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RESUME

Prérequis : L'allergie aux protéines de lait de vache peut étre
responsable d’une trés grande variété de symptomes et peut étre
due & une réaction IgE et non IgE médiée.

Les questions qui restent d’actualité sont d'ordre diagnostic (quels
sont les tableaux cliniques évocateurs et la place des tests
allergiques dans la prise en charge ?) et thérapeutique (quel type de
régime d'éviction peut-on proposer et pour quelle durée ?
Méthodes : Nous avons consulté la base de données, Pub Med,
Science Direct, Cochrane Library en utilisant les mots clés, allergie
aux protéines de lait de vache, guideline, enfant. Les niveaux de
preuve étaient A,B,C.

Résultats : La symptomatologie n'est pas spécifique et une analyse
précise de lhistoire clinique et un examen physique minutieux
permet d’évoquer le diagnostic .La confirmation par les tests
cutanés et le dosage des Ig E spécifiques manque de spécificité. Le
diagnostic est basé sur la disparition des signes cliniques sous
régime d’exclusion a base d’hydrolysat extensif de protéines de lait
de vache, pendant deux a quatre semaines. En I'absence
d’amélioration, une mixture d’acide aminé est prescrite. Le test de
réintroduction des protéines de lait de vache qui se fera a 'age de
12 mois a I'hdpital, a remplacé le test de provocation oral qui reste
le gold standard pour le diagnostic.

Conclusion : I'importance de critéres diagnostiques bien définis est
primordiale pour éviter que des régimes d’exclusion soient prescrits
inutilement et éviter des retards diagnostics source de malnutrition.

Mots-clés

Allergie aux protéines de lait de vache, dosage des IgE spécifiques
anti protéines de lait de vache, prick test, hydrolysats de protéines
de lait de vache ,mixture d’acides aminés , enfant .
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SUMMARY

Background: Cow’s milk protein allergy (CMPA) can be responsible
of a variety of symptoms and can be caused by IgE or non-IgE-
mediated reactions. The remaining questions concern the diagnosis
(what are the most suggestive clinical manifestations, the laboratory
evaluations which play a supporting role, and the management of
CMPA in breast fed infants and formula-fed infants.

Methods: Review of the pub med, science direct, Cochrane library,
using the key words cow’s milk protein allergy, guideline, and child.
Evidence was levelled A, B, C.

Results: No symptom is pathognomonic. A thorough history and
careful clinical examination are necessary to suspect the disease.
Skin prick tests, and serum specific IgE are only indicative of
sensitivation to CMP. A double-blind placebo-controlled challenge is
considered the gold standard in diagnosis, but in practice only an
open challenge is performed. The patient with suspected pathology
will follow a cow's milk free diet for 2-4 weeks. Formula-fed infants get
an extensively hydrolyzed formula .If the allergy is present, clinical
manifestations will disappear. If symptoms do not improve, an amino
acid based formula should be considered. In severe Cow's milk
protein allergy with life-threatening symptoms, an amino-acid formula
is recommended. The infant should be maintained on an elimination
diet until the infant is between 9-12 months or at least for 6 months.
The overall natural evolution of the disease is favorable with most
patients achieving tolerance to milk by the age of five years.
Conclusion: The importance of defined diagnostic criteria needs to
be emphasized. It precludes infants from an unnecessary diet and
avoids delay in diagnosis, which can lead to malnutrition.

Key-words
Cow's milk protein allergy, skin prick test, serum specific IgE,
extensively hydrolyzed formula, amino acid based formula, child.
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L'allergie aux protéines de lait de vache (APLV) est la quatriéme
allergie alimentaire chez I'enfant. Elle se définit par toute réaction
adverse et reproductible, via une hypersensibilité immunologique,
suite a l'ingestion de protéines de lait de vache (PLV). Elle est la
conséquence d’'une immunisation contre I'une des 30 protéines qui
composent le lait de vache et les préparations pour nourrisson. Les
caséines et les béta globulines sont le plus souvent en cause. La
caséine est impliquée dans les formes persistantes des APLV [1].
Actuellement, toutes les réactions adverses au lait de vache sont
appelées « allergie au lait de vache » suivie de la dénomination IgE-
médiée ou non IgE-médiée en fonction du mécanisme immunologique
impliqué [2,3]. Le diagnostic positif est souvent difficile en raison du
polymorphisme des manifestations cliniques non spécifiques et
I'absence de test de confirmation simple. LAPLV est suspectée
cliniquement chez 1317 % des enfants alors que la prévalence varie
de 2% a3%.Le traitement reposant sur I'éviction de I'allergéne est
simple et efficace dans la majorité des cas mais certains malades
posent un probleme de prise en charge [4].

Les problémes qui se posent actuellement sont d’ordre diagnostique
et thérapeutique : 1/Quels sont les tableaux cliniques les plus
évocateurs d’APLV ? 2/ Quelle est la place des tests allergiques dans
la prise en charge de 'APLV ?3/ Quel est le régime d’éviction, le plus
adapté, pouvant étre proposé a un enfant suspect d’APLV ?

METHODES

Criteres d'inclusion : Pour faire cette revue de la littérature, les bases
de données consultées étaient Pubmed clinical Queries, Science
direct, Cochrane library en recherchant les articles originaux et les
mises au point, review et médical position statement sur les dix
derniéres années de 2002 & 2013. Les langues des articles
sélectionnés étaient I'anglais et le francais et les mots clés utilisés
pour la recherche bibliographique étaient ; allergie aux protéines de
lait de vache, guideline, enfant agés de 0 a 18 ans. La recherche
bibliographique a été enrichie par les fonctions « related articles » et
« full text available ». Nous avons procédé a une lecture critique des
articles en utilisant le niveau de preuve [5 ,6] :

* Niveau A (essai contrblé randomisé / méta analyse) : essais
controlés randomisés (ECR) de haute qualité qui considérent tous les
résultats importants. Méta analyse de haute qualité (revues
systématiques de la littérature quantitatives) utilisant des stratégies de
recherche exhaustives.

* Niveau B (autres éléments de preuve) : essais clinique non
randomisé. Une revue systématique de la littérature non quantitative
utilisant des stratégies de recherche appropriées et aboutissant & des
conclusions bien étayées incluant des ECR de qualité inférieure, des
études de cohortes cliniques et études cas-témoins non biaisées et
aboutissant a des conclusions cohérentes. D’autres preuves, comme
des études historiques de haute qualité, non contrélées, ou des études
épidémiologiques bien congues dont les résultats sont convaincants,
ont également été inclues.

+ Niveau C (consensus / avis d’expert : point de vue consensuel ou
avis d’experts.

Criteres de non inclusion : les cases report, les lettres et les
interviews ont été exclus de I'étude.

RESULTATS

La sélection des articles, nous a permis de retenir 54 articles sur 55
dont 35 méta-analyses

(Dont trois éditées par la Cochrane library) ,13 études prospectives
longitudinales, deux essais cliniques randomisés, trois études
rétrospectives observationnelles.

Les manifestations cliniques de l'allergie aux protéines de lait de
vache varient en fonction de I'4ge d’apparition et du mécanisme
immunologique.

Les symptomes d’APLV surviennent de maniére précoce souvent
avant I'age de six mois et dans 65 a 85% des cas, dés le premier mois
de vie [7,8] (niveau de preuve A). La prévalence de I'APLV diminue
avec I'age. Le diagnostic de 'APLV est évoqué chez un nourrisson
allaité qui au sevrage, va présenter quelques temps apres, des
manifestations cliniques variables.

Les manifestations cliniques de 'APLV sont cutanées dans 50 a 60%
des cas, et/ou gastro-intestinales dans 50 a 60% des cas, et/ou
respiratoires dans 20 a 30% des cas. Le choc anaphylactique
représente 4 a 9% des manifestations cliniques d’APLV. Ces
manifestations sont rarement isolées et sont corrélées a la sévérité de
APLV. Dans 92% des cas, les nourrissons présentent deux ou
plusieurs symptdmes, soit d’emblée ou s'associant au fil du temps.
Ces symptomes impliquent deux systémes organiques ou plus, dans
72% des cas [8] (niveau de preuve A).

L'APLV IgE médiée était décrite dans 20% des cas .Le tableau est
stéréotypé avec I'apparition de manifestations allergiques dans les
deux heures suivant lingestion de lait de vache (de quelques
secondes a deux heures). Le diagnostic peut étre confirmé par un
dosage sanguin des Ig E spécifiques dirigés contre I'allergéne. Les
manifestations cliniques sont variables. Elles peuvent étre cutanées
sous forme d'urticaire et d’angio-cedéme pouvant toucher certaines
parties du corps : visage, lévres, langue, voile du palais, larynx, cordes
vocales. Les manifestations ORL et respiratoires se manifestent par
une rhinite, associée ou non a une conjonctivite, un bronchospasme.
Le choc anaphylactique représente la forme la plus sévere de 'APLY,
il associe : chute de la tension artérielle, dilatation des vaisseaux
sanguins avec éruption, démangeaison et parfois arrét respiratoire [2]
(niveau de preuve A).

L'APLV non IgE médiée se caractérise par des symptémes qui se
développent généralement plusieurs heures ou plusieurs jours aprés
lingestion de lait de vache, le dosage des IgE spécifiques est négatif,
le diagnostic est souvent difficile. On I'évoquera devant un eczéma
sévere récidivant sous traitement bien conduit chez le nourrisson de
moins de 12 mois et sur le plan respiratoire, devant un syndrome de
Heiner. La symptomatologie digestive est fréquente, extrémement
variée et non spécifique. Chez un méme patient, les manifestations
digestives peuvent s'associer ou se succéder les unes aux autres, au
fur et @ mesure du temps, donnant autant de tableaux différents.
Classiquement, on individualise trois formes cliniques, relativement
rares d’APLV non IgE médiée par atteinte du tractus gastro-intestinal
[9] (niveau de preuve A). Ce sont I'entéropathie, la rectocolite
allergique, le syndrome d’entérocolite induite par les protéines




alimentaires(SEIPA). Ce tableau se caractérise par des vomissements
répétés, explosifs, une hypotonie, une paleur et parfois une
hypotension et une diarrhée. Ces signes sont souvent associés a une
acidose métabolique. La prévalence de ce syndrome a été estimé a
0,34% dans une étude de cohorte de 13019 nouveaux nés
[10](niveau de preuve A).Trois autres tableaux sont possibles
d'identification plus récente: Telle que I'cesophagite allergique a
éosinophiles, la gastrite a éosinophiles et la gastroentérite
éosinophilique .Le diagnostic est fait par la mise en évidence d'un
infiltrat riche en éosinophiles au niveau de la biopsie du tissu atteint
[11] (niveau de preuve A). Le passage d'une forme non
immunologique vers une forme immunologique est possible [12-14]
(niveau de preuve A).

L'APLV peut étre aussi classée selon la sévérité des signes cliniques.
Les formes digestives sévéres se traduisent par une stagnation
pondérale et une entéropathie avec fuites protéiques .Sur le plan
cutanée, les formes séveres comportent un eczéma, avec
retentissement sur la courbe de croissance, une hypo albuminémie et
une anémie. Les manifestations telles que I'cedeme laryngé et le choc
anaphylactique qui mettent en jeu le pronostic vital, constituent aussi
des formes séveres d'APLV [2,8] (niveau de preuve A).

Il ressort de la revue de la littérature que dans les pays développés, le
diagnostic d'APLV était souvent fait en exces, conduisant a des
régimes restrictifs, pouvant étre délétéres pour la santé de I'enfant [15]
(niveau de preuve B).Ces cas étaient souvent associés a une
dermatite atopique et a un niveau éducationnel élevé des parents. En
revanche les formes non IgE médi¢, étaient le plus souvent sous
diagnostiquées amenant certains auteurs a proposer un questionnaire
relevant les différents symptémes que pourrait présenter I'enfant et
établir un score clinique ,avec une valeur seuil ayant une sensibilité de
80% et une spécificitt de 90% . Ce score permettrait de mieux
sélectionner les enfants suspect d’APLV [16](niveau de preuve B)et de
diminuer les faux négatifs.

Toutes les études s'accordent sur le fait qu'aucun examen
complémentaire ne permet de poser le diagnostic positif de I'APLY,
seul I'élimination de I'allergene et la disparition des signes cliniques et
la réapparition de la symptomatologie aprés réintroduction des
protéines de lait de vache permet de poser le diagnostic avec certitude
et constitue le gold standard.

Le diagnostic de I'APLV, évoqué cliniquement peut étre aidé par le
résultat de I'exploration allergologique, incluant dans la forme IgE
dépendante, les tests cutanés et le dosage des IgE sériques
spécifiques. Ces examens complémentaires constituent, la premiere
étape de l'exploration allergologique. Leur positivité, traduit une
sensibilisation qui devra étre confrontée au contexte clinique [17 ,18]
(niveau de preuve A).

Les pricks tests cutanés dont la lecture est immédiate, est une
technique trés spécifique, utilisant une goutte de lait de vache pur
(extrait natif) ou une goutte de lait consommé par le nourrisson. Pour
tester la caséine, les substrats industriels ou du beurre sont utilisés. Le
prick test est considéré comme positif pour un diamétre d’induration =
3mm par rapport au témoin négatif [19 ,20] (niveau de preuve A).
Chez le jeune nourrisson suspect d’APLV, des tests cutanés négatifs
excluent dans 97% une allergie aux APLV [20 ,21] (niveau de preuve A).
Le dosage des IgE spécifiques doit étre fait par des méthodes validée,
sans limite inferieure d’age. Certains auteurs ont suggéré une
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corrélation entre le taux des IgE spécifiques et la réalité de 'APLV, en
fixant une valeur seuil supérieure a 0.35 KU/L [21] (niveau de preuve
A). Cependant, selon des recommandations pédiatriques frangaises,
on ne peut retenir de valeur seuil pour les IgE spécifiques dans la
mesure ou leur taux varie en fonction de I'age de I'enfant, du moment
du diagnostic et du tableau clinique.

C'est le suivi des concentrations des IgE sériques spécifiques dans le
temps qui est contributif, il est essentiel pour guider I'age de la
réintroduction [18] (niveau de preuve A).

Les patch-tests explorent I'allergie retardée non IgE médiée [22]
(niveau de preuve B). lls sont effectués sous occlusion par application
de timbre adhésif .Une goutte de lait de vache est déposée dans des
cupules de 12 mm de diamétre appliquée en zone saine, sans eczéma
et la lecture est réalisée 49 a 72 heures aprés, selon des criteres
standardisés. Ce test est efficace dans le diagnostic des formes non
IgE médiées qui sont en cause dans les manifestations retardées,
avec une sensibilité de 68,4%, une spécificité de 94,7%, une VPP de
90% a 92,9% et une VPN de 70 a75%, avec de meilleurs résultats
avant 2 ans .L'absence de reproductibilité¢ du patch test ne le
recommande pas en pratique courante [21] ( niveau de preuve B).
Le Test de provocation orale (TPO), consiste en [l'ingestion de doses
croissantes de lait dans le but de reproduire les symptdmes cliniques
de maniére chronologique et en fonction de la quantité ingérée. Le
TPO est I'étalon-or du diagnostic, mais, cet examen potentiellement
dangereux (risque d'anaphylaxie) est peu réalisé. Le TPO est
volontiers différé et substitué par le test de réintroduction [2,18].Ces
deux tests sont souvent confondus, méme si leur objectif est différent.
Le TPO authentifie I'allergie et la réintroduction démontre la tolérance
aux PLV. Leur réalisation se fait toujours aprés régime d’éviction. Ces
deux tests ne sont pas réalisés au méme moment. Le TPO a lieu
classiquement aprés quatre semaines de régime d'éviction alors que
la réintroduction se fait a I'age d’acquisition de la tolérance, vers 'age
de 12 mois. Quand le test de réintroduction est négatif, il y a
acquisition de la tolérance, donc guérison, s'il est positif, il confirme
l'allergie [18]. Le test de réintroduction est réalisé en milieu hospitalier,
les modalités en sont détaillées par le comité de nutrition de la
société francaise de pédiatrie [4] (niveau de preuve A) .Une étude
rétrospective a montré linnocuité du TPO lorsqu'il est réalisé dans
de bonnes conditions et en suivant les recommandations des experts
[23] (niveau de preuve C).

Plusieurs études ont étudié la relation entre le taux des IgE spécifiques
et la taille du diamétre d'induration du test cutanée et le résultat du
test de provocation en double aveugle pour déterminer des valeurs
seuils au-dessus desquels le TPO peut ne pas étre réalisé. Ainsi la
valeur seuil prédictive positive= 95% du taux des IgE spécifiques varie
de 5 kua/l a15 kuall, elle dépend de la méthode utilisée et différe selon
les études. De méme la valeur prédictive positive d'un test cutané
dépend de la méthode utilisée et de 'dge. La valeur prédictive positive
du diamétre de l'induration cutanée varie de 6 a15 mm [20,24] (niveau
de preuve C).

La réalisation simultanée des deux tests est surtout recommandée
pour établir un pronostic. Plus le taux des IgE spécifiques est élevé et
plus le diamétre de linduration des prick test est important, plus
grande est la probabilité d'avoir une réaction aux PLV et d'avoir une
persistance de cette allergie [25] (niveau de preuve A).
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Le traitement repose en premier sur une prise en charge diététique
qui consiste a mettre en place un régime d'éviction des protéines de
lait de vache.

Si le nourrisson était allaité par une préparation pour nourrisson et
sous allaitement maternel, ce dernier, sera poursuivi seul si cela est
possible. Dans le cas contraire, I'enfant sera nourri par un hydrolysat
extensif de protéines de lait de vache (He PLV) .La disparition des
symptdmes sous régime d’éviction nécessite un délai trés variable qui
peut atteindre deux a quatre semaines. En I'absence d’amélioration au
terme de cette période, et lorsque la présomption clinique est trés
forte, le diagnostic d'allergie aux hydrolysats de protéines de lait de
vache sera envisagé et I'enfant sera mis sous acides aminés de
synthése [4] (niveau de preuve A).

Il est possible d'utiliser en premiére intention un mélange d’acides
aminés de synthése en cas d’APLV sévere (anaphylaxie, crise
d’'asthme, cedéme laryngé, oeso-gastro-entéropathie a éosinophiles,
retard de croissance sévére, colite hémorragique) ou en cas de
syndrome des allergies alimentaires multiples [25] (niveau de preuve
A). Leur inconvénient majeur est leur codt tres éleve.

Les Hydrolysats extensifs de protéines de riz enrichi en lysine,
thréonine et tryptophane offrent une alternative intéressante a
I'hydrolysat extensif d'origine animale. Certaines études ont montré
leur bonne tolérance dans 90 % des cas d’APLV [2] (niveau de preuve
A). Dautres, restent prudents sur l'utilisation de ces formules
hydrolysées de riz pour les réserver en alternative aux hydrolysats de
PLV, dans certaines situations, mais certainement pas en alternative
aux acides aminés de synthése. Plusieurs auteurs s’accordent que
des travaux supplémentaires sont nécessaires pour mieux évaluer ces
formules [17,18, 25] (niveau de preuve A).

Les préparations pour nourrissons a base de protéines de soja
peuvent étre utilisées selon les recommandations du comité de la
société francaise de pédiatrie et de 'TESPGHAN, aprés I'age de six
mois, en 'absence de signes digestifs et aprés vérification de la bonne
tolérance clinique au soja. En effet le risque d'allergie croisée est élevé
et peut se voir dans10 a14 % des cas, avant six mois. L'inconvénient
majeur est la concentration élevée en phytooestrogénes qui peuvent
provoquer des altérations de développement de I'organe sexuel, de la
maturation du cerveau, du fonctionnement du systéme immunitaire et
étre responsable d'un cancer [20,27] (niveau de preuve A). Mais les
auteurs ne se sont pas prononcés quant a leur possibilité d'utilisation
en alternative aux acides aminés de synthése. Elles constitueraient
une alternative intéressante en cas d'allergie aux hydrolysats de PLV.
Plusieurs algorithmes de prise en charge d’APLV chez un nourrisson
agé de moins d’un an sous préparation pour nourrisson 1er age a
I'échelle européenne, australienne et américaine ont été proposés
[2,8, 17,25, 18, 28, 29 ,30]. Tous sont basés sur des evidence based
medecine (niveau de preuve A).

-Lors de la diversification, les aliments ne doivent pas contenir de
protéines de lait de vache. Cette éviction doit se poursuivre jusqu'a
acquisition de la tolérance. Les autres aliments de la diversification,
doivent étre introduits un a un, en petite quantité préférentiellement
pendant que la mére allaite encore, mais jamais avant 17semaines
[4,25] (niveau de preuve A).

-Lorsque I'allergie se prolonge au-dela de 12mois : Le suivi diététique
de ce régime doit étre systématique, afin de vérifier 'apport des
nutriments essentiels. Le respect du régime d’éviction, sa tolérance et

son efficacité doivent étre régulierement évalués et si besoin une
supplémentassion devra étre instaurée (fer, calcium, vitamine D).
-Dans les rares cas d'une APLV apparue ou persistante chez un
nourrisson exclusivement au sein, un régime stricte d’exclusion des
PLV de l'alimentation maternelle durant deux a trois semaines doit
permettre la disparition des symptdmes de I'enfant .Durant cette
période d'éviction, la mére doit recevoir une compensation par un
supplément en calcium et en vitamine D. S'il est efficace, on effectue
un élargissement progressif du régime maternel jusqu'a la dose
maximale tolérée par I'enfant [31] (niveau de preuve A).Si le régime
est inefficace, une autre cause sera recherchée, comme I'a montrée
une revue de la littérature au niveau de la Cochrane Library [32]
(niveau de preuve A).

L'éducation thérapeutique des parents est un volet important de la
prise en charge pour éviter les réactions par exposition accidentelle [4]
(niveau de preuve A).

Une trousse d'urgence doit étre impérativement prescrite a tout enfant
présentant une APLV, incluant, un traitement antihistaminique par voie
orale pour les formes modérées d’APLV, de I'adrénaline injectable
(Epinen®,Anapen® pour les formes sévéres, des corticoides par voie
orale, des bronchodilatateurs par voie inhalée[33](niveau de preuve
A) La réintroduction de PLV doit étre faite aprés au moins six mois de
régime d’exclusion des PLV, a partir de neuf mois en cas d’APLV non
IgE médiée et a partir de 12 mois avec des IgE spécifiques en baisse
en cas d’APLV IgE médiée. La réintroduction doit se faire toujours a
I'hopital en cas d'APLV IgE médiée alors qu'elle peut se faire a
domicile en cas d'APLV non IgE, aprés s'étre assuré qu’elle n'est pas
passée a la forme IgE médiée (dosage des IgE spécifiques négatif) [4,
25] (niveau A).

L'évolution de I'APLV se fait le plus souvent vers la guérison
spontanée. Le pronostic de I'APLV est bon ,50% des enfants
présentant une APLV vont développer une tolérance a I'age de un an
et 90% le seront a six ans [25,34] (niveau de preuve B). Certains
enfants, chez qui persiste une APLV, pourront bénéficier dans un
milieu spécialisé d’'une induction de tolérance qui nécessite
ultérieurement une prise réguliére et en petite quantité de lait [4,9
,35](niveau de preuve A). Les facteurs prédictifs de persistance de
I'APLV ont été identifiés dans une cohorte d’enfants choisi au hasard
[36], (niveau A) .Il s'agissait d'un diamétre de 1mm pour le test cutané
réalisé avec du lait frais (OR1,18 ; IC 95% ,1,07-1,31)et des tests
cutanées au soja positif (OR 6,99 ;95%IC,1,56- 31,25). Le mécanisme
d'acquisition de cette tolérance n'est pas encore bien connu et des
études supplémentaires seront nécessaires dans le future.

La prévention primaire de I'allergie en général, et particuliérement de
I'APLV, passe plus par I'acquisition de la tolérance que par la réduction
de la charge allergénique. Rancé [37](niveau de preuve A) dans une
revue de la littérature a repris les différents études qui avaient permis
de montrer que la réduction de la charge allergénique ne facilitait pas
I'acquisition de la tolérance et que le contact précoce et répété du
foetus in utéro puis du nouveau né avec respectivement les protéines
alimentaires au cours de la grossesse et de l'allaitement maternel,
permettaient de développer cette tolérance . La tolérance orale est
une suppression spécifique de la réponse immune cellulaire et
humorale vis-a-vis d’un antigéne alimentaire par le biais d'une
administration préalable de I'antigéne par voie orale [38] (niveau de
preuve A). Cest pour cette raison que les régimes d'exclusion au



cours des deux périodes clés (la grossesse et I'allaitement maternel)
sont déconseillés. Ainsi Katz [39] (niveau de preuve A) dans une étude
prospective d'une cohorte de13019 nourrissons avait conclu que pour
induire la tolérance aux protéines de lait de vache, il faudrait introduire
ces derniéres progressivement des la naissance parallélement a
I'allaitement maternel chez des enfants considérés a risque. Par
ailleurs, il est actuellement admis que I'acquisition de la tolérance a
un allergéne passerait aussi par I'exposition a des traces d’aliments
durant la période fenétre entre quatre et six mois. Plusieurs études
ont montré que I'élimination stricte d'un allergene peut avoir un effet
contraire [40] (niveau de preuve A).

Ainsi en accord avec les recommandations européennes de 2008 et
nord-américaines, les recommandations pour la prévention de
I'allergie pour tous les enfants quel que soit leur statut atopique
[32,37,41 ,42,43 ] (niveau de preuve A) étaient comme suit :

Aucun régime n'est indiqué pendant la grossesse.

L'Allaitement exclusif (sans régime chez la mére) est conseillé
pendant au moins quatre mois puis poursuite de I'allaitement maternel
au-dela de six mois. La diversification est commencée aprés 17
semaines et avant 24 semaines avec des aliments riches en fer (ceuf,
viande) et en acide gras polyinsaturés a longue chaine (ceuf, poisson
gras). La prescription d'un hydrolysat partiel de PLV, quand un
complément d'allaitement est nécessaire et a défaut d'allaitement
chez I'enfant a risque d'atopie. Le seul bénéfice de ces préparations
est de retarder les signes d'allergie a type d'eczéma au-dela de deux
ans. Lintroduction du gluten est progressive entre quatre et sept mois
durant la période ou I'enfant est allaité. L'éviction du tabagisme chez
la mére enceinte et allaitante ainsi que du tabagisme passif est
impérative.

DISCUSSION

La comparaison avec les revues systématiques les plus récentes
réalisées par la société européenne de gastroentérologie, hépatologie
et nutrition (ESPGHAN)[25]et celle faite par De Greef [8] a permis de
dégager plusieurs points :

L'APLV est fréquente mais souvent mal diagnostiquée, des critéres
diagnostiques stricts doivent étre appliqués pour minimiser les sous
diagnostics. Dans les situations ou les critéres objectifs manquent,
I'épreuve d'élimination et de réintroduction des protéines de lait de
vache au bout de quatre semaines est nécessaire pour poser le
diagnostic d’APLV avec certitude.

Des manifestations sont de plus en plus rattachées & L'APLV telles
que I'cesophagite @ éosinophile et le syndrome d’entérocolite induite
par les protéines alimentaires [44]( niveau de preuve A).

Sur le plan pratique, le dosage des IgE spécifiques et la réalisation des
pricks tests est utile pour le diagnostic quel que soit I'age et
témoignent d’une sensibilisation aux PLV et d'un mécanisme
immunologique. La combinaison des deux examens complémentaires
n'est pas nécessaire pour le diagnostic, mais elle a une valeur
pronostique, plus le taux d'lgE est élevé, plus le diamétre d'induration
des tests cutanées est large et plus le risque de persistance de 'APLV
est grand .Dans ces deux articles, les auteurs ne précisent pas qu'elle
est la valeur seuil d'lgE ni du diamétre des tests cutanée qui est
discriminatoire. Ce qui est important c’est la cinétique de la valeur de
ces tests qui est la plus importante [45](niveau de preuve A).
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L'APLV peut étre traitte en ambulatoire avec le soutien d'une
diététicienne dans les formes non séveéres. En revanche les formes
séveres et en cas d'échec du traitement standard une prise en charge
spécialisée est nécessaire [8].

Le traitement repose sur un régime d'éviction, I'allaitement maternel,
s'il peut étre repris est la meilleur alternative, sinon il faut proposer un
hydrolysat extensif de protéines de lait de vache au minimum pendant
six mois ou bien jusqu'a I'age de neuf a 12mois.

Le choix des autres formules dépend de plusieurs facteurs.

Les mixtures d’AA seront indiquées en deuxiéme intention en cas
d'allergie aux hydrolysats de protéines de lait de vache qui peuvent se
voir dans 10%des cas et de premiére intention dans les formes
séveres, associant une entéropathie exsudative et des troubles de la
croissance. Les auteurs insistent sur le fait qu'il n’existe pas beaucoup
de preuve pour cette deuxiéme indication. Une nouvelle mixture d’AA
contenant des nucléotides est en cours d'évaluation en Italie. Ce
nouveau produit serait aussi efficace que ceux déja utilisés [4] (niveau
de preuve A).

La préparation a base de protéines de soja pourrait étre indiquée
aprés 'age de six mois chez un enfant qui ne tolererait pas les
hydrolysats de protéines de lait de vache ou en cas de problémes
financiers des parents.

De méme les préparations a base de protéines hydrolysées de riz ne
seront proposées que pour les enfants qui refuseraient ou ne
tolereraient pas les hydrolysats extensifs aux protéines de lait de
vache mais jamais de premiére intention car le risque d’allergie a court
et a long terme de ces préparations a été peu étudié.

En ce qui concerne la place des pro biotiques dans le traitement curatif
et préventif des APLV, elle n’a pas été soulevée par les différents
guidelines dans la mesure ou les résultats étaient contradictoires.
Néanmoins une méta analyse [47](niveau de preuve A), a mis en
exergue que l'effet bénéfique ,dépendrait de la souche précise et de la
dose du pro biotique et que des études randomisées et controlées
étaient encore nécessaires pour renforcer cette approche .

Le pronostic est souvent favorable, 50% des enfants acquierent
une tolérance a I'age de 12 mois ,plus de 75% a I'age de 3ans et plus
de 90% a I'age de Bans. Le facteurs prédictif de tolérance est la baisse
du taux d’IgE au cours du temps [13]. D'autres recherches seraient
nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes de l'induction de
la tolérance [48] (niveau de preuve A). Ainsi I'introduction des produits
lactés chauffés pourrait accélérer I'induction de la tolérance mais des
travaux a large échelle seraient encore nécessaires [49-51](niveau de
preuve A ).

Des progrés thérapeutiques ont été réalisés, telle que
limmunothérapie au lait de vache qui consiste & donner des doses
croissantes de lait de vache avec des doses d’entretien variables.
L'immunothérapie se fait soit par voie orale ou sublinguale. Elle est
encore au stade de la recherche et ses avantages sont
contrebalancés par les effets secondaires potentiels [52-54] (niveau
de preuve A).

CONCLUSION

L'APLV est fréquente et souvent mal diagnostiquée. Les signes
cliniques ne sont pas pathognomoniques et une analyse précise de
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I'histoire clinique et un examen physique minutieux permettent
d'évoquer le diagnostic. Les tests allergologiques manquent de
spécificité, ils ont un réle surtout pronostic .Le test de provocation oral
est le gold standard pour le diagnostic, remplacé par le test de
réintroduction qui se fera entre neuf et 12 mois. Le traitement passe
par I'éviction des protéines de lait de vache, soit en reprenant
I'allaitement maternel lorsque cela est possible et dans le cas
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