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Criteria for labellning infant forinulas
as "hypoallergenic"
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Une traduction francaise integrale de l'enonce de po-
sition suit cet article.

T he manifestations of allergy to cow's milk pro-
teins during infancy are becoming better recog-
nized and understood,' and strategies for treat-

ment have been discussed.2 Allergy to cow's milk may
affect as many as 5% of infants,3 although the true
prevalence is unknown. Once symptoms develop the
treatment of choice still remains strict avoidance of the
protein until the sensitization has diminished. Because
infants may absorb more food allergen during their first
year than later in life, owing to decreased secretory im-
munity of the small intestine and immaturity of intestinal
function, the best strategy to prevent food sensitization is
to avoid the relevant allergenic proteins.'

Soy-protein formulas are as allergenic as cow's
milk in some infants." Cow's milk casein hydrolysates,
in which the proteins are significantly reduced in size,
may be useful therapeutically in highly allergic infants
but are frequently unsatisfactory in taste and price, lead-
ing to problems with compliance. Recently, there has
been great interest in the newer "hypoallergenic" formu-
las, including those using less hydrolysed whey proteins
from cow's milk, which taste better and are less expen-
sive than the traditional casein hydrolysates.

The main factors affecting allergic sensitization to a
food protein are the characteristics of the protein.'2 In
general, the lower the molecular weight of a protein, the
less likelihood of antigenic effects. Complex proteins
with numerous antigenic determinants are more likely to
be good immunogens than smaller proteins with fewer

antigenic determinants. In type I IgE-mediated hypersen-
sitivity reactions, cellular activation and mediator release
require the allergens to bridge two IgE-antibody mol-
ecules on the surface of cell membranes. Consequently,
allergens must have appropriate molecular dimensions to
effect such bridging. The relatively small size (molecu-
lar weight between 10 000 and 70 000 daltons [Da]) of
most of the allergens found in cow's milk formulas may
be ideal for this bridging. Proteins weighing less than
10 000 Da are probably less immunogenic, although
they may act as haptens. Proteins weighing more than
70 000 Da are unlikely to be efficiently absorbed
through normal mucosa and are thus less likely to cause
problems.

Preclinical testing of infant formulas is necessary to
characterize the molecular properties and residual anti-
genicity of the proteins.'3"'5 The antigenicity of exten-
sively hydrolysed casein, with a molecular weight below
5000 Da, should be reduced by at least 99.99% with
methods such as enzyme-linked immunoassay inhibi-
tion. The sine qua non for declaring a formula hypoaller-
genic is the absence of significant reactions during
double-blind, placebo-controlled trials involving an
appropriate number of infants with a carefully docu-
mented allergy to cow's milk. The crucial criterion is for
the level of allergen to be sufficiently low as to cause no
significant reaction even in infants who are highly aller-
gic to cow's milk. Although in some trials casein-
hydrolysate formulas have been found to be significantly
less allergenic than whey-hydrolysate ones, which in
turn are less allergenic than ordinary cow's milk formu-
las, there still have been reports of reactions to whey'6"7
and casein hydrolysates'8 20 in highly allergic infants.
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Therefore, even though casein-hydrolysate formulas ful-
fil preclinical and most clinical testing criteria, the labels
on such formulas should state that their consumption by
infants who are highly allergic to milk may not be risk
free.

Since decreased dietary exposure to allergenic pro-
teins should diminish the risk of sensitization to cow's
milk, formulas modified to be less allergenic may pre-
vent or delay an allergic reaction. A recent prospective
study compared casein-hydrolysate supplementation and
maternal antigen avoidance during lactation with normal
infant feeding in infants at increased risk for atopic dis-
orders.2' The authors found a significantly reduced inci-
dence of atopic disease with the casein-hydrolysate for-
mula in infants at 12 to 18 months of age but not in
those at 24 months. Another study, which compared a
whey-hydrolysate formula with a soy or cow's milk for-
mula given for the first 6 months, showed reduced mani-
festations of atopy with the whey-hydrolysate formula
over the following 6 months.2

To further assess this hypothesis, there should be
additional randomized controlled clinical trials involving
infants with a strong first-degree family history of atopy
or elevated cord blood levels of IgE, or both. These in-
fants should be followed up for at least 1 year and have a
significantly reduced prevalence of allergic reaction
to cow's milk formula, confirmed by double-blind,
placebo-controlled trials.

Formulas that fulfil these criteria may be said to
prevent or delay allergic reactions to milk. So that chil-
dren who are highly allergic to milk can avoid inadver-
tent exposure to allergens such formulas should be
called hypoallergenic only if they fulfil the criteria for
that label.
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Criteres relatifs a 1'etiquetage <<hypoa1ergene>>
des laits maternises

Section d'allergie, Societe canadienne de pediatrie

L es reactions allergiques aux proteines du lait de
vache durant 1'enfance sont maintenant mieux
identifiees et mieux comprises', et des strategies

de traitement ont ete discutees2. L'allergie au lait de
vache peut affecter jusqu'ai 5 % des nourrissons3, bien
que la veritable prevalence soit inconnue. Lorsque les
symptomes se manifestent, le traitement de choix de-
meure l'evitement le plus strict de la proteine jusqu'a ce

que la sensibilite ait diminue. Les enfants absorbent plus
d'allergenes alimentaires au cours de leur premiere an-

nee de vie, en raison de l'immunite secretoire diminuee
du petit intestin et de I'immaturite de la fonction intesti-
nale; par consequent, la meilleure strategie pour prevenir
l'hypersensibilite alimentaire consiste 'a eviter les pro-

teines allergenes en question`8.
Les laits maternises 'a proteine de soja sont aussi al-

lergenes que le lait de vache pour certains nourrissons9`.
Les hydrolysats de caseine du lait de vache dans lesquels
les proteines sont diminuees de volume de fa,on impor-
tante peuvent s'averer utiles therapeutiquement chez les
nourrissons hautement allergiques, mais souvent, le gofut
laisse 'a desirer et le prix est prohibitif, ce qui peut en-

trainer des problemes quant 'a l'utilisation reguliere du
produit. Recemment, les nouveaux laits maternises «hy-

poallergenes>>, y compris ceux qui utilisent des proteines
de lactoserum de lait de vache moins hydrolysees, ont
souleve un grand interet: ils ont meilleur gofut et cofutent
moins cher que les hydrolysats de caseine traditionnels.

Les principaux facteurs affectant la sensibilisation
allergique 'a une proteine alimentaire sont les caracteris-
tiques memes de la proteine". En general, plus le poids
moleculaire d'une proteine est faible, moins il y aura

d'effets antigeniques. Les proteines complexes avec de
nombreux determinants antigeniques sont plus suscepti-
bles d'etre de bons immunogenes que les plus petites
proteines qui en ont moins. Dans les reactions d'hyper-
sensibilite 'a mediation d'IgE de type I, l'activation cellu-
laire et la liberation des mediateurs chimiques exigent
que les allergenes lient deux molecules d'anticorps
d'IgE sur la surface des membranes cellulaires. En con-

sequence, les allergenes doivent avoir des dimensions
moleculaires appropriees pour realiser une telle liaison.
Le volume relativement petit (poids moleculaire entre
10 000 et 70 000 daltons [Da]) de la majorite des al-
lergenes que l'on trouve dans les laits matemises 'a base
de lait de vache peut etre ideal pour cette liaison. Les
proteines pesant moins de 10 000 Da sont probablement
moins immunogenes, bien qu'elles puissent agir comme
haptenes. Les proteines de plus de 70 000 Da ne seront
probablement pas absorbees efficacement par la
muqueuse normale et sont donc moins susceptibles de
causer des problemes.

La verification preclinique des laits matemises pour

nourrisson est necessaire pour etablir les caracteristiques
des proprietes moleculaires et l'antigenicite residuelle
des proteines'3-5. L'antigenicite de la caseine fortement
hydrolysee, d'un poids moleculaire inferieur 'a 5000 Da,
doit etre reduite d'au moins 99,99 % 'a l'aide de methodes
telle le titrage avec immuno-adsorbant lie 'a une enzyme.

Pour declarer un lait maternise hypoallergene, il faut ab-
solument qu'il y ait absence de reactions importantes lors
d'etudes a double insu contr6lees par placebo faites chez
un nombre suffisant d'enfants presentant une allergie
minutieusement documentee au lait de vache. Le critere
essentiel est que le niveau d'allergenes soit suffisamment
faible pour ne causer aucune reaction importante meme
chez les nourrissons qui sont hautement allergiques au

lait de vache. Bien que dans certaines etudes, les laits
maternises 'a base d'hydrolysats de caseine se soient
averes beaucoup moins allergenes que ceux qui sont 'a
base d'hydrolysats de lactoserum, qui 'a leur tour le sont
moins que les laits matemises courants 'a base de lait de
vache, on a rapporte des reactions aux hydrolysats de lac-
toserum'6"7 et de caseine'8-20 chez les nourrissons haute-
ment allergiques. Par consequent, meme si les laits
maternises 'a base d'hydrolysats de caseine remplissent
les criteres precliniques et la majorite des criteres cli-
niques, les etiquettes apposees sur ces laits doivent pre-
ciser que leur consommation par les nourrissons haute-
ment allergiques au lait n'est pas sans risque.
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Etant donne qu'une exposition reduite en proteines
allergenes dans le regime doive diminuer le risque de
sensibilite au lait de vache, les laits maternises, modifies
pour etre moins allergenes, peuvent prevenir ou retarder
une reaction allergique. Une etude prospective recente a
compare 1'apport complementaire d'hydrolysat de ca-
seine et l'evitement d'antigene maternel durant la lacta-
tion avec 1'alimentation normale chez les nourrissons 'a
risque accru de maladies atopiques2'. Les auteurs ont
rapporte une diminution importante de l'incidence de
maladie atopique chez les enfants de 12 'a 18 mois nour-
ris au lait maternise 'a base d'hydrolysats de caseine,
mais aucune reduction chez les enfants de 24 mois. Une
autre etude a compare un lait maternise 'a base d'hy-
drolysats de lactoserum 'a un lait maternise 'a base de lait
de vache ou de soja administre pendant les premiers 6
mois; on a conclu 'a des manifestations reduites d'atopie
avec le lait maternise 'a base d'hydrolysats de lactoserum
dans les 6 mois qui ont suivi22.

Pour evaluer davantage cette hypothese, il est
necessaire d'effectuer d'autres etudes cliniques con-
trolees randomisees chez des nourrissons presentant une
histoire familiale au premier degre d'atopie ou des
niveaux eleves d'IgE dans le sang du cordon, ou les
deux. Ces nourrissons doivent etre suivis pendant au
moins 1 an et presenter une prevalence de reaction al-
lergique suffisamment reduite au lait maternise 'a base de
lait de vache, confirmee par des etudes 'a double insu
controlees par placebo.

Les laits matemises qui correspondent 'a ces criteres
peuvent etre consideres comme pouvant prevenir ou re-
tarder les reactions allergiques au lait. Afin que les en-
fants qui sont hautement allergiques au lait puissent
eviter l'exposition par inadvertance aux allergenes, ces
laits ne peuvent etre consideres hypoallergenes que s'ils
respectent les criteres appropries a cette etiquette.
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