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Résumé

Nous présentons les 55 cas d’anaphylaxie au lait de vache, en grande majorité des enfants, déclarés au Réseau d’ Allergo-Vigilance entre 2002 et
2012. Les caractéristiques cliniques et les circonstances de 1’accident anaphylactique (sevrage, erreur de régime ou d’étiquetage) sont analysées.
Pour tenter de prévenir les accidents anaphylactiques du sevrage, les auteurs donnent des pistes de réflexion (introduction précoce du lait de vache
chez le nourrisson allaité ?), et soulignent I’'importance de 1’éducation thérapeutique pour éviter les erreurs de régime en cas d’allergie connue.
© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

We present 55 cases of anaphylaxis to cow’s milk, a large majority in children, which were reported to the Allergy Vigilance Network between
2002 and 2012. We have analyzed the clinical characteristics and the circumstances of these anaphylactic reactions (severe; dietary or labeling
error). In order to prevent anaphylactic reactions by elimination, we propose some other possibilities (for example, early introduction of cow’s milk
for breast-fed infants?) and we emphasize the importance of parental education to avoid dietary errors in cases of known allergy.
© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction circonstances de la réaction (sevrage, erreur de régime ou

d’étiquetage), mais aussi de donner des pistes de réflexion pour

Cinquante-cinq cas d’anaphylaxie au lait de vache ont été
déclarés au Réseau d’Allergo-Vigilance (RAV) entre 2002 et
2012 touchant des sujets agés entre 15 jours de vie et 45 ans, en
grande majorité des enfants.

L’étude que nous présentons a pour but de relever les
caractéristiques cliniques, la sévérité des symptomes et les

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : dsabouraud @chu-reims.fr (D. Sabouraud-Leclerc).

http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2014.04.006
1877-0320/© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

tenter de prévenir les accidents séveres du sevrage, tout en
soulignant I’importance de I’éducation thérapeutique pour
éviter les erreurs de régime.

2. Description
2.1. Caractéristiques cliniques

Entre 2002 et 2012, 55 cas d’anaphylaxies au lait de vache
ont été déclarés au Réseau d’Allergo-Vigilance. Ils sont
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répertoriés en accord avec les directives récentes de classifica-
tion de 1’anaphylaxie [1-4].

Les cas d’anaphylaxie prédominent chez les nourrissons
(32 cas soit 58 % des cas). Il y a 18 enfants (33 %) de 2 a 18 ans
(dont 17 de moins de 12 ans et 1 adolescent) et 5 adultes (9 %)
de 18 a 45 ans. Trente sujets sont de sexe masculin (54 %),
24 de sexe féminin, 1 de sexe non déterminé.

Les réactions sont :

e un choc anaphylactique (CA), de grade 3 : 17 cas (dont
11 nourrissons) soit 31 % des cas ;

e une réaction systémique sérieuse (RSS) de grade 2, c’est-a-
dire une atteinte d’au moins 2 organes : 29 cas soit 53 % ;

e I’association d’une RSS et d’un angio-cedéme laryngé (AOL)
de grade 2-3 : 6 cas (11 %) ;

e un tableau respiratoire isolé (AOL et/ou asthme aigu grave)
assimilable a un grade 2-3 : 3 cas (5 %).

2.1.1. Les chocs

Dix chocs sur 17 sont survenus au moment du sevrage.

Dans les autres cas, I’allergie aux protéines du lait de vache
(APLV) est déja connue. Trois chocs sont li€s a une erreur de
régime, survenue 2 fois lors d’une hospitalisation, (I'un chez
une fillette de 6 ans a qui on donne une créme dessert sans
lactose mais avec protéines de lait. . . et qui présente un CA avec
arrét cardiorespiratoire, 1’autre chez un nourrisson de 8 mois :
erreur de biberon, choc avec bronchospasme séveére), le 3° CA
est secondaire a la prise d’un pain « bio » au lard, garanti sans
lait par une vendeuse non informée.

Deux chocs sont liés a la prise d’allergenes dit « masqués »
(défaut d’étiquetage une fois dans une margarine, dans 1’autre
cas le lait se trouve dans une pizza).

Un choc est déclaré chez un enfant a 1’occasion d’un test de
réintroduction orale (TPO), un autre chez un adulte consommant
habituellement du lait (potentialisé semble-t-il par des médica-
ments dont des anti-inflammatoires non stéroidiens, AINS).

2.1.2. Les produits en cause

Il s’agit d’une formule lactée standard dans 36 cas (65 %),
d’hydrolysats extensifs de lait de vache dans 2 cas et d’un
produit de I’industrie agroalimentaire dans 17 cas. Les doses de
lait déclenchant 1’anaphylaxie sont tres variables, de « quantité
infimes » a un biberon de 200 mL.

2.1.3. Les circonstances d’apparition de I’anaphylaxie

Dans la majorité des cas (30 soit 54,5 %), la réaction
anaphylactique est inaugurale et conduit au diagnostic
d’allergie aux protéines du lait de vache (APLV).

2.1.3.1. Le sevrage. L’anaphylaxie survient au moment du
sevrage chez 26 nourrissons (47 % des cas).

Le sevrage chez le nourrisson se définit comme I’arrét de
I’allaitement maternel (le plus souvent progressif) et a donc
comme corollaire I’introduction de lait de vache dans
I’alimentation de I’enfant. Le sevrage est réalisé avec du lait
de suite pour nourrissons dans 19 cas, et avec un hydrolysat
de protéines de lait de vache dans un cas, la maman ayant

d’elle-mé&me arrété toute prise de lait pendant 1’allaitement
aprés avoir constaté des troubles digestifs chez son enfant
lorsqu’elle buvait du lait. Dans 10 cas, la réaction systémique
apparait deés le 1°" biberon mais elle peut aussi survenir au 2°
biberon voire jusqu’a 10 jours de sevrage progressif.

Dans 6 cas, le premier contact avec du lait a lieu mélangé a
des céréales (1 fois), sous forme de yaourt (2 fois), de fromage
blanc (1 fois) ou de semoule au lait (1 fois).

Les quantités réactogeénes de lait ne sont pas toujours connues.
Il est souvent indiqué « apres biberon de lait pour nourrissons ».
La prise éventuelle de lait a la maternité avant 1’allaitement
maternel n’est pas mentionnée dans les observations.

2.1.3.2. Les erreurs de régime. Elles sont retrouvées dans
13 cas (soit 23 %). Elles concernent 6 fois le systeme de soins :
3 fois les erreurs sont dues au conseil inadéquat d’un médecin
qui conseille de réintroduire le lait de vache, une fois c’est
I’erreur d’un pharmacien qui remplace de I’ Alfaré (hydrolysat
extensif) par du Diargal, lait de régime sans lactose mais riche
en caséines et 2 fois c’est au cours d’une hospitalisation qu’a
lieu I’accident allergique.

Dans les 7 autres cas, il y a 4 erreurs concernant la « non »
lecture d’une étiquette ol I’allergeéne est bien noté (en espagnol
une fois), 2 erreurs par échanges de biberon ou yaourt, une
erreur ou 1’on se fie aux dires de la vendeuse (pain « bio » au
lard).

2.1.3.3. Les allergenes dit « masqués ». 1l 'y a 4 erreurs
d’étiquetage dont 2, avant le décret de 2006 sur 1’étiquetage
obligatoire des allergénes (margarine et saucisse de dinde
contenant du lait non étiqueté). Les 2 autres concernent I’une,
un croustillant au fromage ou 1’allergene lait n’est pas
mentionné spécifiquement (les parents auraient pu s’en
douter !), ’autre, une margarine ou le lait est noté sous forme
d’arébme. Il y a un accident li€ a la consommation de saucisses
achetées en grande surface et déconditionnées (étiquetage
initial correct mais pas accessible au consommateur).

Une contamination est hautement probable dans 5 cas
correspondant aux aliments suivants : 2 pizzas, 2 sorbets, une
salade.

Il reste un cas, un enfant de 9 ans, allergique sévere au lait
connu et déclaré au SAMU comme patient a risque, qui
présente un bronchospasme immédiat suraigu avec arrét
cardiaque alors qu’il est en train de manger un pain de mie
et du chocolat et qu’il fait un effort (trampoline).

Pour cet enfant, on peut évoquer une diminution du seuil
réactogene liée a I’effort (avec présence de protéines de lait non
étiquetées dans ce pain de mie habituellement toléré 7). Mais il
est possible aussi qu’il y ait eu un contact indirect, par
procuration, au niveau du trampoline touché par d’autres
enfants ayant consommé des produits a base de lait (comme des
glaces).

2.1.3.4. Autres circonstances. L' APLV est diagnostiquée
tardivement, chez un enfant de 3 ans (en régime d’éviction
du lait mais sans diagnostic précis) et chez 4 adultes atopiques.
Deux adultes, tolérant le lait habituellement, ont présenté la
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réaction en contexte de prises médicamenteuses associées.
Deux autres avec auto-diagnostic d’APLV s’étaient mis en
éviction mais ont fait ’accident a 1’occasion d’une erreur de
régime.

Dans 2 autres cas (un enfant et un adulte), I’anaphylaxie est
déclarée a 1’occasion d’un TPO.

2.1.4. Le recours au systeme médical

La prise en charge en urgence est variable, elle n’est pas
toujours mentionnée. Trente-huit familles (69 %) consultent
aux urgences, soit directement, soit par l’intermédiaire du
SAMU ou des pompiers. Au moins 16 enfants sont hospitalisés
avec une durée d’hospitalisation allant de 12 heures a 9 jours.
L’adrénaline est utilisée 21 fois (38 % cas), 3 fois par voie
inhalée, 18 par voie parentérale avec utilisation du stylo
seulement 5 fois (a rapporter aux 25 cas ou ’allergie est déja
connue et le stylo probablement prescrit, d’ou une utilisation
dans 20 % des cas). Les recours aux antihistaminiques,
corticoides ou salbutamol sont fréquents.

2.2. Le bilan allergologique

Les données sont présentes dans 51 déclarations. Le bilan
allergologique est positif dans 46 cas (90 % des cas) : positivité
des prick-tests et/ou IgEsp au lait de vache. Les atopy patch-
tests sont faits 4 fois. Le taux de positivité des IgE sp est tres
variable, de 0,4 a > 100 kU A/L, non corrélé avec la gravité de la
réaction clinique. Selon les observations, les IgEsp sont
demandées pour le lait de vache entier, les caséines,
I’alphalactalbumine et/ou la bétalactoglobuline.

Dans 5 cas, le bilan allergologique est totalement négatif
avec, dans 3 cas, un tableau clinique évocateur d’entérocolite
aigué au lait de vache.

3. Discussion

On peut remarquer, au fil des années, une amélioration de la
description des réactions et de la qualité des déclarations
adressées au RAV. Il n’y a pas cependant de données précises
sur les antécédents personnels et familiaux d’atopie pour la
plupart des sujets.

3.1. Une nette « sous-déclaration » des anaphylaxies

Il existe une nette « sous-déclaration » des anaphylaxies par
APLV, puisque le RAV ne recoit « que » 55 déclarations
d’accidents sur une période de 10 ans.

En France, en 2012, 792 000 bébés sont nés, soit environ
8000 potentielles APLV (fréquence de I’APLV estimée de 1 a
2 % des nourrissons) et si on estime de 1 a 5 % les cas
d’anaphylaxies, la correspondance serait de 80 a 400 anaphy-
laxies sur 2012.

Ces chiffres ne refletent donc pas la réalité des cas
d’anaphylaxies au lait de vache. La majeure partie des APLV
sont en effet prises en charge par des pédiatres et pas toujours
adressées a un allergologue.

3.2. Une sous-utilisation de I’adrénaline

L’anaphylaxie est la forme la plus grave de I’allergie IgE
dépendante. Elle engage le pronostic vital quelle que soit la
forme clinique : choc, réaction systémique sérieuse toujours
susceptible de se compléter par un collapsus cardiovasculaire,
bronchospasme aigu grave et angio-cedeme laryngé [5].
Rappelons que I’adrénaline, administrée par voie intramuscu-
laire, est le traitement de référence de 1’anaphylaxie [6].

Dans notre série, elle n’est utilisée que 21 fois soit dans 38 %
des cas avec une sous-utilisation manifeste a la fois par le
systeme de soins (53 % des cas a rapporter au 30 cas ou
I’allergie n’est pas connue) et par les familles (20 % des 25 cas
d’allergie connue). De plus, 3 fois, elle est utilisée de fagon
inadéquate, par voie inhalée. Il reste donc un gros travail de
formation et d’information a faire aupres des médecins, des
paramédicaux et des familles [5].

3.3. Prévention de I’anaphylaxie au moment du sevrage

Ces cas d’anaphylaxie survenus pendant le sevrage, avec
dans un cas sur 3 un choc anaphylactique, posent la question de
la prévention de ces accidents, particulierement traumatisants
pour le nourrisson et ses parents.

L’allaitement maternel exclusif n’est pas un facteur
protecteur vis-a-vis de I’APLV comme le montrent nos
observations.

Si les conseils en matiere de diversification alimentaire ont
changé récemment [7], ceux concernant la date d’introduction
du lait dans le régime du nourrisson et sa nature, sont peu précis
et méme controversés.

Ne faudrait-il pas introduire le lait de vache des la maternité
et régulierement ? Ou faut-il continuer d’utiliser des laits
hypoallergéniques (HA) ou a hydrolyse extensive en complé-
ment de 1’allaitement maternel ? Les probiotiques peuvent-ils
jouer un role ?

Ces questions méritent d’étre posées puisqu’on sait
maintenant que I’acquisition d’une tolérance orale alimentaire
se fait plus grice a une exposition orale réguliere et continue [8]
que par une éviction stricte et une exposition retardée [9].

Saarinen et al., en 1999 [10], apres avoir étudié une grande
série de nourrissons selon leur mode de supplémentation a la
maternité (les 4 premiers jours de vie), concluaient qu’une
supplémentation par hydrolysats extensifs de lactosérum était
préférable au lait 1°" 4ge pour éviter I’APLV. Cependant dans
leur étude, les enfants supplémentés au lait 1°* 4ge et devenus
allergiques, étaient ceux qui avaient eu les apports de lait en
quantité les plus faibles et de facon significative (p =0,03),
suggérant ainsi que des quantités plus importantes de lait
auraient pu induire une tolérance.

D’autres études [11,12] avaient pourtant déja montré
précédemment que la supplémentation par lait maternisé
pendant les premiers jours de vie n’augmentait pas le risque
d’APLV chez le nourrisson atopique ou pas.

Katz et al.,, en 2010 [13], montrent qu’une exposition
précoce aux PLYV, est protectrice de I’APLV. Dans leur étude
prospective portant sur 13 019 nourrissons, I’Age d’introduction
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du lait de vache est déterminant pour 1’apparition d’'une APLV :
plus il est introduit tot, plus le risque d’APLV est faible :
seulement 0,05 % des nourrissons chez qui le lait 1°" Age est
donné avant 15 jours de vie vont présenter une APLV versus
1,75 % des nourrissons le commengant entre 3 mois et demi et
6 mois (p < 0,01). L’atopie familiale n’est pas dans cette étude
un facteur favorisant de I’APLV.

Un autre élément intéressant de cette étude, réalisée en
Israél, concerne le mode d’allaitement différent entre les
mamans de culture juive (la majorité soit 10 135) et les mamans
de culture arabo-musulmane (1806). Les mamans juives
allaitent exclusivement dans plus de 57 % des cas alors que
les mamans arabes ne pratiquent 1’allaitement exclusif que dans
28,3 % des cas et exposent donc dés la 1™ semaine de vie leurs
bébés au lait de vache (77,7 % versus 42,5 %, p < 0,001) et ce
alors que leurs bébés sont plus souvent allaités que les bébés
juifs (80,6 % versus 75 %, p < 0,001). Le nombre d’ APLV est
significativement différent dans les 2 populations : 1 seul des
bébés arabes (sur 1806) présente une APLV versus 55 sur
10 135 bébés juifs, soit une fréquence de I’APLV 10 fois plus
élevée chez les bébés juifs.

Ces données confirment que 1’allaitement n’est pas en soi un
facteur de risque d’APLV, de plus I’exposition précoce et
continue, dés les 1"° semaines de vie au lait de vache est
protectrice vis-a-vis de I’APLV. On est trés loin du 1°* biberon
« diabolique » pris a la maternité et responsable de I’APLV (la
first bottle, tant décriée !).

Les laits hypoallergéniques n’ont, quant a eux, aucune
place dans la prévention de I’APLV. Aucune étude n’a jamais
montré d’effet de ces laits sur la prévention de 1’allergie ni
alimentaire ni respiratoire [14]. L’étude GINI [15,16] montre
un effet préventif du lait HA sur I’apparition de la dermatite
atopique a 1’age de 1, 3 et 6ans. Cependant ces résultats
doivent &tre nuancés car la significativité de 1’effet de ce lait
HA n’apparait que sur un sous-groupe d’enfants analysés en
per protocole, c’est-a-dire, parfaitement compliants, et
disparait dans ’analyse en ITT (intention de traiter) ou tous
les patients sont pris en compte, ce qui en discrédite donc les
conclusions.

Les résultats de la supplémentation en probiotiques des
nourrissons sont controversés [17,18]. Ils pourraient jouer un
role positif en diminuant le développement des maladies
allergiques, surtout si donnés pendant la grossesse. Associés a
un hydrolysat de caséines, ils semblent accélérer I’apparition
d’une tolérance au lait de vache [19]. On manque de données
sur un role éventuel dans la prévention d’'une APLV [20].

L’analyse de ces études, a la lumieére du concept actuel de
tolérance orale, permet donc de penser qu'une exposition
précoce et continue au lait 1% Age, en complément de
I’allaitement maternel pourrait induire une tolérance et éviter
la plupart des accidents anaphylactiques survenant au moment
du sevrage.

3.4. Importance de I’éducation thérapeutique

Les erreurs de régime sont observées a tous les niveaux :
familles, médecins, pharmaciens, paramédicaux. On note aussi

une insuffisance de 1’étiquetage alimentaire dans quelques
observations (croustillants au fromage, margarine, et peut-€tre
pain de mie).

Il convient donc de rappeler I'importance de 1’éducation
thérapeutique : une erreur dans 1’alimentation est a 1’origine de
I’anaphylaxie dans un cas sur trois (18 cas, soit 33 %). Il est
donc fondamental que 1’enfant et/ou sa famille soient capables
de respecter I’éviction en toute circonstance, (la lecture des
étiquettes est indispensable, méme en langue étrangere !) de
refuser un aliment dont la composition n’est pas sfre,
notamment au restaurant (c’est I’exemple des sorbets et
pizzas), ou mal ou non étiqueté (les croustillants au fromage, le
pain bio au lard) [21].

C’est le role du médecin de prendre du temps pour expliquer
et réexpliquer I’importance de 1’éviction stricte en toute
circonstance : pas de droit a I’erreur, lecture de 1’étiquetage
obligatoire, savoir refuser un aliment non étiqueté. Le médecin
devra aussi expliquer les indications et la manipulation de la
trousse d’urgence et dans 1’idéal, proposer a son patient et aux
parents de participer a des séances éducatives individuelles
voire collectives en se rapprochant d’une structure éducative a
I’allergie alimentaire [22].

Dans 5 cas, le systeme de soins est pris « en faute » (apport
de lait dans un service hospitalier 2 fois, erreur d’une
pharmacie, conseil inadéquat d’un médecin 2 fois), nécessitant
aussi une meilleure formation voire « éducation » a 1’allergie
alimentaire des médecins, pharmaciens et paramédicaux et de
mettre en place des démarches « qualité » toujours plus
rigoureuses.

4. Conclusion

Cette série souligne le caractere dramatique des accidents
(17 CA, 9 AOL et/ou AAG) et pose la question de leur
prévention.

Celle-ci passe probablement, a notre avis, pour les cas
survenus au sevrage (47 %), par une induction précoce de
tolérance orale au lait de vache et par un changement radical des
conseils donnés en maternité. Pour les cas liés a des erreurs dans
le régime alimentaire (33 % de notre série), leur prévention
passe par 1’éducation renforcée des enfants et des familles a la
lecture des étiquettes et a la vigilance constante.

Ces accidents illustrent aussi I’importance de réintroduire
le lait en milieu hospitalier chez ces enfants ayant présenté
des accidents séveres et jamais de premiere intention au
domicile.
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