POINT DE PRATIQUE

Des inquiétudes au sujet de l'utilisation des
préparations a base de soja pour

I’alimentation des nourrissons

En 1998 était publié I'énoncé d'un groupe de travail mixte
intitulé La nutrition du nourrisson né a terme et en santé (1),
rédigé par la Société canadienne de pédiatrie, Les diététistes
du Canada et Santé Canada. Dans cet énoncé, I'allaitement
était reconnu comme la méthode optimale d’alimentation
des nourrissons. Les préparations a base de soja y étaient
recommandées seulement pour les nourrissons qui ne pou-
vaient pas prendre de préparations 2 base de produits laitiers
pour des raisons de santé, culturelles ou religieuses, telles
qu'un mode de vie végétalien ou une galactosémie (1). Au
moment de la publication de I’énoncé, le taux d’utilisation de
préparations 2 base de soja atteignait les 20 % chez les nour-
rissons au Canada, ce qui dépasse largement le pourcentage
découlant des raisons précédentes. On présume que ce taux
d'utilisation élevé était attribuable a I'utilisation continue de
préparations a base de soja en raison d’une allergie pergue ou
réelle aux protéines du lait de vache (PLV) (1), et peut-étre a
'absence de préparations aux PLV sans lactose, maintenant
nombreuses sur le marché.

De plus, dans ’énoncé La nutrition du nourrisson né a
terme et en santé, on abordait brievement le sujet des
phyteestrogénes, un élément des préparations a base de soja.
Depuis quelques années, les médias et les publications scien-
tifiques ont soulevé les dangers et les bienfaits potentiels des
phyteestrogénes, ce qui a suscité des inquiétudes quant a
leurs répercussions a court et a long terme chez les nourris-
sons qui y ont été exposés en prenant des préparations 2
base de soja comme seule source d’alimentation.

C’est pourquoi le présent point de pratique a deux objec-
tifs. D’abord, il présente ce qu’on a appris au sujet des
phyteestrogénes et des conséquences de leur présence dans
les préparations a base de soja. Ensuite, il vise a revoir les
recommandations au sujet des préparations a base de soja,
notamment en ce qui a trait au traitement des enfants ayant

une allergie aux PLV (APLV).

LES PHYT(ESTROGENES - CE QU’ILS SONT ET
S’IL FAUT SINQUIETER DE LEUR PRESENCE
DANS LES PREPARATIONS A BASE DE SOJA

POUR NOURRISSON?
Pour l'instant, il n’existe pas de preuve absolue quant aux
effets toxiques des phytcestrogénes sur les nourrissons
humains alimentés au moyen de préparations a base de soja,
mais des recherches in wvitro et sur des animaux ont soulevé
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des inquiétudes a ce sujet. Le présent point de pratique vise
a fournir un apercu des phytcestrogénes et des préparations
a base de soja. Plusieurs excellentes analyses de groupes
d’experts fournissent de l'information plus détaillée sur les
phytcestrogénes et la santé humaine (2,3). Lorsqu’on exa-
mine ce sujet, il est important d’établir clairement la défini-
tion du soja. Une partie de la confusion dans 'interprétation
des publications sur le soja provient des divers modes de
consommation de ce produit. Il peut I'étre sous forme
d’aliments fabriqués a partir de graines entieres de soja,
évalués dans le cadre d’études épidémiologiques, ou
d’éléments du soja, comme les concentrés du soja, les isolats
du soja, les mélanges d’isoflavones isolées, les suppléments
d’isoflavones ou les isoflavones pures (4).

Les phytoestrogénes sont des substances d’origine végé-
tale a l'activité cestrogénique. Les préparations a base de
soja pour nourrisson contiennent des phytcestrogénes de la
classe des isoflavones, ce qui inclut de la génistéine, de la
daidzéine et de la glycitéine. Ces isoflavones sont des
cestrogénes relativement faibles, correspondant a environ
1/1 000¢ a 1/10 000¢ de la puissance de I'estradiol dans le
titrage utérotrophique des rongeurs, la norme d’excellence
pour déterminer I'activité cestrogénique chez des animaux
de laboratoire (5,6). Toutefois, ils se trouvent en quantité
relativement importante dans les préparations 2 base de
soja. En effet, on trouve environ 40 ug/mL d’isoflavones
dans les préparations a base de soja prétes a servir. Les nour-
rissons qui consomment ces produits présentent une con-
centration plasmatique d’isoflavones d’environ 13 000 a
22 000 fois plus élevée que leur concentration plasmatique
d’estradiol. Par contre, la concentration plasmatique
d’isoflavones chez les nourrissons qui prennent des prépara-
tions a base de lait de vache ou du lait maternel est seule-
ment de 50 a 200 fois plus élevée que leur concentration
plasmatique d’estradiol (7). On se demande si ces isofla-
vones peuvent imiter I'action de l'estradiol ou changer le
métabolisme de l'estradiol et ainsi modifier les processus
influencés par l'estradiol. Malgré cette possibilité théorique,
I'expérience pratique révele que les millions de nourrissons
qui ont consommé ces produits depuis les années 1960 sem-
blent avoir grandi et atteint une maturité normale.

Lapport quotidien de phytcestrogénes par les nourrissons
qui consomment des préparations a base de soja varie entre
4 mg/kg et 11 mg/kg du poids corporel (7). Cette dose est
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plus élevée que l'apport quotidien d’environ 1 mg/kg du
poids corporel d’'un adulte qui adopte un régime japonais
traditionnel ou d’une personne qui consomme une petite
quantité de produits du soja (8). Plus de 94 % des
phytcestrogénes contenus dans les préparations a base de
soja pour noutrisson le sont sous une forme biologique inac-
tive, surtout les isoflavones béta-glycosylées (7). Une fois
ingérés, les phytoestrogénes sont activés par la suppression
du glycoside par les bactéries du tube digestif, un processus
nécessaire pour 'absorption (9). Selon des données tirées
d’études sur des animaux (10), les phytcestrogénes peuvent
étre transformés en une forme glucuronidée inactive pen-
dant le processus d’absorption, ou, une fois absorbés, ils
peuvent étre inactivés par le foie pendant la formation
d’isoflavones glucuronidées ou sulfatées. Quel que soit le
cas, les données cliniques révelent que de 0 % a 3 % des
phytcestrogénes présents dans le plasma des nourrissons qui
consomment des préparations a base de soja le sont sous
forme biologique active (11). Les nourrissons qui consom-
ment des préparations a base de soja n’accumulent pas de
phytcestrogénes dans le plasma (12).

Bien qu’aucune toxicité manifeste ne s’associe a la con-
sommation de préparations a base de soja chez les nourris-
sons en santé (13), une récente étude clinique (14) a fait
état du développement d'une fonction thyroidienne anor-
male a cause de I'ingestion de préparations a base de soja
chez des nourrissons atteints d’hypothyroidie congénitale.
D’apres des données tirées d’études sur des animaux (15), les
phyteestrogénes peuvent inhiber la peroxidase thyroidienne,
ce qui risque d’abaisser les concentrations de thyroxine libre
et d’entrainer une fonction thyroidienne anormale. Par
conséquent, il faut surveiller les taux de thyroxine des nour-
rissons atteints d’hypothyroidie congénitale alimentés a
'aide de préparations a base de soja. Ce ne semble pas étre
un probléme chez les nourrissons 2 la fonction thyroidienne
saine.

Souvent, les résultats des expériences sur des animaux
ne sont pas applicables aux nourrissons humains parce que
I'exposition des animaux est relativement plus longue que
celle des humains, qu’on leur administre des doses plus
fortes que celles auxquelles sont exposés les humains, qu’on
leur administre des phytcestrogénes par des voies ne
s’appliquant pas aux humains ou une combinaison de ces
facteurs. D’autres études sur des animaux (16-18) indiquent
qu'il n'y a pas d’effets physiologiques importants dans des
conditions plus applicables. Méme si le rongeur néonatal
est un modele utile pour explorer les toxicités potentielles,
il n’équivaut pas au nouveau-né humain en matiere

"étapes du développement (19). Par conséquent, il faut
faire preuve de prudence lorsqu’on veut appliquer les résul-
tats de ce modele au nourrisson humain. Des études sur des
animaux (7,20-23) démontrent que la consommation de
phytcestrogénes peut entrainer linfertilité. De plus,
'exposition d’animaux néonatals aux isoflavones contenues
dans les préparations 2 base de soja peuvent provoquer de sub-
tiles altérations au développement de I'organe sexuel (24-26),
a la maturation du cerveau (27) et au fonctionnement du
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systétme immunitaire (28), sans compter qu’elle peut
stimuler apparition du cancer (29). Ces résultats font res-
sortir des aspects inquiétants qui méritent d’étre étudiés de
maniere plus approfondie, mais leur extrapolation directe
aux nourrissons humains est problématique, pour diverses
raisons (3,4).

Une récente étude rétrospective sur des humains (30) a
démontré que les adultes qui avaient consommé des prépa-
rations a base de soja lorsqu'ils étaient nourrissons ne dif-
féraient pas des adultes qui avaient consommé des
préparations a base de lait de vache pour ce qui est de la
maturité génésique, de 'apparition du cancer et de I’état de
santé général. On n’a constaté aucune différence statis-
tiquement significative entre les deux groupes d’hommes
adultes. Les femmes qui avaient pris des préparations a base
de soja lorsqu’elles étaient nourrissons présentaient une
incidence légerement plus élevée d’utilisation réguliere de
médicaments contre I'asthme et les allergies que le groupe
qui avait pris des préparations a base de lait de vache
(P=0,047). De plus, ces femmes avaient des menstruations
légerement plus longues (0,37 jour) et ressentaient plus
d’inconfort pendant leurs menstruations que le groupe qui
avait pris des préparations a base de lait de vache. Les
auteurs de I'étude ne jugeaient pas ces observations signifi-
catives d'un point de vue biologique, mais d’autres
s'inquiétaient de leurs répercussions potentielles (31).

Les préparations a base de soja actuellement sur le mar-
ché favorisent une croissance et un état nutritionnel nor-
maux pendant la premiére année de vie, sans toxicités
manifestes chez les nourrissons normaux (3,32-37).
Cependant, les préparations a base de soja ne favorisent
peut-étre pas suffisamment la croissance chez des nourris-
sons prématurés, et leur usage n’est pas recommandé au sein
de cette population (3,38). Les données d’innocuité a long
terme sont trés limitées, mais on n’a pas déclaré de toxicités
importantes (30). Outre ces études, I'utilisation de ces pré-
parations depuis plus de 40 ans en appuie I'innocuité (39).
En 2003, le Committee on Toxicity du Royaume-Uni a publié
un rapport intitulé Phytoestrogens and Health (2), dans lequel
il établissait que les nourrissons qui prenaient des prépara-
tions 2 base de soja constituaient le sous-groupe de la popu-
lation exposé aux plus fortes concentrations d'isoflavones.
Méme si ce comité n'a repéré aucune preuve absolue d’effets
indésirables sur la santé dans le cadre de son analyse, il
jugeait les risques potentiels préoccupants. Le comité a
également consulté le Scientific Advisory Committee on
Nutrition du Royaume-Uni, qui ne pergoit ni raison médi-
cale importante ni bienfait pour la santé reliés a I'utilisation
des préparations a base de soja.

LE ROLE DES PREPARATIONS
A BASE DE SOJA EN CAS D’APLV
Il est incontestable que I’APLV est la principale allergie
alimentaire dont souffrent les nourrissons. Selon des études
prospectives (40-43), l'incidence I’APLV est d’environ
2,5 % chez les nourrissons de moins d’un an. Cependant, il
peut étre difficile de poser un diagnostic formel ’APLV. Les
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nourrissons sont généralement diagnostiqués d’aprés leurs
symptomes, leurs signes cliniques et des résultats de labora-
toire. Malgré les recommandations formulées dans I’énoncé
intitulé La nutrition du nourrisson né a terme et en santé, bon
nombre de ces nourrissons prennent des préparations a base
de soja plutdt que des préparations ultra-hydrolysées. On les
privilégie surtout parce qu’elles coflitent moins cher et ont
meilleur gofit que les préparations hydrolysées (44). Il
n’existe pas de données canadiennes publiées sur les raisons
de préférer les préparations a base de soja, mais une récente
étude israélienne (45) contient quelques indications poten-
tiellement applicables. Au moyen d’une enquéte télépho-
nique aupres de meres fréquentant une clinique pour bébés
en santé, les chercheurs ont démontré que le role des meres
dans la décision d'utiliser des préparations a base de soja
était plus important que celui du personnel médical. Fait
intéressant, la présomption d’APLV était responsable de
seulement 10 % environ de toutes les introductions aux
préparations a base de soja chez les nourrissons a I’étude. Les
chercheurs ont constaté que le personnel médical recom-
mandait la plupart du temps une préparation a base de soja
pour des symptdmes occasionnels comme la diarrhée ou les
coliques, tandis qu'une préférence personnelle sans justifica-
tion clinique était la principale raison invoquée par les
meres (45).

Un certain nombre de sociétés pédiatriques ont publié
des recommandations sur l'utilisation des préparations a
base de soja chez les enfants, souvent accompagnées d’un
exposé sur leur role dans la prise en charge de ’APLV. Pour
ce qui est de l'utilisation des préparations a base de soja en
cas d’APLV, elle est contre-indiquée seulement en présence
d’'une APLV non immunoglobuline E (IgE)-médiée (46).
Cette contre-indication découle du fort taux d’allergies
concomitantes au soja chez ces patients. Il est clair que
chez les patients ayant une APLV IgE-médiée documentée,
l'allergie concomitante au soja est beaucoup moins cou-
rante (plage de 7 % a 14 %) (44,47,48). Le risque différen-
tiel d’allergie concomitante au soja entre les patients ayant
une APLV IgE-médiée et non IgE-médiée a été remis en
question par les résultats d’'une récente étude, menée par
Klemola et coll. (44). Ces chercheurs n’ont pu démontrer
de différence significative entre le nombre de réactions
indésirables chez les nourrissons ayant une APLV répartis
au hasard pour recevoir une préparation a base de soja ou
une préparation ultra-hydrolysée. Cependant, il faut évalu-
er ces résultats en tenant compte de la possibilité¢ d'un
parti pris d’aiguillage, car les auteurs étaient allergologues
(et donc plus susceptibles d’observer des APLV IgE-
médiées), et les patients a leur arrivée dans I’étude étaient
généralement plus 4gés que ceux généralement observés
avec une APLV de type non IgE-médiée. Tous ces facteurs
peuvent limiter I'applicabilité des résultats a la population
ayant une APLV non IgE-médiée. En attendant la confir-
mation des observations de Klemola et coll. (44) par
d’autres groupes, le risque de réaction indésirable demeure
préoccupant si les préparations a base de soja sont utilisées

en cas d’APLV non IgE-médiée.
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Le comité de la nutrition de I'’American Academy of
Pediatrics et celui de I’Ewropean Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) ont
récemment publié des articles sur les préparations a base de
protéines de soja pour nourrisson (38,49). Ils ont recommandé
les préparations 2 base de protéines ultra-hydrolysées (ou
d’acides aminés lorsque celles 2 base de protéines ultra-hydroly-
sées n’étaient pas tolérées) pour le traitement des nourrissons
ayant une APLV. Le comité de la nutrition de 'TESPGHAN a
également précisé que, surtout chez les nourrissons de moins de
six mois, les préparations a base de soja ne devaient pas étre
utilisées dans le traitement de 'APLV en raison du taux plus
élevé de réactions indésirables aux protéines de soja déclarées
au sein de la population (38). Ce comité a également recom-
mandé qu’avant de préférer une préparation a base de soja chez
des nourrissons plus 4gés, il faut d’abord établir leur tolérance
aux protéines de soja au moyen d’'un test de provocation cli-
nique (38). De méme, le document de principes australien (50)
préconise d’éviter rigoureusement les préparations 2 base de
soja chez les nourrissons ayant une APLV. Les documents du
Royaume-Uni et de la Nouvelle-Zélande recommandent
séparément et encore plus fortement d’éviter les préparations a
base de soja pour quelque indication que ce soit, en raison des
inquiétudes au sujet du risque inconnu des phytcestrogénes
lorsque ces préparations sont I'unique source d’alimentation
des nourrissons (2,51).

Certaines des limites des études sur 'APLV proviennent
du manque d’uniformité a 1'égard de ce qui est percu ou
diagnostiqué comme une APLV et de I'incapacité de dis-
tinguer une APLV IgE-médiée et non IgE-médiée. (Pour les
besoins du présent point de pratique, deux grands types
d’APLV sont décrits, soit les APLV IgE-médiées et les APLV
non IgE-médiées. Les auteurs conviennent que cette classi-
fication est une version simplifiée et ne représente pas une
véritable répartition des diverses classifications de réactions
d’hypersensibilité¢). Cette confusion est partiellement
responsable de recommandations en apparence contradic-
toires ou peu claires pour le traitement de ’APLV. Les
symptomes et les signes seuls ont été utilisés pour poser le
diagnostic, mais ils ne comportent pas la sensibilité et la
spécificité nécessaires pour distinguer ’APLV IgE-médiée de
celle non IgE-médiée. D’ordinaire, une APLV IgE-médiée se
présente sous forme d’urticaire, d’cedéeme de Quincke et de
caractéristiques respiratoires et gastro-intestinales. Par con-
tre, 'APLV non IgE-médiée se présente sous forme
d’'importantes manifestations gastro-intestinales, générale-
ment accompagnées de sang dans les selles. Cependant, la
frontiere entre les symptdmes et les signes d’APLV IgE-
médiée et non IgE-médiée n’est pas distincte. Il peut étre
utile d’effectuer un test par piqfire épidermique ou par
détection d’anticorps spécifiques ou non spécifiques aux
IgE, pour diagnostiquer les allergies IgE-médiées lorsque les
résultats sont positifs (52).

Ces tests sont peu efficaces en cas d’allergies non IgE-
médiées (52). La norme d’excellence pour le diagnostic
d’APLV demeure le test de provocation orale 2 double insu
contrdlé contre placebo (53). Il est démontré que ce test est
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a la fois sensible et spécifique pour diagnostiquer les allergies
alimentaires, mais il peut étre lourd et peu pratique, notam-
ment dans le contexte d'un essai clinique. Une autre limite
de nombreuses études sur APLV provient de 'age des nour-
rissons en début d’étude. La plupart des études ont porté sur
des nourrissons de plus de six mois a la présentation, mais en
cas d’APLV non IgE-médiée, la présentation clinique a
généralement lieu avant six mois. Puisque bon nombre
d’études ne portent pas sur des patients de ce groupe d’Age,
'applicabilité de leurs résultats est limitée a la population
ayant une APLV non IgE-médiée. En outre, les données
prospectives sur l'incidence comparative des deux types
d’APLV sont limitées. De nombreux chercheurs ont soit mal
défini ’APLV, soit omis de distinguer les deux types d’APLV.
Il semble que ’APLV IgE-médiée serait plus fréquente que
I’APLV non IgE-médiée, selon une répartition de 60 % par
rapport a 40 %, respectivement (40).

Toutefois, un probléme se pose : dans la plupart des cas,
c’est le médecin traitant qui effectue la différenciation. Il est
souvent difficile de distinguer TAPLV IgE-médiée de ’APLV
non IgE-médiée. Dans la mesure du possible, il serait trés
utile de consulter un allergologue pour effectuer cette dis-
tinction. Cette démarche n’est pas toujours possible au sein
de la population. C’est pourquoi il est plus stir de recom-
mander une préparation ultra-hydrolysée lors d'un diagnos-
tic I’APLYV, sous réserve que s'il est possible d’écarter I’ APLV
non IgE-médiée de maniere satisfaisante, il n’est pas contre-
indiqué de recourir 2 une préparation a base de soja.

LES REPERCUSSIONS SUR LA PRATIQUE
Lallaitement demeure 'aliment de choix pour le nourris-
son. En raison de données tirées d’études sur des animaux et
in vitro, on s’inquiete du contenu en phytcestrogénes des
préparations a base de soja et des risques potentiels que
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courent les nourrissons dont 'unique source de nutrition
provient de ces préparations. Cependant, d’apres les études
disponibles sur les humains, il est démontré que les prépara-
tions a base de soja utilisées comme unique source
d’alimentation des nourrissons n’entrainent aucun dom-
mage manifeste. Uexception demeure ['utilisation de ces
préparations pour les nourrissons prématurés ou ayant une
hypothyroidie congénitale. En pratique cli-nique, 'APLV
est une indication percue par les cliniciens pour préférer les
préparations a base de soja. Il n’est pas nécessaire d'utiliser
des préparations a base de protéines hydrolysées dans tous
les cas I’APLV, mais puisqu'il est compliqué de distinguer les
APLV IgE-médiées de celles non IgE-médiées, du point de
vue de la santé publique, il est plus sécuritaire et plus perti-
nent de recommander une préparation a base de protéines
hydrolysées.

Le cofit est considéré comme un obstacle a l'utilisation des
préparations a base de protéines hydrolysées. Etant donné les
indications limitées pour l'utilisation des préparations a base
de soja, les médecins ont le role de conseiller aux familles de
privilégier 'allaitement, de les informer de I’existence d’autres
types de préparations pour nourrisson et de proner aupres du
gouvernement 'importance de rembourser une partie des
préparations a base de protéines hydrolysées lorsqu’elles sont
utilisées pour le traitement de I’APLV.

Les médecins devraient envisager de limiter I'utilisation
des préparations a base de soja aux nourrissons atteints de
galactosémie ou qui ne peuvent consommer de produits
laitiers pour des raisons culturelles ou religieuses.
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