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Résumé

L'allergie aux protéines de lait de vache est une affection fréquente chez le nourrisson et chez I'enfant. Ses manifestations son
protéiformes, ce qui en rend le diagnostic parfois difficile. Celui-ci est fondé sur les manceuvres diététiques d’élimination et réintroduction
des protéines de lait de vache. Le diagnostic peut étre aidé par I'utilisation de tests biologiques, comme le dosage d’IgE spécifiques ou |
réactivité cutanée, de type prick-test ou patch-test. Le régime d’'éviction des protéines du lait de vache repose sur I'utilisation d’hydrolysats
de protéines. Lallergie aux hydrolysats de protéines, possible, nécessite le recours a une formule a base d'acides aminés. L'évolution ¢
I'allergie aux protéines du lait vache est plus longue gu'il n’était habituel de le penser. La durée de la maladie semble augmenter en ca
de polysensibilisation alimentaire. © 2002lifons scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Cow’s milk allergy occurs frequently in infants and children. Its clinical manifestations are heterogeneous, making diagnosis sometimes
difficult. The diagnosis is based on elimination-reintroduction of cow’s milk proteins. Measurement of specific IgE and skin prick and patch
tests may contribute to the diagnosis. Substitution of an extensively hydrolysed protein formula for cow’s milk represents the mainstay of
treatment. In case of allergy to such a formula, an amino acid-based formula should be used. The course of cow’s milk allergy is more
prolonged than previously thought and seems even more protracted in children with multiple food allergies. @ifl668 &ientifiques
et médicales Elsevier SAS. All rights reserved.
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1. Fréquence de I’allergie aux proténes de lait non prises en compte dans les statistiques habituelles de
de vache cette affection. UAPLV est aussi susceptible de se déclarer
chez 2,1 % des enfants allaités, qu'il s’agisse d’'une allergie
L'allergie aux protéines de lait de vache (APLV), de aux molécules lactées bovines transmises par le lait de la
prévalence stable & 2,5% selon des statistiques danoisesére ou d’une adjonction précoce de lait, qui augmente de
rigoureuseq1,2] est probablement plus fréquente si elle 1,5 le risque relatif d’APLV ultérieurd5]. Les enfants
prend en compte les manifestions de reconnaissance rég’ascendance atopique ont un risque plus élevé d’APLV,
cente, comme le reflux chronigy@] ou la constipatiorj4] évalué a 2,3 chez les enfants issus de deux parents atopiques
ou d’'un parent atopique avec un premier enfant atopique
[5]. Ce groupe a risque pourrait représenter 15 % des
"% Auteur correspondant. enfants, compte tenu d'un taux d’atopie de 25 % dans la
Adresse e-mail : christophe.dupont@svp.ap-hop-paris.fr (C. Dupont). population et d’'un risque d’atopie de 40 % dans la descen-
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dance [6]. Toutefois, comme le souligne Moneret-Vautrin
[6], la European Society of Pediatric Allergy and Clinical
Immunology (ESPACI) et la European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(EPSGHAN), si les enfants sont considérés comme arisque
avec un seul parent atopique, 25 % des enfants a naltre sont
concernés [7,8].

2. Manifestations cliniques de I'allergie au lait
de vache

Lacomplexité de |’ dlergie alimentaire est illustrée par la
multiplicité des réponses possibles au méme aiment. Cer-
tains induisent une réaction immédiate et généralisée pour
une quantité infime de I'aliment et d autres généreront une
manifestation retardée atteignant le tube digestif, la peau ou
I"appareil respiratoire [9].

2.1. Manifestations générales ou anaphylactiques

Les manifestations anaphylactiques surviennent, en gé-
néral, dans |’ heure, voire les minutes suivant I'ingestion de
I’aliment incriminé. Classiquement, plus la réaction est
précoce, plus elle est sévére. Le classement suivant peut étre
retenu

e réaction locale: syndrome oral, caractérisé par un

prurit intrabuccal ou digestif, généralement un vomis-
sement immeédiat ;

* réaction généralisée modérée, de type urticaire, prurit,

ogdéme de Quincke ;

e réaction généralisée sévére, comme |’ apparition de

difficultés respiratoires, cyanose, hypotension, collap-
sus, perte de connaissance.

2.2. Manifestations digestives

Les manifestations digestives de I’ allergie sont connues
depuis longtemps dans sa forme classique d’ entéropathie
avec diarrhée, malabsorption et cassure de la courbe de
poids. Cependant les manifestations digestives peuvent étre
beaucoup plus insidieuses et de nombreuses formes clini-
ques ont été rapportées ces derniéres années [4,10,11].

Ces manifestations cliniques (Tableau 1) peuvent étre
diversement associées et schématiquement 3 types de réac-
tions sont reconnus [12] :

* les réactions d hypersensibilité immédiates responsa-

bles de nausées, douleurs abdominales et vomissement,
1 a2 h aprés I'ingestion de I’aliment, suivies ou non
d’ une débécle diarrhéique -2 a 6 h apres le repas. Ces
réactions sont médiées par les IgE ;

* |les réactions non IgE-médiées, dites @ médiation cellu-

laire, correspondent & la classique entéropathie respon-

Tableau 1
Manifestations digestives de I’ alergie alimentaire chez le nourrisson

Nausées

Vomissements

Reflux gastro-cesophagien
(Esophagite

Hématémese

Anorexie, refus d' alimentation
Douleurs abdominales, coliques du nourrisson
Ballonnements, gaz

Diarrhée

Constipation

Rectorragies

Cassure de la courbe de poids

sable de diarrhée, vomissement, ballonnement abdomi-
nal, perte de poids, avec atrophie villositaire totale ou
partielle sur les biopsies du gréle ;

* les réactions a énsinophiles, IgE- et non IgE-médiées,
pouvant étre responsables d’'cesophagite, de gastrite ou
de gastroentérocolite a ésinophiles. Cliniqguement les
enfants présentent des douleurs abdominales, des diffi-
cultés d'alimentation et d autres symptémes diverse-
ment associés en fonction du niveau du tube digestif
atteint. Lors d’ une ossophagite, il s agit essentiellement
d'un reflux gastro-cesophagien rebelle aux traitements
usuels, en cas d atteinte gastrique de nausées, vomis-
sements et en cas datteinte intestinale de diarrhée.
Dans tous les cas la mugueuse digestive est infiltrée
d'éosinophiles. Récemment lacono et al. [4] ont montré
la présence d'éosinophiles dans la muqueuse rectale
d’ enfants ayant comme seule manifestation d'APLV
une constipation sévére, cédant avec un régime d’ ex-
clusion. Les tests cutanés ou les IgE spécifiques sont
positifs dans a peine 25 % des cas [4]. Ces résultats ont
été confirmés par d'autres études [13].

Quelle que soit la classification sémiologique des mani-
festations digestives de I’alergie alimentaire, celles-ci re-
présentent un domaine en expansion. |l est par exemple
désormais acquis que |'association du reflux gastro-
ossophagien et de I’allergie aux protéines de lait de vache
n'est pas fortuite [3,14]. lacono et al. I’ ont démontrée chez
42 % des enfants d' une population de 204 enfants ayant un
reflux prouvé par pH-métrie cesophagienne.

2.3. Manifestations cutanées

Si I’on excepte I'urticaire traduisant une manifestation
d’ anaphylaxie, I'eczéma domine les réactions cutanées de
I’alergie alimentaire, méme si son réle exact reste discuté.
L’APLV pourrait atteindre 50 a 70 % des enfants ayant une
dermatite atopique [15,16]. Plus la dermatite atopique
débute t6t et plus les Iésions cutanées sont sévéres, plus
I’allergie alimentaire joue un réle dans I’ aggravation, voire
I" apparition des Iésions. |1 s agit souvent d’une polyallergie
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alimentaire, avec notamment APLV et alergie a I'ceuf, blé
et/ou arachide. Chez I'enfant plus &gé et chez I'adulte,
I"alergie alimentaire est rarement retrouvée [15,17].

2.4. Manifestations respiratoires

Rhinite, toux chronique et asthme peuvent également
représenter la manifestation d'une allergie alimentaire bien
gue ces symptdmes soient essentiellement liés aux pneu-
mallergénes. L alergie aimentaire doit étre évoquée lors-
gue les manifestations sont déclenchées par le repas, en
I"absence de sensibilisation aux pneumallergénes ou lors
d’ une dermatite atopique associée [18]. La place éventuelle
du lait dans ce type de réaction est inconnue.

2.5. Manifestations selon I’ allergéne

Si tout aliment peut induire tout type de manifestation
clinique, il semble toutefois exister une typologie propre a
chaque aliment.

Le lait de vache est responsable de manifestations
essentiellement digestives de type entéropathie ou manifes-
tations a énsinophiles avec reflux, coliques, douleurs abdo-
minales, diarrhée ou constipation. Récemment des anoma-
lies de la motricité intestinale responsables de reflux et
constipation ont été décrites [13]. L'évolution se fait vers
une résolution assez rapide entre 1 et 3 ans dans lamgjorité
des cas.

Les cérédes, hlé et riz, peuvent étre responsables,
comme le lait, d’ une entéropathie avec diarrhée, cassure de
la courbe de poids ou de |ésions de dermatite atopique avec
réaction de type retardée, de diagnostic parfois difficile.

L'ceuf est plus volontiers associé a des manifestations
| gE-dépendantes. Une dlergie al’ceuf est trés fréquente lors
de dermatite atopique. Latolérance al’ceuf n’est acquise en
moyenne qu'a I'dge de 6 ans. L'alergie a I'ceuf semble
prédictive d’'un risque d asthme accru, 50 % des enfants
ayant une allergie a I'ceuf développant une allergie aux
acariens et un asthme al’age de 6 ans. Les crustacés, surtout
la crevette chez I’enfant, sont responsables d accidents
anaphylactiques et sont d'évolution durable.

L'arachide, comme la noisette, vont donner le plus
souvent des manifestations d'anaphylaxie sévére, dont
I'évolution sera durable pendant plusieurs années, voire
toute la vie.

3. Diagnostic de I'allergie aux protéines de lait
de vache

Il n’ existe pas de tests biologiques permettant d’ affirmer
ou d'infirmer a coup sOr le diagnostic d’ alergie alimentaire,
méme médiée par un mécanisme IgE. Le diagnostic néces-

site donc une méthodologie « procéduriere » car I'imputa-
bilité est rarement évidente d’ emblée, surtout si I’enfant a
une alimentation diversifiée. L'alergie au lait de vache,
volontiers aliment unique de I'enfant au moment ou le
diagnostic se pose, est donc volontiers de diagnostic plus
facile.

Les tests cutanés ou prick-tests, de réalisation facile,
pouvant étre faits en consultation, éudient la réactivité
immédiate. Ils sont donc utiles pour les réactions IgE-
médiées. Ils peuvent étre réalisés dés les premiers mois de
lavie, maislorsque |’ enfant est trésjeune, il est conseillé de
faire ces tests dans le dos ou la peau est riche en mastocytes
et laréactivité meilleure. Cestests peuvent étre réalisés avec
des extraits standardisés ou des aliments frais et nécessitent
dans tous les cas |’ absence de traitement antihistaminique.
La positivité est définie par le diamétre de la papule qui doit
étre supérieur de 3 mm a celui du témoin négatif.

Les patch tests étudient les réactions de type retardé. La
cupule de type Finn Chamber® permet de mettre |’ allergéne
au contact de la peau pendant 48 heures. La fiabilité des
patch test est en cours d'évauation mais les premiéres
études semblent montrer un réle complémentaire avec les
tests cutanés, notamment en cas de symptomatologie cuta
née de type dermatite atopique ou digestive [19,20].

Le dosage des IgE spécifiques par la méthode des Rast
(Cap-system®) se justifie si les tests cutanés induisent un
risque de réaction, notamment dans le cas d'allergénes
majeurs manifestement ou possiblement impliqués dans une
alergie aimentaire supposee, s les tests cutanés sont
anormalement négatifs, en contradiction avec les données
de I'histoire clinique ou s les tests cutanés ne sont pas
réalisables en raison d’ une dermatite atopique trop étendue
ou d’'un dermographisme. La négativité des IgE spécifiques
n'élimine pas une alergie alimentaire mais leur positivité
peut revétir une dimension diagnostique, voire pronostique,
dans certains cas. Letravail de Sampson et Ho [22] apermis
de calculer pour les principaux allergenes de I enfant ayant
une dermatite atopique, une valeur prédictive positive au
dela de laquelle celui-ci présente un risque de 95 % de
réaction de type immédiat aprés I'ingestion de I’ aliment. Si
I"histoire clinique et |es tests cutanés sont concordants avec
des IgE spécifiques supérieures a la valeur prédictive
positive ainsi obtenue, il semble inutile, voire dangereux de
pratiquer un test de provocation orale. Un dosage régulier
des IgE spécifiques permet de suivre I'évolution de ces
alergies.

Pour analyser la souffrance digestive, I'étude de la
perméabilité intestinale peut ére faite a I’ aide de différents
marqueurs dont les plus utilisés sont le lactulose et le
mannitol. Cet examen, non invasif, met en évidence une
souffrance intestinale lorsque le rapport lactulose/mannitol
mesuré dans les urines est élevé. Fait essentidl, ce test peut
se révéler plus sensible que la biopsie intestinale. Sous
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régime d’ exclusion, la perméabilité se normalise. L' absence
de normalisation invite a rechercher une polysensibilisation
ou une pathologie associée.

Les biopsies digestives peuvent montrer qu'au cours
d’une entéropathie digestive, les Iésions intestinales a type
d atrophie villositaire sont fréguentes, toutefois d’' intensité
variable. Devant toute Iésion inflammatoire, ossophagite,
gastrite, duodénite ou rectite, uninfiltrat d’éosinophiles peut
étre retrouvé et est trés évocateur d' un phénoméne alergi-
que a l’origine des lésions.

Ce sont finalement les tests de provocation qui prouve-
ront dans la grande mgorité des cas le diagnostic de
I’allergie alimentaire. Lors du diagnostic d' une alergie aun
aliment fréquemment ingéré tel que le lait de vache ou le
blé, le test de provocation doit étre précédé d' un régime
d’éviction alimentaire. Ce régime d'éviction a des effets
instantanés sur des manifestations immédiates (éruption
urticarienne, vomissements). Pour des manifestations retar-
dées, I'efficacité du régime d’'exclusion est moins rapide-
ment évidente. La disparition des signes digestifs peut
prendre plusieurs jours, voire 2 a 3 semaines, a I'issue
desquels apparait un rattrapage pondéral puis statural. La
lenteur de cette guérison peut parfois a tort remettre en
cause le diagnostic de I'allergie alimentaire. Le test de
provocation sera donc réalise ades fins diagnostiques, soit
1 a2 moisaprés un régime d’ exclusion, soit désla suspicion
pour un aliment rarement ingéré par |’enfant (par exemple,
crevette, kiwi...). Cetest doit étre réalisé de fagon prudente,
a dose progressivement croissante et d'autant plus lente-
ment que |’ on suspecte une réaction de type anaphylactique.
Méme lors d' une réaction initiale de type retardée, il n’est
pas rare d' observer des réactions plusimportantes, atype de
vomissements, lors de laréintroduction. Cependant, parfois,
la réintroduction n’entraine aucune manifestation immé-
diate mais s accompagne dans les jours ou les semaines qui
suivent d’une anorexie, de vomissements, de diarrhée et/ou
de stagnation pondérale, voire d’ une poussée d' eczéma. Ces
tests de provocation peuvent étre faits en ouvert, notamment
lorsgu’il y a un risque d’ anaphylaxie, mais le gold standard
demeure un test de provocation orale en double aveugle
contre placebo.

4. Traitement de I’allergie aux protéines de lait
de vache: les hydrolysats de protéines

Toutes les protéines de lait sont alergéniques, qu'il
s agisse de béta-lactoglobuline (18 kDa), de caséines (18 a
24 kDa), d aphalactalbumine (14 kDa), protéines repré-
sentant des allergénes plus fréquents que la sérumalbumine
bovine (68 kDa), la lactoferrine, les gammaglobulines, etc.
[21]. Chague protéine alergisante comporte de multiples
épitopes séquentiels et conformationnels. Des peptides de

12 a 14 acides aminés rendent compte d’ une part importante
de I'alergénicité [21,23]. L hydrolyse complétée par le
traitement thermique dénature les protéines en entrainant la
perte de leur structure tertiaire. Cela fait disparaitre les
épitopes conformationnels et diminue le nombre des épito-
pes séquentiels.

Le régime sans protéines de lait de vache nécessite
I’ utilisation de substituts du lait ou formules extensivement
hydrolysées fabriquées a base d'hydrolysats de protéines.
Les formules extensivement hydrolysées commercialisées
en France sont d’ une part Alfaré® et Peptijunior®, a base de
protéines du lactosérum, d autre part Nutramigen®, Préges-
timil® et Galliagéne Progress®, a base de caséine et Prégo-
mine®, fait de protéines de collagene de porc et de soja.

Aucun hydrolysat n'évite la présence d' activité antigéni-
que résiduelle. A I’ aide de sérums de nourrissons ayant une
APLV, il est possible de détecter la présence résiduelle de
caséine dans des hydrolysats extensifs de protéines du
lactosérum (Alfaré®) et de caséine (Nutramigen®) [24]. Le
poids moléculaire minimum des peptides permettant d’ ob-
server leur liaison aux IgE spécifiques est estimé a1300 Da,
ou entre 3000 et 5000 Da [25], ce qui représente environ 12
a 50 acides aminés. Ceci est compatible avec les données
sur la taille des épitopes B (12 & 20 acides aminés) ainsi
gu’ avec le degré d hydrolyse visé par les fabricants d hy-
drolysats de protéines.

5. Allergie aux hydrolysats de protéines

Lanotion qu'il persiste dans les hydrolysats de protéines,
des peptides intacts susceptibles de porter une activité
alergénique résiduelle, a pour corollaire la survenue de
manifestations d'alergie a ces hydrolysats chez certains
enfants alergiques au lait de vache.

5.1. Manifestations cliniques

Les premiéres manifestations d' allergie aux hydrolysats
rapportées dans la littérature sont des réactions sévéres de
type choc anaphylactique, rectorragies, wheezing et urticaire
[26-40].

Ces manifestations demeurent cependant rares et plus
récemment, des manifestations chroniques non spécifiques,
dites « évolution lente» de I'adlergie aux hydrolysats de
protéines ont été rapportées : refus alimentaire, rejets, diar-
rhée et retard de croissance, eczéma [41,42,43].

Une série personnelle de 30 enfants souffrant de ce type
d'alergie aux hydrolysats [44] a permis de mieux cerner le
tableau clinique. Des antécédents familiaux d'allergie ali-
mentaire ou d atopie chez les parents et/ou dans la fratrie
étaient trouvés dans 15 cas (50 %). L'age au moment des
premiers symptémes évoquant une allergie aux protéines de
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lait de vache chez les enfants nourris avec un lait pour
nourrisson était de 2 jours a 4 mois (médiane a 1,5 mois).
L’age au moment des premiers symptémes chez les enfants
nourris d’emblée avec un hydrolysat de protéines était
également de 2 jours de vie a4 mois (médiane : 0,75 mois).
Seize enfants (53 %) avaient recu un allaitement maternel,
exclusif dans 9 cas, complété par un lait premier &ge dans
3 cas ou par un hydrolysat de protéines dans 4 cas, pendant
une durée de 7 jours a 6 mois. Chez ces enfants, les
symptémes étaient apparus plus tard que chez ceux nourris
d emblée par des laits artificiels, y compris les hydrolysats
de protéines (1,8 + 1,2 mois vs 0,9+ 1,1 mois, p = 0,04).
Que que soit le mode initial d'alimentation, la durée
moyenne de prise de I' hydrolysat de protéines avant I’ arri-
vée dans le service était de 15 jours a 12 mois (médiane a
1,8 mois). Les symptbmes (Tableau 2) présentés par les
enfants étaient fréquemment digestifs (83 %) avec une nette
prédominance des rejets (60 %), de ladiarrhée (60 %) et des
coliques (33 %). Ces signes digestifs s'associaient a un
retard de croissance pondéral (poids par rapport a I'age
compris entre—1,5 ET et—2 ET) dans 30 % des cas. Les
autres symptémes étaient des troubles du comportement a
type d'irritabilité, de pleurs ou de troubles du sommeil. Les
malaises rapportés chez 5 enfants, dont 4 &gés de moins de
2 mois, étaient atype d’ hypotonie, d' accés de cyanose et/ou
de paleur, survenant toujours aprés les repas. A I’ admission,
17 enfants recevaient un traitement antireflux. Parmi eux, 8
recevaient des antiacides (ranitidine ou oméprazole) en
raison d’ une cesophagite constatée a la fibroscopie. Malgré
le traitement, les rejets persistaient chez 13 enfants (76 %).
La persistance de régurgitations importantes malgré un
traitement antireflux bien conduit doit faire évoquer le
diagnostic d' allergie, notamment aux hydrolysats de protéi-
nes, si I’enfant est alimenté avec un hydrolysat de protéines,
en accord avec les recommandations du groupe de travail de
I'ESPGHAN (Working group on Gastro-oesophageal Re-
flux Disease of the European Society of Pediatric Gastroen-
terology and Nuitrition [8]).

Tableau 2
Signes cliniques de I’ alergie aux hydrolysats présentés par les 30 enfants
de la série Ammar et al. (1999)

Symptdémes Nbre Pourcentage
Refus de manger 7 23
Rejets vomissements 18 60
Diarrhée 17 57
Rectorragies 2 7
Coliques 10 33
Irritabilité, pleurs 8 27
Troubles du sommell 3 10
Eczéma 7 23
Malaise 5 17
Retard de croissance 10 33
Bronchites 3 10

5.2. Manifestations biologiques

Les tests cutanés aux hydrolysats de protéines sont trés
évocateurs d'alergie aux hydrolysats s'ils sont positifs,
mais leur négativité n’exclut pas ce diagnostic. Leur sensi-
bilité est assez faible puisgue chez des enfants allergiques
aux hydrolysats, les tests cutanés étaient positifs dans 53 %
des cas chez les enfants de moins de 6 mois et dans 44 %
entre 6 et 18 mois dans notre série de 30 enfants [44]. Dans
une série de Giampietro [45], les tests cutanés se sont
réevélés positifs dans 19% et 15% des cas avec deux
hydrolysats de protéines commerciaux et dans 32 % des cas
avec un lait hypoallergénique.

Les patch tests n’ ont pas encore été ésalué dans |’ alergie
aux hydrolysats de protéines, mais seront certainement une
aide au diagnostic dans les manifestations chroniques retar-
dées de I’ allergie alimentaire.

Le taux d'IgE totales peut également orienter vers le
diagnostic d’ allergie, mais sa normalité n’élimine en rien le
diagnostic. Les IgE spécifiques aux PLV sont rarement
positives, 17 % des cas dans notre série [44], plus souvent
retrouvées lorsque les manifestations cliniques sont a type
d eczéma ou de manifestations anaphylactiques, comme
dans la série récente de Sicherer [47]. Lorsque les manifes-
tations cliniques sont de type digestif, les IgE spécifiques
sont le plus souvent négatives.

Le test de perméabilité intestinale a jeun a été réalisé
dans notre série de 1999 [44], avant et aprés mise au régime
par Neocate®. || était pathologique dans pres de 80 % des
cas avant le régime et une baisse significative de sa valeur
était observée aprés 1 mois de régime par Neocate®
(6,58 + 2,92 % versus 3,47 + 1,58 %, p = 0,04). La persis-
tance d’'une éévation individuelle du rapport était notée
dans cingq cas (21 %), dont quatre fois chez des enfants
présentant des alergies alimentaires multiples et n’ayant
pas recu le régime d'éviction correspondant au moment de
la mise en route du Neocate®.

5.3. Allergie aux hydrolysats et polyallergie alimentaire

Les séries précédentes [40,46,47,48] suggérent que beau-
coup d enfants allergiques aux protéines du lait de vache
puissent développer une alergie a une large variété d’ autres
aliments tels que I'ceuf, le blé, I'arachide, le soja, au méme
titre que les hydrolysats de protéines. Cette situation définit
le syndrome d'« intolérances multiples » aux protéines ali-
mentaires chez I'enfant, qui pourrait atteindre 5 a 8 % des
enfants durant les trois premiéres années de vie [40]. Ces
allergies multiples sont également rapportées lors de I’ uti-
lisation d'une autre formule & base d’ acides aminés, chez 31
enfants d'age médian 23,3 mois (extrémes: 6 mois a 17,5
ans), dont 29 présentaient une allergie alimentaire multiple
et 13 avaient une alergie prouvée aux hydrolysats [47].
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Un retard au diagnostic et donc de mise au régime,
pourrait favoriser ces alergies multiples. 1l est en effet
intéressant de remarquer que dans notre série la plus récente
[49], les enfants présentant une allergie aux hydrolysats
isolée avaient tous bénéficié d’'un diagnostic précoce alors
gue I'dimentation n'était pas diversifiée et qu'ils ont
bénéficié de mesures préventives avec notamment une
diversification alimentaire apres I'age de 6 mois.

6. Devenir along terme del’allergie au lait de vache
et aux hydrolysats de protéines

K okkonen en réexaminant 56 sujets de 10 ans qui avaient
présenté une alergie aux protéines de lait de vache avant
I'age de 1 an, montrent qu’ approximativement 45 % rap-
portent des réactions a I’ingestion de lait contre seulement
10 % dans la série témoin. Ce travail montre que I’ allergie
au lait est plus durable qu'il n'est habituel de le penser et
que la durée de I'dlergie aux hydrolysats, forme sévere de
I'alergie au lait, est probablement du méme ordre. De plus,
la méme série montre que la croissance des sujets atteints
d alergie aux protéines de lait de vache est en retard sur
celle des sujets témoins, la différence la plus importante
apparaissant chez les sujets présentant des manifestations
digestives de I’ alergie [50].

A tréslong terme, il est vraisemblable que I'évolution de
I’alergie aux hydrolysats doive étre réanalysée en fonction
de cette conception moderne de I'évolution de I’ allergie aux
protéines de lait de vache.

Dans notre expérience [49], la durée de I'alergie aux
hydrolysats est différente selon son association ou non a
d autres alergies aimentaires. Afin de mieux cerner I'évo-
lution a long terme et de déterminer des facteurs pronosti-
ques, nous avons analysé de fagon rétrospective 52 enfants
(26 garcons/26 filles) ayant une allergie au lait de vache et

Tableau 3

aux hydrolysats de protéine, suivis en moyenne 40 mois
(24—69 mois). Les symptdmes révélateurs étaient digestifs
(n=47), eczéma (n= 23), mauvaise prise de poids
(n= 15), malaise (n = 8), angio-cedéme (n = 6). L’ alimen-
tation avec le Néocate® a duré en moyenne 11,4 + 7,9 mois
(3,5 241 mais). Le lait de vache a pu étre réintroduit dans
I’alimentation & 1 an 8 fois, entre 1 et 2 ans 22 fois, entre 2
et 3 ans 8 fois et apres 3 ans 14 fois. Dans 11 cas, le lait de
vache n'était pas réintroduit a lafin de I'étude, tous étaient
ageés de plus de 3 ans. La médiane de tolérance du lait de
vache était de 20,5 mois. L’ analyse des données cliniques en
fonction de la médiane de tolérance au lait et en fonction de
I’association ou non d'autres alergies aimentaires sont
rapportés dans les Tableaux 3 et 4. Le facteur de pronostic
qui semble le plus important est I'dge au diagnostic.
Schématiquement, plus le diagnostic est précoce, plus
I'évolution est simple et rapide, probablement entre autre
par lefait que la diversification est retardée et n’est débutée
généralement qu’ aprés plusieurs semaines ou mois de ré-
gime adapté. A I’inverse, plus le diagnostic est tardif, plus
le risgue de polyallergie aimentaire est grand.

7. Laprévention de |’allergie aux protéines du lait
de vache

Il est possible de détecter des protéines alimentaires dans
la circulation foegtale comme dans le liquide amniotique [51]
et la sensibilisation in utero est possible: les lymphocytes
du sang du cordon présentent une réponse proliférative aux
protéines de lait [52]. Il n'y a pourtant pas actuellement de
consensus sur I'utilité d'un régime d'éviction de lait et
laitages chez la femme enceinte ou alaitant.

Comme le souligne Moneret-Vautrin [58], la seule évic-
tion du lait de vache et de I'ceuf du régime de la femme
enceinte lors du 3° trimestre de grossesse ne modifie ni la

Clinical data of patients with EHF allergy according to tolerance of cmP before or after median age of tolerance (20,5 months) (d’ aprés de Boissieu D et

Dupont C, 2002)

Age at cmP tolerance < 20.5 months
n 26

Age at onset of symptoms 19+12
Age at diagnosis (months) 34122
Age at introduction of solid food (months) 6.2+0.9
Duration of AABF (months) 82+36
Clinical symptoms::

— digestive (n) 25
—eczema (n) 5

— failure to thrive (n) 7
—malaise (n) 8

— angioedema (n) 0

Evolution of food alergy

— isolated EHF allergy (n) 17
— oligofood alergy (n)
— multiple food allergy (n) 1

[e¢]

> 20.5 months p
26
20+23 ns
70+£43 0.03
51+24 0.05
17.2+£9.9 <0.0001
22 ns
18 0.002
9 ns
0 0.001
6 0.008
1 <0.001
13 ns
12 0.002
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Tableau 4
Clinical data and evolution of patients according to the association to other food alergy
Isolated EHF Oligofood Multiple food P
Allergy (a) alergy (b) alergy (c) avsb/bvsc/avsc
Patients (n) 18 21 13
Age at onset of symptoms 1.7+0.7 19+12 24+20 ns/ng/ns
Age at diagnosis 34+18 54+34 76+51 0.05/ns/0.002
Age at EHF tolerance 105+ 3.1 134+6.2 20.0+53 ns/0.04/0.004
Age at cmP tolerance* 134+ 3.9 21.7+83 345+ 117 0.003/0.004/ < 0.001
Duration of AABF 71+£22 135+ 74 20.0 £ 11.8 0.008/0.02/ < 0.001
Age at introduction
of solid food 64+12 51+15 54+27 0.002/ns/ns
Symptoms:
— digestive (n) 17 20 10 ng/ns/ns
— eczema (n) 4 11 8 ns/ng/0.03
— failure to thrive (n) 8 2 5 ns/ng/ns
—maaise (n) 5 3 0 ng/ns/0.04
— angioedema (n) 0 4 2 ns/ng/ns

The age are expressed in months.

* The 11 children still intolerant to cmP at the end of the survey were included in statistical analysis with an age of cmP tolerance assumed to be equal

to their age at the end of survey.

prévalence de la dermatite atopique du nourrisson ni sa
sensibilisation au lait a1’age de six mois [51]. L' alaitement
exclusif et prolongé pendant six mois, avec maintien du
régime maternel diminue I’ incidence de symptémes allergi-
ques cutanés ou digestifs comme la sensibilisation au lait a
I'age de 2 ans[52,53]. La complémentation de I’ allaitement
maternel par un hydrolysat de protéines pourrait diminuer
nettement I’incidence de I’ APLV chez des enfants a risque
d’APLV, de 20 % attendus a 3,6 % [54].

L'augmentation de fréquence des polyallergies alimen-
taires, qui parait étre associée a une plus longue durée de
T'APLV IgE dépendante [55-58] justifie probablement
I'éviction de I'ceuf et de |’ arachide dés le quatriéme mois de
grossesse. L'éviction du lait avant la naissance reste d' ffi-
cacité non démontrée.

Apreéslanaissance, laprévention del’ APLV peut reposer
sur I'alaitement au sein, les laits HA et les hydrolysats
extensifs. L' alaitement au sein réduit le risque sans |’ annu-
ler [5]. Il existe un consensus pour le recommander comme
le meilleur moyen de prévention dans la population géné-
rale. Chez les enfants a risque d’ APLV, sa durée doit plus
encore que pour I'enfant normal étre d’au moins 6 mois,
comme le recommande I’OMS. L' utilisation d’un hydroly-
sat extensif, en méme temps qu’'un ensemble de mesures
préventives de I'atopie parait aussi diminuer I'APLV se
manifestant par des symptomes cutanés et digestifs, ainsi
gue la dermatite atopique et les autres allergies alimentaires
[62,53,58]. L'étude de Saarinen et a. montre que des
enfants allaités au sein ont une APLV dans 2,1 %, pourcen-
tage qui augmente a 2,4 % s du lait a été adjoint précoce-
ment et diminue a 1,5 % en présence d'un hydrolysat de
protéines [5].

Ni I'alaitement au sein exclusif, ni les hydrolysats de
protéines n’assurent une prévention absolue de I’APLV. La

survenue de manifestations d’ allergie doit donc conduire a
la recherche d’une APLV. La poursuite de I'allaitement au
sein chez un enfant & haut risque présentant une dermatite
atopique comporte un risque de développement non seule-
ment d’ APLV, mais également d’'un syndrome des alergies
alimentaires multiples de Isolauri et al. [54]. Une seule
étude compare les bénéfices relatifs des hydrolysats partiels
et des hydrolysats extensifs et conclut a la supériorité des
hydrolysats extensifs [59] mais ces données sont trop
limitées pour que les société savantes comme I'ESPACI et
I"ESPGHAN [7,8] puissent recommander le choix du type
d hydrolysat a utiliser préventivement si I’allaitement au
sein n'est pas possible.
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