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Summary

New data on food allergy has recently changed the management of
children with cow’s milk protein allergy (CMPA). The diagnosis of
CMPA first requires the elimination of cow’s milk proteins and then
an oral provocation test following a standard diagnostic procedure for
food allergy, without which the elimination diet is unjustified and
sometimes harmful. Once the diagnosis is made, the elimination diet
is strict, at least until the age of 9-12 months. If the child is not
breastfed or the mother cannot or no longer wishes to breastfeed, the
first choice is a formula based on extensive hydrolyzate of cow’s milk
(eHF), provided that its effectiveness has been demonstrated. When
eHF fails, a formula based on amino acids is warranted. eHF based
on rice protein hydrolysates is an alternative to cow’s milk eHF.
Infant formulas based on soy protein can be used after the age of 6
months, after verification of good clinical tolerance to soy. Most
commonly, CMPA disappears within 2 or 3 years of life. However, the
age of recovery varies depending on the child and the type of CMPA,
and whether or not it is IgEmediated, the first being more sustainable.
When the child grows, a hospital oral provocation test evaluates the
development of tolerance and, if possible, authorizes continuing the
reintroduction of milk proteins at home. Some children with CMPA
will tolerate only a limited daily amount of cow’s milk proteins. The
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Résumé

De nouvelles données ont récemment conduit a modifier la prise en
charge des enfants ayant une allergie aux protéines du lait de vache
(APLV). Le diagnostic d’APLV doit étre affirmé par 1’épreuve
d’éviction et de réintroduction, test diagnostique de référence, sans
lequel le régime d’exclusion est injustifié, voire délétere. Des le
diagnostic affirmé, le régime d’exclusion strict s’impose, au moins
jusqu’a I’dge de 9—12 mois. Si 'enfant n’est pas allaité ou que la mere
ne peut plus ou ne souhaite plus allaiter, le premier choix est une
préparation a base d’hydrolysat extensif (eHF) de protéines du lait de
vache (PLV), sous réserve que son efficacité ait été démontrée. En
cas d’échec de I'eHF, une préparation d’acides aminés est justifiée.
Les eHF de protéines de riz constituent une alternative aux eHF
d’origine animale. Les préparations pour nourrissons a base de
protéines de soja ne peuvent étre utilisées qu’apres ’age de 6 mois,
apres vérification de la bonne tolérance clinique au soja. L’APLV
guérit habituellement au cours des 2 a 3 premiéres années de vie.
L’age de la guérison varie selon les enfants et le type I’APLV, Igk-
médiée ou non, la premiére étant plus durable. Lorsque I’enfant
grandit, le test de provocation orale, réalisé a I’hdpital, permet
d’évaluer lapparition de la tolérance et, si possible, de proposer
la poursuite de la réintroduction a domicile. Certains enfants
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current therapeutic options are designed to accelerate the acquisition
of tolerance, which seems facilitated by regular exposure to cow’s
milk proteins.

© 2010 Published by Elsevier Masson SAS.

1. Introduction

L'allergie aux protéines du lait de vache (APLV) est définie par
la survenue de manifestations cliniques dues a une réponse
immunologique anormale aprés ingestion de ces protéines. La
prévalence de I’APLV varie entre 2 et 7 % selon les modes de
recrutement, I'dge des populations et les critéres diagnosti-
ques [1]. La prévalence de I'allergie alimentaire percue par les
parents est supérieure a celle de l'allergie réelle [2,3]. Le
diagnostic d’APLV, évoqué cliniquement, peut étre aidé par
le résultat des tests cutanés (prick-tests) ou le dosage des IgE
spécifiques, ou des patchs tests, qui ne démontrent que la
sensibilisation. Il doit étre affirmé par I'’épreuve d’éviction et
de réintroduction, test diagnostique de référence pour I'aller-
gie alimentaire, sans lequel le régime d’exclusion est injusti-
fié, voire délétére. La confirmation de I’APLV impose en effet
I'éviction des protéines du lait de vache (PLV).

L’évolution naturelle de I'APLV se fait le plus souvent vers la
guérison, plus ou moins rapide selon les cas, et notamment
selon le processus immunologique, IgE ou non IgE-médié, et le
type de protéine lactée incriminé. L’acquisition de la tolérance
orale et son maintien semblent favorisés par I'exposition
réguliére aux allergénes. A la situation dichotomique « enfant
allergique : régime strict, enfant guéri : régime normal »,
toujours d’actualité chez le nourrisson, se substitue, au-dela
d’un certain age, la notion de dose tolérée par I'enfant.

Le but de cette mise au point est de préciser la prise en charge
diététique (nature, durée, bénéfices et risques) de I’APLV en
I’état actuel des connaissances, ainsi que les progrés récents
dans la compréhension de la maladie et les modifications
diététiques qui en résultent.

2. Conséquences nutritionnelles de
I’allergie aux protéines du lait de vache

La symptomatologie clinique de I'APLV est polymorphe. Son
retentissement nutritionnel, variable dans son expression et
son intensité, doit étre systématiquement évalué. Il dépend
de 'importance de I'inflammation de la muqueuse intestinale,
pouvant induire une malabsorption ou une entéropathie
exsudative, et parfois de pertes cutanées, en cas de dermatite
atopique. Les données publiées ne permettent pas de dis-
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allergiques ne supporteront qu’une quantité quotidienne limitée de
PLV. Les propositions thérapeutiques actuelles ont pour but d’accé-
lérer 'acquisition de la tolérance, qui semble facilitée par I'exposi-
tion réguliere aux PLV.
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tinguer ce qui est lié a I'inflammation muqueuse et a ses
conséquences, a la diminution des ingesta ou aux vomisse-
ments. La carence en fer, carence nutritionnelle la plus fré-
quente au cours de I'APLV, a été curieusement trés peu
étudiée. Une anémie ferriprive peut a elle seule révéler une
APLV [4]. Dans une étude italienne, un quart des sujets
carencés en fer avaient une APLV [5]. Certaines formes d’APLV
du nourrisson se traduisent par une hypotrophie. Les consé-
quences a long terme de ces carences nutritionnelles sont mal
connues.

3. Prise en charge diététique de I'allergie
aux protéines du lait de vache avant la
diversification alimentaire

En cas d’APLV, I'allaitement maternel, s’il est encore possible,
est la meilleure solution. En cas d’impossibilité d’allaitement,
le lait est remplacé par un substitut (hydrolysat) dont les
protéines ont été hydrolysées pour en réduire I'allergénicité et
qui doit apporter a I'enfant les éléments nécessaires a sa
croissance et a son développement. Il est classique de dis-
tinguer les hydrolysats partiellement hydrolysés (pHF) des
hydrolysats extensivement hydrolysés (eHF). Les pHF, encore
dénommeés « hypoallergéniques » ou « HA », n’ont aucune
place dans le cadre thérapeutique de I'APLV et sont indiqués
pour I'alimentation des nourrissons a risque d’allergie qui ne
sont pas allaités, sous réserve que leur efficacité ait été
démontrée par des études de bonne qualité scientifique
[6]. Seuls les eHF sont indiqués pour alimenter les nourrissons
ayant une APLV. Toutefois, il faut souligner qu’il n’existe pas
de critéres de distinction physico-chimiques, immunologiques
ou d’ordre réglementaire entre pHF et eHF [7].

3.1. Allaitement maternel

Si le diagnostic d’APLV est fait au décours de I'administration
de I'un des premiers biberons de préparation pour nourrissons
(PPN) chez un enfant allaité au sein, I'idéal est la poursuite de
I'allaitement, sans régime d’exclusion chez la mére, puisque le
lait maternel était jusqu’alors parfaitement toléré.

Le lait de femme (LF) contient des protéines étrangeéres en
petites quantités, auxquelles certains enfants peuvent réagir.
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Si des manifestations d’allergie surviennent chez un enfant
allaité de facon exclusive, ’APLV doit étre évoquée. Un régime
d’épreuve strict avec exclusion des PLV de I'alimentation
maternelle durant 2 a 3 semaines doit permettre la disparition
des symptéomes chez I'enfant [8]. La mére doit recevoir un
supplément de calcium pendant le régime d’exclusion, a
raison de 0,5 a 1g/j, et de vitamine D. Si le régime est
inefficace, il doit étre arrété et une autre pathologie recher-
chée. Si les symptomes s’améliorent franchement ou dispa-
raissent pendant le régime d’élimination, il sera ensuite
possible de tenter un élargissement progressif du régime
maternel jusqu’a la dose maximale tolérée par I'enfant.

3.2. Réglementation européenne

Au cours de I'APLV, I'enfant doit étre nourri avec des pré-
parations adéquates sur le plan nutritionnel, en substitut des
PPN ou des préparations de suite, du lait de vache et des
produits laitiers. La composition des préparations utilisables
doit répondre a la directive européenne 1999/21 sur les ali-
ments diététiques destinés a des fins médicales spéciales
(ADDFMS) [9], transcrite en droit francais par l'arrété du
20 septembre 2000 [10]. Certains de ces produits sont rem-
boursés. Pour cela, ils doivent étre évalués par I’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps),
en général aprés avis de I’Agence francaise de sécurité sani-
taire (ANSES).

La Commission européenne a limité le contenu en protéines
immuno-réactives des hydrolysats a moins de 1% du contenu
total en substances azotées. Elle conditionne l'usage d’un
hydrolysat a des études expérimentales (les eHF administrés
par voie orale ne doivent pas provoquer de réaction chez les
animaux préalablement sensibilisés avec les protéines intac-
tes qui sont a la base de la préparation) et a des essais
cliniques, montrant qu’il est toléré par plus de 9o % des
nourrissons souffrant d’hypersensibilité aux protéines qui
sont a la base de cet hydrolysat [11].

3.3. Hydrolysats de protéines du lait de vache

Les eHF sont conformes a la réglementation européenne pour
les critéres biologiques et I'expérimentation animale, mais
ont malheureusement fait 'objet de trés peu d’études clini-
ques confirmant leur efficacité dans I'APLV. Ceux disponibles
en France (tableau I) sont tous (sauf Galliagéne®, nom
commercial francais de Nutrilon-Pepti®) dépourvus de lactose
et leur fraction protéique est constituée soit d’hydrolysats de
caséines du lait de vache (Nutramigen® et Pregestimil®, avec
le méme hydrolysat, Allernova® et Nutriben APLV®, noms
commerciaux francais de Frisolac®), soit d’hydrolysats de
protéines solubles du lait de vache (Pepti-Junior®, Alfaré®,
Galliagéne®).

La recommandation faite en 1993 par la Société européenne
de gastroentérologie et nutrition pédiatriques (ESPGAN) d’uti-
liser des préparations contenant des protéines de poids molé-

culaire (PM) inférieur a 1300 Daltons (Da) [12] est intéressante
en termes de contréle de qualité (vérification de la reproduc-
tibilité d’'une fabrication a I'autre) mais ne préjuge pas du
degré d’'immunogénicité ou du risque de réaction chez un
enfant donné [13]. Une étude utilisant une technique de
chromatographie par perméation de gel sur différents pro-
duits du marché a montré en 1993 que les hydrolysats de
caséines (Nutramigen® — identique a celui de Pregestimil®)
avaient une plus grande proportion de petits peptides de PM
inférieur a 1500 Da (96 %), que les hydrolysats de protéines
solubles : 88 % pour I'Alfaré®, 84 % pour le Nutrilon-Pepti® et
85 % pour le Pepti-Junior® [14]. Les hydrolysats de caséines
(Nutramigen®) contiennent également moins de peptides de
PM supérieur a 6000 (0,5 %) que les hydrolysats de protéines
solubles (2 % pour le Pepti-Junior® et le Nutrilon-Pepti®, et
2,5 % pour I'Alfaré®). Pour les hydrolysats de caséines (Nutra-
migen®), le PM le plus élevé était de 7000 Da alors que pour
les hydrolysats de protéines solubles, il était respectivement
de 11000 Da pour le Nutrilon-Pepti®, 12 0oo Da pour le Pepti-
Junior® et 14 ooo Da pour I'Alfaré® [is5].

L'allergénicité résiduelle in vitro des différents eHF a été
testée. En inhibition de RAST, l'allergénicité résiduelle de
Nutramigen® et Alfaré® serait extrémement faible [16]. En
Elisa, selon Hoffman et al., la teneur en protéines solubles et
caséines résiduelles d’Alfaré® (respectivement 3139 et
14 408 ng/L) est supérieure a celle de Nutramigen® (414 et
911 pg/L), mais au moins 10 ooo fois plus faible que celle du
lait de vache [17]. Selon Plebani et al., le taux de caséines
résiduelles est nul dans Nutramigen®, de 0,08 % dans Pepti-
Junior® et de 0,05 % dans Nutrilon-Pepti® [18]. Selon Méki-
nen-Kiljunen et Sorva, le taux de B-lactoglobuline résiduelle
est de 0,84 pg/L dans Nutramigen®, de 0,91 pg/L dans Pepti-
Junior® et de 14,5 pg/L dans Alfaré®, soit 280 ooo fois plus
faible que dans le lait de vache [19]. Pour Rosendal et Barkholt,
la teneur résiduelle de B-lactoglobuline est de 5 ug/L dans
Nutramigen®, 13 ug/L dans Pepti-Junior®, 198 ug/L dans Alfa-
ré® et 207 pg/L dans Nutrilon-Pepti® [15]. Nutramigen®, Alfa-
ré® et Pepti-Junior® ne réagissent pas en présence d’anticorps
de lapin anti-protéines solubles tandis que Pepti-Junior® et
Nutrilon-Pepti® réagissent avec les anti-caséines ; I'allergé-
nicité résiduelle la plus faible est observée pour Nutramigen®,
devant Alfaré®, Pepti-Junior® et Nutrilon-Pepti®.

Des tests diagnostiques, RAST spécifiques ou prick-tests cuta-
nés (SPT) de I'eHF considéré, ont été réalisés chez des enfants
souffrant d’APLV IgE-médiée (tableau lI). Le SPT avec Nutra-
migen® était positif chez respectivement o/10, 6/10 et 1/
42 enfants testés [20-22]. Il était également positif chez o/
15 avec Nutramigen® et 1/15 avec Alfaré®, chez o/17 avec
Nutramigen® et 2/17 avec Alfaré®, et chez 6/31 avec Nutri-
lon-Pepti® [16,23,24]. Le RAST était plus fréquemment positif,
2/15 enfants testés avec Nutramigen® et 7/15 avec Pepti-
Junior®, 4/10 avec Nutramigen® et 5/10 avec Alfaré® [16,25].
L'efficacité allergologique des eHF a été testée dans 10 études,
comportant presque toutes un petit nombre d’enfants, d’age

81



4]

Tableau |
Substituts du lait de vache pour les enfants ayant une allergie aux protéines du lait de vache (APLV).
Analyse moyenne Unités Nutramigen Nutramigen Pregestimil Allernova Allernova AR  Nutriben Pepti-Junior Alfaré
pour 100 mL 1LGG 2 LGG (Mead (Novalac®) (Novalac®) APLV Picot (Lactalis (Nestlé®)
(Mead (Mead Johnson®) Hydrolysé Nutrition
Johnson®) Johnson®) (Nutriben®)  Santé®)
Présentation (boite) 400 g 400 g 400 g 400 g 400 g 400 g 450 g 400 g
Source Laboratoire Laboratoire Laboratoire Laboratoire Laboratoire Etiquetage  Laboratoire Laboratoire
(2009)
Hydrolysats extensifs (eHF) eHF de caséine, eHF de eHF de eHF de eHF de eHF de eHF de eHF de
ou acides aminés supplémenté en  caséine, caséine, caséine, caséine, caséine protéines protéines
acides aminés supplémenté supplémenté supplémenté supplémenté solubles solubles
en acides en acides en acides en acides
aminés aminés aminés aminés
Valeur énergétique kcal 68 68 68 66,3 66,8 67 66 7
Protéines g 1,9 1,7 1,89 1,6 1,6 1,6 1,8 2,1
Glucides g 7,5 8,6 6,9 7,2 7,1 7,2 6,8 7,5
Lactose g Sans Sans Sans Sans Sans Sans Sans Sans
Malto-dextrine g 6 7.4 4,7 4,6 5,7 6,67
Amidons g 1,5 o 1,5 2,5 0,85
Type Mais Mai's Mais Mais Pomme
de terre
Autres Fructose 1,2 Glucose 0,7 Sirop de Sirop de 1,1 Maltodextrine
glucose 7,2 glucose 7,2 0,13
Lipides g 3.4 2,9 3,8 3,5 3,5 3,5 3,5 3,56
Acide linoléique (L) mg 610 470 760 429 608 429 476 510
Acide alpha-linolénique (al) mg 54 44 54 60,5 60,8 60 88 64,4
Rapport L/aL 1,3 10,7 14,1 71 10,0 7,2 5,4 7,9
Acide arachidonique mg Au 1°" juillet Au 1% juillet Au 1% juillet 6,7
2010 = 23 mg 2010 =23 mg 2010 = 23 Mg
Acide docosahexaénoique mg Au 1er juillet Au 1er juillet Au 1er juillet 6,7
2010 = 11,6 mg 2010 = 11,6 mg 2010 = 11,6 mg
Triglycérides a chaine g 122 % 12 % 55 % 9 % 9% 1% 1,8 14
moyenne
Probiotiques Lactobacillus Lactobacillus o
rhamnosus GG rhamnosus GG
Calcium mg 64 94 78 67 70,2 67 49,9 54
Phosphore mg 53 50 51 42,9 45,9 43 27,6 36,2 (36)
Fer mg 1,22 1,2 1,22 0,8 0,8 0,78 0,8 0,7
Mesurette g 4,5 4,9 4,5 43 4,5 43 3,8 (4,3) 4,7
Reconstitution 13,6 14,6 13,5 0,13 13,5 % 13,0 % 12,8 % 14,2 %
Osmolarité mOsmol/L 260 325 (290) 325 (290) 185 218 185 188 194
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Analyse moyenne Unités Galliagéne (Nutricia Modilac Modilac Nutramigen AA Neocate (Nutricia Neocate Advance
pour 100 mL Advanced Medical Expert Expert (Mead Johnson®) Advanced Medical (Nutricia Advanced
Nutrition®) Riz 1® Riz 2® Nutrition®) Medical Nutrition®)
Présentation (boite) 450 g 8oo g 800 g 400 g 400 g 10 sachets de 100 g
Source Laboratoire Laboratoire Laboratoire Laboratoire Laboratoire Laboratoire
Hydrolysats extensifs (eHF) eHF de eHF de eHF de Acides aminés Acides Acides aminés
ou acides aminés protéines protéines protéines aminés
solubles de riz, de riz,
supplémenté supplémenté
en acides en acides
aminés aminés
Valeur énergétique kcal 66 68 68 68 71 100
Protéines g 1,6 1,6 2 1,89 1,9 2,5
Glucides g 71 7,6 8,1 7 7,9 14,6
Lactose g 2,6 Sans Sans Sans Sans Sans
Malto-dextrine g 4,3 6 6,4 6,3 6,4 1,8
Amidons g 1,6 1,7 0,7
Type Sirop de Mais Mais Tapioca Sirop de Sirop de glucose
glucose glucose de mais
de mais
Autres 0,6 1,5 2,8
Lipides g 3,5 34 3,1 3,6 35 35
Acide linoléique (L) mg 463 444 407 580 579 380
Acide alpha-linolénique (aL) mg 85 38 35 54 57,9 94
Rapport L/aL 5,4 1,7 1,6 10,7 10,0 4,0
Acide arachidonique mg 6,7 Non 23 1,3 o
Acide docosahexaénoique mg 6,7 Non 1,5 6,4 o
Triglycérides a chaine g 0,78 (20 %) 0,78 (22 % 12 % 35 %
moyenne
Probiotiques
Calcium mg 68 61 70 64 69 50
Phosphore mg 34 34 46 35 50 39
Fer mg 1 0,7 1, 1,22 1,05 0,62
Mesurette g 3,9 45 4,2 4,5 4,4 (4,9)
Reconstitution 12,9 % 13,5 % 14 % 13,6 % 14,7 % 25,00 %
Osmolarité mOsmol/L 248 200 200 312 320 520
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Tableau Il
Essais cliniques évaluant I’efficacité des hydrolysats extensifs de protéines : efficacité appréciée sur le pourcentage de patients ne
présentant pas de réaction au cours des différents tests d’évaluation (symptomes cliniques, SPT, TPO, RAST).

Auteur (année) Type Age Type Test Nombre  Produit Efficacité
APLV (mois) d’étude de cas (%)
Host (1988) IgE-m 12-40 P, R, DA SPT 5 Nutramigen® 100
TPO
5 Nutramigen® 100
Sampson (1991) IgE-m 8-114 P, DA SPT 10 Nutramigen® 40
TPO
25 Nutramigen® 100
Oldaeus (1992) IgE-m, 14 multi-A 36-156 P, O SPT 15 Alfaré® 93,3
Nutramigen® 100
Wahn (1992) IgE-m 5-114 P, O RAST 10 Alfaré® 50
P, O
P,O, A
Nutramigen® 60
Prégomine® 30
SPT 17 Alfaré® 53
Nutramigen® 88,2
Prégomine® 53
TPO 8 Alfaré® 75
Nutramigen® 100
Prégomine® 87,5
Dean (1993) IgE-m 7288 P, O RAST 15 Nutramigen® 86,7
Peptijunior® 53,3
Prégomine® 80
Halken (1993) 6 IgE-m, 10 non IgE-m 1-12 P, O Suivi 16 Nutramigen® 100
Verwimp (1996) ? <3 P, R, DA Suivi 29 Peptijunior® vs 79,3
Nutrilonpepti®
44 79,5
Giampietro (2001) IgE-m 1-129 P, R, DA SPT 31 Nutrilonpepti® 81
TPO
3 Nutrilonpepti® 97
Caffarelli (2002) IgE-m 11-108 P, DA TPO 16 Nutramigen® 93,8
Terheggen-Lagro IgE-m 1,5-14,8 ans P, R, DA, CO Suivi 27 Frisolac® vs 100
(2002)
Nutramigen® 100

IgE : immunoglobulines E ; IgE-m : IgE-médiée.

P : prospective, O : ouverte, R : randomisée, A : aveugle, DA : double-aveugle, CO : cross-over.

SPT : skin prick-test (tests cutanés), TPO : Test de provocation orale, RAST : IgE spécifiques (Phadia®), multi-A : multi-allergiques.
Au moment de I'étude, hydrolysat de collagéne de bceuf.

variable, généralement supérieur a 6 mois, présentant une
allergie IgE-médiée (tableau ). Six études de Nutramigen®
ont inclus un total de 97 enfants, avec une efficacité de 93,8 a
100 % [20,21,26-28]. Deux études de Nutrilon-Pepti® ont
inclus un total de 75 enfants, avec une efficacité de 79,5 %
[29] et de 98 % [24]. Une étude de Pepti-Junior® a inclus un
total de 29 enfants de moins de 3 mois, avec une efficacité de
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79,3 % [29]. Une étude d’Alfaré® a inclus 8 enfants, avec une
efficacité chez 6 d’entre eux [16]. Une étude de Frisolac®,
commercialisé en France sous 2 marques différentes (Aller-
nova® et Nutriben APLV®), a inclus 27 enfants agés de plus de
1,5 an, avec une efficacité de 75 % [28].

Le Comité de nutrition de la Société francaise de pédiatrie
regrette le faible nombre d’études effectuées et la faible
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puissance des rares études existantes. La plupart des études
concernées sont relativement anciennes et effectuées avec
des formulations de produits différentes de celles des produits
actuellement commercialisés. 1l faut toutefois noter que,
selon I'expérience des cliniciens, ces produits sont bien tolérés
par la plupart des enfants allergiques.

3.4. Préparations a base d’acides aminés

Les préparations a base d’acides aminés (PAA) (Neocate®,
Neocate Advance® aprés 1an, Nutramigen AA®) sont dénuées
de protéines. Les seules traces éventuellement présentes dans
ces préparations proviennent des contaminants issus des
amidons et des fractions lipidiques (notamment de soja pour
Nutramigen AA®). Une revue systématique de 20 études
concernant l'utilisation d’une PAA (Neocate®) chez les
patients souffrant d’APLV en a montré I'efficacité, la bonne
tolérance et I'innocuité [30]. Lorsque la persistance des symp-
tdmes sous eHF évoque une allergie a ces produits, notam-
ment dans certaines formes cliniques de I'APLV (gastro-
entérocolo-proctite IgE-médiée avec retard de croissance,
eczéma atopique séveére, ou symptdmes survenant sous allai-
tement exclusif), la guérison est obtenue grace a une PAA,
avec notamment un démarrage staturo-pondéral [31,32]. En
France, Neocate® a obtenu en 2008 de la Haute Autorité de
santé (HAS) un avis d’amélioration du service attendu (ASA) de
niveau Il dans la prise en charge des allergies aux hydrolysats
de protéines et des poly-allergies alimentaires. Une étude a
montré que Nutramigen AA® répondait & la directive euro-
péenne de 2006 concernant la prise en charge des enfants
souffrant d’APLV [33].

3.5. Hydrolysats extensifs de protéines de riz

Des hydrolysats de protéines ne provenant pas du lait de
vache sont disponibles. Une étude prospective de tolérance
d’'un eHF de riz enrichi en lysine et thréonine a inclus
99 enfants allergiques aux PLV dgés en moyenne de 3 ans
[34]. Les patients avaient souvent des IgE sériques anti-pro-
téines de riz dans leur sérum (RAST 21/91; immunoblotting 70/
96), mais seuls 6 d’entre eux ont présenté des réactions a cet
eHF, ce qui rend la préparation utilisable chez les enfants
souffrant d’APLV. Un hydrolysat de protéines de riz enrichi en
lysine, thréonine et tryptophane, d’abord commercialisé en
Espagne, est disponible en France (tableau [). Une étude de cet
eHF a montré sa bonne tolérance chez 9o % des enfants (age
moyen 4,4 mois) souffrant d’APLV [35].

3.6. Préparations a base de protéines de soja

Les PPN a base de protéines de soja (PPS) sont des produits
diététiques sans PLV, enrichis en méthionine, carnitine, fer et
zinc. Elles contiennent des phytates, de I'aluminium et des
quantités élevées de phyto-estrogénes, dont les effets poten-
tiels sont encore mal connus chez I'enfant [36-38]. Les nour-
rissons souffrant d’APLV peuvent étre aussi allergiques aux

protéines de soja. Cette association a été observée chez 14 %
des enfants de 3 a 41 mois souffrant d’APLV IgE-médiée dans
une série [39], et 10 % dans une autre série, avec peu de
différence entre formes IgE-médiées ou non, mais une pré-
valence plus élevée chez les nourrissons de moins de 6 mois
[40]. Avant 6 mois, les PPS ne sont pas indiquées chez les
nourrissons allergiques aux PLV [36—38].

3.7. Produits inappropriés

La composition (teneur en protéines, lipides, acide folique,
minéraux) des laits des autres mammiféres (chévre, brebis,
anesse, jument...) les rend inadaptés sur le plan nutritionnel
a I'alimentation exclusive des nourrissons, qu’ils soient aller-
giques ou non.

Les différents « jus » de riz, d'amande, de coco ou de chatai-
gne, improprement appelés « laits », sont totalement ina-
daptés d'un point de vue nutritionnel aux besoins du
nourrisson et doivent donc étre formellement proscrits. Des
désordres nutritionnels graves, kwashiorkor [41] et rachitisme
carentiel [2,42,43], ont été décrits chez des nourrissons ayant
une APLV soumis a ces régimes d’exclusion aberrants.

3.8. Recommandations d’utilisation selon les
comités d’experts et les sociétés savantes

Les recommandations d’utilisation de préparations adaptées
en cas d’APLV sont peu nombreuses. Le choix d’une prépara-
tion est en pratique variable selon les pays, ou méme les
régions : une étude australienne a montré des variations
d’utilisation des PAA d’un facteur 6 a 7 selon les différents
états du pays, a prévalence égale d’allergie [44].

Un groupe de travail international a publié des propositions
de recommandations pour la prise en charge de I’APLV, selon
que les enfants sont allaités ou non : en cas de suspicion
d’APLV de gravité modérée, il recommandait d’utiliser un eHF
de protéines solubles ou de caséines ; dans les formes graves
(risque vital immédiat ou retard de croissance sévére) sa
recommandation est d’utiliser d’emblée une PAA [8].

Un groupe d’experts australiens a proposé les eHF en 1°
intention chez les enfants de moins de 6 mois pour la prise
en charge de I'allergie immédiate, des syndromes gastro-intes-
tinaux et de I'eczéma atopique. Il recommandait les PPS en 1
intention chez les nourrissons de plus de 6 mois présentant des
réactions immédiates aux PLV, et en présence de signes diges-
tifs ou de dermatite atopique sans retard de croissance. En cas
de réaction anaphylactique, ce groupe recommandait les PAA
en 1" intention, tant que les tests n’ont pas été réalisés, dans la
crainte d’une réaction sévére a un hydrolysat [45,46].

En 2006, le Comité de nutrition de la Société européenne de
gastroentérologie, hépatologie et nutrition pédiatriques (ESP-
GHAN) a recommandé I'utilisation des eHF dans les cas d’APLV
prouvée chez le nourrisson. Il conseillait de ne pas utiliser les
PPS avant 6 mois. Aprés 6 mois, si ces préparations ont été
proposées en raison de leur coGt moins élevé et de leur
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meilleure acceptabilité, un test de tolérance clinique aux
protéines de soja doit étre réalisé au préalable [37]. En
2008, I'Académie américaine de pédiatrie a recommandé
I'utilisation des eHF en 1 intention en cas d’ALPV prouvée
et les PAA en cas d’échec des eHF [38].

4. Introduction des aliments de
diversification en cas d’allergie aux
protéines du lait de vache

4.1. Aliments de la filiére bovine

Lors du diagnostic de I’APLV, le régime d’élimination des PLV
doit étre soigneusement expliqué aux parents. Il exclut le lait,
les laitages, les fromages, le beurre, la créme fraiche et tous
les produits industriels contenant du lait (tableau Ill). La
présence de PLV est normalement indiquée sur I'étiquetage
des produits, par les mentions commerciales suivantes : pro-
téines de lait de vache, caséine, caséinates, lactosérum, petit
lait, lactalbumine, sérumalbumine. Cet étiquetage doit étre
en conformité avec la directive 2003/89/CE modifiant la
Directive 2000/13/CE en ce qui concerne l'indication des
ingrédients présents dans les denrées alimentaires [47].

Les enfants allergiques a la sérumalbumine bovine, soit 13 a
20 % des cas d’APLV, sont généralement allergiques a la
viande de beceuf et de veau [48]. L'exclusion du beceuf et du
veau n’est donc pas systématique en cas d’APLV. En I'absence
de test diagnostique (tests cutanés ou RAST), il est logique de
supprimer ces viandes lors du régime d’élimination destiné a
faire le diagnostic et de tester leur tolérance au décours.

Le lactose n’est pas, en théorie, contre-indiqué dans I’APLV.
Toutefois, le lactose utilisé dans I'industrie alimentaire peut,
selon son degré de purification, contenir des traces non
négligeables de PLV, parfois responsables d’une réaction
allergique, ce qui le fait déconseiller par certains dans le
sucrage des aliments destinés a I'APLV [49]. La réactivité
aux traces de PLV (jusqu’a 2 %) dans un lactose de qualité
« pharmaceutique » est également possible [50]. De facon
comparable, des sujets allergiques aux PLV peuvent réagir a
des contaminants aprés ingestion de probiotiques cultivés sur
lactose ou sur lait [51,52]. Le nouveau Galliagéne® (Nutrilon-
Pepti®) contient du lactose.

Les anticorps de type IgE étant dirigés essentiellement envers
les épitopes conformationnels, détruits en grande partie par
la chaleur, un traitement thermique pourrait améliorer la
tolérance au lait et aux produits laitiers, a I'image de ce
qui est observé pour I'ceuf [53]. Dans une étude récente, la
majorité (75 %) d’'une cohorte de 100 enfants allergiques, agés
en moyenne de 7,5 ans (extrémes : 2,1-17,3 ans), tolérait les
produits contenant du lait passé au four, c’est-a-dire, en
pratique, les gateaux et les viennoiseries [54]. La possibilité
de ce type de tolérance chez des enfants plus jeunes et pour
I'ensemble des cas d’APLV n’est pas connue. Par ailleurs, chez
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Tableau IlI

Principes du régime d’élimination des protéines du lait de
vache, d’apres le Cercle d’investigations cliniques et
biologiques en allergologie alimentaire (CICBAA) (http://
www.cicbaa.com).

Supprimer tout produit comportant une des mentions
suivantes
Lait, protéines de lait, protéines de lactosérum de lait,
caséine de lait, caséinate de lait, lactalbumine de lait,
lactose, margarine, créme, beurre
Etiquetage
Bien lire la composition sur chaque paquet acheté,
la composition pouvant varier d’'un paquet a I'autre au
gré du fabricant (le lait est un allergéne a déclaration
obligatoire)
Aliments interdits
Lait et produits laitiers
Laits pour nourrissons 1° dge
Laits de suite 2° 4ge et croissance
Laits HA hypoallergéniques
Lait de vache sous toutes ses formes
Tous les desserts a base de lait : entremets, flan,
créme, glace
Yaourt, petit suisse, fromage blanc
Tous les fromages
Lait de chevre, brebis, jument (risque élevé d’allergies
croisées)
Lait et yaourt au soja
Viandes
Beeuf, génisse, veau (en cas d’allergie a la sérumalbumine
bovine associée)
Jambon blanc, sauf si de qualité supérieure
Jambon de dinde et de poulet®
Féculents, céréales, produits sucrés
Bonbons acidulés
Pain de mie?, biscottes®
Farines lactées biscuitées
Patisseries du commerce
Brioches, pain au lait, pain au chocolat
Biscuits contenant du lait
Chocolat au lait et blanc, caramel
Entremets, glaces
Poudres chocolatées
Purée du commerce®, potages industriels®
Matieres grasses
Créme
Beurre
Mayonnaises du commerce®
Margarines®
Sauce béchamel

@ Produit pouvant contenir du lait : bien lire I'étiquette de chaque paquet acheté.

la souris, la pasteurisation des PLV semblerait faciliter la
sensibilisation allergique en favorisant leur captation par
les plaques de Peyer [55].

4.2. Soja

Aprés 6 mois, sous réserve de la vérification préalable de la
tolérance clinique, les préparations de suite a base de protéines
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de soja, puis les aliments courants a base de soja (jus de soja,
desserts, tofu. . .) peuvent étre utilisés lors de la diversification
alimentaire. Ces aliments sont tolérés par la majorité des
enfants souffrant d’APLV, comme cela a été précisé plus haut.

4.3. Aliments des filiéres ovine et caprine

Les laits, fermentés ou non, fromages, ou desserts lactés de
chévre et de brebis ont un intérét réel pour I'apport de
calcium, si la tolérance au lait de vache n’a pas été acquise
aprés 1 an. Les protéines de chévre et de brebis présentent
toutefois un certain degré de réactivité croisée avec le lait de
vache et, chez les sujets souffrant d’APLV, leur tolérance
dépend donc de la susceptibilité individuelle [56].

Certaines études ont évoqué la faisabilité de recettes destinées
aremplacer les PPN a base de lait de vache ou de soja, utilisant
notamment le poulet ou 'agneau comme source de protéines,
avecdebons résultats entermes d’acceptabilité, de tolérance et
de croissance staturo-pondérale [57,58]. Cantani et al. ont aussi
montré la possibilité d’utiliser un régime « oligo-antigénique »,
dit « de Rezza », a base de viande, sans lait, sans ceuf, sans blé et
sans arachide [59]. Ces régimes n’ont pas leur place dans les
pays ou I'offre de substituts est adéquate.

5. Consequences nutritionnelles des
régimes d’elimination

5.1. Risques nutritionnels

Le régime d’éviction évite I'inflammation allergique induite
par I'aliment responsable, mais il peut comporter un risque
pour I'état nutritionnel et la croissance staturo-pondérale de
I'enfant. Le suivi diététique de ce régime doit donc étre
systématique, afin de vérifier 'apport des nutriments essen-
tiels. Une dénutrition peut étre la conséquence d’un régime
d’élimination non controlé, inadapté ou excessif [2].

Le risque nutritionnel est plus élevé en cas de poly-allergie
alimentaire : le régime d’élimination peut étre facilement
carencé, surtout s’il comporte des exclusions multiples.
L'exclusion d’aliments comme I'ceuf et le poisson peut induire
une carence en acides gras polyinsaturés a longue chaine
(AGPI-LC) de la série n-3 [60]. Dans le travail de Christie et al.,
les enfants souffrant d’au moins 2 allergies alimentaires
étaient légérement plus petits (percentiles taille/age) que
ceux souffrant d’une allergie unique (p < 0,05) [61]. Plus de
25 % des enfants consommaient moins des 2/3 des apports
recommandés en calcium, vitamines D et E. Le déficit d’apport
en calcium était surtout marqué chez les enfants souffrant
d’APLV ou de poly-allergies.

Le risque nutritionnel semble aussi majoré par 'association a
un asthme. Les enfants présentant une APLV depuis plus de
4 ans, associée a un asthme traité par corticoides avaient un
apport en calcium correspondant au quart des apports nutri-
tionnels conseillés, ainsi qu’une taille, un contenu minéral

osseux, une densité minérale osseuse et un age osseux
inférieurs a ceux de la population de référence [62].

5.2. Efficacité nutritionnelle des préparations de
substitution

L'efficacité nutritionnelle des eHF et des PAA a été beaucoup
moins évaluée que leur tolérance allergique. L’efficacité nutri-
tionnelle d’'une préparation dépend a la fois de son efficacité
vis-a-vis de l'allergie et de sa composition (variabilité de la
teneur en azote, triglycérides a chaines moyennes, acides gras
polyinsaturés a longue chaine (AGPILC), Ca, fer, etc.). Seules
certaines préparations commercialisées en France ont fait
I'objet d’études évaluant leur efficacité nutritionnelle (Nutra-
migen®, Neocate®, Nutramigen AA® ont fait la preuve de leur
efficacité).

L'étude de nourrissons sains alimentés avec des eHF de caséines
(dont Nutramigen®) a montré, par rapport & une préparation
standard, un statut en fer moins bon, des apports en acides
aminés excessifs, se traduisant par une élévation de I'azote
uréique, et une élévation des acides aminés plasmatiques,
justifiant, pour les auteurs, une réduction et un meilleur équi-
libre des acides aminés dans certaines préparations [63].
Chez des enfants finlandais présentant une APLV prouvée,
alimentés a partir de 7,5 mois environ par une PPS ou un eHF a
base de protéines solubles (PeptidiTutteIi®, Valio Ltd, Fin-
lande), supplémentés pour la plupart avec du calcium et de
la vitamine D, la taille & 2 ans était proche des références
nationales, les mensurations poids/taille proches du 50° per-
centile a 4 ans et les ingesta proches des ingesta recomman-
dés [64]. Les enfants nourris avec une PPS avaient une
tendance a un statut en fer tissulaire inférieur a celui des
enfants nourris avec I'eHF (p = 0,08). Il n’y avait pas de
différence pour le volume globulaire moyen, I’hémoglobine,
le zinc, la ferritine, et les phosphatases alcalines.

Des nourrissons (n = 58) souffrant de dermatite atopique ont
recu dans un essai ouvert, en cas d’APLV confirmée, un eHF de
riz enrichi en lysine et thréonine, une PPS ou un eHF de
caséines, et, en I'absence d’APLV prouvée (n = 30), un régime
libre [65]. Il 'y avait pas de différence significative pour le z-
score de poids/age a 2 ans entre les 3 groupes d’APLV, mais ce
z-score était plus faible chez les enfants souffrant d’APLV et
nourris avec I'eHF de riz que chez ceux ayant un régime libre
dans les périodes 9—12 mois (p = 0,025) et 12-18 mois (p = 0,02),
c’est-a-dire aprés I'age de la diversification. Des nourrissons
sains alimentés pendant 16 semaines avec un eHF de riz
enrichi en lysine et thréonine (n = 32) ou avec une préparation
a base de PLV (n = 33) avaient une croissance en poids, taille et
périmétre cranien identique et des paramétres biochimiques
normaux [66]. L'eHF de riz induisait des valeurs plasmatiques
plus faibles de phosphore, d’azote uréique, d’acides aminés
(sauf pour la thréonine, plus élevée) et du rapport acides
aminés essentiels+semi-essentiels/non essentiels. Des nour-
rissons (n = 93) allaités au moins 4 mois et souffrant d’APLV
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ont été allaités jusqu’a 12 mois, ou, a défaut, sevrés vers 5—
6 mois de facon randomisée avec une PPS, un eHF de caséine,
ou un eHF de riz [67]. Les z-scores de poids/age et de taille/age
étaient inférieurs a la norme a 6 mois d’age dans tous les
groupes, probablement en raison de I'APLV. Les groupes
alimentés avec un eHF de caséines ou de riz avaient une
tendance a une plus forte augmentation de z-score poids/age
entre 6 et 12 mois que le groupe PPS. Avec I'eHF de riz, le z-
score taille/age était identique au groupe soja et au groupe
allaité a 9 mois et a 12 mois. Un essai randomisé ouvert a
comparé un eHF de riz enrichi en lysine, thréonine et trypto-
phane a un eHF de caséines chez 81 nourrissons de 4 mois
d’age moyen présentant une APLV [35]. Les nourrissons qui
avaient a I'inclusion un poids inférieur a la moyenne, proba-
blement en raison de I’APLV, avaient normalisé leur poids (50°
percentile) a 'age de 12 mois avec I'eHF de riz et a I'age de
18 mois avec I'eHF de caséine. La taille moyenne des nourris-
sons alimentés avec I'eHF de riz était restée au 50° percentile
de I'inclusion jusqu’a la fin des 2 années d’étude. Les diffé-
rences de croissance en taille et en poids entre les régimes
suivis, allaitement ou hydrolysats, ont été bien analysées au
sein de I'’étude GINI [68] : I'alimentation avec un eHF de
caséine (Nutramigen®) induit une réduction transitoire de
la croissance pondérale au cours de la 1® année de vie, sans
conséquence a long terme sur l'indice de masse corporelle
(IMC) [69].

Plusieurs essais cliniques ont montré que le Neocate® per-
mettait une croissance satisfaisante en cas d’allergie aux eHF
et de polyallergie alimentaire, et une croissance identique a
celle obtenue avec les eHF lorsque ces derniers étaient tolérés
[30-32]. Une étude a montré que la croissance avec Nutra-
migen AA® était comparable i celle obtenue avec Nutrami-
gen®, eHF a base de caséines [33].

Le Comite de nutrition de la Société francaise de pédiatrie
regrette que tous les hydrolysats disponibles sur le marché
francais n’aient pas fait I'objet d’une évaluation détaillée de
leur efficacité nutritionnelle, conformément a la réglementa-
tion.

6. Adjonction de composés supposés
actifs vis-a-vis de I’allergie

L'utilisation de composés supposés actifs sur la réaction
immuno-allergique, en complément de I'aliment de substitu-
tion, doit étre envisagée avec beaucoup de prudence dans
I'état actuel du niveau de preuves. L'intérét de certains pro-
biotiques a été suggéré mais il n'y a pas actuellement de
preuves que les probiotiques puissent contribuer au traite-
ment d’'une APLV déja établie [70]. Un travail récent s’inscrit
contre [l'efficacité des probiotiques (Lactobacillus casei
CRL431 et Bifidobacterium lactis Bb-12) dans le processus
d’acquisition de la tolérance [71]. Il n’y a pas d’étude démon-
trant I'efficacité des AGPI-LC dans le traitement de I’APLV.
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7. Durée du régime

7.1. Dureée variable et guérison volontiers incompléte
de Pallergie aux protéines du lait de vache

La disparition des symptomes sous régime d’éviction néces-
site un délai trés variable, qui peut atteindre 2 a 4 semaines
[8]. L'évolution de la maladie elle-méme sous régime d’évic-
tion se fait en général vers la rémission, plus ou moins
paralléle & I’évolution des tests biologiques, mais de facon
parfois lente et incompléte [72—74]. Selon Hgst et al., les taux
de guérison sont de 45a50% a1an,60a75%az2ans,et8sa
90 % a 3 ans (avec une allergie alimentaire associée dans 50 %
des cas) [75]. Selon Carroccio et al., les taux sont plus faibles,
respectivement de 30, 54,5 et 70 % a 1, 2, et 3 ans [76]. Les
formes persistantes d’APLV se caractérisent par :

e [l'intensité de la maladie atopique familiale ;

e e délai plus long entre la consommation des PLV et la
survenue des symptomes ;

e |a grande fréquence des polyallergies alimentaires et des
maladies allergiques associées [74] ;

e une allergie aux caséines plus qu’aux protéines solubles.
Les formes gastro-intestinales précoces ont un meilleur pro-
nostic [31]. Les formes IgE-médiées s’associent a un risque de
persistance accrue, de développement de réactions a d’autres
aliments et de survenue d’asthme et de rhino-conjonctivite
plus tard dans I'enfance [75,76]. Selon Saarinen et al., 15 % des
enfants souffrant d’APLV IgE-médiée avaient des symptomes
persistant aprés I’age de 8,6 ans alors que les APLV non IgE-
médiées étaient toutes guéries a I'age de 5 ans [77]. Selon
Skripak et al., la résolution spontanée de I’APLV IgE-médiée
survient chez 19 % des enfants a 4 ans, 42 % a8 anset79 % a
16 ans [78]. Les patients dont l'allergie persiste ont les plus
forts taux d’IgE spécifiques. La coexistence d’un asthme et
d’une rhinite allergique est un facteur de mauvais pronostic.
La guérison de I'APLV est fréquente mais n’est pas toujours
compléte. Selon Kokkonen et al., certains enfants considérés
comme guéris de leur APLV pourraient garder une « maladie
résiduelle » et ne pas tolérer une quantité « normale » de lait
et laitages [79]. A I’age de 10 ans, les enfants ayant eu une
APLV diagnostiquée pendant la 1 année de la vie et consi-
dérés comme guéris de cette allergie se plaignaient dans 45 %
des cas de troubles digestifs (diarrhée, douleurs abdominales
ou nausées) liés a I'ingestion de produits laitiers, contre 10 %
dans le groupe témoin. La prévalence de l'intolérance au
lactose lors du test a I'nydrogéne expiré était de 14 % dans
le groupe APLV contre 3 % chez les témoins.

La durée nécessaire du régime strict ne peut donc pas étre
clairement établie a priori pour un individu donné. En pratique
toutefois, une APLV précoce, non IgE-dépendante, a traduc-
tion essentiellement digestive, peut avoir une durée bréve,
justifiant un test de réintroduction dés I’age de 9 mois [31]. En
revanche, une APLV de survenue plus tardive, IgE-dépendante,
a manifestations cutanées, entre autres, risque de durer plus
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longtemps et ne doit pas faire envisager un test de réintro-
duction avant I'age de 1 an.

7.2. Tests de réintroduction du lait et adaptation
individuelle de la durée et de la nature du régime

La fin du régime d’éviction nécessite la réalisation de tests de
provocation par voie orale (TPO) au lait de vache, en général
sur une journée en milieu hospitalier, suivie d’'une réintroduc-
tion progressive du lait et des laitages a domicile. Les moda-
litéts de cette réintroduction doivent étre discutées,
notamment dans la crainte d’'une réaction sévére [80-83].
Les formes IgE-médiées induisent un risque de choc anaphy-
lactique au lait. Certaines formes non IgE-médiées, comme les
entérocolites induites par les protéines alimentaires, indui-
sent un risque de déshydratation par diarrhée et vomisse-
ments dans les 5-6 heures suivant le début du test, pouvant
nécessiter une réhydratation parentérale [84].

Selon un groupe international d’experts, « le test doit étre
mené a I’hopital, dans un endroit équipé pour les réactions
séveres, proche d’une unité de réanimation, par un personnel
médical et paramédical habitué a la réalisation de ces tests
[85]. L'information des patients et de leurs familles et I'obten-
tion d’un consentement éclairé sont essentielles. Le médecin
doit étre présent sur le site et les infirmiéres doivent en avoir
I'expérience et étre capables de déceler les réactions possi-
bles. Une journée d’hospitalisation de jour est suffisante.
Toutefois, une surveillance de 4 heures minimum aprés
administration de la derniére dose est recommandée, pour
couvrir la période des réactions immédiates sévéres et pour le
diagnostic de certaines réactions retardées. La survenue d’une
réaction peut amener a une hospitalisation conventionnelle
pour observation. Pour les symptomes retardés, comme
I'eczéma, le TPO peut commencer dans un environnement
hospitalier mais il peut se poursuivre hors de I'hopital, aprés
retour au domicile ».

Au décours du TPO, la réintroduction progressive des PLV se
poursuit a domicile. Les réactions cliniques aux PLV peuvent

Tableau IV

survenir jusqu’a 1 mois aprés le test de provocation [76]. Cette
réintroduction progressive a domicile permet de déterminer la
dose de PLV que I'enfant tolérera au long cours. Cette dose
peut correspondre a la ration habituelle de produits laitiers
dans une alimentation occidentale ou étre plus restreinte
chez les enfants qui gardent cette « maladie résiduelle »
[79]. Aucun travail ne permet actuellement de dire quelle
est la proportion d’enfants dont le TPO a permis la consom-
mation sans difficulté d’une quantité équivalente a un bibe-
ron de lait et celle dont la tolérance au long cours des produits
laitiers demeure limitée. La persistance de signes cliniques
évocateurs d’une récidive d’APLV lors de I'augmentation pro-
gressive des PLV a domicile ne doit pas entrainer ipso facto un
retour a I'exclusion stricte des PLV. Plusieurs travaux récents
indiquent en effet que le maintien des PLV dans I'alimentation
a la dose tolérée facilite I'acquisition de la tolérance [86,87].
Cet élargissement du régime permet aussi une vie sociale plus
facile. Une telle prise en charge nécessite une grande compré-
hension et une participation active des parents et n’est pas
toujours applicable. Elle est facilitée par la connaissance des
concentrations en protéines des différents laitages disponi-
bles (tableau 1V).

En conclusion, si la guérison spontanée de I'APLV est fré-
quente, elle n’est pas toujours compléte, les enfants limitant
alors la quantité de produits laitiers a la dose tolérée, c’est-a-
dire celle dont I'ingestion ne déclenche pas de symptémes. La
rencontre avec l'allergéne, a faible dose, pourrait faciliter
I'acquisition de la tolérance a cet allergéne. Une fois la
tolérance obtenue, la prise réguliére de I'allergéne est néces-
saire a son maintien.

8. Normalisation du régime : difficultés
d’acceptabilité

La néophobie alimentaire, c’est-a-dire le refus des enfants de
manger des aliments nouveaux, normale entre 2 et 10 ans,

Teneur en protéines du lait de différents produits lactés et leur équivalence (pour les protéines) en quantité de lait de vache.

Aliment Portion Protéines (g) Equivalence en lait (mL)
Lait de vache 100 mL 3,2 100
Yaourt nature 125 mL 5,4 168
Petit Suisse nature 40 % MG 60 g 5,6 175
Petit suisse aromatisé 50 8 3,2 100
Fromage blanc 20 % 100 g 7 200
Beurre 100 g 0,7 21,8
Créme fraiche 100 g 2,2 68,7
Emmenthal, comté, gruyére 308 9 280
Camembert (1/8) g 6,6 206
Fromage fondu (portion) 158 2,5 78
Lait fermenté 93,7 mL 2,7 84

MG : matiéres grasses.

89



C. Dupont et al.

Archives de Pédiatrie 2011;18:79-94

semble renforcée par un régime d’éviction imposé par une
allergie alimentaire. Une évaluation a I'aide d’une échelle
standardisée de néophobie alimentaire et d’'un questionnaire
de familiarité alimentaire a montré que les enfants aux
antécédents personnels d’allergie (moyenne d’age : 7 ans
2 mois) étaient plus réticents a essayer des aliments nouveaux
que leur frére ou sceur non allergique (moyenne d’age : 9 ans
5 mois) [88]. Plusieurs facteurs majorent cette néophobie : la
sévérité des symptomes, la durée du retard au diagnostic, la
pénibilité du régime et la monotonie des repas.

9. Induction de tolérance et
immunothérapie (en milieu spécialisé)

L'induction de tolérance consiste a essayer de « forcer » une
tolérance insuffisante des PLV, en commencant par de trés
faibles doses, augmentées trés progressivement pour induire
une « désensibilisation » [89]. Le terme « immunothérapie »
est probablement plus approprié : 'immunothérapie aboutit
soit a une « tolérance », état définitif de non réactivité a
I'allergéne, indépendant de sa consommation réguliére, soit a
une « désensibilisation », simple augmentation du seuil
réactogéne. La technique de Meglio et al. étudiée chez
21 enfants ayant une APLV IgE-médiée persistant au-dela de
'dge de 5 ans, c’est-a-dire avec une chance de guérison
spontanée faible, consistait a administrer une dose de lait
initialement trés faible (1 goutte de lait diluée au 25°), doublée
tous les 7 jours [90]. Au bout de 6 mois, 15 enfants toléraient
une dose quotidienne de 200 mL de lait, 3 une dose entre
40 et 8o mL et 3 gardaient des réactions allergiques pour des
doses minimes. Un protocole randomisé de « tolérance orale »
chez 97 enfants de plus de 5 ans souffrant d’APLV sévére a
permis au bout de 1 an de rendre 36 % des enfants traités
complétement tolérants, 54 % partiellement tolérants (5—
150 mL/jour de lait), 10 % ne terminant pas le protocole en
raison de manifestations respiratoires ou digestives, alors
gu’aucun enfant n’était devenu tolérant dans le groupe
témoin [91]. Un protocole de « tolérance orale » chez
30 enfants agés de 8 ans en moyenne et souffrant d’APLV
sévére a permis au bout de 1an a 23 % des enfants de tolérer
un régime normal, a 13 % de tolérer des apports en lait >
150 mL/jour, et a 54 % d’avoir une tolérance partielle, 10 %
étant sortis du protocole pour effets indésirables, alors qu’au-
cune amélioration n’était observée chez les 30 témoins non
traités [92]. Le maintien de la tolérance nécessite que I'orga-
nisme soit régulierement exposé a I'allergéne, ce que confir-
ment d’autres travaux [93]. Cette technique a pour avantage
essentiel de réduire de facon substantielle les risques de
réaction sévére aprés ingestion accidentelle de I'allergéne
[94].

La désensibilisation par voie sublinguale est I'adaptation a
I'allergie alimentaire de la technique utilisée pour les pneu-
mallergénes. Une étude réalisée chez des patients ayant une
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APLV persistante, a utilisé du lait demi-écrémé, placé sous la
langue tous les jours pendant 2 minutes a jeun, a une dose
initiale de 0,1 mL, augmentée de o,1 mL tous les 15 jours
jusqu’a 1 mL. On notait une augmentation de la dose réactive
au cours du TPO au bout de 6 mois, et le régime avait pu étre
normalisé chez 50 % des patients [95]. Cette technique, qui
semble réduire le risque de survenue d’un accident allergique
pour de faibles quantités de lait ou méme guérir certains
enfants, est simple a réaliser et sans effet secondaire notable,
mais doit étre confirmée par des études randomisées pré-
cisant la dose de lait a utiliser et la durée nécessaire pour
optimiser les résultats.

Une technique de désensibilisation par patchs épicutanés est
également envisageable, aprés une premiére étude en ana-
lysant la sécurité d’utilisation, la tolérance ainsi que les
bénéfices potentiels [96].

10. Prise en charge par les parents et par
I’école

10.1. Information des parents

L'information des parents aux différentes étapes de la prise en
charge est cruciale, notamment pour le dialogue avec les
structures de prise en charge de I'enfant, comme I'école
[97]. Une étude suédoise rapporte, dans ce but, une méthode
d’éducation thérapeutique de groupe dans un centre de santé
pédiatrique [98]. Rappelons que la mise en place d’un régime
d’élimination, qui va de pair avec la reconnaissance du risque
lors de [Iingestion accidentelle de produit laitier, doit
s’accompagner d’une réflexion sur les conditions de mise
en place du traitement par I'adrénaline en situation d’un
éventuel choc anaphylactique ou d’cedéme laryngé aigu.
Les modalités de mise en ceuvre en sont désormais facilitées
par les stylos auto-injectables, dont I'utilisation peut étre
envisagée selon des scénarios publiés en 2005 [99].

10.2. Projet d’Accueil Individualisé (PAI)

Le PAI doit permettre aux enfants et adolescents allergiques
de suivre leur scolarité ou d’étre accueillis en collectivité tout
en bénéficiant de leur traitement, de leur régime alimentaire,
d’assurer leur sécurité et de compenser les inconvénients liés
a leur état de santé. Ses modalités en sont définies par la
circulaire interministérielle 2003-135 du 8-9-2003 (Accueil en
collectivité des enfants et des adolescents atteints de troubles
de la santé évoluant sur une longue période, Bulletin Officiel
du ministére de I'Education nationale du 18 septembre 2003 -
http://www.education.gouv.fr/bo/2003/34/

MENEo0300417C.htm). Pour sa réalisation pratique, le lecteur
peut consulter : Allergonews, http://www.allergienet.com/
traitement-cantine-scolaire-allergie-aliment.html. Le méde-
cin scolaire a pour mission d’assurer ensuite la mise en place
du PAI avec la famille, I'’équipe éducative, la municipalité
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(responsable dans les classes de maternelles et primaires de la
restauration scolaire et du temps périscolaire, garderie et
centre de loisirs).

1. Conclusion et recommandations du
Comité de nutrition de la Société francaise
de pédiatrie

e Sil'enfant présente des manifestations cliniques d’allergie
aux APLV au cours de I'allaitement exclusif, il est recommandé
a la mére de suivre un régime d’exclusion stricte des PLV, qui
doit entrainer la disparition rapide des symptémes en moins
de 1 semaine. Lorsque la guérison est obtenue, la réintroduc-
tion progressive des PLV dans l'alimentation de la mére
permet de tester le niveau de tolérance de I'enfant.

e Si les manifestations surviennent au cours du sevrage, la
meilleure option est la reprise de I'allaitement exclusif (sans
régime chez la mére).

e Sil’enfant n’est pas allaité ou que la mére ne peut plus ou
ne souhaite plus allaiter, le premier choix est une préparation
a base d’eHF de PLV.

e En cas d’échec de I'’eHF, une PAA est justifiée.

e A ce jour, les seuls produits dont lefficacité a été
démontrée a la fois sur le plan allergologique et nutritionnel
sont : Nutramigen®, Neocate® et Nutramigen AA®.

e En cas d’anaphylaxie, d’ceso-gastro-entéropathie a éosino-
philes, de retard de croissance sévére et de colite hémorragique,
il est possible d’utiliser en 1 intention un eHF ou une PAA.

e Les eHF de protéines de riz offrent une alternative aux eHF
d’origine animale.

e Les PPS ne peuvent étre utilisées qu’aprés I’age de 6 mois,
apreés vérification de la bonne tolérance clinique au soja.

e Le régime doit étre trés soigneusement expliqué, ce qui
inclut un apprentissage de la lecture des étiquettes ; la
collaboration d’un diététicien est souhaitable initialement.
¢ Laviande de boeuf et de veau est tolérée par la majorité des
enfants souffrant d’APLV.

e Les aliments autres que le lait et ses dérivés ne sont exclus
qu’en cas de poly-allergie alimentaire démontrée.

e Le respect des recommandations diététiques, leur tolé-
rance et leur efficacité (disparition des symptomes, crois-
sance) doivent étre réguliérement évalués.

e Une supplémentation médicamenteuse peut étre néces-
saire (fer, calcium, vitamine D).

e La guérison spontanée de I'APLV est |'éventualité la plus
fréquente et la répétition des tests de provocation orale
permet de ne pas prolonger le régime inutilement.

e La guérison spontanée de I'’APLV n’est pas toujours
compléte, et la dose de lait ou de laitages tolérée par I'enfant
peut étre limitée. Lorsqu’un élargissement du régime sans PLV
est proposé, il doit étre adapté a chaque cas en fonction de la
dose tolérée par I'enfant.
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