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Liens d’intérét

Immunothérapie preventive en AA

ou en est-on en 2019?

*Intéréts financiers :

*Liens durables ou permanents :
*Interventions ponctuelles :
*Intéréts indirects :



Pourquoi?
A quels enfants?
Pour quels aliments?

Comment?
* Les recommandations actuelles
* En pratique, que faire?

Un projet de PHRC national




Augmentation préoccupante des AA
« Arachide, fruits a coques
 Allergies multiples +++

* Impact lourd sur qualité de vie
o Risque d’anaphylaxie
o Eviction, TU, PAI,

* Immunothérapie orale alimentaire ? (multiples?)

Etre actif!

« Comment prévenir ces allergies?
* Se rappeler que ces AA n’existaient pas autrefois!




Prévalence de I'AA en Europe
» autorapportée : 6 a8 %
* 3,6 % avant I’age de 17 ans
* En augmentation+++ depuis 10 ans

Incidence de I'anaphylaxie (toutes causes)

* 1,5a7,9 cas pour 100 000 personnes et par
an

* Prévalence de 0,3%
Taux de mortalité inférieur a 1 cas par million
et par an
Chez I'enfant : 0,06 déces par million
d’enfants par an

Déces par anaphylaxie alimentaire : enfant
et jeune adulte

Arachide
*USA:4326%
*GB:1,3a25%

Fruits a coques
* 0,5 % Europe
* 2,3% Australie

AA multiples?

En Europe :

Buyavanich 2014,
Gupta 2011,

Venter 2010,

Perkin, N Engl J Med
2016

Grabenrich, 2015

» CEuf et lait de vache avant 2 ans
* Noix de cajou, noisette avant 6 ans

» Arachide a tout age
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Pour quels enfants? Quel type de prévention? l‘ Y .”*?J
SAARE AR

Tous?
Enfants a risque atopique?
Enfants a haut risque atopique?

eviter ’apparition de sensibilisation(s) (et donc d’AAs)
(Prevention secondaire: eviter l’apparition des symptémes chez le sensibilisé

Prévention tertiaire: prise en charge d’un allergique)



Quels sont les nourrissons a risque atopique? M@

Les 2 parents
ont les mémes
symptomes
Les 2 parents 70-80 %
sont allergiques
1 membre 1 parent 50-60 %
de la famille  est allergique
Pas est allergique 33-48 %
d'allergie 25-35 %
familiale
15-20 %

risque atopique : au moins un parent (ou fratrie) a allergie documentée

Scott H. Sicherer, MD; A Wesley Burks, MD; Pediatrics 2008
American Academy of Pediatrics
Chan 2013, Fleischer 2013




Le risque atopique : les nouvelles quidelines ! h(/"‘?
q piq g : %\F @

Nourrissons a haut risque atopique

* Eczéma sévere et /ou allergie a I’ceuf

(Nourrissons a risque atopique :

* Eczéma léger a modéré)

Togias, 2017, JACI
Koplin, 2016, JACI

Les enseignements de la Health nut study :
1000/5300 enfants de 12 mois

* High risk (Leap Study) 16%
* Low risk of atopy (84%)

Allergie a I'arachide ? (pricks, IgEsp voire TPO)
* High risk : 14% des 16% allergie Ara

* Lowrisk : 0,8% des 84 %
» 23% des cas d’Allergie a I’arachide non repérés par les critéres de la Leap Study




Facteurs environnementaux
« Dual hypothesis »

Autres :

* Hygiéne excessive, surutilisation d’AB, naissance par césarienne, insuffisance
de vitamine D

* Réle du microbiote et des 1000 premiers jours de vie dans I'acquisition d’une
tolérance alimentaire




Facteurs environnementaux \“

Exposition a des allergenes a haut risque anaphylactique

o Arachide, fruits a coques, sésame, kiwi, soja...

o Fast food, apéritifs...

o Aliments transformés, additifs? Process alimentaires
o Arachide grillée plus que bouillie

Mode de vie urbain / mode de vie rural

Nouveaux migrants, facteurs ethniques
Réchauffement climatique et pollens
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Une prévention de I'atopie et des allergies allmentalres 2
est-elle possible? F

Modifier la génétique...
Agir sur I'épigénétique? : S Lve
oexpression des génes sous l'effet oLe concept tolerance/ eviction
de I'environnement (tabac!) olLa tolérance est un
Mondialisation de l'alimentation?

Changement des habitudes
culturelles alimentaires?

Action sur le microbiote?
olmpact des pré et probiotiques?

Agir sur la peau?



La « fenétre de tolérance alimentaire » A\ 3@
trisk | window i t risk resolution
Birth 3—4'? E—?’? =12 months

=) =

Factors that influence the capacity for tolerance:

= optimal colonisation

= genetic pre-disposition

= allergen properties (dose, interval, timing, preparation) Prescott. PAI
= gut permeability/maturity/pH ’ ’
= continued breast feeding? 2008

other immunomodulatory factors (fatty acids? stress? antioxidants?)

Fie. I. Possible *“window of tolerance’ for introduction of
complementary foods.

I



CEuf — importance de I’age

Low-allergy-risk infants*

Age introduced to egg (mo) No. Allergic (%) OR(95% CI) P value, trend
4-6 289 1.4 1.0 022

7-9 514 2.9 2.1 (0.7-6.5)

10-12 404 4.5 3.3(1.1-9.9)

>12 30 0.0 ND

High-allergy-risk infantst

Age introduced to egg (mo) No. Allergic (%) OR (95% CI) P value, trend
4-6 206 12.6 1.0 <.001
7-9 438 13.7 1.1 (0.7-1.8)
10-12 341 17.3 1.4 (0.9-2.4) l
>12 69 39.1 4.5 (2.4-8.4)
i Koplin JJ._Can early introduction of egg prevent egg allergy in infants? A population-based study. JACI,2010
~—
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FIG 2. Early consumption of peanuts in infanoy is associated with a low prevalenoe of PA. Adapted from Do

Toit et al,™™

Du Toit, JACI, 2008




CEuf

Arachide

Lait ?

Fruits a coques?

Les études actuelles
Les recommandations
En pratique?




Table 2. Summary of current studies investigating the hypothesis that the early introduetion of allergenic foods can induce oral

tolerance

Grimshaw, Arch Dis Ped, 2017

Mame of Trial Country ANergenia) Populathon Study detals Study
{nearution) of Interest status
Enquiring About UK (KIngs Cows" mik, General = Opan-Habel RCT Repaorted
Tolerance [EAT) College, London) | hens” egg, pogulation =0 = 1105
peanut, cod, = Enrolied at 3 months of age then consumption of &
sesame alergenic foods wntl & Months of exclusive Meastfesding
. unill & Monihs of age
el » Cusicome: prevalence of IgE-mediated Tood allergy to any
of tha & allergenk foods between 1 and 3 years of age
Leaming Earty UK [KINgs Peanut High-nsk {Infants = DperHabel RCT Reparted
Anout Peanut College, Londan) with moderaba § = n— &40
allergy (LEAF) T — = Enmolied at 4-11 maonths then peanut consUmMpiion or
ana / or egg avolkdance unill age 5
« Duicome: prevalence of EPCFC confirmed peanut
alergy) alergy at 5 years of age
Hens' Egg Allergy | Germany Hens' egg ZEneral « RCT, pacebo conirolied
Prewention (Charite Hospital, population =~ &0 Complatad.
(HEAR) Berlin) « Enroked at 4-5 months then consumption of egg powher Anstract
of placebo Wil 12 months of age presanted
« QULCHTIET prevalence of iE-mediated egg allergy at 12 [54]
monihs of age
Peanut | Germa Peanut High-risk (Infants » Hon-randomized, sef-s=lected Ongoing
Alargy In Atopic (Charibe Hospital, with atopic » M50
Dennaiiis Besliny dermadfiis) « Enrolbed at 5-30 months of age then peanut conswmipiion
(PEAAD]) or avoidance for 1 year
« Outcome: prevalence of igE-mediated peanut allergy afier
1 year of enrolment
Prevention of egg | Japan {Natonal Hens' egg High-Tsk {Infants =« RCT, placebo conbrolled Completed.
alkergy I Infanis Center Tar chilg with atogic = 0N~ 200 Ansiract
with atopic Health and dermadiiis) - En::;led at -T-E- rrl;:nﬁlu::n nn:n_s:n;r:u-un of egg presented
er of placebo u ma o e
SETZ Development, . E:Du'naume: :teualenr.e ar IgE—meul.aheuauggg allergy
(PETIT) Japan) at 12 monms of age
Sollds Timing for | Australla Hens egg High-Tisk (Infants | = RCT, placebo coniroied Reported
gy F [ Uniwersity of with moderate § = n = &6
(STAR) Western SEVErE ECZEMA) « Enrobed at 4-& months of age then consumpiion of egg
Awsstralia) powder or placebo wntll B monihs of age
« QutcHmE: prevalence of IgE-mediated eqqg aliergy at 12
monihs DTEE
Siarting Time for ALstraila Hens' egg MooErate-nsk « RCT. placebo controded
Egg Protein [Unilversity of {Infants withaut = M1 500 Completed
(STEP) WWastarm eczama but . En':?dIeu at;rs rg:nmglnirzage m;n ﬁnr.u-n piion of egg
er or placebo un months
e | atoplc mathers) . Enm £: prevalence of kgE-m ecmecag;g aliergy at 12
monihs DTEE
Eeating Egg ALEstralla Hens' eqgg MooErate-nsk = RCT. placebo controded
Alergy (BEAT (Symne (sibling ! parent = n~250 Completad
. ! ,f_rwersmr itn alglergy:- = Enroled at 4 montns of age then consumption of egg
(ChEdrens powder or placebo untl B monihs of age
N « QUtCHMEIpAMmany- egg white sensiisation. Secondary-
Hospital, ) prevalenca of lIgE-mediated egg allergy at 12 monms of
age
Preveniing atopic | Morway (Osio Hen's egg. GEneral « OpEn lanel RC T With ToUr anms: COESrvaton, eany ongoing
atis and Universiy milk, wheat, population Introducton by 4 months, skin care, both eany Introdecton
Hospital) peanut and skin cars
alergies in = N=5200
Chilldren « QutcHme: food allergy, atopic dermatts

(PreventaADALL)




L’ceuf de poule

6 études interventionnelles concernent I'introduction précoce de I'ceuf et
I’évaluation du risque d’allergie a I'ceuf

Plus de 3000 enfants ont été inclus dans ces 6 études

Elles difféerent selon
* Le type de population étudiée, a risque atopique ou pas
* La présence de dermatite atopique ou pas
* L’ingestion d’ceuf cru ou cuit
* La quantité d’ceuf ingérée
* La poursuite de I'allaitement maternel ou pas durant I'étude

Leurs résultats sont a interpréter en fonction de ces différences




PETIT study (Japon)

* 147 enfants porteurs de DA: scorad 27 a 42 (2/3 sensibilisés a 'ceuf a I'inclusion)

* 50 mg/j d’ceuf dur de 6 a 9 mois vs courge, puis 250 mg/j de 9 a 12 mois

* Traitement actif de 'eczéma
* TPO ceuf cuit a 12 mois (32gr = V2 oeuf dur)

» Pas de réactions allergiques dans le groupe ceuf lors de la 1¢ prise, quelques réactions mineures en cours d’étude,

identiques au groupe placebo

* Forte différence entre les groupes: 9% allergie dans le groupe ceuf vs 38%, RR 0.22 (Cl 0.09-0.543 p 0.0001)

q p=0-0001

Prevalence of egg

allergy (%)

8%

Placebo (23/61) Egg (5/60)
All participants (n=121)

p=0-31

8%

Placebo (3/12) " Egg (2/24)
Non-sensitised subgroup (n=36)

p=0-001
43%

Placebo(20/46) Egg (3/33)
Sensitised subgroup (n=79)

randomised, double-blind, placebo-controlled trial O Natsume Lancet 2017; 389: 276-86

Two-step egg introduction for prevention of egg allergy inhigh-risk infants with eczema (PETIT): a '




CEuf cuit et population générale non allergique : EAT study

1165 enfants allaités au sein jusqu’a 6 mois

2 g protéines d’ceuf dur 2 fois/sem de 3m a 6m versus AM seul, puis régime libre
(Arachide, lait, blé, sésame, poisson)

Evaluation de l'allergie a I'ceuf a 3 ans

Diminution de la prévalence de l'allergie: 2.4% vs 7.3% (p0.01) mais uniqguement en analyse
per protocole, non en ITT (la vraie vie): 3.7% vs 5.4% (p 0.17)

. s _x y C Ege / \
Faible adhésion au pattern de I'étude! o .
£ = 8- 8-
#? & 5.4 & 5.5 6 s
‘s
- 3.7 o a-
: |
g z4 24 1.4 24 1.4
4} Q o
Standard Eanly Standard Early Standard :'AII"
introduction bradwction intraduwction introduction o, n niroduction
[(M=596) [M=58 [N=525) [M=215) =5 =215}
nnnnnnnnnnnnnnnnnnn ocol (Egg) K Adjusted Per Protocol |Eggp/
{M=1165) [N=740]) !

Randomized Trial of Introduction of Allergenic Foods in Breast-Fed Infants. Michael R. Perkin N Engl J Med 2016; 374:1733
-1743




5 études, 1915 enfants

« Moderate certainty evidence »

* Introduction de I'ceuf entre 4 et 6 mois diminue le risque allergique (RR 0,56, p=0,009)

Plus efficace avec I'ceuf cuit que I'ceuf cru

Diletary Intredisction
of Allergenic Food
Early Late
Moo ofF Total Moo of Tokal Bisk Rxtio
(MEEDOme Events M. Events Wo_ {953 1)
Egqg allergy
Parkin etal 5 2015 21 569 3z 596 0.69 (0.40-1.1E)
Matsume et al,1¥ 2016 5 (=] 23 61 0.22 (0.0%-0.54)
Tan et 21,18 2016 B 130 13 124 0.59 (0L25-1.37)
Bellzch ot al !5 2015 2 1432 1 156 220 (0.20-23.97)
Palmer et al !5 2013 14 432 18 35 0.565 (0.3E-1.11)
Random-efferes madel 243 97 0.56 (0D.36-0.87)

Heterogeneity: 11 =35_E%; P=_18

Decreased Aisk | Increased Risk welght (random-

of Food Allergy | of Food allergy efferts model), %
— 30.9
B 16.7
L 1E.2
= - 31
— 31.1
i 100.0

lerodiakonou, JAMA, 2016




Leap Study
Leap on study
Eat study

Preventadall a venir




A Intention-to-Treat Analysis

13.7%

Prevalence of Allergy

Group

SPT-Negative Cohort

(N=530)
40— P<0.001
30
20—

10—
1.9%%
0-

Avoidance  Consumption

Group

40

20+

10—+

SPT-Positive Cohort

35.3%

(N=98)

P=0.004

10.6%6

40

30—

20—

10—

Both Coheorts
(N=628)

P<0.001

17.2%6

3.2%9

Avoidance  Consumption

Group

Group

Avoidance  Consumption
Group Group

628 enfants de 4 a 11 mois + DA sévére et/ou allergie a I'oeuf

6g de protéines d’arachide/semaine

Du Toit et al. Randomized trial of peanut consumption in infants at risk for peanut allergy, NEJMed. 2015




Arachide en population générale : EAT Study N .‘?
A

1168 enfants allaités au sein jusqu’a 6 mois
2gr d’arachide 2 fois/sem de 3m a 6m vs AM seul, puis régime libre
Evaluation de l'allergie a I'arachide a 3 ans

Diminution de la prévalence de l'allergie: 0% vs 2,5% (p0.003) mais uniqguement en
analyse per protocol, non en ITT (la vraie vie): 1,2% vs 2,5% (p 0.11)

Faible adhésion au pattern de I'étude!

B Peanut / \
10+ 10+ 10+

(Oeuf, lait, blé, sésame, poisson)

P=0.11 P=0.003 P=0.003
£ = 2] E
&
=2
— & [ &
-
°
]
£ 4 4
-.;. 25 25 25
o'._ i - J?-J i .
. 0 0
o 0- 0
Standard Early Standard Early Standard Early
introduction introduction introduction introduction introduction introduction
{N=597) (N=571) {N=525) (N=310) (N=525) {N=-310)

Intention to Treat Per Protocol (Peanut) Adjusted Per Protocol (Peanut)
(N=1168) (N=835) (N=835)




Métaanalyse arachide: M
Y _é. 1
AR @

démarche préventive validée

Pas d’effets significatifs
dans I'étude EAT mais
trés faible adhérence au

/ protocole (43%)

|| A | Risk of food allergy

Dietary Introduction
of Allergenic Food

Random-effects model

Early Late
Mo. of Tatal No. of Total Risk Ratio Decreased Risk Increased Risk Weight {random-
Qutcome Events M. Events No. {95% Cl) of Food Alleray/ of Food Allaroy effects model), %
Peanut allergy
Perkin et al,5 2016 7 571 15 597 0.49 (0.20-1.19) o 45
Du Toit et al,* 2015 10 312 54 313 0.19 (0.10-0,.36) - - 35
883 910 0.29 (0.11-0.74) —— T 100

Heterogeneity: [¥=66.1%: P=.09

Timing of Allergenic Food Introduction to the Infant Diet and Risk of Allergic or Autoimmune Disease. A
Systematic Review and Meta-analysis. Despo lerodiakonou, JAMA. 2016;316(11):1181-1192.




Allaitement maternel non protecteur

Etudes discordantes

* Prévention de 'APLV par des hydrolysats extensifs?
o Saarinen, 1999

* Induction de tolérance par une exposition précoce?
o Linfords 1988
o De Jong 1988

Les apports de I'étude de Katz, 2010

Etudes rétrospectives

Les apports de I'étude de Shakihara, 2016
L’étude de Peters, HNS, février 2019, JACIP




APLV dépendante de I'age de S8
I'infroduction du lait! .

= 18

5 16

L

= 14

% 12

£ 10

=

2 81—
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5 af—
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=
66 APLV/ 13019 = © - - . :
nourrissons (0,5%) ntn D & o o '1.-#
Etude prospective s o <]
0,05% avant 15j
versus 1,75% entre 3 Katz, 2010

et 6 mois.
>50% exposés avan
15 jours de vie

FIG 2. Mumber of patients with IgE-CMA according to their age of onset (in
days). The 8 patients with onset of IgE-CMA at an age of 240 days or greater

were initially given diagnoses of FPIES. 27




Le lait de vache

Une étude récente sur une population a trés haut risque

» 374 enfants de moins de 6 ans porteurs d’'une allergie a I'ceuf (TPO)

171 ont présentés une APLV aprés 3 mois et avant 2 ans (46%)

Etude rétrospective du risque d’APLV selon le mode d’allaitement de 0 a 3 mois
4 groupes d’enfants

o Allaités au sein exclusif sans complément de LV : breast-feed group, n=75

o Complément rares et irréguliers de LV : temporary group, n=177

o Complément réguliers de LV mais pas quotidiens: non daily group, n=47
o Compléments quotidiens de LV: daily-group, n=75

* Dir Table 2. Background and the incidence of cow's milk allergy in the designated four groups according to the ingestion of cow's milk formula

Breast-fed group Temporary group Nondaily group Daily group
Variable (n=75) (n=177) (n=47) (n=175)
Value Value OR p-value Value OR p-value Value OR p-value

CMAIncidence 46(613) 95636 075 NS 19404 048 002  11(147) 0.001‘

Shakihara T, Asia Pac Allergy 2016

» L’ingestion réguliére, dés la naissance, de LV dans une population a risque, prévient |’allergie aux
protéines du lait de vache (IgE médiée)

7

il



Les enseignements de la Health nut study sur ’APLV

TABLE ll. Association betweaen early cow's milk protein exposureg and cow's milk atopic outcomes

ALY Fh
K Slaka

i1

% [n} allargic

Reaction to mulk
No cow's milk protein 0-3 mo
Cow s milk protein exposure -3 mw
Milk sensitization
Mo cow's milk protein 0-3 mo
Cow's milk protein exposure 0-3 s
Milk allergy
No cow's milk protein 0-3 mo
Cow's milk protein exposure -3 mw

3.9% (972,507
1.7% (31/1,811)

2.8% (351 ,405)
1.3%: (13/51,00%)

1.3% (181 ,35%)
04% (451 .008)

Unadjusted OR ' Adjusted OR"
L.y — 1.0
043 (L29-0.65) =2.001 At (250067
L. = 1.0
046 (0.24-0.86) 015 .44 (0.23-0.83)
L.y — 1.0
031 (L 10-0917% 032 Q.31 (0 10-0.51)

R, Odds ratio.

*All models adjusted for sex, family history of allergy, any siblings, sociocconomic statns, and parent’s country of hirth. The cow’™s milk reaction model was additionally
adjusted for prematare birth. Sensitivity amalysis including age of ecxema onset as a confounding variable did mot materially alter the resalts.

Peters, JACIP, fevrier 2019




L'enfant <« a risque »

[c’est-a-dire siun ou ses deux
Tous les enfants parents et /ou un frére ou une
sceur sont allergiques)

" N N S S S . S - -
| = . . . - - . - S
" Quand débuter la diversifi- Pas d'autres aliments que le lait Pas d’autres aliments que le lait i
1 cation alimentaire ¥ avant 4 mois révolus et, ideale- | avant & mois révolus. "
1 ment, pas avant b mois révolus. 1
I Quand introduire les fruits | Idéalement aprés 6 mois révolus | Aprés 6 mois révolus. Le kiwiet |1
I etlégumes ? [pas avant 4 mois révolus]. | le céleri ne doivent pas étre |
| donnés avantl'agede 1 an. |
: Quand introduire les farines ldéalerment : aprés 6 mois révolus | Aprés B mois révolus [avec ou :
1 infantiles ? avec ou sans [avec gluten] ; (éventuellement | sans gluten). 1
- gluten ? aprés 4 mois revolus, mais alors 1
- sans gluten]. 1
[ | Idéalement : aprés b mois réevo- La viande peut étre introduite 1
i OQOuandintroduire la viande | lus [jamais avant4 mois révolus). aprés b mois revolus, le poisson |
§ etlepoisson? etles crustaces pas avantl'age |
] de 1an. |
1

Quand introduire les ceufs ? | Aprés 6 mois révolus. Aprés 1 an.

Quand introduire les fruits | Apréslage de 1 an.*** Aprésl'age de 3 ans.*™**
acoque [noix, noisettes,
amandes] et les produits qui
contiennent de I'arachide ?

* Produits contenant de I"arachide : pate ou beurre de cacahuéte, cacahuétes. Sur avis médical, d"autres aliments peuvent
étre exclus de I'alimentation.

** Sur avis médical, des formmules & base de protéines trés hydrolysées doivent étre utilisées dans certaines situations.
**%* Les fruits & cogue entiers ne seront pas donnés avant 4-5 ans pour éviter les risques de « fausse route ».




TAELE I.

Specific country guidelines for peanut allergy orevention
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Enfant de 4 a 6 mois

Sans ATCD familiaux ni DA Avec ATCD et/ou DA

Guf cuit Si TC fait et positif pour Blanc
CEuf cuit Petite dose précoce d’ceuf

Dose normale (250mg= 1/4 boudoir) IgEsp Blanc d’ceuf, ovomucoide?

Pas de TC Pasde TC TPO?

TTT ++ de la DA ..A évaluer...

1 boudoir de 5¢gr =
1g d’oeuf

F.Payot, CFP2A, nov 17




Nouveau-né sans
probleme

ATCD familiaux
atopiques

Pas d’ATCD

SiAM

Compléments réguliers
de LV jusqu’au sevrage
Eormule normale

Formule normale

Si pas d’AM
AM ou formule normale

F. Payot, CFP2A, novembre 2017




Enfant de 4 a 6 mois

Sans ATCD familiaux ni DA

Beurre d’arachide

1 cuiller a café 3 fois
/semaine

Pasde TC

Avec ATCD et/ou DA

Beurre d’arachide

1 cuiller a café 3 fois
/semaine

Pas de TC
TTT ++ de la DA

Si haut risque allergique :TC
si positif (>4 mn)

IgEsp , TPO ?
Tests cutanés FAC ?
..Adiscuter...
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Projet « PREVENTAPACHE »

PREVENTiIon of Allergy to PeAnut, Cashew and Hazelnut by Early introduction in
infants at risk of atopy : a multicenter, randomized, controlled trial

PHRC national

* Recrutement de 1300 nourrissons a risque atopique
(15 centres)
* Randomisation
* Introduction a 4 mois d’un mélange d’ara/FAC
o Tests cutanés, bilan bio
* Suivia 12, 24 et 36 mois
o TPOs a 36 mois et comparaison des 2 groupes
LI déposée, réponse en juin




En synthése o ”\TJ

Prévention pour tous?

nouveaux-nés a risque atopique
Diversification alimentaire dés 4 mois

ceuf

arachide, fruits a coques
Traitement actif de 'eczéma

Allaitement maternel a privilégier/ compléments quotidiens de lait de vache dés
la naissance

PHRC prévention arachide, noix de cajou, noisette en attente



