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L'allergie aux hydrolysats de proteines 
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REStnU¢, 

Un hydrolysat de prot~ines est considdrd comme adapt~ 
au traitement de l 'allergie aux prot&ines du lait de vache 
lorsqu'il est tol&~ par 90 % des enfants allergiques. Cette 
proposit ion implique que 10 % des enfants allergiques aux 
prot~ines du lait de vache ne tol&rent pas les pr&parations 

base d'hydrolysats de protdines, et pr&suppose les cas 
d ' in tol&ance ou d'allergie d~sormais largement  rappor- 
tds. Le diagnostic doit  ~tre dvoqu~ devant l 'existence ou la 
persistance chez un nourrisson nourri  avec un hydrolysat 
de prot~ines de signes cliniques non sp~cifiques, souvent 
rattach&s gt des pathologies plus fr&quentes, telles que le 
reflux gastro-oesophagien ou les coliques. La substitution 
d 'un  hydrolysat par  un autre, en cas d'allergie s~v&re, ne 
fait que retarder le diagnostic, en raison de fr&quentes 
allergies crois&es. La seule alternative est donc l 'utilisation 
d 'une  formule gt base d 'acides aminds. La disponibilit& de 
cette formule dolt permettre  une dpreuve d '&iction-pro- 
vocation de l 'hydrolysat de prot&ines qui fera le diagnos- 
tic. La pr&cocit~ du diagnostic est probablement  impor- 
tante pour  pouvoir mettre en oeuvre des mesures de 
prdvention des autres allergies alimentaires. Une formule 
&ldmentaire gt base d'acides amin&s pent  permettre  d'at- 
tendre la p~riode d'acquisition de la tolerance. 

MOTS-CLt~S: Allergie alimentaire. - Intolerance aux prot~ines 
du lair de vache. - Intolerance aux hydrolysats de prot&ines. 

SUMMARY 

Allergy to protein hydrolysates. A protein hydrolysate is 
considered to be adapted to the treatment of cow's milk 
protein allergy when it is tolerated by 90% of allergic chil- 
dren. This proposal implies that 10% of children allergic 
to cow's milk proteins do not tolerate preparations contai- 
ning protein hydrolysates, explaining the large number  of 
cases of intolerance or allergy now reported.  The diagno- 
sis must be considered in the presence or persistence of 
nonspecific clinical signs in an infant fed with protein 
hydrolysates, often attributed to more frequent diseases, 
such as gastroesophageal reflux or colic. Replacement of 
one hydrolysate by another, in the case of severe allergy, 
only delays the diagnosis, because of the high incidence of 
cross-allergies. The only alternative is therefore to use an 
amino acid formula. The availability of this formula 
should allow an eviction-provocation test of the protein 
hydrolysate to confirm the diagnosis. A rapid diagnosis is 
probably important  in order  to introduce measures of 
prevention of other food allergies. A basic amino acid 
formula can be used until tolerance has been acquired. 

KEY-WORDS: Food allerg T. - Cow's milk protein allergy. - 
Protein hydrolysate allergy. 

U n  h y d r o l y s a t  d e  p r o t & i n e s  e s t  c o n s i d d r ~  
c o m m e  adap t& a u  t r a i t e m e n t  d e  l ' a l l e r g i e  a u x  
p r o t d i n e s  d u  la i t  d e  v a c h e  l o r s q u ' i l  es t  tol~r& p a r  
90 % d e s  e n f a n t s  a l l e r g i q u e s  [7, 10, 26] .  C e t t e  p r o -  
p o s i t i o n  i m p l i q u e  q u e  1 0 %  d e s  e n f a n t s  a l le r -  

g i q u e s  a u x  p r o t d i n e s  d u  la i r  d e  v a c h e  n e  to l&ren t  
pas  les p r e p a r a t i o n s  fi b a s e  d ' h y d r o l y s a t  d e  p r o -  
t&ines, e t  p r d s u p p o s e  les cas  d ' i n t o l & r a n c e  o u  - 
d ' a l l e r g i e  d ~ s o r m a i s  l a r g e m e n t  r a p p o r t & s  [2, 6, 9, 
13, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 29, 30, 31] .  
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Dans la litt6rature, deux fois plus de cas d'aller- 
gie ont  ~t~ d6crits avec les hydrolysats de cas6ine 
qu'avec ceux de prot~ines du lactos~rum [2, 6, 9, 
13, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 29, 30, 31] et 
ces derniers poss6dent th~oriquement un pouvoir 
allergique sup&rieur car ils cont iennent  plus 
de peptides r6siduels de haut poids mol6culaire 
(sup&rieur gt 3 500 Da) [3, 34]. Le rapport  allergie 
aux hydrolysats de prot~ines de lactos~rum/ 
allergie aux hydrolysats de cas6ine est de 4 /3  dans 
notre s6rie publi6e en 1999. Tousles  hydrolysats 
sont d~riv~s des prot6ines du lait de vache [29, 
32],/ t  l 'exception d 'un  seul, ~t base de soja, dont  
les prot~ines semblent 6galement pr&enter  des 
communau t& antigdniques avec les prot6ines 
lact6es [4, 5]. 

L'une des propositions alternatives en pr&ence 
d 'une allergie aux hydrolysats de prot6ines est le 
changement  de type d'hydrolysat [9, 19, 23], en 
pratique rarement  efficace. La seule alternative 
est donc l 'utilisation d 'une  formule  /t base 
d'acides amin&, Neocate ®. 

LES SIGNES CLINIQUES DE L'ALLERGIE 
AUX HYDROLYSATS DE PROTI~INES 

Dans notre sdrie de 30 enfants souffrant d'aller- 
gie aux hydrolysats, des ant6cddents familiaux 
d'allergie alimentaire ou d'atopie chez les parents 
e t / o u  dans la fratrie 6taient trouv6s dans 15 cas 
(50%). 

L'fige au moment  des premiers sympt6mes 6vo- 
quant une allergie aux protdines du lait de vache 
chez les enfants nourris avec un lait pour  nourris- 
son 6tait de 2jours  gt 4 mois (m6diane fi 1,5 mois). 
L'fige au moment  des premiers sympt6mes chez 
les enfants nourris d 'embl6e avec un hydrolysat 
de prot6ines 6tait 6galement de 2 jours de vie /t 
4 mois (m~diane /t 0,75 mois). Seize enfants 
(53%) avaient re fu  un allaitement maternel,  
exclusif dans neuf  cas, compl~td par un lait 
premier fige dans trois cas ou par un hydrolysat 
de prot~ines dans quatre cas pendant  une dur6e 
de 7 jours fi 6 mois. Chez ces enfants, les symp- 
t6mes 6taient apparus plus tard que chez ceux 
nourris d 'embl6e par des laits artificiels y compris 
les hydrolysats de prot6ines (1,8 _+ 1,2 mois versus 
0,9 _+ 2,2 mois, p = 0,04). Quel que soit le mode 
initial d'alimentation, la dur6e moyenne de prise 
de l'hydrolysat de prot~ines avant l'arriv~e dans 
le service 6tait de 15 jours / t  12 mois (m6diane/ t  
1,8 tools). 

Les sympt6mes (tableau I) p r&ent& par les 
enfants 6talent f r6quemment  digestifs (83%) 
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avec une nette prddominance des rejets (60%), 
de la diarrhde (60%) et des coliques (33%). 
Ces signes digestifs s'associaient ~t un retard de 
croissance pond&ral (poids par rapport  ~t l'fige 
compris entre - 1,5 ET e t -  2 ET) dans 30 % des 
cas. Les autres sympt6mes 6taient des troubles du 
compor tement  gt type d'irritabilit6, de pleurs ou 
de troubles du sommeil. Les malaises rapport& 
chez cinq enfants, dont  quatre fig& de moins de 
2 mois, &taient fi type d'hypotonie,  d 'acc& de 
cyanose e t / o u  de pfileur, survenant toujours apr& 
les repas. 

l'admission, 17 enfants recevaient un traite- 
ment  anti-reflux depuis 15 jours  fi 12 mois 
(m~diane fi 2 mois) pour  un reflux gastro- 
oesophagien clinique. Parmi eux, huit recevaient 
des antiacides (ranitidine ou om6prazole) en 
raison d 'une  oesophagite constat6e /t la fibro- 
scopie. Malgr6 le traitement, les rejets persistaient 
chez 13 enfants (76%). 

LES MANIFESTATIONS BIOLOGIQUES 
DE L'ALLERGIE AUX HYDROLYSATS 

Les tests cutan& aux hydrolysats de prot6ines 
peuvent &tre 6vocateurs d'allergie aux hydrolysats 
s'ils sont positifs, mais leur n6gativitd n'exclut pas 
ce diagnostic. Leur sensibilit6 est assez faible 
puisque chez des enfants allergiques aux hydro- 
lysats, les tests cutan6s 6taient positifs dans 44 % 
des cas dans notre s6rie de 1997 [8]. Dans notre 
s6rie de 1999 [1], les tests cutan& &aient positifs 
dans 53 % des cas chez les enfants de moins de 6 
mois et dans 44% entre 6 et 18 mois. 

Le taux d'IgE totales peut  6galement 6tre un 
examen orientant vers le diagnostic de l'allergie, 
mais leur normalit6 n'61imine en rien un tel 
diagnostic. Les IgE sp6cifiques aux PLV peuvent 
6tre positives, 17% des cas dans notre s6rie [1], et 
plus g~n6ralement lorsque les manifestations 
cliniques sont de type ecz6ma ou manifestations 
anaphylactiques.  Lorsque les manifestat ions 
cliniques sont de type digestif, les IgE totales sont 
le plus souvent normales et les IgE sp6cifiques 
n6gatives. 

Le test de perm6abilit~ intestinale/t j eun  a ~t6 
r&alis6 dans notre sdrie de 1999 [1], avant et apr6s 
raise au r6gime par Neocate ® (SHS International 
LTD). I1 6tait pathologique dans pros de 80 % des 
cas avant le r6gime et une baisse significative de sa 
valeur 6tait observ6e apr6s 1 mois de r6gime par 
Neocate ® (6,58 + 2,92% versus 3,47 + 1,58%, 
p = 0,000 4). La persistance d 'une 6Kvation indi- 
viduelle du rapport  6tait notfie dans cinq cas 
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(21%), dont  quatre fois chez des enfants pr6sen- 
tant des allergies alimentaires multiples et n 'ayant 
pas regu le r&gime d'6viction correspondant  au 
moment  de la mise en route du Neocate ®. 

DIAGNOSTIC DE L'ALLERGIE 
AUX HYDROLYSATS 

Les examens biologiques n 'on t  donc de valeur 
que positifs, mais leur n~gativitd ne peut  en aucun 
cas dliminer le diagnostic. Celui-ci sera port6 sur 
la mise en route d 'un  r6gime d'6preuve /t base 
de Neocate ®, qui doit permettre la disparition des 
sympt6mes, suivi d 'une  dpreuve de provocation 
positive avec un hydrolysat. 

Dans notre s6rie de 1999 [1], apr6s la mise en 
place du r&gime d'6preuve par Neocate ®, l 'am& 
lioration clinique dtait observde en 3 ~t 10 jours 
chez tous les  enfants. Les rejets avaient disparu 
dans dix cas et s'dtaient espac~s dans cinq cas. 
Aucune r6cidive de malaise n'dtait not re  et un 
enfant avait eu un acc6s de pfileur. Les coliques 
avaient disparu dans sept cas (70%). Chez les 
enfants ayant un retard de croissance, la prise 
pond6rale &ait de l 'ordre de 27,5 + 10,8 g/j .  Le 
Neocate ® a toujours 6t6 bien accept~ par les 
enfants, quel que soit leur fige. Les manifestations 
cliniques observ6es lors de l'fipreuve de provo- 
cation aux hydrolysats de protdines (tableau II) 
6taient imm6diates, se produisant  dans les 
minutes fi 2 heures qui suivaient l 'ingestion de 
l'hydrolysat dans 13 cas (43%);  semi-retard6es, 
apr&s le 2 e et avant la 24 e heure, dans 13 cas 
(43 %) ; et retard6es, au-delfi de la 24 e heure, dans 
quatre cas (14 %). I1 s'agissait d 'un hydrolysat de 
cas6ine dans 12 cas, d 'un  hydrolysat de prot6ines 
solubles dans 16 cas et d 'un  hydrolysat de soja et 
de collag6ne de b0euf dans deux cas. 

I~VOLUTION DE L'ALLERGIE 
AUX HYDROLYSATS 

court  terme, le r6gime fi base de Neocate ® est 
extr6mement favorable puisqu'il permet  une dis- 
parition des sympt6mes et une reprise pond6rale. 
Cependant  dans de nombreux cas il existe des 
allergies alimentaires associ6es qui vont compli- 
quer la faisabilit~ du rdgime en fonction des 
aliments en cause. Dans notre s~rie de 1999 [1], 
des allergies alimentaires associ6es 6taient pr~- 
sentes dans 22 cas (73%) avec dans 11 cas (36%) 
des allergies multiples, c'est-fi-dire concernant  
plus de dix aliments. Les six trouv6s le plus fr6- 

quemment  6taient: le b16, l'ceuf, le soja, l'ara- 
chide, le poisson et la pomme de terre. Hill [14] 
rapporte 18 cas d'allergie aux hydrolysats ayant 
des allergies alimentaires multiples. 

Peu d'6tudes font encore 6tat de l'6volution 
long terme de l'allergie aux hydrolysats. Hill 

et al. (1999) rapportent  l'6volution fi 3 ans des 
18 enfants allergiques aux hydrolysats ayant une 
allergie alimentaire multiple et d6crits pr6c~dem- 
ment  (Hill, J. P6diatr., 1995). A 3 ans, seulement 
3 des patients (17%) nficessitent encore une 
alimentation ~t base de Neocate ®. Dans notre expe- 
rience (De Boissieu, J. Pediatr., in press), la durde 
de l'allergie aux hydrolysats est diff6rente en 
fonction de l'association ou non fi d'autres aller- 
gies alimentaires. Dans une s6rie de 22 patients, 
nous individualisons deux groupes en fonction de 
l'association ou non fi d 'autres allergies. Les 
patients ayant une allergie aux hydrolysats isol6e 
pr~sentaient des sympt6mes exclusivement diges- 
tifs et avaient une 6volution plus courte que ceux 
ayant des manifestations cutan6es et une poly- 
allergie alimentaire. 

DISCUSSION 

L'allergie aux prot6ines du lait de vache est une 
affection fr6quente, atteignant 2 fi 5 % des nour- 
rissons dans les pays d~veloppds [15, 28]. Le trai- 
tement  est la suppression des prot6ines bovines, 
remplacdes chez le nourrisson par des formules 
fi base de protdines << extensivement ,, hydrolys6es, 
faites d'acides amin6s et d 'oligopeptides de poids 
mol6culaire inf6rieur ~t 1 200 Da, ayant thdorique- 
ment  perdu leur antig6nicitC Les pr6parations 
disponibles sont des hydrolysats de prot~ines 
du lair de vache, prot6ines du lactos~rum ou 
cas~ines, et un hydrolysat de prot~ines de soja et 
de collag6ne de boeuf. Ces hydrolysats de pro- 
t6ines, prescrits depuis un demi-si6cle, traitent 
efficacement la majorit6 des enfants allergiques 
aux prot6ines du lait de vache. Entre 1988 et 
1995, ont fit6 rapport6s plusieurs cas de r6actions 
s6v&res aux hydrolysats de prot6ines, de type choc 
anaphylactique, rectorragies, wheezing et urti- 
caire [2, 6, 9, 13, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 29, 
30, 31]. Les manifestations digestives chroniques 
de l'allergie aux hydrolysats de prot6ines, telles 
que refus alimentaire, rejets, diarrh~e et retard de 
croissance, sont de reconnaissance plus rdcente 
[8, 14, 33]. La substitution de l'hydrolysat de pro- 
tdines par une solution fi base d'acides amin6s 
(Neocate ®) permet  la disparition des sympt6mes 
et une reprise pond6rale. 
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Le Neocate,,,  dont  la ration protdique est com- 
pos&e d'acides amin6s, est une formule adaptde ~t 
la croissance du nourrisson: sa premiere utilisa- 
tion chez des enfants allergiques aux prot6ines 
du lait de vache, fig6s de 11 mois fi 12 ans, a ~t~ 
rapport6e en 1992 par Sampson et al. [27]. Kelso 
et Sampson ont  utilis6 cette preparation chez 
un enfant allergique aux prot6ines du lait et 
aux hydrolysats de cas6ines [20]. La premiere 
s6rie d'enfants allergiques aux hydrolysats de 
prot6ines et nourris par cette formule, rapport&e 
par Hill et al. [14], d6crit six enfants 6galement 
allergiques au soja et pour  lesquels l'am61ioration 
la plus remarquable concernait  la prise de poids, 
plus durable qu'avec les hydrolysats de protdines. 
Les s&ries de Boissieu et al. [8] et de Vanderhoof 
et al. [33] compor ten t  respect ivement  13 et 
25 enfants. Tous les patients pr~sent6s dans les 
trois 6tudes pr6cit6es avaient en commun : 

1) des manifestations allergiques non sp6ci- 
flques,/t  predominance digestive (rejets, vomisse- 
ments, diarrh6e, rectorragies) pouvant s'associer 
gt des troubles du compor tement  (pleurs, irritabi- 
lit6), de l'ecz~ma et un retard de croissance ; 

2) une efficacit6 de la formule fi base d'acides 
aminds sur les sympt6mes et le d6veloppement  
pond6ral. L'int~r&t essentiel de ces trois sdries 
est d'attirer l 'attention sur la nature des symp- 
t6mes d'allergie aux hydrolysats de prot6ines, 
diff6rents des rdactions explosives des premi&res 
descriptions rapport6s [2, 6, 9, 13, 19, 20, 21, 22, 
23, 24, 25, 27, 29, 30, 31], et r6alisant au 
contraire des rdactions d '6volution lente en 
r6ponse non seulement au lait de vache, mais 
~galement aux formules de soja et aux hydrolysats 
[8, 14, 33]. 

La survenue des sympt6mes est pr6coce, au 
cours des premiers mois de vie, et l 'allaitement 
maternel semble pouvoir en retarder l 'apparition. 
Une symptomatologie clinique de reflux gastro- 
oesophagien persistant malgr6 le traitement est 
fr~quente. L'association du reflux gastro-oesopha- 
gien et de l'allergie aux protdines du lair de vache 
n'est pas formite [12, 16]. Iacono et al., dans une 
population de 204 enfants wan t  un reflux prouv6 
par pH-m6trie oesophagienne, l 'ont d~montr6e 
chez 41%. La persistance de r~gurgitations 
importantes  malgr6 un trai tement  antireflux 
bien conduit  doit faire 6voquer le diagnostic 
d'allergie, no tamment  aux hydrolysats de pro- 
t6ines, si l 'enfant est aliment6 avec un hydrolysat 
de prot6ines, en accord avec les recommanda- 
tions du groupe  de travail de I 'ESPGAN 
(European Society of  Pediatric Gastroenterology 
and Nutrition) [35]. 

Le diagnostic d'allergie aux hydrolysats de 
protdines exige de ddcider un r6gime d '@reuve 
devant des sympt6mes non sp6cifiques tels que 
reflux gastro-oesophagien, diarrh~e ou coliques 
rdsistants aux moyens th6rapeutiques habituels. 
La disponibilit6 actuelle d 'une formule fi base 
d'acides amin6s adapt6e au nourrisson facilite 
cons id6rablement  cette d~marche. Les tests 
cutan~s et les IgE ont  une valeur d'orientation 
lorsqu'ils sont positifs et leur ndgativit& n'61imine 
pas le diagnostic. 

Les s6ries pr~c~dentes [14, 17, 18] sugg~rent 
que beaucoup d'enfants allergiques aux prot6ines 
du lait de vache peuvent d6velopper une allergie 
5_ une large vari6td d'autres aliments tels que 
l'oeuf, le b16, l 'arachide, le soja, au m&me titre 
que les hydrolysats de prot6ines. Cette situation 
d6finit le syndrome << d'intol6rances multiples,, 
aux protdines alimentaires chez l 'enfant, qui 
pourrait  atteindre 5 ~t 8 % des enfants durant les 
trois premi6res ann6es de vie [14]. Un retard au 
diagnostic, et donc / t  la mise au r6gime, pourrait  
favoriser ces allergies multiples. I1 est en effet int6- 
ressant de remarquer  que dans notre s~rie la plus 
r6cente (De Boissieu, J. Pediatr., in press), les 
enfants prdsentant une allergie aux hydrolysats 
isol&e avaient tous b~n6ficid d 'un  diagnostic pr& 
coce alors que l 'alimentation n'~tait pas diversi- 
fide, et qu'ils ont b6n6fici6 de mesures pr6ventives 
avec notamment  une diversification alimentaire 
apr~s l'fige de 6 mois. 

CONCLUSION 

L'allergie aux hydrolysats de protdines n'est pas 
limitae aux manifestations cliniques s6vares de 
l'allergie. Le diagnostic doit 6tre 6voqu6 devant 
l 'existence on la persistance chez un nourrisson 
nourri  avec un hydrolysat de prot~ines de signes 
cliniques non spacifiques, souvent rattachas/t des 
pathologies plus fr6quentes, telles que le reflux 
gastro-oesophagien ou les coliques. La disponibi- 
lit6 d 'une  formule ~ base d'acides aminas doit 
permettre une 6preuve d'6viction-provocation de 
l'hydrolysat de protdines qui fera le diagnostic. La 
substitution d 'un hydrolysat par url autre, en cas 
d'allergie savare, ne fait que retarder le diagnos- 
tic, en raison de fr6quentes allergies croisaes. La 
pr6cocita du diagnostic est probablement  impor- 
tante pour  pouvoir mettre en oeuvre des mesures 
de prdvention des autres allergies alimentaires. 
Une formule alamentaire fi base d'acides amin6s 
peut  permettre d 'at tendre la periode acqmsl- d 

~ . . 

tion de la tol6rance. 
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