

2.2.1. Epithélium glandulaire

L’alvéole est 'unité sécrétrice du lait, elle se compose d’une seule rangée de cellules
épithéliales sécrétrices, dites cellules lactiferes, ces dernieres sont entourées par les cellules
myoépithéliales qui sont des cellules contractiles responsables de 1’¢jection du lait. Le tout est
soutenu par un stroma de tissu conjonctif tres vascularisé contenant des adipocytes et des cellules
fibreuses. Plusieurs alvéoles forment un lobule et selon le méme principe, plusieurs lobules se
regroupent autour d’un canal lactifére pour constituer un lobe. Ces lobes, au nombre de 15 a 20
sont finalement drainés par des canaux galactophores plus larges (1.2 a 2.5 mm de diamétre) et

qui convergent vers le mamelon (Beaudry et al., 2006).

n Dt tial Fibroblast
myoept elIale 13 g3 aste
[ ok iy (conjonctin

Cellule
adipeuse

Matrice ‘
extra \
cellulaire

Vvaisseau
Sanguin

Figure 02: Alvéole vue en coupe (Hamada, 2017)
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Le tissu glandulaire est plongé dans un stroma contenant du tissu adipeux et du tissu conjonctif.
Le tissu adipeux, localisé au niveau sous-cutané et contre le muscle grand pectoral. Ce tissu
adipeux est separé du tissu glandulaire par les ligaments de Cooper, des bandes fibreuses de tissu
conjonctif qui représentent également les seules attaches du tissu glandulaire a la peau et au
grand pectoral (Pandya et Moore, 2011).

2.3. Développement de la glande mammaire et mise en place du phénotype sécrétoire

La biologie de la GM et les voies de signalisation hormonales et autres contrélant son
développement, ont été délimitées (Parul et al., 2022). Le développement du sein se produit au
cours de trois phases principales: la phase embryonnaire, la phase pubere et la phase
reproductive. Les structures naissantes établies a la naissance et la morphogenése continue dans
la période postnatale marquent la premiére étape. La puberté implique une différenciation et une
ramification supplémentaires qui aboutissent a une GM fonctionnelle, nécessitant une hormone
de croissance, des cestrogénes et un facteur de croissance analogue a l'insuline 1 (insulin-like
growth factor-1 :IGF-1). La génération d'alvéoles pour la sécrétion de lait se produit pendant la
grossesse via l'action a la fois de la progestérone et de la prolactine. La derniere étape est celle de
I'involution au sevrage, période au cours de laquelle la GM est remodelée jusqu'a son état d'avant

la grossesse (Parul et al., 2022).

Naissance I Puberté P Grossesse P Allaitement P Involution

4 :

L-----------------------------‘

Figure 03 : Etapes du développement de la glande mammaire (Truchet et Honvo-Houeto,
2017)
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2.4. Deux phases de maturation de la glande mammaire au cours de la grossesse et de
la lactation

Le développement complet de la GM pendant la grossesse et au début de la lactation se fait
au cours de deux étapes successives : la mammogenése et la lactogenése.

2.4.1. Mammogenese : la croissance des tissus

La mammogenése est une étape de développement des tissus glandulaires et de mise en
place de ’organisation tubulo-alvéolaire qui apparait généralement au cours des ler et 2éme
trimestres de grossesse. La GM forme un réseau de canaux trés ramifiés comportant un nombre
important d’acini dont la structure est quasiment définitive a la fin du deuxiéme trimestre de la
grossesse. Au niveau des acini, les CEM grossissent suite a 1’élargissement du cytoplasme, sous
I’action de signaux envoyés par les cellules stromales et myoépithéliales. Elle commence
également a avoir une faible activité sécrétoire. Au troisieme trimestre de grossesse, la
prolifération diminue, les alvéoles continuent a grossir principalement du fait de 1’hypertrophie
des CEM qui est le phénomeéne prépondérant, mais aussi suite a I’accumulation de colostrum
dans la lumiére alvéolaire (Truchet et Honvo-Houeto, 2017).

2.4.2. Lactogenése

La différenciation cellulaire de lactogenése correspond a 1’étape de différentiation des
cellules épithéliales en cellules sécrétoires. Elle débute au milieu de la grossesse et est maximale
en fin de grossesse. La lactogenese est divisée en deux phases : la lactogenese de stade | ou
phase colostrale et la lactogenése de stade Il ou phase lactée (Truchet et Honvo-Houeto, 2017).
¢ Lactogenése du stade | commence pendant la grossesse et se termine deux ou trois jours apres
I’accouchement. Les cellules du GM commencent a produire une petite quantité de lactose et a
accumuler des gouttelettes lipidiques pour sécréter le premier lait qui appelé colostrum. De plus,
la sécrétion de lait est freinée par les fortes concentrations plasmatiques en progestérone, qui
inhibe la sécrétion de prolactine au niveau hypophysaire. Elle favorise également 1’ouverture des
jonctions serrées au niveau des acini entrainant une réabsorption d’une partie du colostrum
fabriqué dans la circulation maternelle (Truchet et Honvo-Houeto, 2017).
« Lactogenes du stade Il : A la naissance, I’expulsion du placenta lors de 1’accouchement,
entraine une chute rapide de la concentration de progestérone (pendant environ 4 jours) alors
que le taux de prolactine continue d’augmenter légérement qui permet la fermeture des jonctions
serrées bloquant ainsi les échanges paracellulaires et permettant aux organelles des CEM
d’acquérir une polarisation apico-basale (Truchet et Honvo-Houeto, 2017).
Du 5éme jour au 15éme jour un lait de transition est secrété. 1l est plus fluide et orangé, riche en

lipides et en lactose afin de permettre la prise de poids du nouveau-né. Au-dela de 2 a 3
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semaines, le lait devient mature et sa production augmente pour s’adapter aux besoins de 1’enfant
(Rupin, 2017).

2.5. Mécanismes d’actions conduisant au phénotype sécrétoire

Trois hormones principales gouvernent le développement de la GM au cours de la
mammogenése et de la lactogéneses : les cestrogénes, la progestérone et la prolactine. Ces
hormones agissent de manicre séquentielle afin d’assurer un développement morphologique
ordonné de la GM permettant ainsi de terminer la ramification des canaux lactiferes avant de

commencer 1’alvéologenése (Brisken et O'Malley, 2010)

Hormones R BEIPHNEC \ Lactogéne . Hormones
5 Glucocorticoides  GH ] Insuline X2
secondaires A ( placentaire 3 thyroidiennes
GR GHR InsR
H / ,-’\ ------------------------- Sy o " TR
e (Estrogénes __ Progestérone  / Prolactine
principales A B o 4 e g
copufmn /.8 ¥
ERa 4-*-& ----- "' """"" PRI PriR
Facteurs de ECliF : II' Il
o . IGF1 RANKL/NFkB JAK2/stat5
régulation FGE i
\ /
v ' Vo }
Elongation des canaux ~ Ramification  Alvéologenése Différenciation *
Puberté Cycles Début de Milieu de Fin de
menstruels grossesse grossesse grossesse

Figure 04 : Actions et interactions des hormones et facteurs de régulation impliqués dans le
développement de la glande mammaire. Les fleches pleines rouges indiquent que 1’hormone
est limitante pour le développement de la glande mammaire alors que les fleches en pointillés

rouges indiquent une régulation de I’activité des hormones. Les fléches bleues indiquent
’activation de facteurs de régulation (Macias et Hinck, 2012)
EGF : (Facteur de croissance épidermique, Epidermal Growth Factor) ; FGF :(fibroblast growth
factor) ; RANKL : (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand) ; INSR :( Récepteur
a I’insuline, Insulin Receptor) ; ER :( Récepteur des cestrogénes, Estogen Receptor) ; IGF :
(Facteur de croissance semblable a I’insuline, Insulin-Like Growth Factor) ; GH : (Hormone de
croissance, Growth Hormon);PR : (Récepteur a la progestérone, Progesteron Receptor ) ;PRLR
:( Récepteur a la prolactine, Prolactin Receptor ; JAK2 :(Janus Kinase);STATS5: (Transducteur
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de signal et activateur de transcription 5, Signal transducer and activator of transcription 5);GHR
. (récepteur a I’hormone de croissance, Growth Hormone Receptor).

3. Types de lait maternel

La lactation est divisée en 3 étapes — colostrum, le lait de transition et le lait mature,
chacun ayant un réle différent dans le soutien du nourrisson : la croissance et le développement
(Ballard et Morrow, 2013).
Tableau 01 : Caractéristiques des types de lait tout au long de la lactation (Tackoen, 2012 ;
Ballard et Morrow, 2013)

Type de lait | Caractéristique La période
Le -Réle principal : immunologique produit durant les
colostrum -Des concentrations élevées de sodium, de chlore, de | 3 a 5 premiers

magnésium et de protéine, y compris les composants | jours de lactation
immuno protecteurs secrétoires : immunoglobulines A
(IgA), lactoferrine, facteur de croissance transformant-f
(transforming growth factor-B : TGF-B) et des cytokines
(IL-1pB, IL-6, TNF-B (tumor necrosis factors —). riche en
cellules immunitaires et en oligosaccharides

-Basses concentrations de lactose, de potassium, de citrate

et de calcium, une plus faible valeur calorique

Le lait de | -Réle principal : soutenir les besoins nutritionnels et de | De 5 jours a 2
transition développement du nourrisson qui grandit rapidement semaines  post-
-augmentation progressive de la teneur en lipides et en | partum

lactose et une diminution de la teneur en protéines

Le lait | -ROle principal : soutenir les besoins nutritionnels et de | A partir de 2
mature développement du nourrisson semaines  post-
-Relativement cohérent dans la composition, mais | partum

quelques changements se produisent

tout au long de la période de lactation
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4. Composition du lait maternel

Le LM fournit aux nourrissons des nutriments essentiels (87% d’eau, 1% protéines, 4%
lipides et 7% glucides dont 1 a 2,4% d’oligosaccharides) (Boquien, 2018 ; Meng et al., 2021).

Il contient également de nombreux minéraux (Calcium, Phosphore, Magnésium,
Potassium, Sodium, etc. . .) et de nombreuses vitamines (Boquien, 2018) ainsi que des molécules

bioactives, telles que les cytokines, les facteurs de croissance et les oligosaccharides (Meng et
al., 2021).

1. Nutritional components

Protein
’~ Lactose
= Colostrum Fat
HMO | Frotei vs

Mature breast milk = Lactose
Fat HMO
- N

Human Breast Milk

2. Minerals and Vitamins
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- 1
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> &> & P
4 RIS P

----------- - rec led level
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3. Hormones and Growth factors
EGF, IGF-1/2, VDGF, Epo, Adiponectin
BDNF, GNDF, CNTF
4. Microbial communities
Staphylococcus, Streptococcus, Lactobacillus, Propionibacterium
S. microRNAs

help constructing infants immune svstem through intestine

Figure 05 : macronutriments et micronutriments contenus dans le lait maternel (Kim
et Yong Yi, 2020)

4.1.protéines

Le LM contient plus de 400 protéines, avec des fonctions dans la réponse immunitaire, le
métabolisme cellulaire et métabolisme des protéines. Les protéines du LM peuvent étre classées
en trois groupes : protéines de lactosérum, caseines et protéines membranaires des globules gras
du lait (Milk fat globule membrane proteins : MFGM), représentant 60 a 80 %, 20 a 40 %, et 1 a
4 % des protéines totales, respectivement (Meng et al., 2021).

4.1.1. Caséines et micelles de caséine

Les caséines sont une famille de phosphoprotéines trouvées dans le lait de tous les
mammiferes. Elle comprend typiquement trois isoformes dans le LM : asl-caséine, 3-caséine et
k-caséine (Meng et al., 2021).

e La B-caséine (70% de la caséine totale) est une caséine amphipathique riche en proline,

joue un réle dans le transport du calcium (Meng et al., 2021).
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e La k-caséine humaine existe sous sa forme dimeére (37 kDa), dans laquelle les liaisons
disulfure joint le résidu cystéine unique de chaque monomere. Cet isoforme est connu pour
protéger les nourrissons allaités contre les maladies gastro-intestinales (Meng et al., 2021).
e La caséine asl a été caractérisée dans le LM mature et existe naturellement sous forme de
multimére dans un complexe avec la k-caséine, présente dans le LM sous forme non
phosphorylée ou forme partiellement phosphorylée (Meng et al., 2021).
4.1.2. Protéines de lactosérum
Les protéines de lactosérum les plus abondantes présentes dans le sérum humain  sont: o-
lactalbumine, lactoferrine, lysozyme, IgA et albumine sérique (Meng et al., 2021).
e a-lactalbumine est une protéine globulaire de 14 kDa, nécessaire a la biosynthese du
lactose (Guo, 2021) stabilisee par quatre disulfures des limites et un seul site de fixation du
calcium. Ca2+ peut fortement se lier a a-lactaloumine (Meng et al., 2021).
eLa lactoferrine est une glycoprotéine de 80 kDa, structurée comme un polypeptide
unique chaine pliée en deux lobes globulaires. Il contient deux sites de fixations et
posséde une capacité importante de fixation du fer; toutefois, lactoferrine sans fer est la
forme la plus courante dans le LM (Meng et al., 2021).
e Le lysozyme du LM est une glycoprotéine résistante aux acides de 15 kDa contenant
130 acides aminés. Le lysozyme montre une activité lytique cellulaire importante. Il
attaque la paroi cellulaire externe des bactéries gram-positives, et il travaille également en
synergie avec la lactoferrine pour tuer les bactéries de gram négatif (Meng et al., 2021).
e L'immunoglobuline (Ig) la plus abondante et la plus efficace en termes d’effet anti-
inflammatoire est les IgA sécrétoires (IgAs). Les IgAs peut reconnaitre les domaines de
liaison aux récepteurs (par exemple, le rétrovirus de type 1 Lang) ainsi que d'affecter
éventuellement la virulence des bactéries (Meng et al., 2021).

10
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Tableau 02: niveaux et propriétés des protéines de lactosérum dans le lait maternel (Zhu et

Dingess, 2019;Meng et; al., 2021 )

Protéines de | o lactalbumine | Lactoferrine Lysozyme IgAs

lactosérum

Niveau (g /L) 1.9-34 1.5-2.0 0.1-0.9 0.96

Masse molaire | 14.1 75-82.4 15 162 (415 + 60)

(kDa)

Structure Contient  un | Glycoprotéine; | Sont des | Composant  secrétoire
site de liaison | faible degré de | lysozymes de | se fixe au Structure
Caz2+ fer  saturation | type C dimere pour empécher
secondaire (~10 %) I’adhésion de bactéries

Fonction Synthése  du | Agents Agents Immunité adaptative

lactose

Antimicrobiens;
développement

intestinal

Antimicrobiens

4.1.3. Protéines membranaires des globules gras du lait

Plus de 100 types de protéines MFGM sont présents dans le LM, y compris la Mucine 1

(MUC1), la clustérine, la lactotransferrine et le complexe enzymatique xanthine oxydoréductase

(XOR). La fonction moléculaire dominante des protéines MFGM a été décrite comme la liaison

au Guanosine triphosphate (GTP) et aux lipoprotéines (Meng et al., 2021).

11
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Figure 06 : Globules de matiere grasse du lait maternel et membrane des globules de
matiére du lait maternel (Meng et al., 2021)

4.1.4. Protéases

Les principales protéases détectées dans le LM comprennent la plasmine, les
cathepsines D, 1’¢élastase, la thrombine et la kallikréine (Meng et al., 2021).

4.2. Lipides

En fournissant 50 a 60 % de I'énergie totale, les lipides sont essentiels a la croissance du
nourrisson, ainsi que le développement du cerveau, la fonction nerveuse et I'absorption des
vitamines. Les lipides du LM sont composes principalement de triacylglycérol (TG 98%), de
phospholipides (PL 0,8 %) et les cholestérols. La majorité de cesse trouvent dans les MFGM (87
%) (Meng et al., 2021).

e Les TG sont le principal type de lipides apolaires dans le LM (Meng et al., 2021).

e Les PL et autres lipides complexes sont les composants clés du MFGM, dont

sphingomyéline(SM), phosphatidyléthanolamine(PE), phosphatidylcholine(PC),

phosphatidylsérine (PS) et phosphatidylinositol(Pl) (Meng et al., 2021).

Le principal stérol du LM est le cholestérol, dont le taux (10-20 mg dL 1 & 3 semaines

post-partum). Le cholestérol est essentiel pour toutes les structures de la membrane

cellulaire, en particulier la membrane de myéline dans le systeme nerveux, essentiel a la

croissance du cerveau (Meng et al., 2021).

4.3.Glucides

4.3.1. Lactose

Le lactose est le principal sucre du LM, qui reste constant pendant la lactation a des
niveaux mesures a 6,2 = 0,9 % dans le lait a terme mature (Meng et al., 2021).

12
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En plus du réle énergétique, le lactose joue un réle dans la régulation de la pression
osmotique pendant la production de lait, ainsi que I'augmentation de I'absorption des minéraux,
surtout le calcium (Meng et al., 2021) .

4.3.2. Oligosaccharides

Le LM contient un niveau élevé d'oligosaccharides (Human Milk Oligosaccharides :
HMO); les oligosaccharides libres sont constitués de cing monosaccharides : glucose, galactose,
N-acétyl glucosamine, fucose et acide sialique, avec grande diversité structurelle (Burris et al.,
2021).

La concentration des HMO totaux dans le colostrum peut étre aussi élevée que jusqu'a 20—
259 L 1, diminuant 8 5-20 g L 1 dans le lait mature (Burris et al., 2021).

A ce jour, plus de 200 types de HMO ont été identifiés, et plus de100 d'entre eux ont été
caractérisés et structurellement résolu sont de nombreuses fonctions chez le nouveau-né en
développement, notamment faconner la composition du microbiome intestinal, améliorer
I'épithélium de I'nbte et les réponses des cellules immunitaires, et le blocage de la fixation des
pathogénes microbiens (Burris et al., 2021).

4.4. Vitamines dans le lait maternel

Toutes les vitamines hydrosolubles et liposolubles se trouvent dans le LM. le lait contient
plus de vitamines A, E, C, d'acide nicotinique et d'inositol que le lait de vache, cependant, il a
une teneur plus faible en vitamines B1, B2, B6, B12, K, biotine, acide pantothénique et choline
(Guo, 2021).

Tableau 03: La teneur moyenne des principales vitamines du lait maternel (mg/L) (Guo, 2021)

Vitamines Lait maternel | Vitamines Lait maternel | Fonction
liposolubles (mg/L) hydrosolubles (mg/L)
A (rétinol) 0,53 B1 (thiamine) 0.15 -soutenir la
B-carotenes 0,24 B2 (riboflavine) 0.37 croissance
D (calciférol) 0.001 B6 (pyridoxine) 0.10 normale du
E (tocophérol) 5.4 B12 (cobalamine) | 0,0014 nourrisson
K 0.015 Acide 2,1 -transport
pantothénique et stockage
Biotine 0,007 d’oxygene
Inositol 300
C (acides | 47
ascorbique)

13
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4.5. Minéraux dans le lait maternel

Les minéraux du LM sont exprimés dans le tableau suivant :
Tableau 04 : Teneurs en sels minéraux de 100ml de lait maternel (Vermeil et al., 2003 ;
Guo,2021)

Substances Unités Lait maternel
Macrominérals

(CI) chlorure Mg 40

(Na) Sodium, Mmol 0.69

(K) potassium Mmol 1.35
(Mg) magnésium Mg 3.8

(Ca) calcium, Mg 31

(P) phosphore Mg 15

(S) soufre Mg 14
Microminérals

(Cu) cuivre Mg 35

() iode Mg 6,3-204
(Zn) zinc Mg 220-251
(Mn) manganése Mg 3-4,1
(Se) sélénium Mg 2

(Fe) fer Mg 0,0403

14
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11. Effet immunologique du lait maternel et maladies allergiques

En plus du composants nutritionnel il existe des composants immunologiques du LM, qui
visent a protéger le nourrisson et a aider a conduire le développement du systéme immunitaire
naif du nourrisson notamment : les cytokines, les Ig, les chimiokines ;les leucocytes y compris
les macrophages et les lymphocytes ;les protéines et les glycoprotéines immunostimulantes,
telles que le lactoferrine et les IgAs ; des composants supplémentaires, tels que des hormones,
des facteurs de croissance (Zhu et Dingess, 2019).

1. Composants solubles

1.1.Immunoglobulines

Les principaux isotypes d’Ig sont IgAs, IgG, IgM et IgD. lls présentant en quantités
variables, et des IgE peuvent étre occasionnellement observées. Ils favorisent 1’induction de la
tolérance néonatale (Peara et Ogra, 2020). L’IgA sécrétoires est la plus abondante (IgAs, 90 %
des Ig du LM), conferent en quelques jours une protection contre les pathogénes de
I’environnement du couple mére-enfant (Tackoen, 2012).

1.2. Micro ARN

Sont des petites molécules d'acide ribonucléiqgue (ARN) non codantes, potentiellement
impliqués dans la protection et le développement du nourrisson qui régulent I'expression des
génes au niveau post-transcriptionnel, modulant plusieurs fonctions cellulaires tels que le cycle
cellulaire, la prolifération, la différenciation, I'apoptose et la réponse immunitaire (Mosca et
Gianni, 2017).

1.3. Facteur anti sécrétoire

Une molécule importante qui se lie comme une lectine a certains polysaccharides, produit
dans de nombreux tissus, y compris les GM. Il semble avoir un effet protecteur anti-
inflammatoire en réduisant la sécrétion de liquide intestinal, il a été utilisé pour traiter les
diarrhées infectieuses, les maladies anti-inflammatoires intestinales et d'autres affections
inflammatoires (Ogra, 2020).

1.4. CD14 soluble

CD14 est une glycoprotéine membranaire ancré dans les glycolipides exprimée sur les
cellules de la lignée des myélomonocytes. Il est une molécule clé dans ’activation des cellules
immunitaires innées. Le colostrum de lait contient des fortes concentrations de CD14 soluble
qui aide les lipopolysaccharides pour se lier au récepteur de type Toll 4 (Toll-Like Receptor 4 :
TLR-4) et activer les phagocytes, favorise la différenciation et I'expansion des lymphocytes B et

I'activité anti-inflammatoire de la lactoferrine (Ogra, 2020).
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1.5. Cytokines

Sont des molécules de signalisation y compris le facteur de croissance transformant-3
(transforming growth factor-p: TGF-B), l'interféron-g (IFN-y), les interleukines (IL) et les
chimiokines. 1ls jouent un role critigue immunomodulateur dans la stimulation de la croissance,
de la différenciation, la production d'immunoglobuline des cellules B, 1I’amélioration de la
prolifération des thymocytes, I’inhibition de la production d'IL-2 par les lymphocytes T et la
suppression de la production d'IgE (Ogra, 2020 ; Burris et al., 2021).

1.6. Chimiokines

Ce sont des petites cytokines avec une cellule cible sélective et discrete. Les fonctions
servent de signaux pour mobiliser les cellules phagocytaires vers une zone d'inflammation. Ces
cellules phagocytaires activees produisent plus de cytokines (Ogra, 2020).

1.7. Facteurs de croissance

de nombreux facteurs de croissance ont été recupérés du LM et sont connus pour avoir
divers effets sur le tractus intestinal, le systéeme vasculaire, le systeme nerveux, et le systeme
endocrinien (Kim et al., 2021).

1.8. Microbiome du lait maternel

Le LM contient un microbiote qui s'est avéré variable entre les meres, les bactéries
détectées par les méthodes de culture comprennent facultatif Streptococcus et Staphylococcus
spp, Propionibacteria et Enterococcus (Burris et al., 2021).

Cependant, des méthodes non-culture de détection ont également trouvé des membres
Duphylum Bacteroidetes, genre Bifidobacteria et Clostridia classe comprenant Blautia,
Clostridium, Dorea, Eubacterium et Ruminocoque. La fonction du microbiome de LM est
inconnue (Burris et al., 2021).

1.9. Lactoferrine

Elle chélate le fer et est donc bactériostatique pour les germes sidérophiliques. Elle possede
également des propriétés bactéricides par son domaine N terminal (lactoferricine), et une activité
antivirale (human immunodeficiency virus : HIV, cytomégalovirus : CMV, herpesvirus simplex :

HSV) en interférant avec 1’adsorption et la pénétration virale (Tackoen, 2012).
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2. Composants cellulaires

IIs comprennent les cellules épithéliales, les neutrophiles activés, les macrophages, les
cellules souches et les lymphocytes B et T (Ogra, 2020).

2.1. Leucocytes

Il'y a>1-3 x 106 leucocytes/mL dans le colostrum et le lait précoce. Le nombre de ces
cellules diminue progressivement jusqu'a < 1 x 106/mL au cours des 2 a 3 prochaines mois de
lactation.

Chez les meres allaitantes, le développement de Il'infection est souvent associé a une
augmentation des leucocytes du lait, et leur nombre diminue avec la résolution de I'infection.
Elles traversent la barriére épithéliale intestinale chez le nourrisson et peuvent se greffer dans
différents organes, y compris les ganglions lymphatiques mésentériques, le foie et la rate. Les
leucocytes peuvent fournir des avantages anti-infectieux a la glande mammaire de la mere
allaitante et peut-étre aussi au nourrisson allaité (Ogra, 2020).

2.2.Macrophages

Les macrophages du LM présentent plusieurs caractéristiqgues phénotypiques et
fonctionnelles, et ils sont capables de produire de nombreuses cytokines, telles qu’IL-1p, IL-6,
TNF-B (tumor necrosis factors —f) et GM-CSF (granulocyte macrophage-colony stimulating
factor), spontanément. Les macrophages du lait sont capables de la présentation antigénique et
de la synthése spécifique de la prostaglandine E2, du plasminogéne activateur t du lysozyme et le
complément C3. En conséquence, Les macrophages activés du lait présentent une phagocytose
accrue et ont été trouvé pour avoir un récepteur pour IgAs (Ogra, 2020).

2.3. Cellules souches

Certaines cellules du colostrum et du LM expriment les marqueurs de cellules souches,
cytokératine CK5, nestine, P63 et CD498, ont pu s'auto-répliquer et se différencier en luminal ou
cellules myoépithélial. 1l a également exprimé les marqueurs de la pluripotence et peuvent se
différencier en cellules d'autres lignées, y compris les adipocytes, les hépatocytes et les cellules 3
pancréatiques (Ogra, 2020).

2.4. Lymphocytes et immunité a médiation cellulaire

Le nombre total des lymphocytes dans le LM est relativement faible. Parmi les 1-3 x 10*6
leucocytes/mL de colostrum, les lymphocytes comptent environ 4 a 6 % des cellules totales. Les
cellules B représentent environ 6 % du lymphocyte, et la majeure partie des cellules restantes
sont des lymphocytes T (83 %), avec un petit nombre supplémentaire de cellules tueuses
naturelles (8 a 10 %) (Ogra, 2020).

Les Cellules T : La plupart des cellules T sont des cellules CD8+ et CD4+, avec une

prédominance relative de cellules CD8+. La plupart des cellules sont CD45RO+, un marqueur
17



Revue bibliographique

associé a l'activation et mémoire immunologique. Bien que la fonction précise de ces cellules
dans les produits de lactation et les GM reste a définir, elles peuvent représenter un mécanisme
important ciblant spécifiqguement le systéme immunitaire (Ogra, 2020).

3. Maladies allergiques

3.1. Définition des maladies allergiques

Les maladies allergiques représentent I'une des types des maladies les plus courantes dans
le monde. Les maladies allergiques sont des troubles multifactoriels complexes, avec des
interactions de facteurs génétiques, environnementales et socio-économiques déterminant
I'expression de la maladie et conduisant a différents phénotypes. Plusieurs mécanismes sont
impliqués, mais de nombreux patients souffrent de réactions médiées par les IgE. Les symptomes
commencent souvent tot dans la vie, mais les phénotypes cliniques des maladies allergiques
varient avec I'dge augmentant ainsi leur complexité (Pinart et al., 2015). Les principales maladies
allergiques chroniques comprennent la rhinite, 1’asthme, la dermatite atopique, les maladies
gastro-intestinales et les affections induites par les allergies alimentaires (Pinart et al., 2015).

3.2. Asthme

L'asthme est une maladie chronique et hétérogéne dont les symptdmes et les
caractéristiques comprennent une respiration sifflante, une toux (en particulier la nuit et pendant
l'effort), une dyspnée et une oppression thoracique, une obstruction variable des voies
respiratoires et une hyperréactivité bronchique (HRB). L'inflammation chronique sous-jacente
est souvent caractérisée par une activité éosinophile et une inflammation allergique, et le
remodelage des voies respiratoires est une caractéristique fréquente de I'asthme, méme chez les
jeunes enfants, mais pas aux tout premiers stades (Pijnenburg et al., 2015).

3.3. Eczéma

L'eczéma est une affection cutanée atopique qui se manifeste généralement dans la petite
enfance par une éruption cutanée chronique avec démangeaisons sur les surfaces de flexion.
C'est un prédicteur majeur du développement de la rhinite allergique (RA) et de I'asthme plus
tard dans la vie. L'eczéma est un impact négatif sur la qualité de vie et entrainent un fardeau
économique important (Barne et al., 2022).

3.4. Allergie alimentaire

Les allergies alimentaires sont une réponse anormale du systeme immunitaire a une
protéine alimentaire. Les allergies alimentaires sont généralement regroupées en 3 catégories : a

médiation IgE, mixtes IgE et non IgE, ou a médiation non IgE (wong et al., 2016).
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3.4.1. Allergies alimentaires & médiation IgE

Cette classe d'allergies alimentaires est associée au risque de réactions graves ou mortelles.
Chez les personnes sensibilisées aux allergénes alimentaires - celles qui ont été exposées a
I'allergéne et qui ont eu une réponse immunitaire initiale - I'exposition ultérieure a I'allergene
alimentaire déclenche la dégranulation IgE médiée des cellules effectrices immunitaires, telles
que les mastocytes et les basophiles, entrainant la manifestation rapide des symptomes (wong et
al., 2016).

3.4.2 Allergies alimentaires mixtes

Cette classe d'allergies alimentaires se caractérise a la fois par des voies IgE-dépendantes
et IgE-indépendantes. Les manifestations atopiques résultant de facteurs indépendants des IgE
comprennent la dermatite atopique retardée associée a une allergie alimentaire (6 a 48 heures
aprés l'exposition) causée par l'action des cellules T auxiliaires-2 (T helper 2: TH2) et les
troubles gastro-intestinaux a éosinophiles, tels que 1'cesophagite a éosinophiles (Eosinophilic
Esophagitis : EoE), qui sont souvent déclenchés par des allergénes du lait et causés par
I'infiltration éosinophile des tissus (wong et al., 2016).

3.4.3. Allergies alimentaires non médiées par les IgE

La plupart des allergies alimentaires connues non médiées par les IgE affectent
principalement le tractus gastro-intestinal, plutét que la peau et les voies respiratoires. Leur
prévalence est incertaine en raison d'un mangue de tests diagnostiques et le traitement consiste a

éviter les allergénes alimentaires (wong et al., 2016).
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Méthodologie d’étude

1. Objectif de I’étude
Notre objectif principal est d’étudier la relation entre 1’allaitement et 1’asthme chez
I’enfant. Sur cette base, la présente étude vise a connaitre 1’effet protecteur du lait maternel sur le
développement a long terme et la prévalence de 1’asthme comme exemple de maladies
allergiques. Pour ce faire nous avons fait une analyse de données provenant d’articles de
recherche portant sur cette thématique.
2. Schéma de I’étude
Nous avons réalisé une synthése de données de travaux menés sur I’effet de lait maternel
contre les maladies allergiques (asthme).
2.1.Recherche bibliographique
Les bases de données (PubMed, Google Scholar, science direct) ont été explorées de :
mars a juillet 2022. Les termes et les mots clés utilisés dans cette recherche bibliographique sont
les suivants : breast milk ; allergic disease ; breastfeeding ; asthma childhood; immunological
effect.
2.2.Sélection des articles
Apres I’étape de recherche dans les différentes bases de données, une premicre sélection a
été faite sur titre puis une deuxieme apres la lecture attentive du résumé. Les articles sélectionnés
ont éte ensuite lu entiérement.
- Les critéres d’exclusion suivants ont été suivis :
- Les articles sont en plusieurs langues (francais et anglais).
- Toute étude en relation avec le theme choisi.
- La date de parution supérieure ou égale a 2007.
- Publication de type recherche originale.
2.3.Analyse des articles sélectionnés
L’analyse a été entreprise tout en précisant :
- L’objectif principal.
- La méthodologie de 1’étude.
- Les principaux résultats.
- Une discussion avec une synthése générale.

- Une conclusion.
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Tableau 05 : Les caractéristiques de I’étude

N® . Pays i
Particles Article Pétude Type d’étude | Facteur étudiés Age
Breastfeeding  duration | La chine | Transversale -Age 6, 7, 8,
modifed the effects -Mode 9,10 et
of neonatal and familial d’accouchement 11 ans
1 risk factors on childhood -Durée de
asthma and allergy: l'allaitement
a population-based study -Sexe
(Hu et al., 2021)
Exclusive breastfeeding | Etas unis Longitudinale | -Sexe 6 ans
for the first 3 months of -Types
life may reduce the risk d’alimentation
of respiratory allergies -Antécédents
2 and some asthma in familiaux d'asthme
children at the age of 6 -Antécédents
years (Bigman, 2020) familiaux
dallergies
respiratoires
The  Association  of | Inde Cas-témoin -Dureée de 6 a 12
Breastfeeding With I'allaitement ans
Childhood Asthma: A -tabagisme paternel
3 Case-Control Study et tabagisme
From India (Kumar et maternel
Devgan, 2021) -éducation
-poids
Breastfeeding, maternal | Canada Longitudinale | -allaitement de 3, 6 et
asthma and wheezing in exclusif, partiel, ou | 12 mois
the first year of life: a aucun.
4 longitudinal birth cohort -Durée

study (Azad et al., 2017)

d’allaitement
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Breastfeeding, parental | Pays-Bas | Cohorte -Sensibilisation aux | 1 a 8 ans

allergy and asthma in allergénes

children followed for 8 aéroportés

years. The PIAMA birth -Antécédents

cohort study (Scholtens familiaux d'allergie

et al., 2007) durée d’allaitement
-Age

Relationship between | Etats unis | Transversale -Durée moins de
d’allaitement 18 ans

breastfeeding and asthma

prevalence in  young
children  exposed to
adverse childhood

experiences (Abarca et
al., 2018)

-Paramétres

psychosociales
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Résultats

1. Article de Hu et al., 2021

Breastfeeding duration modifed the effects of neonatal and familial risk factors
on childhood asthma and allergy: a population-based study

Objectif

Evaluer la relation entre les facteurs pré- et néonataux et le développement de I'asthme et des
maladies allergiques chez l'enfant. Etudier I’influence de la durée de l'allaitement sur cette
relation.

Méthode

Une étude transversale basée sur la population de 17 écoles primaires (13 districts de Shanghai)
a été effectuée. Le questionnaire de I'étude internationale sur Il'asthme et les allergies chez
I'enfant a été adopté (voir annexe 01) dans cette étude. Un Modéle de régression logistique uni
variable a été utilisé pour calculer les rapports de cotes non ajustés OR (odds ration) et
intervalle de confiance (IC) a 95 % du sexe, de I'dage, du statu socio-économiques (SSE) de
I'enfant, mode d'accouchement, durée de l'allaitement, un seul enfant dans le ménage et les
antécédents familiaux d'allergie. Dix modeles de régression logistique multivariables ont été
exécutés pour calculer I'OR ajusté (AOR) et I'IC a 95 % apres ajustement pour les facteurs de
confusion putatifs, et évaluer les associations entre les facteurs néonataux et familiaux et
I'asthme et les maladies allergiques infantiles, et pour examiner les effets de modification de
I'allaitement sur les associations évaluées.

Tableau 06 : Les variables étudiées

Variables Groupes

Sexe Garcons, filles

Age (années) 6,7,8,9,10 et 11

Mode d’accouchement par voie basse (vaginal delivery: VD)/ par

cesarienne (cesarean section : CS)

Durée de I'allaitement (mois) < 6 mois, > 6 mois

Poids a la naissance <2500g, 2500-4000g, >4000g
Semaine de gestation (semaines) <37(s), 37-42(s), >43(s)

Fils unique Oui/non

Antécédents familiaux d'allergie Oui/non
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Résultats

Sur 10 464 enfants (5464 (52,2%) garcons et 5000 (47,8%) filles) agés de 6 a 11 ans, la
prévalence globale de 1'asthme infantile, la rhinite allergique, I’urticaire, I’allergie alimentaire et
I’allergie médicamenteuse étaient respectivement de 13,9, 22,7, 15,3, 8,1 et 4,6 %. Ces
prévalences étaient plus élevées chez les garcons que les filles.

les valeurs d’ AOR de I’asthme infantile ,la rhinite allergique(RA),et I’allergie médicamenteuse
(Drug allergy : DA) Dans le groupe de césarienne et une durée de Il'allaitement > 6 mois(0,80,
95 % IC: 0,69, 0,93; 0,75, IC a 95%: 0,66, 0,86; et 0,76, IC a 95%: 0,59, 0,97,
respectivement) étaient inférieur a celui du groupe de VD et durée de I'allaitement<6 mois (0,84,
95% IC: 0,71, 0,99; 097, IC a 95%: 0,84, 1,11; et 0,89, IC a 95%: 0,68, 1,16,

respectivement) par rapport au groupe de référence de CS et durée de l'allaitement < 6 mois.
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Figure 07:Effets combinés de la durée de I'allaitement et du mode d'accouchement sur I'asthme
et les maladies allergiques chez I'enfant. Rhinite allergique (RA), allergie alimentaire (Food
allergy : FA), allergie médicamenteuse (DA) ; Groupe de référence : <6 m &accouchement par
cesarienne (CS). Les facteurs de confusion ajustés dans le modéle comprenaient le sexe, I'age, le
statu socioéconomique (SSE) de I'enfant, un seul enfant dans antécédents familiaux et familiaux
d'allergie.

La durée de l'allaitement> 6 mois pourrait diminuer I'AOR de CS sur I'asthme infantile, AR et
AD. L’AOR dans le groupe VD et la durée allaitement > 6 mois était la plus faible (0,78, IC a
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95 % : 0,66, 0,92) pour I'asthme de I'enfant. De méme, I'AOR dans le groupe d'allaitement > 6
mois et plus d'un enfant dans le ménage était le plus faible pour I'asthme infantile (0,72, IC a
95 % : 0,61, 0,86), AR (0,57, IC 95 % : 0,49, 0,67) et DA (0,60, IC 95 % : 0,45, 0,80) par rapport

au groupe de référence de durée de l'allaitement<6 mois et un seul enfant par le ménage.
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Figure 08 : Effets combinés de la durée de I'allaitement et d'un seul enfant sur l'asthme et les
maladies allergiques chez I'enfant. Rhinite allergique (AR), allergie alimentaire (FA), allergie
médicamenteuse (DA) ; Groupe de référence :<6 m & Oui. Les facteurs de confusion ajustés
dans le modele comprenaient le sexe, I'age, le statu socioéconomique(SSE), le mode
d'accouchement et les antécédents familiaux d'allergie de I'enfant.
I'AOR dans le groupe de durée d'allaitement > 6 mois et sans antécédent familial d'allergie était
la plus faible pour I'asthme infantile (0,28, IC a 95 % : 0,24, 0,33), RA (0,19, IC 95 % : 0,17,
0,22), urticaire (0,41, 95 % IC : 0,35, 0,48), FA (0,30, IC 95 % : 0,24, 0,37) et DA (0,33, IC 95
% : 0,25, 0,43) par rapport au groupe de référence de durée de 1'allaitement < 6 mois et ayant des
antécédents familiaux d'allergie.
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Figure 09 : Effets combinés de la durée de I'allaitement et des antécédents familiaux d'allergie
sur l'asthme et les maladies allergiques chez I'enfant. Rhinite allergique(RA), allergie
alimentaire(FA), allergie médicamenteuse(DA) ; Groupe de référence :<6 m & Oui. Les facteurs
de confusion ajustés dans le modéle comprenaient le sexe, I'age, le statu socioéconomique (SSE)
de I'enfant, un seul enfant dans ménage et mode d'accouchement.

Conclusion

Une durée d'allaitement plus longue était inversement associée a l'asthme et aux maladies
allergiques chez I'enfant, et également réduit I'OR des facteurs de risque néonataux et familiaux
sur ces maladies.

2. Article de Bigman, 2020

Exclusive breastfeeding for the first 3 months of life may reduce the risk of respiratory
allergies and some asthma in children at the age of 6 years

Objectif

Cette étude vise a examiner de maniére prospective les associations entre I'allaitement maternel
exclusif pendant les 3 premiers mois et les allergies respiratoires et 1’asthme a 1'age de 6 ans.
Méthode

Cette étude longitudinale a utilisé des données de couples mére-enfant (1177) qui ont participé
dans I'étude IFPS II (Infant Feeding Practices Study I1) en 2005-2007 et I'étude de suivi lorsque
les enfants avaient atteint I'dge de 6 ans (Year 6 Follow-Up Study : Y6FU) en 2012, Les meres
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ont répondu a une enquéte mensuelle du troisieme trimestre de la grossesse jusqu'a la fin de la
premiére année de leur enfant, sur asthme infantile et allergies a I'age de 6 ans, et les facteurs
associes. Des modéles linéaires généralises ont été utilisés dans les analyses statistiques.
Tableau 07 : Les variables etudiées

Variables Groupes
Sexe Garcons/ filles
Types d’alimentation allaitement exclusif, formule exclusive, soit la

combinaison de lait maternel et maternisé

Antécédents familiaux d'asthme Oui/ non

Antécédents familiaux d'allergies Oui/non

respiratoires

Résultats

Dans l'ensemble, 1177 paires meére-enfant ont été incluses dans I'échantillonnage. Un tiers
(32,9%) des enfants ont été allaités exclusivement jusqu'a I'dge de 3 mois et par I'age de 6 ans
20,8% avaient été diagnostiqués avec des allergies respiratoires et 11,3% avec asthme.

Chez les enfants qui ont été exclusivement allaités, les proportions d'allergies respiratoires,
d'asthme et d'asthme allergique étaient les plus faibles (17,8 %, 8,3 % et 5,0 % respectivement),
alors que les proportions les plus élevées ont été remarquées chez les enfants nourris au lait
artificiel (24,1 %, 13,1 % et 9,0 %, respectivement).

-
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Exclusive formula Any breastfeeding Exclusive breasifcoding
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Infant feeding practices for the first three months of life

Figure 10 :Proportions d'enfants de 6 ans souffrant d'allergies respiratoires, d'asthme et d'asthme
allergique divisées par leurs pratiques d'alimentation du nourrisson au cours des trois premiers

mois de la vie.
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Dans l'allaitement maternel exclusif, il y a une diminution du risque relatif des allergies
respiratoires a la fois brutes (RR 0,80, IC a 95 % 0,65-0,99) et ajustées (RR 0,77, IC a 95 %
0,61-0,97), et une diminution du risque d'asthme dans les analyses brutes (RR 0,77, IC a 95 %
0,59-0,99) par rapport au cas d’aucun allaitement.

Tableau 08: Les associations brutes et ajustées entre les pratiques d'alimentation du nourrisson
jusgu'a 3 mois et les allergies respiratoires, I'asthme, I'asthme allergique et I'asthme actuel, chez

1177 enfants américains agés de 6 ans

Any breastfeeding Exclusive breastfeecing

Crude RR' Adjusted RR® Crude R Adjusted AR’

W Pyalue W Pralue W Palue W P4alue
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Aot 0SS 88 (TR A 00sas 0 0BOSH0" 0

Hlergcathna’ 0903 95 LTS W . 0A05H M D020 DK
(it astn ey W 0BO7L3" I50ey ompsan®t 4

Chez les enfants sans antécedents familiaux d'asthme, l'allaitement exclusif était associé a un
risque réduit d'asthme mais pas chez les enfants ayant de tels antécédents familiaux. Le RR brut
était de 0,65 (IC a 95 % 0,44-0,96) et le RR ajusté de 0,66 (IC a 95 % 0,44-0,98).

Tableau 09 : Les associations brutes et ajustées entre les pratiques d'alimentation du nourrisson
jusqu'a 3 mois et l'asthme selon les niveaux de prédisposition familiale a I'asthme chez

1177 enfants américains agés de 6 ans

Without familial predisposition to With familial predisposition to

asthma® asthma®
Infant feeding Adjusted RR* Adjusted
practices Crude RR (95% CI)  (95% CI) Crude RR(95% Cl)  RR' (95% Cl)
Exclusive 1.0 1.0 1.0 1.0
formula
Any 0.85 (0.60-1.20) 0.82 1.04 (0.75-1.44) 1.07
breastfeeding (0.58-1.17) (0.77-1.48)
Exclusive 0.65(0.44-0.96) .66 0.8% (0.62-1.29) 071
breastfeeding (0.44-0.98) (0.63-1.32)
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Conclusion

Les résultats de 1’étude ont fourni des preuves que l'allaitement maternel exclusif pendant les 3
premiers mois peut réduire le risque d'allergies respiratoires et d'asthme chez les enfants a I’age
de 6 ans (mais seulement chez les enfants sans prédisposition familiale a I'asthme).

3. Article de kumar et Devgan, 2021

The Association of Breastfeeding With Childhood Asthma: A Case-Control Study From
India

Objectif

Examiner l'effet de l'allaitement maternel sur le risque de développer un asthme infantile et sa

gravité chez les enfants agés de 6 a 12 ans.

Meéthode
Une étude cas-témoin appariée a Pune, en Inde sur 180 enfants asthmatiques (cas) et 180 sans

maladie (témoins) a été menée. Un questionnaire standardisé a été utilisé pour recueillir des
informations sur I'age, le sexe, le poids, la taille, 1’age gestationnel a la naissance, la présence ou
I’absence et la durée de I'asthme, les antécédents familiaux d'asthme, la situation
socioéconomique, toute autre comorbidité, la durée de l'allaitement et I'exclusivité, I'éducation
parentale (voir annexe 02).Le pic du taux du débit expiratoire (peak expiratory flow rate : PEFR)
des enfants a été utilisé pour évaluer la sévérité de l'asthme. La régression logistique
conditionnelle et la régression linéaire ont été utilisées pour explorer I'association de I'allaitement
avec l'asthme et le PEFR, respectivement.

Résultats

Tableau 10 : Détails de I'allaitement chez les cas et les témoins

Case (n=130) Control (n = 180) Total (N = 360)

Variable Attributes p-value
n % n % n %

Yes 90 50 125 69 208 59.7

Exclusive breastfeeding <0.01
No 90 50 53 A 138 40.3
Naver 8 44 4 22 12 33

Breastfeeding frequency Less than six months 101 56.1 85 47.2 186 51.7 0.07
Six months or more Fal 394 a1 50.6 162 45

La durée médiane de I'allaitement chez les cas [5 (2,5-10) mois] était significativement inférieure
a celle des témoins [9 (3,5-16,8) mois] avec une valeur de p de 0,01. La proportion d'enfants
allaités exclusivement au sein était significativement plus élevée chez les temoins (n = 125, 69

%) que chez les cas (n = 90, 50 %). Cependant, la répartition des enfants en fonction de la
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fréquence de l'allaitement n'était pas significativement différente entre les deux groupes (p =
0,07).

Tableau 11 : Modeéle de régression pour évaluer les facteurs associés a I'asthme

Unadjusted OR (95% p- Adjusted OR [B5% .
Wariabls Atribules iy - o i,
|
Diusrsilanm of ' 5 {2510} fmontha va_ O (3.5-16.8)
0.04 (D.81-0.97 a1 08T (D.70-0.94 o001
{irraniths) Tt ( b ¢ !
Wian 1 1
e dling
M 2.7 (1.48-3.50) a1 1.85 (1.08-3.16) 0azs
Six nronbhs oF frors 1 1
Hreas beadung Breduency Less than six months 1.1E68 {0.890-1_586) o241 045 (D.16-1.25) o113
Meawar 2.00 (D.E0Z-6.642) o =58 062 (D.08-3.87) o061
INiterabe 1 1
Parent exdueatian
Literals 0.60 (D.3%-0.91) ooz 0.09 (D.03-0.27) -ap
Pre-tewim 1 1
Timing of barth
Tesrrn 1.11 (D.ET-1.84) oF 0.06(0.32-2 BET) 095
Wan 1.0B8 (D.F0-1.67) o.Fa 0,040 (D.DOF-D_203)  ~00u0
Ay Basociabed Bllergy
rMa 1 1
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Pabermal &3l
Mo 1 1
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Sibling asitera
Ma 1 1
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Wen 1.75 (D.48-1.15) o1 1.44 (D.22-0.88) 0.0z
Paterral smoking
HMa 1 1
Wea 1.04 (1.00-3.70) 0052 S 14 (1.7E-14.8O) o.0az
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L'allaitement maternel exclusif était associé a une probabilité inférieure de 46 % d'avoir de
I'asthme avec une probabilité de 0,025 ou I’OR était de 1,85 et un intervalle de confiance (IC) a
95 % de 1,08 a 3,16.

La durée de l'allaitement était significativement associée a une probabilité plus faible de souffrir
d'asthme (p = 0,001) (OR 0,87 ; IC a 95 % 0,79-0,94). Une augmentation d'un mois de la durée
de l'allaitement a été associée avec un risque réduit de 23% de la maladie.

Les risques d'asthme maternel [21,4 (4,22-109,36)], de tabagisme paternel [1,44 (0,22-0,86)] et
de tabagisme maternel [5,14 (1,78-14,80)] étaient plus élevés chez les enfants asthmatiques que
chez les enfants non asthmatiques.

Le poids de I'enfant et la durée de I'allaitement étaient négativement associés au PEFR. Les
antécédents d'asthme maternel, les allergies associées, le tabagisme paternel et I'éducation des
parents étaient positivement associés au PEFR pour I'ensemble de I'échantillon.

Conclusion

L'allaitement maternel prolongeé et exclusif s'est avéré étre un facteur de protection contre le

développement de asthme. La promotion de l'allaitement et de I'arrét du tabac devrait étre une
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priorité dans le contr6le de I'asthme infantile. Des recherches supplémentaires devraient étre
menées pour explorer la corrélation négative entre la durée et la fréquence de I'allaitement et le
PEFR.

4. Article d’Azad, 2017.

Breastfeeding, maternal asthma and wheezing in the first year of life: a longitudinal birth
cohort study

Objectif

Examiner l'association entre I'allaitement et la respiration sifflante au cours de la premiére année
de vie lorsque la mere souffre d'asthme.

Méthode

Une étude longitudinale de cohorte de naissance a été effectuée sur2773 nourrissons (Canadian
Healthy Infant Longitudinal Development: CHILD) au Canada. Les soignants ont suivi
I'alimentation du nourrisson et les épisodes de respiration sifflante a 1’dge de 3, 6 et 12 mois.
L'allaitement maternel a été classé comme exclusif, partiel (complété avec du lait maternisé ou
des aliments complémentaires) ou aucun. La durée de tout allaitement a été classée : moins de 6
mois, 6-12 mois, ou "12 mois".

Résultats

Parmi 2773 dyades mere-nourrisson avec des données complétes, I'dge maternel moyen + SD
était de 32,3 = 4,6 ans et 589 (21%) meéres souffraient d'asthme (la proportion déclarant avoir
allaité était de 85 % a 3 mois, 76 % a 6 mois et 46 % a 12 mois) et 21 % des nourrissons ont eu
une respiration sifflante.

Chez les méres asthmatiques, l'allaitement était inversement associé a la respiration sifflante du
nourrisson, indépendamment du tabagisme maternel, de I'éducation et d'autres facteurs de risque
(RRa: 0,52; IC a 95% 0,35-0,77 pour >12 contre <6 mois d'allaitement). Par rapport a
I'absence d'allaitement a 1’age de 6 mois, la respiration sifflante a été réduite de 62 % avec
I'allaitement exclusif jusqu’a 6 mois (RRa 0,38 ; IC a 95% 0,20-0,71) et de 37 % avec
I'allaitement partiel complété par des aliments complémentaires (RRa 0,63 ; IC a 95 % 0,43-
0,93) ; cependant, I'allaitement n'était pas significativement protecteur lorsqu'il était complété par
du lait maternisé (RRa 0,89 ; IC a 95 % 0,61-1,30). Les associations n'étaient pas significatives

en I'absence d'asthme maternel (valeur de p pour l'interaction <0,01).
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Tableau 12 : Associations des taux d'allaitement et de respiration sifflante au cours de la
premiére année de vie dans l'étude (Canadian Healthy Infant Longitudinal Development :
CHILD), stratifiée par asthme maternel (n=2773)

Breastfeeding measure Maternal asthma (n=58%) No maternal asthma [n=2184) p for effect
modification*
Wheezing rate Adjusted” Wheezing rate Adjusted®
lepisodes per RR [95%CI) lepisodes per RR [95%C1)
person-year] person-year]
Breastfeeding at 3 months
None 152 1.00 [reference] 0.43 1.00 [reference] 0.008
Partial twith formula) 1.02 0.92 [0.41-1.38] 0.33 0.89 (0.68-1.18]
Exclusive 0.62 0.63 [0.43-0.93] 0.30 0.89 (0.69-1.15]
Breastfeeding at 4 months
None 1.40 1.00 [reference] 0.3% 1.00 reference] 0.001
Partial [with farmula) 097 0.89 [0.41-1.30] 0.33 1.03 (0.80-1.32]
Partial (without formula) 0.64 0.63 [0.42-0.94) 0.29 0.93 (0.73-1.19]
Exclusive 0.33 0.38 [0.20-0.71] 0.27 0.92 [0.68-1.23)
Breastfeeding duration"
<4 months 1.41 1.00 [reference] 0.39 1.00 [reference] 0.004
4 to <12 months 1.05 0.50 [0.62-1.29] 0.37 1.17 (0.93-1.47)
=12 months 0.49 0.52 [0.35-0.77] 0.26 0.84 [0.67-1.07)
Conclusion

Les résultats de I’étude renforcent les preuves existantes selon lesquelles l'allaitement confere
une protection contre la respiration sifflante au début de la vie, et identifient davantage les
nouvelles caractéristiques de cette association. Les avantages de I'allaitement maternel exclusif
ont diminué par la supplémentation en préparations pour nourrissons avant 6 mois, mais pas par
I'introduction d'aliments complémentaires.

5.Article de Scholtens et al.,2007

Breastfeeding, parental allergy and asthma in children followed for 8 years. The PIAMA
birth cohort study

Objectif

Evaluer I'association entre l'allaitement et 1'asthme a I’age de 1 & 8 ans et déterminer 1’influence
de I'allergie maternelle ou paternelle sur cette association.

Méthode

Une étude de cohorte de naissance PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite
Allergy) basée sur une population de 3115 enfants Néerlandais nés entre 1996/1997 a été
effectuée. Les données sur l'allaitement et I'asthme (basées sur la respiration sifflante, la dyspnée
et la prescription de stéroides inhalés) ont été recueillies par des questionnaires annuels a 1’age
de 1 a8 ans. A partir des échantillons de sang prélevés a I'age de 8 ans, les immunoglobulines E
(IgE) spécifiques aux allergénes aéroportés et la réactivité bronchique ont été mesurées.

Les données ont été analysées par régression logistique (SAS version 9.1) et les équations

d'estimation généralisées (EEG) et stratifiées selon le statut allergique maternel et paternel.
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Résultats

Dans la population totale, 83,1% (n=2588) des enfants ont été allaités et 34,7% (n=1081) ont été
allaités pendant >16 semaines.

AT’age de 8 ans, 12,6 % (n = 392) des enfants souffraient d'asthme, et la prévalence de I'asthme
était plus élevée chez les enfants de parents allergiques que chez ceux de parents non allergiques.
La prévalence de la respiration sifflante, de la dyspnée et de lI'asthme a diminué a I’age de 3a 8
ans chez les enfants allaités. L’OR pour une durée d'allaitement comprise entre 1 et 16 semaines
était systématiquement <1 pour tous les critéres de jugement.

Tableau 13 : Prévalence de la respiration sifflante, de la dyspnée, de la prescription de stéroides
inhalés, de l'asthme et de l'asthme chronique a I'dge de 8 ans et association ajustée avec

I'allaitement (population totale de I'étude, n = 3 115)

Prevalence by breast feeding duration

Prevalence Nane 1-16 weeks >16 weeks  BF 1-16 weeks, adjustedf  BF>16 weeks, adjustedf

% Ne % Mo % Na % No  OR(95%CI) OR (95% CI}
Wheer 6. 196 1w n 68 1 51 55 083{063ta1.38) 0.66 {0.42 to 1.04)
Dyspnnea 85 XS 89 2 131 10 16 0&7{061tal2} 0.64 {0.43 to 0.94)*
Prescription inhaled steroids E4 200 85 45 10 108 46 50 0J7{053te L1} 0.50 {0.32 to 0.77)*
Asthriad 126 32 154 81 135 0 100 108 082 {061 to 1.09) 0.57 (041 to 0.60)*
Chronic: asthmas 81 M| 8 0 BB 133 63 14 087{06Ztol24) 0.65 {0.44 to 0.96)*
Asthma stratified by allergy mather/
father:
Non-allergie mather |n = 2238) 03 23 1 % 1 121 13 M 028{055te L1N) 0.52 10.34 to 0.78)*
Allergic mather (n = 877) 184 161 195 2§ 198 g2 161 54 085{057to 1.59) 0.70 {0.41 to 1.22)
Non-allergic father n=2171) 04 2 122 47 N4 1A B0 53 081{063ta1.31) 0.62 {0.40 to 0.94)*
Allergi: father (n = 944) 176 166 239 34 182 83 142 43 063 {043 ta 1.10) 0.51 10.30 to 0.86)*

Les données sur la sensibilisation aux allergenes aéroportés étaient disponibles a I'dge de 8 ans
(n=1553), 27,5 % (n=427) des enfants étaient sensibilisés aux allergenes aéroportés, et la
prévalence de la sensibilisation était plus élevée chez les enfants de parents allergiques que chez
les enfants de parents non allergiques.

Conclusion

L'allaitement maternel est associé a un moindre risque d'asthme chez les enfants jusqu'a I'age de
8 ans sans preuve d'atténuation et quels que soient les antécédents familiaux d'allergie.
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6. Article d’Abarca et al., 2018
Relationship between breastfeeding and asthma prevalence in young children exposed to

adverse childhood experiences

Objectif

Evaluer I'impact de la durée de l'allaitement sur I'asthme infantile tout en contrélant les ACE
(adverse childhood experiences) supposés influencer le risque d'asthme infantile.

Méthode

Un enquéte transversale NSCH (National Survey of Children’sHealth) a été effectué entre 2011-
2012. Cette étude est représentative a I'échelle nationale des ménages américains avec au moins
un enfant résident de moins de I'dge de 18 ans (n = 95, 677). Les parents (principalement les
meéres) ont répondu aux questions sur I'asthme de I'enfant, la durée et la supplémentation de
I'allaitement, I'exposition a des expériences défavorables de I'enfance (sexe, race, faible poids de
naissance, niveau du ménage, santé mentale maternelle, stress parental s'‘occuper de I'enfant,
éducation maternelle, revenu du ménage, fumeur actuel a la maison). Des modeéles de régression
de Poisson modifiés ont été utilisés pour estimer les rapports de risque d'incidence (RRI)
d’'asthme a vie et actuel chez les jeunes enfants agés de 3 a 5 ans (n = 15, 642). La modification
de la mesure de l'effet a été testée a l'aide d'analyses stratifiees. L'allaitement maternel a été
catégorisé comme une variable nominale avec quatre catégories : (1) exclusive allaiter jusqu'a
I'age de 6 mois; (2) allaitement supplémentaire jusqu'a l'dge de 6 mois ; (3) allaitement
supplémentaire pendant > 6 mois a < 12 mois ; et (4) allaitement supplémentaire pendant 12
mois ou plus.

Résultats

L’allaitement maternel exclusif pendant au moins 6 mois ou 1’allaitement complémentaire pour
les enfants de 12 mois réduit significativement le risque de prévalence de I'asthme au cours de la
vie par rapport aux enfants jamais allaités (RR1 0,64 ; IC a 95 % : 0,46 a 0,88, p = 0,007 ; et RRI
0,68 ;1Ca95%:0,47 a 0,99, p = 0,044, respectivement).

Dans les analyses stratifiées, I'allaitement a réduit le risque d'asthme a vie pour les enfants qui
ont subi 1 ACE mais pas pour les enfants qui ont subi 2 ACE ou plus.

Conclusion

L’allaitement exclusif pendant au moins 6 mois, avec et sans supplémentation, semble prévenir
I'asthme ou retarder son apparition. L'effet protecteur de l'allaitement était atténué chez les
enfants qui avaient plus de 2ACE. Les effets nocifs connus des ACE sur la santé des enfants
peuvent I'emporter sur les avantages de l'allaitement (réduire le risque qu'un enfant développe de

I'asthme).
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Les effets bénéfiques de I'allaitement sur le bébé ainsi que sur la mére sont incontestables.
Cependant, le role de l'allaitement dans la réduction du risque d'asthme chez I'enfant est resté
controversé pendant longtemps.

Dans ce contexte, nous allons comparer et discuter quelques études ayant pour but d’explorer
I'association entre I'allaitement avec les maladies allergiques (asthme).

1. Article de Hu et al., 2021

Dans cette étude transversale de Hu et al., 2021 basée sur la population de Shanghai, en Chine,
ont constaté que les variables : le sexe masculin, un SSE élevé, un accouchement par césarienne,
un seul enfant dans le ménage et des antécédents familiaux d'allergie étaient associés a une
augmentation de I'OR de l'asthme et des maladies allergiques chez I'enfant. La durée
d'allaitement longue (> 6 mois) était inversement associée a I'asthme et aux maladies allergiques
chez I'enfant, et pouvait atténuer les effets des facteurs de risques précédents sur I'asthme et les
maladies allergiques chez I'enfant.

Ces résultats sont cohérents avec la plupart des études précédentes. D’abord, une revue
systématique et une méta-analyse ont rapporté que le sexe masculin et allaitement de courte
durée et avoir des fréres et sceurs étaient des facteurs de risque de respiration sifflante transitoire
précoce chez les enfants agés de 3 a 18 ans. De plus, Chu et al., 2017 ont rapporté que
I'allaitement atténuait les impacts de la césarienne sur l'asthme infantile et la RA. Cependant,
Liao et al., 2020 suggerent que l'association du CS avec le développement d'une allergie infantile
n'a pas été modifiée par la durée de l'allaitement. Les résultats de cette vaste étude
épidémiologique fournissent preuves a I'appui que la durée de I'allaitement modifie I'association
entre le CS et l'allergie infantile. L’incohérence entre les études peut étre due aux différences
dans les emplacements géographiques, les plans d'étude et les caractéristiques de la population
(Hu et al., 2021).

Les hypothéses d'hygiéne ou de vieux amis impliquant une exposition au microbiote intestinal
pourraient expliquer en partie les associations de CS, un seul enfant dans le ménage et
allaitement avec I'asthme infantile et les maladies allergiques (Rook et al., 2013).

Une méta-analyse a rapporté une augmentation du risque d’asthme infantile aprés une césarienne
(OR =1,20, IC 95 % : 1,14, 12,6) (Thavagnanam et al., 2008), qui provoque le développement
d’un microbiote intestinal retardé avec une voie inhabituelle de développement (Dominguez-
Bello et al., 2010). Un seul enfant, sans fratrie, module également le microbiote intestinal,
entrainant des troubles allergiques (Penders et al.,, 2013; Strachan et al., 2015).
Toutefois, l'allaitement pourrait prévenir les allergies en régulant la fonction de la barriere

intestinale du nourrisson et le microbiote. Ceci peut expliquer pourquoi une durée d'allaitement
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plus longue a atténué I'AOR de la CS et d’un seul enfant dans le ménage sur 1'asthme infantile et
les maladies allergiques (Munblit et Verhasselt, 2016). Le CS pourrait stimuler les réponses
inflammatoires, affecter la fonction de barriere épithéliale bronchique ou s'associer au syndrome
métabolique, ou les deux. A son tour, l'allaitement pourrait renforcer la fonction de barriére
épithéliale bronchique et stimuler I'immunité innée et les réponses immunitaires régulatrices

(vonMutius et Smits, 2020).

2. Article de Bigman, 2020
L’étude de Bigman, 2020 a examiné 1'effet a long terme de l'allaitement sur le développement
d'allergies respiratoires et d'asthme en utilisant les données des enquétes IFPS Il et Y6FU
distribuées a I'échelle nationale auprés d'une cohorte d'enfants américains.

Les résultats de la présente étude montrent que I'allaitement maternel exclusif pendant les 3
premiers mois peut réduit le risque d'allergies respiratoires et d'asthme chez les enfants a 1’age de
6 ans, par rapport aux enfants nourris au lait maternisé, que chez les enfants sans prédisposition
familiale a I'asthme. Bien qu'un certain nombre d'examens systématiques et de méta-analyses
aient montré un effet bénéfiqgue modéré de I'allaitement sur I'asthme (Lodge et al., 2015 ; Gungor
et al., 2019), la moitié des études examinées n'incluaient pas d'antécédents familiaux d'asthme
(Dogaru et al., 2014) . D'autres n'incluaient pas les facteurs de confusion critiques (Gungor et al.,
2019).

Dans une étude de 1105 enfants de la Nouvelle-Zélande, les auteurs ont constaté que
I'allaitement maternel exclusif pendant plus de 3 mois o réduit I'asthme actuel d'au moins 55 %
chez les enfants atopiques entre quatre et six ans (Silvers et al., 2012). Parallelement, une autre
étude montre qu'une plus longue durée d'allaitement total, plutét que son exclusivite, était
significativement associée a I'asthme non atopique, mais pas avec l'asthme atopique (Nwaru et
al., 2013).

Les allergies respiratoires et I'asthme allergique sont déclenchés par des allergénes similaires en
suspension dans l'air qui activent la réponse du systeme immunitaire, comme les squames
animales, pollens, moisissures et acariens (American Academy of Allergy, Asthma
&Immunology, 2019). Les nourrissons a risque d'asthme, ou présentant des signes précoces
d'asthme, peuvent avoir été allaités intentionnellement plus longtemps parce que les méres
supposaient que le lait maternel pouvait réduire ou retarder ces allergies (Zhao et al., 2017 ;
Bigman, 2019).

Dans les analyses multivariées, les mesures d'effet ajustées étaient similaires, soulignant le
potentiel effet protecteur de I'allaitement par le développement du systéme immunitaire pendant
la petite enfance (Bigman, 2020).
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3.Article de kumar et Devgan, 2021

Kumar et Devgan, 2021 ont mené une étude cas-témoin appariée pour explorer l'association
entre l'allaitement et I'asthme avec PEFR. Les résultats montrent une association protectrice
entre l'allaitement et I'asthme. La durée médiane de I'allaitement chez les enfants asthmatiques
était de [5 (2,5 a 10) mois] par rapport aux enfants sans asthme [9 (3,5-16,8) mois].

Dogaru et al., 2014 ont rapporté des résultats similaires d'une association positive entre
I'allaitement et la réduction du développement de l'asthme ou de la respiration sifflante .Une
revue similaire menée par Lodge et al., 2015 n'ont trouvé aucune association significative entre
I'allaitement maternel exclusif pendant plus de trois & quatre mois et l'asthme a 5-18 ans.
L'hétérogenéité entre les études était tres élevée [OR 0,94 (0,69-1,29), 12 = 81 %)].

De nombreux facteurs parentaux comme le niveau d'éducation, le tabagisme paternel et maternel,
les antécédents de I'asthme maternel et toute autre allergie associée se sont averés
significativement associés au développement de I'asthme chez les cas et les témoins en dehors de
I'allaitement. Ceci corrobore les résultats obtenus a partir des études menées par Kull et al., 2002
et Karmaus et al., 2008.

Le poids de I'enfant et la durée de I'allaitement étaient négativement associés au PEFR. En
revanche, l'dge, les allergies associées, 1’asthme maternel positif, le tabagisme paternel et
I'éducation étaient positivement associés au PEFR pour I'ensemble des échantillons (Kumar et
Devgan, 2021). Lee, 2005 a rapporté que l'allaitement prolongé est associé a une augmentation
du PEFR chez les garcons pré pubéres en bonne santé.

4. Article d’Azad, 2017

L’étude d’Azad, 2017 illustre une forte association protectrice entre l'allaitement et une
respiration sifflante au cours de la premiere année de vie, en particulier chez les nourrissons nés
de mgéres atteintes d’asthme.

Dans une méta-analyse de Dogaru et al., 2014 «plus dallaitement par rapport & moins
d'allaitement » était associé a une réduction de 30 % du risque de respiration sifflante au cours
des deux premieres années de vie.

Dans I’é¢tude d’Azad, 2017 sur les nourrissons, I'allaitement était plus protecteur chez les meres
asthmatiques. Ces résultats sont cohérents avec un rapport de Dogaru et al.,, 2012 que
I'allaitement était associé a une amélioration de la fonction pulmonaire a I'age scolaire, en
particulier chez les enfants de méres asthmatiques.

De plus, I'allaitement maternel avait tendance a étre plus protecteur contre la respiration sifflante
chez les nourrissons de sexe masculin. Oddy et al., 2011 ont constaté que l'allaitement était

positivement associé a la réussite scolaire chez les gar¢ons uniquement, et des différences entre
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les sexes dans I'association entre I'allaitement et de la croissance du nourrisson. Les hormones
sexuelles feminines dans le lait maternel pourraient expliquer les différences entre les sexes dans
les effets de l'allaitement, puisque les bébés méles et femelles difféerent dans leurs réponses
biologiques aux hormones sexuelles (Mandhane et al., 2007) .

Pour aborder la possibilité que l'allaitement maternel réduise la respiration sifflante du
nourrisson principalement en prévenant les infections respiratoires. Cela I'allaitement confere
une protection contre la respiration sifflante non infectieuse, qui est un facteur de risque
important pour le développement ultérieur de I'asthme (Pescatore et al., 2014). En plus de
transmettre directement des anticorps maternels protecteurs, le lait maternel fournit une
multitude de constituants bioactifs qui nourrissent le microbiote intestinal et soutiennent la
croissance pulmonaire (Turfkruyer et al., 2015 ; Victora et al., 2016) fournissant des mécanismes
supplémentaires pour prévenir la respiration sifflante et favoriser le développement sain des
poumons.

5. Article de Scholtens et al., 2007

Scholtens et al., 2007 ont montré que les enfants nourris au sein pendant >16 semaines
présentaient un risque d'asthme plus faible entre 3 et 8 ans. L'allaitement maternel était
significativement associé a une prévalence plus faible de sensibilisation aux allergenes
aéroportés et n'était pas associée a la HRB a I'age de 8 ans. L’allaitement était protecteur contre
I'asthme tout au long de la tranche d'age de 1 a 8 ans, chez les enfants de meres allergiques et
non allergiques.

Contrairement a ces résultats, Sears et al., 2002 ont montré un risque accru d'asthme chez les
enfants allaités a partir de 9 ans.

De plus dans la présente étude, I'association protectrice entre l'allaitement et I'asthme a été
observée chez les enfants avec et sans antécédents familiaux d'allergie. Les auteurs n’ont
rapporté aucune interaction entre les antécédents familiaux d'allergie et I'allaitement dans
I'association inverse entre l'allaitement et I'asthme (Scholtens et al., 2007).

Wright et al., 2000 n'ont observé aucune association entre l'allaitement au sein et I'asthme chez
les enfants de méres non asthmatiques et un risque accru d'asthme chez les enfants allaités de
meéres asthmatiques a I'age de 13 ans.

On observe un risque plus faible de sensibilisation aux allergénes aéroportés chez les enfants
allaités (Scholtens et al., 2007). Dans la littérature, un risque de sensibilisation plus faible et plus
élevé chez les enfants allaités par rapport aux enfants nourris au lait maternisé a eté rapporté
(Oddy et al., 1999 ; Sears et al., 2002). Wright et al., 1999 ont trouvé des IgE sériques totales
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plus faibles chez les enfants allaités dont les méres présentaient un faible taux d'IgE serique,
mais pas chez les méres présentant un taux élevé d'IgE sérique.

Plusieurs mécanismes biologiques ont été suggerés pour expliquer le risque d'asthme plus faible
chez les enfants allaités (Oddy, 2004). On pense que le lait maternel contient des facteurs
immunomodulateurs qui influencent la maturation du systeme immunitaire du nourrisson (Field,
2005). En outre, il a été suggeré que l'allaitement stimule la maturation de la muqueuse gastro-
intestinale immature du nouveau-né et que l'allaitement entraine une microflore intestinale
différente par rapport aux nourrissons nourris au lait maternisé (Mountzouris, 2002), ce qui
pourrait influencer la maturation du systeme immunitaire naif (Gronlund et al., 2000). Les
enfants allaités ont moins d'infections respiratoires au début de la vie, ce qui pourrait également
diminuer le risque d'asthme (Oddy, 2004 ; Chantry et al., 2006).

6. Article d’Abarca et al., 2018

L'étude d’Abarca et al., 2018 s'appuie sur des recherches antérieures examinant les relations
entre l'allaitement et I'asthme chez les jeunes enfants. Cette étude rapporte un effet protecteur de
I'allaitement sur I'asthme infantile. Ces résultats sont cohérents avec certaines études antérieures
qui ont trouve un lien entre I'allaitement et la réduction de la prévalence de I'asthme chez I'enfant
avec moins de symptdémes d'asthme au cours des 2 a 9 premieres années de vie (Kull et al.,
2010 ; Silvers et al., 2012).

Le mécanisme exact par lequel l'allaitement protege contre les maladies immunologiques n'est
pas connu. Cependant, il est bien établi que les protéines immunomodulatrices et anti-
inflammatoires et la microflore complexe présentes dans le lait maternel sont importantes pour le
développement et la maturation du systéme immunitaire du nouveau-né (Soto-Ramirez et al.,
2012 ; Ballard et Morrow, 2013). Le lait maternel humain contient de nombreux composants
immunologiques, en particulier des anticorps dimmunoglobuline IgA. Ces anticorps et les
protéines présentes dans le lait maternel protegent le nourrisson des agents infectieux et des
maladies atopiques (Soto-Ramirez et al., 2012) . Le lait maternel contient également des
cytokines anti-inflammatoires, telles que les cytokines d'interféron gamma (IFNy), l'interleukine
(IL) IL-6, IL-10 et le facteur de croissance transformant (TGF-B) dont le pouvoir de

neutralisation des effets délétéres du stress toxique a démontré (Johnson et al., 2013).
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Conclusion

La présente étude a pour objectif d’établir la relation existant entre le lait maternel et
I’asthme, pour cela une analyse d’articles dans ce contexte a été faite.

D’aprés les résultats d’analyse, le risque d’asthme et des maladies allergiques chez I'enfant
augmente avec certain variables telles que le sexe masculin, un SSE élevé, un accouchement par
césarienne, un seul enfant dans le ménage et des antécédents familiaux d'allergie. Alors que
I’asthme était inversement associé a une durée d'allaitement longue (> 6 mois), et pouvait
atténuer les effets des facteurs de risques precédents sur I'asthme et les maladies allergiques chez
I'enfant. Le lait maternel contient des composants bioactifs tel que les anticorps
d'immunoglobuline IgA, des cytokines, des interleukines qui sont importantes pour le
développement et la maturation du systéme immunitaire et protégent le nourrisson des maladies
atopiques.

Cette analyse confirme que le lait maternel a un effet protecteur contre les maladies
respiratoires allergiques en particulier I’asthme mais le mécanisme exacte de cette protection
n’est pas encore élucidé. Les résultats de I'étude peuvent étre utilisés pour développer des
stratégies appropriées afin de prévenir et contréler I'asthme infantile et les maladies allergiques.
Toutefois des recherches ultérieures sont nécessaires et devraient prendre en compte 1’étude
protéomique avancée et la complexomique du lait maternel afin de comprendre les interactions et

les mécanismes moléculaires mises en jeu.
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Annexe 01 : questionnaire utilisé dans 1’étude (Hu et al., 2021)

N° Questions

1 Questions sur I'asthme et les maladies allergiques infantiles

2 Caracteristiques générales des enfants et des parents

3 Statut socio-économique (SSE)

4 Antécedents d'allergies des enfants et des membres de leur famille
5 Expositions pendant la grossesse

6 Hygiene de vie des enfants

7 Expositions environnementales domestiques au debut de la vie

Annexe 02 : les questionnaires utilisés pour 1I’exposition de mesure

Case No.:

Sl No.

1

2

10

11

12

13

14

15

16

Date:
Particularsfquestions

Mame of the child:

Sex:

Aga:

Weight (in kg):

Late of birth:

Height {in cm}:

Monthly family income (in rupeas) :

Parents education:

Socioeconomic status:

Was he/she breastfed or not:

If yes, duration of breastfeeding:

Family history:

Mother: asthmatic/healthy:

Father: asthmatic/healthy:

Sibling: asthmatic’healthy:

PEFR valua (in L/min} (highest of three recordings):
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Effet du lait maternel sur les maladies allergiques
respiratoires de I’enfant

Résumé :
Le lait maternel est un liquide biologique complexe et la forme plus idéale pour le développement de
nourrisson. Il contient des macronutriments, des micronutriments et de trés nombreux facteurs

biologiquement actifs. La présente étude vise a établir la relation entre le protéome de lait maternel et
I’asthme comme exemple de maladies allergique. Pour ce faire, une analyse de quelques travaux pertinents
publiés dans ce contexte est faite. Aprés 1’étape de sélection, six articles répondant aux critéres d’inclusion
de I’étude ont ét¢ analysés. Les résultats de 1’analyse d’articles montrent que 1'allaitement maternel prolongé
et exclusive réduit le risque de développement de 1’asthme, grace au composants immunologiquement actifs
du LM en particulier les IgA, les cytokines et les interleukines.

Mots clés : lait maternel, maladies allergiques, asthme, nourrisson, IgA, cytokines, interleukines.

Abstract

Breast milk is a complex biological fluid and the most ideal form for infant development. It contains
macronutrients, micronutrients and many biologically active factors. The present study aims to establish the
relationship between the breast milk proteome and asthma as an example of allergic diseases. To do so, a
review of some relevant works published in this context is made. After the selection stage, six articles
meeting the inclusion criteria of the study were analyzed. The results of the article review show that
prolonged and exclusive breastfeeding reduces the risk of developing asthma, due to the immunologically
active components of LM, in particular the 1gA antibodies, cytokines and interleukins.

keywords: breast milk, allergic diseases, asthma, infant, IgA, cytokines, interleukins
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