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Introduction



Introduction

L’allergie aux protéines du lait de vache est lkeniere allergie alimentaire a
apparaitre chez I'enfant. La perception d’'une gikemlimentaire au lait de
vache est forte dans la population générale. Paurtallergie au lait de
vache concerne au maximum 7,5% des enfants. Leasfig est difficile et
les tests d’allergies ne sont pas toujours posiéfs le diagnostic évoqué. Les
tests d’allergie sont a adapter aux symptémes.rbagstic est globalement
bon et la guérison est obtenue chez 90% des erdamisage moyen de 3 ans.
Le traitement repose, quelle que soit la forme imobogique, sur une
exclusion de toutes les protéines bovines et umplarament assuré par des
les hydrolysats de protéines. Les laits d’autrgeess animales sont contre-
indiqgués en cas d’allergie prouvée au lait de vadles protocoles de
toléerance orale sont discutés dans les formes spenges d'allergie

auxprotéines du lait de vache.

(voir aussi Allergie au lait de chévre et de brebseges, astuces, consgils

L’allergie aux protéines du lait de vache est phibament l'allergie

alimentaire la mieux connue. Elle débute le plusveat chez le nourrisson
ageé de moins d’'un an. Le diagnostic est diffictiées tests d’allergies ne sont
pas toujours positifs des le diagnostic évoqué.tests diagnostiques a notre

disposition sont discutés, ainsi que les nouvalfgmoches thérapeutiques.

. |

—
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Partie théorique

Délinition :

L'allergie au lait de vache est une réaction du sy&sme immunitaire qui se

rebelle contre les protéines du lait de vache. E#feprincipalement causée
par une immaturité du systeme digestif. Elle estcdmes fréquente au tout
début de la vie, particulierement chez le nournssouffrant de dermatite
atopique , avant que les mécanismes de maturatidiadaptation n'agissent
sur la barriere intestinale. Elle apparait dans3lggemiers mois de vie et
guérit souvent avant I'dge de 3 ans. Par ailldessenfants ayant souffert
d'allergies au lait avant I'age d'un an peuventgyaicertaines séquelles
comme une croissance moindre et la persistanceyopt8mes gastro-

intestinaux suite a l'absorption de produits lestiel’APLV pourrait étre

définitive dans 20% des cas. C'est une allergis fréquente chez le
nourrisson (3eme allergie la plus souvent rencerdges I'ceuf et I'arachide).
Le risque d’APLV pour I'enfant est doublé si lesugdeparents sont eux-

mémes atopiques).

”

Epidémiologie

Allergies alimentaires

On assiste dans nos sociétés modernes, depuiephisannées, a une
augmentation notable des allergies alimentairedestallergies en général.
Actuellement, en raison des difficultés d’évaluatib est difficile de savoir si
les allergies alimentaires poursuivent leur asoensu se stabilisent. Dans les
pays deéveloppés, l'allergie alimentaire touche eentfo et 10% de la
population. En France, la prévalence est évalué&5% environ dans la
population générale et a 6,7% chez I'enfant.Une piescipales causes
avancees pour expliguer 'augmentation des allergés dernieres années est

I'évolution des habitudes alimentaires. Méme si ddlergies alimentaires
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multiples restent rares, les consommations toujplus variées, en particulier
de produits nouveaux et exotiques, accroissentivarsité des allergies
alimentaires. Les recommandations actuelles préenhide débuter la

diversification alimentaire a partir de I'adge dendisl

Allergie aux protéines de lait de vache

L’allergie aux protéines du lait de vache représdat quatrieme allergie
alimentaire chez l'enfant, derriere I'ceuf, I'aradbhiet le poisson; elle est

responsable de 12,6 % des allergies alimentairésrfant

Dans les pays développés, il est difficile d’évallaeprévalence de I'APLV
puisqu'une grande différence existe entre la pena de 'APLV auto-
percue par questionnaire et celle de 'APLV confiemLes chiffres varient
respectivement selon les études : de 1 a4 17,5% vees 0,6 a 2,5% chez les
enfants d’age préscolaire (< 5 ans), de 1 a 13 &%ug 0,3% chez les enfants
d’age scolaire (5-16 ans) et de 1 a 4% versus mda$),5% chez les
adultes.En France, 'APLV représente environ 12% alkergies alimentaires
dans la population générale et la prévalence aengdp de I'APLV est
estimée a 1,1% chez les enfants scolarisés agés del ansChez I'enfant, le
lait de vache se place, avec I'ceuf et l'arachidemples trois allergénes
alimentaires les plus fréquents. Il est responsaldel6% des allergies
alimentaires.Chez le nourrisson, les PLV sont Enper et le seul antigéne
alimentaire introduit dans l'alimentation jusqu’a Hiversification. C’est
pourquoi I'APLV est une pathologie qui survient deaniere précoce,
essentiellement dans la premiére année de vie @wedncidence de 2 a
3%47
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Actualités sur Iallergie aux protéines de lait de vache

En 2010, un groupe de travail, le Diagnosis andoRale for Action against
Cow’s Milk Allergy (DRACMA), comprenant des expelitgernationaux de
la World Allergy Organisation (WAO), a établi decommandations pour la
prise en charge diagnostique et thérapeutiqueAdRV/

Leur travail, qui s’appuie sur une analyse exhmastie la littérature

internationale, a été publié dans sa version ailgiret dans une version
synthétiqgue. Ces nouvelles recommandations incllentrecommandations
de la WAO de 2003 pour le diagnostic et le traitenue 'APLV IgE médiée

et mettent a jour les dernieres recommandationsicauiges et européennes,
datant d'une dizaine d’années. C'est la premiéens fqu'une approche

consensuelle de 'APLV est proposée. L'objectif, mteposer et de rediger
des recommandations consensuelles internatiorelés compliqué par des
conditions de pratique médicale tres variables ¢hays a I'autre, notamment
pour les recommandations sur les procédures ditignes. Dans ce contexte,
il faut souligner I'absence d’avis et de prise @sifion sur les travaux les
plus récents, non confirmés ou validés par de saégedes (comme ceux sur

I'induction de la tolérance).
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Les différentes hypersensibilités selon Gell et Coombs :
Trois types d’allergies aux protéines de lait deheasont décrits dans la

littérature.

1-L’APLV de type |

Appelée également réaginique, il s’agit de l'allergux protéines de lait de

vache la plus fréquente. Elle survient dans unideda bref (inférieur a 4h
apres ingestion). Il s’agit d’'un mécanisme dépendas immunoglobulines
de type E qui, se fixant aux basophiles sanguirietmastocytes tissulaires
entrainent la libération de médiateurs de I'inflaation (histamine, protéases,
cytokines ou leucotrienes) par le phénoméne deadétation.Ce mécanisme
immunologique est notamment responsable des réactionmediates

anaphylactiques

2- L’APLV de type I

Appelée également hypersensibilité semi-retardéeservient entre 4 et 12h

apres ingestion. Ce mécanisme implique la formati®@rcomplexes immuns
solubles formés par lassociation d'IgG ou d’IgM ésgiques avec
I'allergéne. Ces complexes précipitent et activientvoie du complément,

entrainant des lésions tissulaires

3 -L’APLV de type IV

Appelée également hypersensibilité retardée, sllevient dans un délai
supérieur a 24h apres la prise du biberon. Costrant aux deux types
d’allergies précédents, ce mécanisme ne met ppsidas anticorps mais des
cellules immunocompétentes : les lymphocytes T. c@lsles, aprés contact
avec lI'antigene provoquent la production de cytekimflammatoires ou une

cytotoxicité entrainant des lésions intestinales
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Les allergénes en cause :

1. Différence de composition entre le lait de vachst le lait maternel

Dans sa composition en protéines, glucides etdfite lait de vache présente

une grande différence par rapport au lait maternel.

Le lait de vache contient quantitativement 30 a gdbde protéines et
qualitativement une trentaine de protéines, toutpstentiellement
allergisantes. Parmi les protéines responsabl&aEEV, les trois allergénes
principaux sont B-lactalbumine, I83-lactoglobuline et la caséine72. Environ
85% des personnes atteintes d’APLV réagissent @lemes trois protéines39
et 75% sont allergiques a plusieurs protéines #iRChimiquement, la
composition protéique du lait de vache se répartitleux fractions : 80% de
caillé constitué de caséine et 20% de lactosérumenant entre autre [&
lactoglobuline et B-lactalbumine.La caséine résulte de l'associatien d
quatre chaines protéiques codées par des genéediff ¢slps2,p etx), et
représentent 80% des PLV.

La B-lactoglobuline, absente du lait maternel, repriesé&% des protéines
totales. Lu-lactalbulmine, présente dans le lait maternelrésgnte 4% des
protéines totales. Les autres protéines lactéesepteEs dans le lactosérum
sont les immunoglobulines (2%), le sérum albumimwide (1%) et la

lactoferrine (traces).

On estime que le pourcentage de nourrissons @ttalPAPLY est

respectivement de

- 66% pour ceux porteurs d’anticorps dirigés colareaséine

- 68% pour ceux porteurs d’anticorps dirigés colaifelactoglobuline
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- 58% pour ceux porteurs d’anticorps dirigés cohtrdactalbulmine

Sur le plan physico-chimique, la caséine, corgragnt a ki-lactalbumine et
la B-lactoglobuline, est beaucoup plus sensible autetngnts enzymatiques
par protéases et exopeptidases qu'aux dégradattbesmiques. La

pasteurisation n’altere pas les propriétés allarges du lait de vache

Symptomes :

Classiqguement, le diagnostic est évoqué chez unrisson allaité qui
présente peu de temps apres le sevrage un urizoguré .Les signes cliniques
sont variés : digestifs (50 a 60% des cas), cutéb@sa 39% des cas) ou

respiratoires (20 a 30% des cas). Le choc anapiylec(9% des allergies

aux_protéines du lait de vachg)eut inaugurer [Iaffection, ou, plus

fréiguemment, survenir au moment de réintroducteffectuées dans un but
diagnostique Les manifestations des formes immympl@s sont de type
urticaire, angio-cedéme qui peut toucher certairm@8es du corps : visage,
levres, langue, voile du palais, larynx et cordesales (dans les formes
graves). Les symptéomes de rhinite (associés owaname conjonctivite) et le
bronchospasme font partie du tableau de l'alleagielait de vache IgE-
dépendante. L'eczéma et les symptdmes digestifs Isabituels dans les
APLV non immunologiques. Il faut savoir évoquer uA®PLV chez le
nourrisson agé de moins d’'un an qui présente uanezzsévere et récidivant
malgré un traitement adapté par dermocorticoidess kignes digestifs
comportent nausées, douleurs abdominales, vomiségmeiarrhée, sang
dans les selle€es signes sont souvent associés a une irritaloié®troubles
du sommeil et une mauvaise croissance staturo-paledd.a constipation
chronique, simple ou compliquée (fissures et festidnales), a été décrite au
cours de 'APLV. En revanche, la mise en cause @’allergie au lait de

vache au cours des colites est controversée.
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Le consensus européen différencie les APLV légetesnodérées avec les
APLV séveres. Les signes digestifs des APLV sévearesiportent la

stagnation pondérale, la perte de poids par diesries régurgitations ou
vomissements, le refus d’alimentation, la présemeesang dans les selles
avec anémie, I'entéropathie avec fuites protéigées.niveau cutane, les
symptdmes séveres sont a type d’eczéma sévererepamtissement sur la
courbe de croissance, avec hypo-albuminémie et ianébes signes

respiratoires severes retenus sont 'cedeme largngegéne respiratoire. La
manifestation la plus sévere est représentée gaoleanaphylactique.

La complexité de lallergie est illustrée par la Itiplicité des réponses

possibles pour un méme antigene. Pour certainwidhud, la réaction est

immédiate et généralisée, pour d’autres les symgsdsont localisés et
apparaitront tardivement9

. Pour cela on classe les différents signes claggan fonction du type

I'allergie, comme il est présenté dans le tablealessous
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Délais Signes cliniques

symptdmes respiratoires asthme

symptdmes cutanés urticaire

eczéma

choc anaphylactique

APLYV type |
immédiat : inférieur a 2h symptémes digestifs :

nausées
vomissements en jet

diarrhée

Semi-retardé : entre 4 et symptdmes digestifs :

APLYV type Il _ . _ _
12h suivant I'ingestion gastrite .
diarrhées de malabsorption

anémie

symptémes _respiratoires (plus
rares)

symptdmes exclusivement digestifs
malabsorption

Retardé : supérieur a 24h

APLYV type IV . . ,
o2 diarrhée chronique

apres la prise du biberon

Tab : 01 *Les trois types d'allergie aux protéines de laitvdche, leurs délais d'apparition

et les symptémes associés *

11
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Diagneostic :

En pratique, le diagnostic d’'une APLV commence ipggrrogatoire poussé
qui a pour but de rechercher les arguments en fasdfeme allergie. Cela
consiste a préciser la fréquence et la sévéritésapgees, les circonstances
d’apparition des symptémes et donc leur lien aescdrises de repas ainsi
qgue les antécédents familiaux d’atopie. En effetxidtence d’antécéedents
familiaux d’atopie majore le risque de survenuend’'allergie alimentaire. Ce

risque s’éleve a 33% si un enfant de la fratrieatigint d’APLV

Le bilan allergologique

L’exploration allergologique d’une allergie auxopFines de lait de vache
comporte les tests cutanés, épi cutanés, le doeaggE et le test de

provocation orale

» PRICK TESTS CUTANES :

Les tests cutanés sont réalisés par prické F #

test, technique simple, rapide et tres

spécifique. L'agence du médicament
ayant retiré du marché les extraits
d’allergenes d’origine bovine (comportan
le lait de vache), les tests cutanés sont ZSN
effectués a l'aide d’une goutte de la :'\}‘

formule lactée consommée par I'enfar fig02: tests cutanes sont réalises par prick-test

Les tests cutanés sont réalisés également poaséne (disponible aupres
de I'agence Cooper), et éventuellement le beumedidmetre d’induration du

prick test lait de vache supérieur a 15 mm eseét®a une valeur prédictive

12
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positive de 95% (14), et rend le test de provoogbiar voie orale inutile. Un
diamétre du prick test avec 'extrait caséine sigpea 3 mm permet de
classer correctement les enfants dans plus de 838%as (14). Les différents
hydrolysats extensifs peuvent étre testés darcaked’allergie

immunologique afin d’en orienter la prescription.

Les tests cutanés sont utiles pour la rechercheedallergie croisée, soja,
boeuf cuit et cru, ainsi que lait de chevre, laibdebis. Les allergies croisées
avec le soja sont rares. Elles intéressent 8 a 1de%o allergiques aux
protéines du lait de vache . Elles sont plus frategechez le nourrisson agé
de moins de 6 mois et dans les formes non immuitpleg (47% des cas) .
Les réactions croisées avec le veau et le boeufégmiement rares et sont

détectées par les tests allergologiques .

> DOSAGE DES IGE SPECIFIQUES

Le dosage des IgE sériques spécifiques est didpgdlur le lait de vache et
les protéines du lait (alpha-lactalbumine, bétaaiglobuline et caséine). Des
auteurs ont établi une corrélation entre la coma@ioh des IgE spécifiques
dirigées contre le lait de vache et la positivitetest de provocation par voie
orale . Néanmoins, les concentrations des IgE figées dirigées contre le

lait proposées varient avec l'age, les signes gilies et ne peuvent étre
recommandées en routine. Les concentrations padirprune APLV dans

les études publiées varient de 3.5 kU/L a 88.8 kUAL n'est donc pas

possible de retenir une valeur seuil pour le laivdche. En revanche, le suivi
des concentrations des IgE spécifiques dans lestestpessentiel pour guider
'age de la réintroduction du lait de vache . CHE enfants souffrant

d’APLV, une diminution de 99% de la valeur des BJE 12 mois est associée
a une probabilité de guérison de94% .

13
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Aujourd’hui, il faut aussi prendre conscience dmiortance de la nature des
allergénes et en particulier des épitopes dansverdr d’'une APLV. En effet,
une APLV dirigée contre des épitopes linéaires igaignoins frequemment
gu’'une allergie dirigée contre des allergenes aométionnels . L’avenir est
donc dans la détection des IgE spécifiques pouprie®ines du lait de vache
a l'aide de la technique en microarray . La techaigécessite seulement 20
microlitres de sérum. Apres lavage, marquage deslgih humain a la
fluorescéine, une lecture en tomodensitométrieefettuée. Son intérét est
de permettre la détection des épitopes spécifiqudsit et d’identifier ainsi
les APLV persistantes. Les formes persistantes RAReconnaissent
statistiguement plus que les formes qui guérisdestas;-caséines, &
caseéines f-caseines, eu-caseines . Ces dosages sont encore réserves a

guelques centres hyperspécialisés.

> STRATEGIE COMBINEE :

Une étude préliminaire réalisée chez 118 enfafgsgaues aux protéines du
lait de vache d’age meédian de 3.4 mois a démohttiété de combiner les
tests cutanés au lait de vache extrait natif awagwsles IgE spécifiques
dirigées contre la caséine. La stratégie proposéwine le dosage des IgE
spécifiques anti-caséine au seuil de 10.6 kUIA4, tlests cutanés a I'extrait
natif de lait au seuil de 3 mm, et a I'extrait desé&ine au seuil de 4 mm. La
spécificité et la valeur prédictive positive deteestratégie sont de 100%,
évitant la réalisation de 13 tests de provocat@anvpie orale pour affirmer le
diagnostic. Les résultats suggéerent pour la prenias la supériorité des IgE
spécifiques anti-caséine par rapport aux autressiggeifiques du lait pour
prédire I'allergie aux protéines de lait de vache.
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> Test de provocation par voie orale :

Le test de provocation par voie orale

e TPO) représente [I'étalon-or du
g diagnostic. Il reproduit [I'histoire
- b w - - "
- . clinigue en administrant des quantités
-

croissantes de lait jusqu'a la dose
| habituellement  consommée,  sous

Fig 03 : Le test de provocation par voie

surveillance rigoureuse. Le TPO est impérativemeddlisé dans des
structures hospitalieres aptes a prendre en chaggeéactions allergiques
graves, avec un personnel médical et non médiagkeheent spécialisé. Le
test de provocation par voie orale, parfois appel€introduction », est
effectué apres 6 mois d’exclusion des protéinelsitladle vache. Les objectifs
du test de provocation par voie orale et de latn@dliction sont en fait
différents. Le test de provocation par voie oralghantifie I'allergie aux

protéines du lait de vache et la réintroduction oiéme la tolérance aux

protéines du lait de vache.

Evolution de TAPLYV

Le pronostic de l'allergie aux protéines du lait d&che est bon puisque
finalement plus de 90% guériront a I'adge de 15 &ld&anmoins, ces enfants
pourront développer d'autres manifestations atgsquClassiquement, les
allergigues au lait de vache développeront d’awudtiesgies alimentaires (18

% des cas), un asthme (41 % des cas) et une rhilatgique (31 % des cas) .
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Prise en charge de TAPLV

Le traitement de I'APLV repose sur un régime digtée adapté et strict,
caractérisé par I'exclusion compléte du lait deheaet son remplacement
immédiat par un substitut alimentaire aux propsétautritionnelles

comparables. Le régime d’éviction évite I'inflamimoat allergique induite par
I'aliment responsable, mais il peut comporter wque pour I'état nutritionnel
et la croissance staturo-pondérale de I'enfantd®ance régime, et jusqu’a
'age d’acquisition de la tolérance, il est nécessd'utiliser des laits de

substitution aux apports suffisants sur les planergetique et vitamino-

calcique pour permettre une bonne croissance stpturdérale

Laits d’autres animaux et lait de soja

Certaines PLV présentent une homologie importavgee s protéines de lait
d’autres especes. Il existe donc un risque de iof&ctcroisées non
négligeable avec les laits d’autres animaux (chesebis, ...) ainsi qu’avec
les fromages correspondants. Le lait d’autres espanimales constitue une

mauvaise alternative au lait de vache en cas d’APLV

Le lait de soja a été historiguement largementisatilcar facilement

disponible. 1l n’est actuellement pas considéré memun bon substitut

puisqu’il existe une allergie croisée au lait dgasdans 15 a 20% des cas
d’APLV, selon les études. Cette allergie est pluéqgdliente chez les
nourrissons de moins de 6 mois

. Les préparations pour nourrissons a base deipestéle soja ne sont pas
indiquées dans la prévention et dans le traitemedtAPLV chez les enfants

de moins de 6 mois. Le principal avantage du laitsdja est I'absence de
lactose qui le rend plus digeste que le lait dehgaget en fait surtout une

alternative a l'intolérance au lactose.
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Hydrolysats de protéines de lait de vache

Les hydrolysats sont obtenus surtout par hydradyssymatique des protéines
du lactosérum a laquelle s’ajoute plus ou moinsraitement thermique. Les
protéines responsables d'allergie sont coupées hafines protéiques de
moindre poids moléculaire donnant un mélange déigepet/ou de simples
acides aminés. Cette cassure supprime le pouvengisiant des protéines

responsables de I'allergie en réduisant la chamtjgénique.

On distingue les hydrolysats partiels dits « hyjgogeéniques » et les
hydrolysats poussés dits « extensifs ». Il n’existe de critéres de distinction
physico-chimique, immunologique ou d’ordre régletage entre hydrolysats

partiels et poussés

Les hydrolysats partiels sont contre-indiqués d&#LV, du fait d’'une trop
forte similitude dans leur composition protéiqueb@se81. Leur utilisation la
plus fréquente est limitée a la prévention de diglie en général chez les
enfants considérés a risque, notamment lors duagevde I'allaitement

maternel. lls contiennent du lactose.

Les hydrolysats poussés, soumis a une prescriptioédicale, et
exclusivement vendus en pharmacie, sont pris emgehpar I'assurance
maladie dans le cas de I'APLV.

Il existe 3 types d’hydrolysats poussés commesaalt
- les hydrolysats de caséine bovine
- les hydrolysats de lactosérum

- les hydrolysats de collagéne de soja et de porc
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Lors de lintroduction des hydrolysats pousséssunveille la bonne tolérance
et la prise correcte des biberons par le nourrisofaut se méfier d’'un

éventuel ralentissement de la vitesse de croiss&mceffet, certaines formes
sont refusées par les nourrissons en raison degledir, conséquence du

traitement enzymatique

. De plus, il peut arriver, dans de rares cas |gueurrisson fasse une allergie
a I'hydrolysat méme poussé. Dans cette situates hlydrolysats de caséine

sont en cause dans plus de la moitié des cas
. Les hydrolysats poussés ne contiennent pas odegkactose

. Les enfants allergiques aux PLV n’ont habituetempas d’intolérance au

lactose associée

Mélanges d’acides aminés de synthese :

Les mélanges d’acides aminés de synthése constitukime recours en cas
d’échec des hydrolysats poussés de protéines, yilssgont dénués de
protéines. Ces préparations simplifiées a baseid#acaminés ont une
efficacité, une tolérance et une innocuité recoanlles’agit de formules
adaptées a la croissance du nourrisson. Leur sbleapital chez les enfants

atopiques avec une allergie sévere au lait de vache
Ces formules sont onéreuses et la Haute Autorité de

Santé (HAS) demande que le diagnostic d’allergi&ré@s aux hydrolysats de
protéines soit posé et que la prescription initiatet effectuée dans un
établissement de santé comportant une activitéiadp@e dans le suivi de

cette affection. En plus de leur indication en daspersistance de troubles
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allergiques sous hydrolysats poussés, ces fornaaes préconisées en cas
d’hypotrophie et de syndrome des allergies alimegganultiples

Hydrolysats de protéines de riz :

Un hydrolysat de protéines de riz, enrichi en lgsimyptophane et thréonine,
disponible en France depuis 2009, semble promettegrétudes montrent sa
bonne tolérance en cas d’APLV. Les recommandationBRACMA restent
prudentes sur l'utilisation des formules hydrolysde riz pour les réserver en
alternative aux hydrolysats de PLV, dans certairs#siations, mais
certainement pas en alternative aux acides amieésy/mthése. Des travaux

supplémentaires sont nécessaires pour mieux éwasdormules
Diversification alimentaire
Le lait constitue I'aliment essentiel et suffisprgqu’a I'age de 6 mois

La diversification alimentaire doit débuter entié@gk de 4 et 6 mois afin de
prévenir les allergies, car il s’agit de la « feaé&t’opportunité » pour faciliter
I'induction de la tolérance alimentaire. Les alitsegont introduits au fur et a
mesure de leur tolérance et de leur acceptation’qafiant, de maniere a

pouvoir guetter toute réaction allergique évenguell

Les recommandations européennes de 2008 consdiltentdiversification

apres 17 semaines et avant 24 semaines avec uhesialiriches en fer (ceuf,
viande), en acides gras polyinsaturés a longueneh@euf, poisson gras) et
une introduction progressive du gluten. Les recontatons américaines de
2008 conselllent une diversification entre 4 et @srsans aucune limitation

d'aliment.
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L’introduction des cacahuetes et des fruits secoque entieres doit étre
repoussée a I'age de 5-6 ans du fait d’'un risqumitant d’inhalation dans

les bronches et non du risque allergique.

Chez un nourrisson a risque atopique, I'évictiost&yatique des allergenes
principaux (ceuf, poisson, kiwi...) n'est plus recormai@e. Il est conseillé de
bien surveiller la tolérance aux aliments lors dediversification. En cas
d’allergie, un bilan allergologique est réalisé I'éwiction est établie en

fonction des résultats.

Actuellement, les études n’ont pas mis en évidegoein recul de la
diversification et qu’'un régime spécifique au-dé&4 a 6 mois préviennent
I'apparition des allergies. G. Du Toit suggere2f08 que les enfants exposés
précocement aux allergénes alimentaires par voiale osont moins
susceptibles de développer des allergies alimestgue les enfants sans une

telle exposition29.

Les parents d’enfants atteints d’APLV doivent &tfes attentifs lors de la
diversification en raison du risque accru d’allerglimentaire. lls doivent étre
capables de dépister la présence de lait de vaniglds aliments préparés et

d’exclure les produits laitiers comme le beurraatreme fraiche.

Il ne faut pas oublier de prescrire un disposiifectable d’adrénaline en
prévision d’'une exposition accidentelle au laitvdehe si I'enfant est a risque

d’anaphylaxie80

.L’éducation joue alors un réle important pour aorélr 'adhésion parentale.
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Réintroduction des protéines de lait de vache

Acquisition de tolérance

L’APLV est de bon pronostic puisque I'évolutiont égvorable sous régime
d’éviction et que la majorité des nourrissons aequiune tolérance
immunitaire avec I'age. On estime que 57% des maons allergiqgues sont

tolérants a I'age de 1 an et plus de 90% a 5 ans.

L'objectif est de revenir a un régime normal des cquossible, car les

évictions prolongées peuvent avoir des conséquerafastes.

Certains facteurs prédictifs de I'acquisition deetance aux PLV ont été mis
en évidence. Plus l'allergie alimentaire apparditdans la vie de I'enfant,
plus elle a de chances de guérir. La tolérance antgnavec le temps, et
différentes études évaluent le pourcentage deatatéren fonction de I'age
des nourrissons atteints d’APLV. En cas de réactgih médiée, un des
éléments pronostics déterminants lors de la ré@ntition est le taux d’'IgE
spécifiques, dont la diminution est directemente li@ I'acquisition de
tolérance. On peut ainsi décider, en fonction deiriatique de décroissance,

du moment le plus propice a la réintroduction.

Les nourrissons présentant une APLV avec des ofaction IgE médiées ont

globalement plus de chances d’avoir une réintradncgussie.

La persistance de la réactivité des tests cutaegsermet pas de prédire un

échec de la réintroduction.
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Principes de la réintroduction

La réintroduction s’effectue chez un enfant doétat clinique et nutritionnel
est devenu satisfaisant. Il est conseillé de mals réintroduction environ

apres 6 mois de régime d’exclusion des PLV.

La forme, immédiate ou retardée, influe sur les atiggs de réintroduction :
la premiére réintroduction peut avoir lieu a paderl’age 9 ou 12 mois selon

les cas.

Si I'enfant a une APLV IgE médiée, la réintroduntia lieu, tout comme le
TPO, en milieu hospitalier sous surveillance mddiaigoureuse, le plus
souvent en hopital de jour pour des raisons presiqll est nécessaire de
contrbler au préalable la diminution ou la négdinra du taux d’IgE
spécifiques, qui est un élément pronostic essem&s$ quantités croissantes
de lait de vache sont ingérées par I'enfant en tguoietl'apparition de
symptomes immédiats. Une surveillance hospitaltiged heures minimum

apres l'ingestion de la derniere dose est recoméwand

En I'absence de I'apparition de réaction immédikgafant rentre a domicile,
avec des consignes de surveillance données aurtpat@ans les 24 a 48
heures, en I'absence de I'apparition de réactiteradée, on considere que la
réintroduction est un succes et que I'enfant esewle tolérant au lait de
vache. A l'inverse, si I'enfant présente une ré@actmmeédiate et/ou retardeée,
le régime d’éviction est maintenu. La tolérance maeigtant avec I'age, de

nouvelles tentatives de réintroduction seront ¢fiees a intervalles réguliers.
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Si 'enfant a une APLV non IgE médiée, la réintrotion peut étre réalisée en
ville, apres avoir pris soin de controler la négtdi des prick-tests, assurant
'absence de passage a une forme IgE médiée. Etecpssitivité des prick-

tests, la réintroduction aura lieu a I’hopital.
Induction de tolérance

En cas d’échecs successifs de la réintroductionRias avec une allergie
persistante apres I'age de 4 ans, ou bien en césrme clinique grave, on
peut envisager un protocole d’induction de tolée®2c Il s’agit d'une
immunothérapie par voie orale, qui consiste a m&ghtire I'allergéne sous
forme de gouttes, en augmentant tres progressivde®woses chaque jour.
Le suivi se fait en centre spécialisé. L'immuno#ipée aboutit soit a une
tolérance, état définitif de non réactivité a Emtjene, indépendant de sa
consommation réguliere, soit a une désensibilisagonple augmentation du
seuil réactogene. L'objectif premier est de protdge enfants allergiques en
évitant des réactions graves par ingestion acatlente lait de vache et en

induisant une tolérance orale a long terme.

Les indications concernent principalement les giéer IgE médiées. De
nombreux protocoles de progression différents eni66. Le choix se fait en
fonction des manifestations cliniques et de la diseenchante. L'objectif
est d’atteindre la dose de 150 a 250 ml de lat si#clencher de réaction. En
cas de réussite, il faut entretenir cette inductda tolérance par la

consommation réguliere de lait.
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Plusieurs essais non contrélés ont montré desdatficacité de 75 a 86%.

Un doute demeure sur cette thérapie compte tenurishue d'effets
secondaires et du manque d’études contrdlées ddegeampleur. Des études

futures devront valider cette approche

Conclusion

L’allergie aux protéines du lait de vache est fedtje chez le nourrisson et
'enfant. Il existe une amélioration dans la staddmation de la prise en
charge diagnostique et thérapeutique. Toutefoisapiparait essentiel de
différencier les formes immédiates et retardéesdidgnostic et pronostic
différent, et en sachant que ces formes peuvenesasuper. Les formes
persistances d’APLV sont de plus en plus fréquecaed age de guérison est
de plus en plus tardif. Enfin, de nouvelles modalithérapeutiqgues sont

disponibles, mais reste a valider par des étudesétlieodologie correct.
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Introduction

Le CHU Tlemcen :est situé en plein centre de la ville et d'accasld, le

CHU Tlemcen est une structure de dernier recotug Si

au sommet de la pyramide sanitaire.

L’hépital comporte

>
>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

le bloc des urgences ;

un box de consultation de médecine générale ;

un box de consultation de chirurgie ;

un box de consultation de traumatologie ;

un service de réanimation ;

un bloc avec les différents services médicaux etigficaux ;
un service de radiologie ;

un service de gynéco obstétrique maternité ;

un service de pédiatrie-néonatologie ;

un laboratoire central et une pharmacie ;

les services sociaux et administratifs.

Toutes ces structures sont coordonnées et geéréesumpa direction

administrative assistée par une division technique.
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Le CHU Tlemcen couvre une superficie est limité :
» au sud par le plateau de lala Seti;
» al'ouest par les ruines de Mansourah ;
» au nord par la mer ;

> al’est par la mosquée de Sidi Boumediene ;

Le service de pédiatrie 'EHS mere enfant Tlemcele service se présente
sous forme de couloire long ayants des chambreesbureaux de

part et d’autre.
Est composé de
v service de pédiatrie proprement dit
v unité d'urgence pédiatrique
v unité de nurserie

Le service de pédiatrie dispose d’'un médecin chefdecins assistants
médecins résidents et médecin interne en méde@nérge, un cadre
supérieure de santé surveillant médical, personnplramédicale qui
travaillent quotidiennement de 08h00 a 14h00 sasfweek-ends et les
jours fériés.

Au-dela de 14h00 en semaine et durant le week-eled gours fériés c est
le personnel de la garde qui prend la reléve cotgas résident, pouvant
appeler le médecin de garde pour le moindre prabl@nmédecins interne,

infirmiers.
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But de I’étude :

Le but essentiel de notre étude est de préciséofé gpidemio-clinique des
cas hospitalisés au niveau du service de pédiateelS Tlemcen durant la
période allant du 01/06/2011 au 30/06/2013 préséntme allergie aux
protéines de lait de vache sachant que ces remseais recueillis pourront
éventuellement permettre I'élaboration de mesurerite en charge et de

lutte contre cette affection.

Obijectif de I’'étude :

Objectif principal :

évaluation des cas présentant une APLV et somtretement sur |'etat
général de ces memes cas hospitalisés au niveaerdice de pédiatrie I
EHS tlemcen durant la péeriode allant du 01/06/26€180/06/2013

Objectifs secondaires :

-Déterminer la fréequence d’hospitalisation des risson présentant 'APLV
au niveau du service de pédiatrie I' EHS tlemceraniula période allant du
01/06/2011 au30/06/2013 .

-Etudier le devenir a court terme des nourissoasentant cette affection.

Materiels et methodes :

Schéma d’étude :

Il s’agit d’'une analyse rétrospective réalisée dienservice pédiatrique de
'EHS Mére-Enfant de Tlemcen.
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Population étudiée :

Criteres d’inclusion

L’'étude realisée concerne tous les nourrissons itadisps au service de
pédiatrie de 'EHS mere enfant de Tlemcen duranpédaiode allant du
01/06/2011 au 30/06/2013 présentant une manifestdigestive, respiratoire
ou cutanée et chez qui le diagnostic d’APLV esgpos

Criteres d’exclusion

L’étude portant sur les nourrissons, nous avookiex

-les patients dont I'age lors de I'apparition dgsgtomes était supérieur a 2
ans.

-Les patients hospitalisés en dehors de la péridde01/06/2011 au
30/06/2013

- Les patients non hospitalisés au service de pédide 'EHS mere enfant

de Tlemcen

Recueil des données a I'aide d’'un questionnaire standardisé

Le recueil de données a été réalisé a l'aide duwestipnnaire standardisé
reprenant de maniére exhaustive et systématiqua, glmaque nourrisson
suspect d’APLV, les différents points essentielsnceonant ['histoire

allergique.

29



Partie Pratique

Nous avons releve pour chacun des nourrissonsuefmur 'étude :
- le nom et le prénom

- la date de naissance

- le sexe

- les antécédents personnels de prématurité eeftlex rgastro-cesophagien
(RGO)

- les antécédents familiaux d’atopie, d’allergiemaintaire et d’APLV au

premier degré (parents, frére ou sceur)

- 'apparition d’autres allergies que I'APLV

- la présence d’'un allaitement maternel dans liecega
- 'age d’introduction des PLV

- la date des premiers symptémes et la nature iffésetites manifestations

cliniques

- les délais entre les premiers symptomes, la gmemiconsultation

hospitaliere et le premier dosage d’IgE spécifiques

Les données du guestionnaire ont été relevéesnsufiahe individuelle pour

chaque dossier médical et consignées dans le tdbkeel®
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Résultats et discussion

Nombre de cas

Nombre de cas

2011 5 29%
2012 10 59%
2013 2 12%
2014 17 100%

Tab 02 : Pourcentages de malades hospitalisés au niveau dinsce de pédiatrie I'EHS
Tlemcen durant la période allardu 01/06/2011 & 30/06/2013 soufrant une APLV
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Fig 04 : Pourcentages de malades hospitalisés au niveau dingce de pédiatrie I'EHS
Tlemcen durant la période allant du2/06/2011 a 30/06/2013 soufrant une APLV
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Résultats et discussion

selon le sexe :

1-Répartition

féminin masculin
2011(Juin-Décembre) 1 4
2012 4 6
2013(Janvier-Juin) 2 0
Pourcentage 41% 59%

Tab 03 :Répartition selon le sexe

Répartition selon le sexe

Fig 05 :Répatrtition selon le sexe
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Résultats et discussion

répartition selon le sexe et
la période d'hospitalisation
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Fig 06 :Répartition selon le sexe et la période d’hospitsation
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Discussion :

On remargue une légere prédominance masculine radres étude mais elle
reste insignifiante comme dans la littérature noes retrouvons pas de

relation entre le sexe et 'APLV.

2-Repartition selon | age :

Nombre de malade
[0-1MOIS [ 3
[1-2MOIS [ 4
[2-3MOIS [ 3
[3-4MOIS [ 1
[4-5MOIS [ 3
[5-6MOIS [ 1
>6MOIS 2

Tab 04 :Répartition selon | age

35



Résultats et discussion

nombre de malade en fonction de
l'age
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Fig 07 : Nombre de malade en fonction de I'age

Discussion :

On remarque dans ces graphs que la majorité desntadté vu durant le

premier trimestre de la vie, parce que le nourngs@esente d’'une maniere

tres précoce des signes d’allergie mais ca ne dépasm que de son age mais

surtout de I'age d’introduction du lait artificidgans sa nutrition
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3-Répartition selon le poids d’entrée et de sortie

Age (jours) | Poids d entrée Poids de sortie| Taille (cm)
1 25 3 kg500 3kg600 50.5
2 28 3kg 3kg100 48
3 30 3kg400 3kg500 50
4 33 2kg750 2kg570 45
5 37 3kg700 2kg570 53
6 40 4kg100 4kg100 55
7 50 2kg300 2kg500 60
8 60 2kg850 2kg800 48
9 60 2kg800 2kg850 51
10 60 3kg250 3kg200 50
11 90 3kg500 3kg750 51
12 120 3kg600 3kg650 48
13 120 3kg500 3kg500 45
14 135 4kg 4kg100 57
15 150 5 kg 5kg100 55
16 180 5kg250 5kg200 58
17 200 3kg300 3kg600 50
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Résultats et discussion

Poids d entrée

Poids de sortie

2-3Kkg 4 4
3-4Kg 11 11
>4 Kg 2 2
Tab 06 : Répartition selon le poids
Taille (cm)

45 - 47 2

48 - 50 6

51 -55 6

> 55 3
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Résultats et discussion

répartition selon le poids

d'entrée et de sortie
15
V
10 B poids d'entrée
5 f M poids de sortie
0
2-3kg 3-4Kg >4Kg

Fig 08 : Répartition selon le poids d’entrée et de sortie

taille du Nourrisson
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Fig 09: Répartition selon la taille du nourrisson

Discussion :

Dans la plupart des cas répertoriés dans notre etoolus avons remarqué
une prise pondérale allant de 100 a 300 g aprésmai®les nourrissons sous
lait de régime.
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d-Repartition selon le (ype d° allaitement :

1 12 4

Tab 08 : Repartition selon le type d’ allaitement

1 .
type d'allaitement
rd
12 -+
10 -/
8 -
/
6 7T / [}
a4 +
2z -//
[] T T 1
Allaitement Allaitement Allzitement
maternel exclusif artificiel mixte

Fig 10 : Répartition selon le type d’ allaitement

Discussion :

Cette étude ne fait que confirmer le bénéfice agpaux nourrissons par
I'allaitement maternel voire méme mixte par rap@odeux n‘ayant pas eu le
droit ,et cela va de soi car l'allaitement matemelfait certainement entre
autres que renforcer leurs immunités pour luttertreoles vraies agressions

contrairement a I'allaitement artificiel .




Résultats et discussion

J=-Repartition selon le terrain :

TERRAIN ATOPIQUE CHEZ 15

LE MALADE

TERRAIN ATOPIQUE CHEZ 16
PARENTS/ENTOURAGE

DEFICIT IMMUNITAIRE 13

Tab 09: Repartition selon le terrain

répartition selon le terrain
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Fig 11 : Repartition selon le terrain

Discussion :

Ce graph confirme la relation de I'APLV avec legaas atopiques chez le
nourrisson ou chez son entourage et la notion fieitdéhmunitaire mais ces

2 notions restent non obligatoires dans la phydlogogie dAPLV comme

c’est le cas de la majorité des nourrissons asieint




Résultats et discussion

6-Repartition selon les signes cliniques :

NBR DE MALADE
VOMISSEMENT CHRONIQUE 1
1
DIARRHEE CHRONIQUE 2
2
STAGNATION PONDERALE/hypotrophie 2
3
Troubles respiratoires
(bronchiolite a 2
répétition ; toux séche,
geéne respiratoires...)
4
DHS SUR GEA 5
DHS +/-1+/-2+/-3+/-4 5

Tab 10 : Repartition selon les signes cliniques
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Résultats et discussion

répartition selon les signes cliniques

5 F— =

05 b NBR DE MALADF

Fig 12 : Repartition selon les signes cliniques

Discussion :

Le signe clinigue le plus fréquent est la déeshydi@ sur diarrhée-

vomissement dans presque 50% des cas et le restesigizes sont en

deuxieme ligne et ils sont assez proches en cecapuierne la fréquence

surtout de I'hypotrophie, la stagnation pondérkds,diarrhées chroniques, et

les vomissements chroniques.
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Résultats et discussion

{-Repartition selon le proneostie vital :

bonne évolution mal évolution déces

Nombre de malade 11 4 2

Tab 11 : Repartition selon le pronostic vital

répartition selon le pronostic vital

Fig 13 : Repartition selon le pronostic vital

Discussion :

Le pronostic vital reste trés bon surtout en présetune multitude de lait de
régime avec plusieurs formules qui ont rendu leedéxceptionnel et qui est
souvent du a une complication grave comme la déioatrou un terrain

particulier avec une pathologie incurable.
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Résultats et discussion

8-Courbes de croissance chez les garcons et ldedilmalades:

Mom Date de naissance
mos
0 3 & a 12 15 18 21 24
% 95 o 95
& = 7|
- Taille
50 Gargons 0-2 ans g 90
a5 85
Ajouter 1 ¢cm lorsgue
FFenfant esi mesuré debout
a0 B0

roups de ireead goue de crensanoe” o b Clnique pédintrigue undmensane o Sunich (Peediatrics DTy, Vel 70 Mo 1)
Sousie: WD eowth Charti Saweewho siicr dgiow i Atand s

2 2
0 E & 9 12 15 18 21 24
m;ﬁrh:dl Pediairie m(}lﬂ
At Age

L)
&% SSpsgp Fig 14 :Retentissement staturo-pondérale de la maladielebamarcons
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Résultats et discussion

Mom Date de naissance
mois
0 3 & g 12 15 18 21 24
o a5 395
P X on
: Taille 7
g9 Filles 0-2 ans 90" gp

85 85

Ajouter 1 crm lorsgue
I'enfant est mesuré debout

Elsbcad por le grope ce travad ¥ ookt crodmsence " g b Thrague pbdatraus uraver e de Durich (Pasdiaimas 3041, Vel 22, K 1]
Soror, WHO Growth Chasrh bvwew whio nifchingows S atendea)
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Fig 15 :Retentissement staturo-pondérale de la maladielebditles
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Résultats et discussion

Discussion :

Chez les garcons comme chez les filles , on rensadguns ces courbes de
croissance, un retentissement tres important gatl@ologie sur la croissance
staturo-pondérale, chez plus de 70% des cas ,i@rgndu la prise en charge
de ces nourrissons tres délicate, et on peut igxgt par la gravité de cette
maladie, son diagnostic parfois difficile, son diagtic est encore souvent
tardif, la méconnaissance des parents des risquesreprésentent leurs

enfants malades.
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Conclusion

L’APLV est une pathologie fréquente qui se placerpdes trois allergies
alimentaires les plus retrouvées chez I'enfantsC& premiére a apparaitre,

débutant le plus souvent chez le nourrisson de srbimois.

Le diagnostic est difficile en raison de symptdmagés et peu spécifiques.
L’'existence de deux types d'allergie, immédiateretirdée, complique le
diagnostic car le lien de causalité n’est pas tmgj@vident.

Le TPO, parfois assimilé au test d’éviction-réiduotion, est le test de
référence pour prouver l'allergie quelle que saifdrme immunologique. Le
diagnostic devrait étre affirmé par ce test maisdaagerosité potentielle

entraine une difficulté dans sa mise en ceuvre ebldhimportant.

Peu réalisé en pratique courante, ce test est sbuemplacé par le test
d’éviction-réintroduction, dont la finalité est flifente, puisqu’il évalue

I'apparition de la tolérance quand I'enfant grandit

Les tests facilement disponibles, que sont les erarmiologiques et les tests
cutanés, sont souvent négatifs au début de lacoispiiagnostique et leur

interprétation est discutée.

Porter un diagnostic certain est fondamental poautet approche
thérapeutiqgue afin d’éviter les conséquences refasiun sous ou sur
diagnostic. Actuellement, en I'absence de test Emaffirmant le diagnostic
avec certitude, la démarche diagnostique est comptt basée sur un

faisceau d’arguments visant a éviter la réalisatioPO.

Le traitement repose sur le régime d’éviction’atilisation de substituts a
base d’hydrolysats poussés de PLV, voire de métad@eides aminés en cas

d’allergie sévere.
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Conclusion

L’évolution naturelle de la maladie se fait lephouvent vers la guérison. Le
pronostic est bon puisque plus de 90% des enfaigigssgent avant I'age de 3
ans. Ces enfants peuvent développer d'autres i@derd’évolution souvent

moins transitoire, telles que des allergies alimeas, un asthme ou une

rhinite allergique. On parle de la « marche allgugi».

L’'immunothérapie spécifique constitue I'approthérapeutique actuelle des
enfants toujours allergiques a I'age habituel dguérison afin d’'induire une

tolérance a long terme.

S’il existe une amélioration dans la standardisati@ la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des enfants atteilatspremiere étape

diagnostique reste de mieux les repérer par lefil pr

Les nourrissons allergiques présentaient plus sauwe terrain atopique, un
allaitement maternel et un délai plus court erdinérdduction des PLV et les
premiers symptémes. Les symptémes cliniques éta@gmorphes avec un
nombre d’atteintes de systémes d’organes plus iapiochez les nourrissons
allergiques. Les signes digestifs étaient les flégquents, mais les signes

cutanéomugueux étaient significativement plus agésacl’APLV.

L’analyse multi variée a mis en évidence que |ls@mée de signes cutanéo-
muqueux était associée a un risque accru d’APL8%echez les nourrissons

allergiques par rapport a ceux non allergiques.
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Conclusion

Notre étude a pour but d’aider les médecins géseralet les pédiatres pour
leur permettre un meilleur repérage des nourrisatiaggiques et les orienter
au début de leur démarche diagnostique. lls pouraimsi identifier les
principaux facteurs prédictifs d’APLV, mesurer lesque d’aboutir au
diagnostic d’APLV et mieux adapter leurs prescops d’examens
complémentaires. En améliorant le dépistage, nomsvgns espérer un
progrés dans le diagnostic et la prise en chargeA# V, afin que cette
pathologie ne reste pas méconnue, sous estiméevamuée a tort. Les
facteurs prédictifs d’APLV pourraient étre enconeux définis par une étude
a plus grande échelle pour mettre en évidenceréadiacteurs ainsi que leur

importance relative.
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