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CHAPITRE 1

Introduction

Présentation de la problématique

L’allergie aux protéines de lait de vache est une pathologie trés fréquente chez
le nourrisson ou le petit enfant, avec une prévalence estimée entre 2 et 3% selon
les études [1]. Elle se définit comme une réaction clinique adverse, reproductible, a
un composant alimentaire spécifique, en 'occurrence les protéines lactées bovines
(principalement caséine, alpha lactalbumine et béta lactoglobuline). Cette réaction
est liée & une hypersensibilité immunologique, dont on différencie actuellement deux
types : les réactions Igk médiées et les réactions non IgE médiées, qui semblent
principalement liées a l'action des cellules T [2] [3].

Les symptémes d’appels pouvant étre multiples et peu spécifiques, le diagnostic
se doit d’étre établi avec certitude :
Il est en régle générale évoqué devant une anamnése typique, corroborée par
les résultats positifs des tests cutanés (pricks ou patchs tests) et sanguins (taux
d’'IgE spécifiques élevés) et finalement trés probable en cas d’efficacité du régime
d’éviction. Mais c’est le test de provocation orale (TPO) en double aveugle contre
placebo qui reste jusqu’a présent le gold standard, avec cependant des contraintes
de faisabilité et de cott [4] [5] [6].

Cette maladie touche principalement les enfants avant ’age de un an et I’évolu-
tion en est le plus souvent favorable. La réalisation périodique de tests de réintro-
duction montre une acquisition de la tolérance dés les premiéres années : 45-50% a
un an, 60-75% a deux ans et 85-90% a trois ans [7].

Cependant, ’allergie aux protéines de lait de vache semble maintenant ne plus
pouvoir étre considérée comme une maladie transitoire de la petite enfance mais
s’avére plutdt étre un des premiers pas de la « marche atopique ». En effet, plu-
sieurs études menées a 1’dge scolaire ou & l’adolescence montrent que l'incidence
d’autres manifestations allergiques comme ’asthme, la rhinite allergique, la der-
matite atopique ou d’autres allergies alimentaires est plus élevée chez les patients
ayant présenté une allergie aux protéines du lait de vache dans la petite enfance [8]
[9] [10]. Ce phénoméne semble encore plus important s'il s’agissait d’une allergie IgE
médiée[11] [12].

Il s’agissait alors d’études prospectives d’incidence et le nombre de sujets finale-
ment classés comme allergiques et suivis au long cours était faible (39 dans I’étude
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de Host en 2002 [12]). Il nous a paru intéressant d’évaluer le devenir a moyen et
long terme de ces enfants en réalisant une étude rétrospective qui nous permettrait
d’inclure une population d’enfants allergiques plus conséquente (environ 200 sujets).

Par ailleurs, le diagnostic d’allergie aux protéines de lait de vache impose un
régime d’éviction compléte : allaitement maternel exclusif avec régime d’éviction
chez la mére ou hydrolysat poussé de protéines de lait de vache [13] [14] [15]. Cette
éviction n’est pas dénuée de risques, notamment celui d’induire des carences nutri-
tionnelles, et elle nécessite donc un apprentissage, une surveillance rapprochée ainsi
qu'une évaluation réguliére du rapport bénéfices/risques [16]. Il existe également
un retentissement plus global de cette éviction en terme de qualité de vie : celle
ci s’améliore avec l'obtention de la tolérance [17]. C’est pour cette raison que nous
avons voulu évaluer le comportement alimentaire ultérieur de ces enfants (dégott
ou intolérance persistants). La persistance d’une certaine éviction des produits lai-
tiers pourrait étre liée soit a la persistance d’une hyperréactivité vis-a-vis de ces
protéines, soit & un biais comportemental secondaire & l'interdiction prolongée de
cette part non négligeable du régime alimentaire « normal ».

Objectifs de 1’étude

L’objectif principal de cette étude était d’observer le devenir & moyen et long
terme des enfants allergiques aux protéines de lait de vache, en s’intéressant notam-
ment :

— & 'acquisition de la tolérance

— au développement d’une sensibilisation aux pneumallergénes ou aux autres

trophallergénes

— au développement d’autres manifestations allergiques comme 1’eczéma,

I'urticaire, ’asthme, la rhinite et la conjonctivite allergique.

Notre second objectif était de vérifier si le caractére IgE médié ou non de cette
allergie aux protéines du lait de vache, le type de protéine mise en cause ou encore
I’age de début de P’APLV pouvaient influencer ce devenir allergique.

Le dernier objectif de cette étude était de décrire ’évolution de la croissance
staturo-pondérale et de I'état nutritionnel des enfants durant les différentes phases
de la maladie et leur consommation de produits laitiers une fois la tolérance obtenue.
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2.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle, unicentrique, rétrospective
avec suivi d'une cohorte de patients.

2.2 Protocole d’étude

2.2.1 Population source et recueil des données anamnestiques sur
dossier

Cette premiére étape a été réalisée en collaboration avec Aude Venaille, dont la
thése visait & déterminer la valeur prédictive du dosage des IgE sur ’acquisition de
la tolérance aux protéines du lait de vache [18].

Nous avons recensé les dossiers de tous les enfants suivis par 1’équipe de Gas-
troentérologie et Nutrition pédiatrique de la Clinique Médicale de Pédiatrie du CHU
de Grenoble pour suspicion d’allergie aux protéines de lait de vache entre janvier
1990 et aout 2009. Cette recherche a été réalisée a 'aide :
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— du listing des puéricultrices de I’'Unité de Gastro-entérologie et Nutrition Pé-
diatriques du CHU de Grenoble qui réalisent les tests de Provocation Orale
ou de Reéintroduction (données remontant jusqu’en Janvier 1998)

— de la base de données informatique du CHU avec comme critéres de recherche
les termes «allergie aux protéines de lait de vache», «intolérance aux protéines
de lait de vache», ou «réintroduction des protéines de lait de vache».

Six cent trente et un dossiers étaient éligibles selon ces critéres, mais seuls 434
se sont avérés exploitables, c’est a dire contenant suffisamment d’informations pour
nous permettre de caractériser cette allergie.

L’étude de ces dossiers cliniques a permis de recueillir les informations anamnes-
tiques suivantes :

— Histoire clinique de l'allergie : 4ge et régime alimentaire au moment de la sus-
picion d’allergie, signes cliniques, modalités et efficacité du régime d’éviction,
résultats du test de réintroduction, age d’acquisition de la tolérance.

— Données anthropométriques (poids en kg et taille en cm) au moment du diag-
nostic et de I'acquisition de la tolérance.

— Eléments paracliniques : résultats des dosages des IgE spécifiques et des pricks
tests.

— Coordonnées des patients ou de leur famille et de leur médecin traitant afin
de pouvoir les contacter a postériori.

Durant cette étape, un courrier (cf Annexe A page 55) a été envoyé aux patients
(cas des patients majeurs a la date point) ou a leurs représentants légaux (cas des
patients mineurs) pour recueillir certaines données anamnestiques manquantes dans
les dossiers, ainsi que les informer des objectifs de ’étude suivante et les prévenir de
I’enquéte téléphonique. Aucun patient ou représentant légal n’ayant émis d’opposi-
tion suite & ’envoi du courrier, c’est parmi ces 434 dossiers que seront sélectionnés
les patients de notre étude selon les critéres ci-dessous.

2.2.2 Sélection des enfants "allergiques vrais"

En nous basant sur les recommandations et pratiques actuelles [19] [5] [20], nous
avons défini quatre arguments diagnostiques :

A - Histoire clinique compatible avec notamment le type de réaction clinique
(manifestations immédiates cutanées, digestives, respiratoires ou générales ou
manifestations plus retardées comme des diarrhées chroniques, une mauvaise
croissance staturo-pondérale...) et leur chronologie par rapport a l'ingestion
de protéines du lait de vache.

B - Dosage de IgE spécifiques positifs et/ou tests cutanés positifs (pricks
ou patchs tests).
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C - Disparition des symptdomes sous régime d’éviction avec utilisation d’un
hydrolysat poussé de protéines du lait de vache ou allaitement maternel ex-
clusif avec régime d’éviction.

D - Test de provocation orale ou test de réintroduction positif, réalisé en
milieu hospitalier, sur prescription médicale.

Critéres d’inclusion
Un enfant appartenant a la population source (cf paragraphe 2.2.1) était consi-

déré comme ayant présenté une allergie certaine aux protéines du lait de vache s'il
présentait 'une des associations de critéres diagnosiques suivantes :

-A+B+C+D

-A+B+C

-A+B+D

-B+C+D

-C+D

Les enfants ainsi inclus dans I’étude (ou leurs représentants légaux) ont été contactés
par téléphone pour administration d’un questionnaire sur leur devenir.

Critéres d’exclusion
Nous n’avons pas inclus dans 1’étude :

— Les enfants n’ayant pas une allergie prouvée aux protéines de lait de vache.

— Les enfants ayant eu un régime d’exclusion des protéines de lait de vache pour
une autre cause (gréle court, chirurgie digestive néonatale...) sauf s’ils avaient
présenté par la suite des signes cliniques typiques lors d’une réintroduction.

— Les enfants ayant présenté une pathologie grave intercurrente (pathologie car-
cinologique, malabsorption de cause non allergique...).

2.2.3 Administration d’un questionnaire téléphonique

Aprés leur inclusion dans ’étude, les patients (s’ils étaient majeurs) ou leurs
représentants légaux (s’ils étaient encore mineurs au moment de l'enquéte) ont été
interrogés par téléphone. Ces interrogatoires se sont étalés sur une période de 6 mois
afin de ne pas induire de biais dans les dates de point.

S’ils n’étaient pas joignables la premiére fois, nous avons tenté de les joindre a
nouveau au minimum 2 fois & au moins une semaine d’intervalle (hors période de
vacances scolaires) et a des horaires différents de la journée. En dernier recours,
nous avons contacté leur médecin traitant pour nous fournir des coordonnées plus
récentes. En cas d’échec de l'appel (déménagement, changement de coordonnées
téléphoniques...), ou de refus de répondre au questionnaire, le patient était consi-
déré comme perdu de vue. Son devenir était alors analysé a la date des derniéres
nouvelles sur la base du dossier médical hospitalier.
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Le questionnaire téléphonique (cf Annexe B page 57) nous a permis de recueillir
les informations suivantes :

— Données anthropométriques actuelles (poids en kg et taille en cm) a
partir desquelles on pourra calculer le Z-score du Poids, de la Taille et le
rapport du Poids sur le Poids attendu pour la Taille.

— Antécédents familiaux d’allergie (parents et fratrie) selon les critéres de
Kjellman[21].

— Age d’acquisition de la tolérance au lait de vache (et données anthropo-
métriques & ce moment), ainsi qu’aux laitages et fromages.

— Manifestations de type atopique (asthme, rhinite et conjonctivite, ec-
zéma, urticaire) : présence/absence, dge de début (en mois) et nécessité d’'un
traitement (ce qui nous permettra d’avoir une notion de gravité).

— Sensibilisation aux pneumallergénes (pollens, poussiére/acariens, ani-
maux de compagnie) : présence/absence, signes cliniques et résultats des exa-
mens paracliniques (dosage des IgE spécifiques et/ou pricks tests).

— Sensibilisation & d’autres aliments que le lait (oeufs, fruits a coque, blé,
soja, poissons, crustacés, autres...) : présence/absence, signes cliniques, résul-
tats des examens paracliniques (dosage des IgE spécifiques et /ou pricks tests).

— Description du comportement alimentaire actuel vis-a-vis du lait, des
laitages (yaourts, fromages frais, petits suisses ) et des fromages : consomma-
tion ou non, motif.

2.3 Meéthodes d’évaluation

2.3.1 Dosage des Immunoglobulines E spécifiques

Les dosages des immunoglobulines E spécifiques ont été réalisés dans des labo-
ratoires différents : en ville si elles étaient prescrites par le médecin traitant ou au
laboratoire de I’h6pital. Nous avons utilisé les normes fournies par chaque laboratoire
puisque les techniques de dosages pouvaient étre différentes.

Concernant le laboratoire du CHU de Grenoble, la technique utilisée est un im-
munodosage avec signal fluorimétrique selon une méthode semi automatisée (société
PhaDia®). La positivité était définie par un taux supérieur a 0,35kUI/1 avant 2003
puis supérieur a 0,1 kUI/I par la suite.

2.3.2 Tests cutanés

Les pricks et patchs tests étaient réalisés par des médecins allergologues en ville
ou & I’hopital. Ils étaient interprétés comme positifs ou négatifs par ces mémes
médecins. En régle générale, nous ne disposions pas des mesures qui avaient été
réalisées.
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2.3.3 Reéalisation des tests de provocation orale et tests de réintro-
duction

Le test est débuté chez un enfant & jeun, ayant arrété tout traitement antihis-
taminique depuis plusieurs jours, aprés examen clinique par un médecin. Les médi-
caments d’urgence (adrénaline notamment) sont a disposition. Le test est réalisé en
ouvert.

Un test jugal et labial est fait préalablement par application de lait sur une
joue puis sur le versant muqueux de la lévre inférieure controlatérale. En ’absence
de réaction dans I’heure suivante, la réintroduction peut alors étre débutée. Elle
commence par un mélange du lait habituel de 'enfant et du lait & réintroduire
(50%-50%), avec des volumes croissants toutes les heures : 2ml, 10ml, 20ml puis
la ration habituelle de ’enfant. Au repas suivant, on propose une ration habituelle
compléte du lait & réintroduire.

Un test de provocation orale est considéré comme positif si 'enfant présente
une réaction dans les heures suivants la réintroduction (réaction précoce) ou dans
les jours suivants (réaction tardive). Les symptdmes cutanés incluent la survenue
de prurit, rash, urticaire (réactions précoces) ou 'aggravation d’un eczéma (sou-
vent dans les jours suivants la réintroduction); les symptomes gastro-intestinaux
incluent les douleurs abdominales, vomissements, diarrhée, rectorragie clinique ou
hématest positif sur les selles, mauvaise croissance staturo pondérale (réaction re-
tardée) ; les symptomes respiratoires incluent les voies respiratoires hautes (rhinite,
éternuements) et basses (asthme, toux, dyspnée) ; les symptomes généraux sont les
réactions de type anaphylactique (type oedéme de Quincke), malaise ou autres symp-
tomes n’entrant dans aucune des autres catégories.

2.3.4 Etude anthropométrique

Nous avons calculé pour chaque enfant au diagnostic, & la tolérance et a la date
des derniéres nouvelles :

— le Z score pour le poids :
(Poids mesuré - Poids moyen pour 1'dge) / Ecart type pour I’age

— le Z score pour la taille :
(Taille mesurée - Taille moyenne pour 'age) / Ecart type pour I’age

— et le rapport du poids sur le poids attendu pour la taille (aussi appelé "Poids
pour Taille") qui est un indicateur de dénutrition s’il est inférieur a 0,8 :
Poids mesuré¢ / Poids attendu pour la taille mesurée

Il existait deux tables différentes regroupant les valeurs de référence des poids et
tailles moyens pour I’age ainsi que leurs écart types, nous avons donc fait les calculs
séparément avec chacun de ces deux référentiels. Il s’agissait d’une part des courbes
de croissance frangaises établies par Sempé [22] (jusqu’a 22 ans pour le poids et
la taille et 170 cm pour les filles et 179 cm pour les garcons pour le "Poids pour
Taille") et d’autre part des courbes de croissance de I'OMS [23]| (jusqu’a 10 ans
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pour le poids et 19 ans pour la taille et 120 cm pour le "Poids pour Taille"). De
ce fait, les Z scores et le Poids pour Taille n’ont pas pu étre calculés pour tous les
patients. Par ailleurs, pour les enfants prématurés, les données morphologiques n’ont
été traitées qu’aprés ’age de 2 ans puisqu’il s’agit de ’age a partir duquel on peut
attendre un rattrapage staturo-pondéral. Nous avons ensuite analysé selon Sempé
et selon ’'OMS I’évolution morphologique de la population (patients pour lesquels
les données et les références existaient au moment du diagnostic, de la tolérance et
de la date des derniéres nouvelles).

2.4 Meéthodes statistiques

L’analyse descriptive porte sur ’ensemble des variables recueillies. Pour les
variables quantitatives, nous avons calculé les nombre absolus de patients et les
pourcentages. Des comparaisons ont pu étre faites grace au test du y2. Pour les
variables continues, nous avons calculé la médiane, la répartition par quartiles
et les valeurs extrémes. Pour les données anthropométriques, la comparaison des
différents indicateurs au cours du temps a été faite par une analyse de variance
(ANOVA).

Du fait de la construction de I’étude, tous les patients n’ont pas pu étre sui-
vis sur la méme durée. C’est pourquoi des courbes de survie selon la méthode de
Kaplan Meier ont été utilisées pour décrire les délais d’apparition des différentes
manifestations allergiques. L’age d’apparition des manifestations allergiques n’était
pas connu pour tous les patients. Dans le cas ou il manquait pour moins de 10%
des patients, nous lui avons substitué pour ces cas I’dge médian correspondant dans
notre population. Par contre, si la proportion de valeurs manquantes dépassait 10%,
nous n’avons pas construit de courbe de survie.

Nous avons également stratifié la population en sous groupes en fonction du
caractére Igk médié ou non de l'allergie, du type de protéines impliquées et de
I’age du diagnostic afin de pouvoir comparer le devenir des patients de ces deux
catégories. Les courbes de survie ont été comparées par le test du Logrank.

Les tests statistiques ont été faits avec le risque d’erreur de premiére espéce usuel
alpha = 0.05. Nous avons calculé l'intervalle de confiance a 95% du pourcentage de
succes selon les tables de la loi binomiale. Toutes les analyses statistiques ont été
réalisées a l'aide du logiciel Statview.

2.5 Aspects légaux et éthiques

Le protocole d’étude a été soumis a deux comités d’éthique, le Comité d’Ethique
des Centres d’Investigation Clinique (CECIC) de linter-région Rhone-Alpes-
Auvergne puis le Comité Consultatif pour le Traitement de I’Information en
matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) qui ont tous deux
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rendu un avis favorable (cf Annexes C page 61 et D page 63).

Dans le but d’obtenir un consentement éclairé des patients, lors du contact té-
léphonique, nous avons successivement :

— vérifié qu’il s’agissait bien du patient ou de son responsable légal avant de
donner toute information médicale et de débuter le questionnaire,

— précisé les objectifs de I’étude et son cadre (thése dans le cadre du DES de
Pédiatrie) et expliqué la procédure d’anonymisation des sujets,

— informé les patients de leur droit de refuser de participer & I’étude,

— recueilli le consentement oral du patient s’il était majeur ou celui de ses re-
présentants légaux s’il s’agissait d’un mineur,

puis le questionnaire (cf Annexe B page 57) était finalement administré.

Pour le respect de I’anonymat, un code d’identification a été construit pour
chaque patient : il correspond aux 2 premiéres lettres de son nom suivies de la
premiére lettre de son prénom, associées a un nombre correspondant & l’ordre dans
lequel son dossier a été étudié. Les données nominatives n’ont donné lieu & aucun
traitement informatisé ; seuls les codes d’identification des patients ont été utilisés
pour le traitement informatique des données de 'enquéte téléphonique.
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3.1 Population de I’étude

3.1.1 Constitution de ’échantillon

Au cours d’une premiére thése [18|, nous avons recensé les dossiers de tous les
enfants suivis au sein de la Clinique Médicale de Pédiatrie du CHU de Grenoble
pour suspicion d’allergie aux protéines de lait de vache entre janvier 1990 et aout
2009. 631 dossiers ont été retrouvés grice aux critéres de recherche définis dans le
sous chapitre 2.2.1, mais seuls 434 se sont avérés exploitables, c’est & dire contenant
suffisamment d’informations pour nous permettre de caractériser cette allergie. Ils
constituent notre population source.

Comme décrit dans le sous chapitre 2.2.2, nous avons ensuite sélectionné les
patients "allergiques vrais" en fonction de critéres cliniques, paracliniques et des
résultats des tests de provocation orale ou des tests de réintroduction des protéines
du lait de vache. Au total, sur les 434 patients suspects d’allergie, seuls 192 enfants
soit 44,2% ont été retenus comme ayant présenté une allergie vraie. Ils constituent
notre population d’étude. Nous avons alors tenté de contacter leurs familles par
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téléphone pour leur administrer le questionnaire.

Nous avons obtenu des réponses a ce questionnaire pour 156 enfants (81.3%),
leur devenir est donc analysé & la date point. Les 36 autres patients (18,7%) sont
perdus de vue et leur devenir est analysé & la date des derniéres nouvelles sur la
base du dossier médical hospitalier.

La procédure de constitution de I’échantillon est résumée dans la figure 3.1.

631 dossiers
éligibles (mention

d’APLV)
.
| 1 JENNN S
434 dossiers __| Dossiers incomplets
exploitables =
population

suspecte d’APLV

I
[ — 1
|

Suspicion d’APLV
L non confirmée

(65,8%)

192 enfants
allergiques vrais
(44,2%)

questonnaire || | 36perdus deue
: (18,7%)

(81,3%)

FIGURE 3.1 — Constitution de la population.

3.1.2 Caractéristiques de la population
Sex ratio

Dans notre population, nous retrouvons un sex ratio de 1,26 avec 85 filles et 107
garcons. Cette prédominance de la population masculine est également observée dans
la population source (tous les enfants suspects d’APLV) dans laquelle on compte
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188 filles et 246 garcons (SR 1,31). Le test du x? montre qu’il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre ces deux populations (p= 0,89).

Age a la date des derniéres nouvelles

L’age médian a la date des derniéres nouvelles est de 8,6 ans avec des valeurs
extrémes allant de 0,4 & 23,3 ans. A la date des derniéres nouvelles, 75% des enfants
de notre population ont dépassé I'Age de 4,9 ans et 25% des enfants ont plus de 12
ans. La répartition des dges a la date des derniéres nouvelles est bien str différente
pour deux groupes de patients :

— Pour les 156 enfants pour lesquels nous avons obtenu une réponse au question-

naire, la date des derniéres nouvelles est égale a la date point. L’age médian
a cette date est de 10 ans [2,4 a 23,3].

— Pour les 36 perdus de vue, le devenir est analysé a la date des derniéres nou-
velles, le plus souvent bien inférieure & la date point. L’Age médian dans ce
groupe est de 2,1 ans [0,4 & 9,2].

Ces différentes répartitions sont représentées dans le diagramme en boite & mous-

taches 3.2.

24 - ] Population totale (n=192)
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totale répondu au questionnaire

FI1GURE 3.2 — Diagrammes en boite & moustaches : Répartition des dges a la Date
des Derniéres Nouvelles en années dans la population totale, la population ayant
répondu au questionnaire et la population des perdus de vue.
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3.2 Histoire naturelle de I’allergie aux protéines du lait
de vache

3.2.1 Antécédents familiaux d’atopie

Nous avons pu obtenir des renseignements sur les antécédents atopiques au pre-
mier degré pour 185 patients. Ils sont répartis ainsi :

— inconnus (adoption) pour 2 enfants soit 1.1%

— aucun antécédent pour 44 enfants soit 23,8%

— antécédents chez un seul des parents pour 42 enfants soit 22,7%

— antécédents chez les deux parents pour 20 enfants soit 10,8%

— antécédents chez la fratrie uniquement pour 26 enfants soit 14,1%

— antécédents chez la fratrie et au moins un des parents pour 51 enfants soit

27,6%

Au total, 139 enfants soit 75,1% ont donc au moins un antécédent familial d’ato-
pie au premier degré selon les critéres de Kjellman [21].

3.2.2 Diagnostic de '’APLV

Les diverses manifestations cliniques présentées par les enfants sont présentées
dans le tableau 3.1.

L’age médian au diagnostic est de 3.25 mois avec des valeurs extrémes allant
de 0 & 16 mois. L’age au diagnostic différe en fonction des manifestations cliniques
constatées : I’age médian est de 0,8 mois en cas de manifestations digestives isolées,
de 4 mois en cas de manifestations cutanées isolées et 4 mois également en cas de
manifestations cutanées et digestives associées. Il est de de 5 mois en cas de ma-
nifestations générales isolées. La répartition des dges au diagnostic d’allergie aux
protéines du lait de vache dans la population générale puis en fonction des manifes-
tations cliniques est détaillée dans le diagramme en boite & moustaches 3.3.

Parmi les 192 patients "allergiques vrais" sélectionnés selon les critéres décrits
dans le sous chapitre 2.2.2,

— 187 (97.4%) ont eu une clinique évocatrice, les autres ayant été mis au régime
d’éviction du fait de pathologies a risque de sensibilisation aux PLV (entéro-
colite ulcéronécrosante, résection digestive néonatale)

— 151 (78.6%) ont eu des IgE spécifiques positives mais le dosage n’a été réalisé
que pour 181 patients. 83,4% des dosages réalisés sont donc positifs.

— 18 (9.4%) ont eu des pricks ou des patchs test positifs mais cet examen n’a été
réalisé que chez 26 patients. 69,2% des tests cutanés réalisés sont donc positifs.

— 192 (100%) ont noté une disparition des symptomes sous régime d’éviction.

— 82 (42.7%) ont eu un test de provocation orale ou de réintroduction positif
mais cette épreuve n’a été réalisée que pour 189 enfants. 43,3% des épreuves
cliniques sont donc positives.



3.2. Histoire naturelle de I’allergie aux protéines du lait de vache 15

Nombre de Pourcentage du
patients total des patients

Manifestations digestives 98 51.0%
Dont manifestations digestives isolées 34 17, 7%
Rectorragies 15 7.8%
Diarrhées 23 12.0%
Vomissements, régurgitations 46 24.0%
Malabsorbtion, cassure staturopondérale 33 17.2%
Manifestations cutanées 140 72.9%
Dont manifestations cutanées isolées 71 37,0%
Dont manifestations cutanées associées

a des manifestations digestives 57 29,7%
Eczéma 90 46.9%
Urticaire 70 36.5%
Manifestations respiratoires 5 2.6%
Dont manifestations respiratoires isolées 0 0,0%
Dyspnée sifflante 5 2.6%
Manifestations générales 33 17.2%
Dont manifestations générales isolées 9 4,7%
Oedéme de Quincke 20 10.4%
Choc anaphylactique 2 1.0%
Malaise, hypotonie, paleur 10 5.2%
Refus des biberons 2 1.0%

TABLE 3.1 — Différents signes cliniques ayant conduit au diagnostic d’allergie aux
protéines du lait de vache (n= 192 patients).
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3.2.3 Acquisition de la tolérance
Description dans notre population

A la date des derniéres nouvelles, 175 patients sur 192 soit 91,1% ont acquis la
tolérance aux protéines du lait de vache. L.’age de survenue est connu pour chacun
d’entre eux. La médiane d’acquisition de la tolérance est de 23 mois avec des valeurs
extrémes allant de 6 & 192 mois. Le 25° percentile se situe & 15 mois, puis le 75° a
36 mois et enfin le 90° percentile & 60 mois soit 5 ans.

La médiane du délai entre diagnostic et tolérance est de 19 mois avec des ex-
trémes allant de 4 & 191 mois. Ces répartitions sont représentées dans les diagrammes
en boites a moustaches 3.4.

Age a
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I'acquisition de
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0 141 (n=175) O 14+
C [
c c
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o 44 o 4
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% ’ © 7] 50 %

I A 25% v} ,
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0 | 0 n Min

F1GURE 3.4 — Diagrammes en boite & moustaches : Répartition des ages a 'acqui-
sition de la tolérance au lait de vache et des délais entre diagnostic et tolérance en
années (n=175).

La date d’acquisition de la tolérance aux laitages et fromages est connue pour 156
patients pour les laitages et 153 pour les fromages. L’acquisition de cette tolérance
se fait le plus souvent dans les semaines suivant celle du lait. En effet, la médiane
du délai entre 'acquisition de la tolérance au lait et celle aux laitages est de 1 mois
[-2 & 15]. Au total, 89,8% des enfants ont pu consommer des laitages dans les 2 mois
suivant la réintroduction du lait.
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De méme, la médiane du délai entre ’acquisition de la tolérance au lait et celle
aux fromages est de 2 mois [-3 & 21]. Dans les 3 mois suivant la réintroduction du
lait, 88,9% des patients consomment sans probléme les fromages.

La raison pour laquelle une partie des enfants n’ont pas consommeé ces produits
dans les délais recommandés par le protocole de réintroduction (3 semaines aprés
le lait pour les laitages et 6 semaines pour les fromages) n’a pas été demandée aux
parents : goiit et manque d’habitude des enfants ? peur des familles ?

Courbes de survie selon Kaplan Meier

L’age d’acquisition de la tolérance est connu pour chacun des 175 patients
qui sont devenus tolérants a la date des derniéres nouvelles. Nous avons donc pu
construire la courbe de survie correspondante (figure 3.5). On y observe que la pro-
babilité cumulée d’acquisition de la tolérance est de 10,5% [IC95% 6,2; 14,9] a 1
an, de 26,3% [IC95% 20,0; 32,6] & 15 mois, 50,5% [IC95% 43,4; 57,6 | & 24 mois et
de 75,8% [IC95% 69,7 ; 81,9 | & 42 mois. Ce taux atteint 90% [IC95% 86,4 ; 95,0] a
partir de 97 mois soit 8 ans et finalement 97% [IC95% 93,4 ; 100,6] & 16 ans.
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F1GURE 3.5 — Courbe de survie selon Kaplan Meier : probabilité cumulée d’acquisi-
tion de la tolérance aux protéines du lait de vache. 175 événements sur 192 enfants
exXposés.
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Comparaisons en fonction du statut Igk

Nous avons ensuite comparé ’acquisition de la tolérance en fonction du caractére
IgE médié ou non de l'allergie (les dosages réalisés tout au long de I'histoire de
Penfant étaient retenus). Ceci n’a pu étre fait que pour les 181 patients dont le
statut Igh spécifiques positives ou négatives était connu. Les courbes de survie sont
présentées dans la figure 3.6. Au total, 137 enfants ont acquis la tolérance sur les
151 du groupe IgE+ et 28 enfants ont acquis la tolérance sur les 30 du groupe Igk—.

L’acquisition de la tolérance est plus tardive en cas d’allergie IgE médiée : la
différence entre les courbes calculée par le test du Logrank est statistiquement
significative avec un p a 0,0017. On observe ainsi que 1'Age auquel 50% des enfants
sont devenus tolérants est de 27 mois dans le groupe des allergies IgE médiées alors
qu’il est d’'un peu plus de 17 mois dans le groupe des allergies non Igk médiée. De
méme, 75% des enfants sont devenus tolérants a 50 mois (4 ans) dans le groupe
des allergies IgE médiées alors que ce taux est atteint dés 36 mois (3 ans) dans le
groupe des allergies non IgE médiées.
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Parmi les enfants ayant une allergie IgE médiée, 102 ont présenté des Igk spé-
cifiques positives pour la caséine (sur les 132 pour lesquels ce test a été fait soit
77,3%), 54 ont eu des IgE spécifiques positives pour 'alpha lactalbumine (sur les
131 pour lesquels ce test a été fait soit 41,2%) et 70 des IgE spécifiques positives
pour la béta lactoglobuline (sur les 131 pour lesquels ce test a été fait soit 53,4%).
Nous n’avons pas montré de différence dans 'acquisition de la tolérance entre le
groupe des enfants sensibilisés uniquement a la caséine et celui des enfants sensi-
bilisés uniquement aux protéines solubles (p= 0,265). Il n’y avait pas non plus de
différence entre les enfants sensibilisés a la caséine (quel que soit leur statut vis a
vis des protéines solubles ) et ceux qui ne I'étaient pas (p= 0,119).

Comparaisons en fonction de 1’Age au diagnostic

Pour pouvoir comparer I'acquisition de la tolérance en fonction de ’age au diag-
nostic, nous avons construit des courbes de survie pour lesquelles la variable tem-
porelle était non plus 'age de la tolérance mais le délai entre le diagnostic et la
tolérance calculé pour chaque enfant. Pour chaque dge de diagnostic, deux groupes
sont constitués et leurs courbes sont comparées par le test du Logrank. Les résultats
sont présentés dans le tableau 3.2. Il nous permettent de trouver un seuil discrimi-
nant a 6 mois.

Groupes constitués Nombre d’enfants tolérants 19)
en fonction de 1I’Age au diagnostic | sur nombre total

< 2 mois 56 sur 64 0,348
> 2 mois 119 sur 128

< 3 mois 86 sur 95 0,862
> 3 mois 89 sur 97

< 4 mois 109 sur 120 0,651
> 4 mois 66 sur 72

< 5 mois 135 sur 147 0.167
> 5 mois 40 sur 45

< 6 mois 150 sur 163 0,030
> 6 mois 25 sur 29

< 7 mois 159 sur 173 0,019
> 7 mois 16 sur 19

TABLE 3.2 — Comparaisons des courbes de délai diagnostic tolérance en fonction de
différents seuils pour ’age au diagnostic (n=192). Méthode de Kaplan Meier et test
du Logrank.

Deux groupes sont donc constitués :

— Le premier comporte les enfants pour lesquels la diagnostic d’APLV a été porté
avant ’age de 6 mois inclus. Dans ce groupe de 163 enfants, 150 ont acquis la
tolérance a la date des derniéres nouvelles.
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— Le deuxiéme est constitué des enfants chez qui le diagnostic A’APLV a été
porté aprés 6 mois. Il comporte 29 enfants dont 25 ont acquis la tolérance a
la date des derniéres nouvelles.

On observe que le délai entre diagnostic et tolérance est plus long en cas de diagnostic
posé aprés 6 mois (p= 0,0304). En effet, le délai par rapport au diagnostic au bout
duquel la moitié des enfants sont devenus tolérants est de 20 mois dans le groupe
des "diagnostics précoces" alors qu’il est de 26 mois dans le groupe des "diagnostics
tardifs". De méme, dans le groupe des "diagnostics précoces", 75% des enfants sont
tolérants aprés 3 ans (35 mois) d’évolution de 'APLV alors qu’il faut attendre plus
de 5 ans (65 mois) pour atteindre la méme proportion dans le groupe des "diagnostics
tardifs". Les courbes correspondantes sont représentées dans le graphique 3.7.
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3.2.4 Consommation actuelle de produits laitiers

Au moment du questionnaire téléphonique (156 répondants), nous avons pu éva-
luer la consommation actuelle de produits laitiers chez les patients. Il faut cependant
noter que 13 d’entre eux n’ont pas encore acquis la tolérance et ne consomment donc
aucun produit laitier. Nous les avons exclus des calculs suivants.

Pour le lait

Parmi les 143 enfants considérés comme tolérants pour lesquels nous avons ob-
tenu une réponse au questionnaire, la consommation de lait est considérée comme
normale (c’est & dire au moins une fois par jour) pour 90 enfants (62,9%). 38 enfants
(26,6%) en consomment moins d’une fois par jour pour et finalement 15 enfants soit
10,5% n’en consomment pas du tout.

Au total, 53 enfants ont donc une consommation de lait diminuée. La raison
en est un certain dégoit pour 47 d’entre eux (88,7%) alors que pour les 6 autres
(11,3%), il s’agit d’une intolérance. Pourtant, ces 6 enfants ont été déclarés tolérants
aux protéines du lait de vache lors du test de réintroduction.

Pour les laitages

On reléve une consommation de laitages normale (c’est a dire au moins une fois
par jour) pour 115 enfants (80,4%), elle est diminuée pour 10 patients (7,0%) et
enfin nulle pour 18 (12,6%) des répondants au questionnaire.

On observe que 28 enfants ne consomment pas normalement des laitages en rai-
son d’un dégotit pour 25 d’entre eux (89,3%) et en raison d’une certaine intolérance
pour les 3 autres (10,7%) alors qu’ils sont pourtant considérés comme tolérants.

Pour les fromages

Concernant la consommation de fromages, elle est normale (c¢’est & dire au moins
une fois par semaine) pour 101 patients (70,6%), diminuée pour 19 enfants (13,3%)
et 23 enfants (16,1%) n’en consomment jamais.

Finalement, 42 enfants ne mangent pas normalement les fromages, dont 39
(92,9%) par dégoit et 3 (7,1%) par intolérance alors qu’ils sont censés avoir ac-
quis cette tolérance.

Au total

Au moment du questionnaire, sur les 143 enfants tolérants pour qui nous avons
pu obtenir une réponse, seuls 72 (50,3%) consomment sans restriction tous les pro-
duits laitiers. 26 enfants (18,2%) ont une consommation diminuée d'un type de
produits laitiers, 29 (20,3%) ont une consommation diminuée de deux types de pro-
duits et enfin 16 patients (11,2%) ne mangent aucun produit laitier en quantité
"normale".
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En pratique, parmi les 53 enfants n’ayant pas une consommation normale de lait,
33 soit 62,3% consomment normalement des laitages et 24 soit 45,3% consomment
normalement des fromages. Et parmi les 20 enfants qui ne consomment ni le lait ni
les laitages en quantité normale, 16 soit 80% ont également une consommation de
fromages diminuée ou nulle et ne consomment donc aucun produit laitier en quantité
suffisante.

3.2.5 Evolution anthropométrique des patients
Selon les normes OMS

En utilisant les normes de ’'OMS [23], nous avons pu calculer le poids moyen
pour l'age, la taille moyenne pour ’dge et le rapport du poids sur le poids attendu
pour la taille au moment du diagnostic, de I'acquisition de la tolérance et a la date
des derniéres nouvelles. Le tableau 3.3 en présente les résultats. Il faut rappeler que
nous ne disposons pas des mesures du poids et de la taille pour tous les enfants aux
différents moments étudiés (diagnostic, tolérance, DDN). De plus, faute de normes
disponibles, les calculs ne peuvent étre faits que pour un age allant jusqu’a 10 ans
pour le poids et 19 ans pour la taille. Le "Poids pour Taille" ne peut étre calculé
que pour une taille allant jusqu’a 120 cm. Les enfants prématurés sont également
exclus des calculs jusqu’a leur deuxiéme année.

’ ‘ Diagnostic ‘ Tolérance ‘ D.Nouvelles
Poids (Z score)
nombre de sujets n= 142 n= 159 n= 110
moyenne (+/ — ET) | —0,59(+/ — 0,97) | —0,20(+/ — 0,86) | +0,03(+/ — 1,03)
extrémes [—3,00;+1, 89] [—3,40;+2,61] [—3,40; +4, 83]
nb < —2 Z scores 9 (6,3 %) 3 (1,9%) 1(0,9%)
nb > +2 Z scores 0 ( 0%) 1(0,6%) 5 (4,5%)
Taille (Z score)
sujets n= 134 n= 151 n= 178
moyenne (+/ — ET) | —0,38(+/—1,12) | —0,25(+/ —1,09) | +0,02(+/ — 1,21)
extrémes [—3,15; +2, 73] [—3,77;+3, 24] [—4,19;+3, 75]
nb < —2 Z scores 8 (16,0%) 8 (15,3%) 6 (3,4%)
nb > 42 Z scores 3 (2,2%) 3 (2,0%) 5 (2,8%)
"Poids pour taille"
sujets n= 144 n= 152 n= 62
moyenne (+/ — ET) 0,96(+/ —0,11) 0,99(+/ — 0,09) 1,00(+/ —0,11)
extrémes [0,72:1,29] [0,63; 1, 26] [0,63;1,37]
nb < 0,8 8 ( 5,5%) 2 (1,3%) 2 (3,2%)
nb > 1,2 2 (1,4%) 2 (1,3%) 2 (3,2%)

TABLE 3.3 — Z scores du poids et de la taille et Poids sur Poids attendu pour la
taille. Résultats calculés avec les courbes OMS [23].
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Le graphique 3.8 correspond aux résultats de 'analyse de variance avec mesures
répétées (méthode ANOVA). Il est important de noter que les effectifs sur lesquels
nous avons pu effectuer cette comparaison sont réduits car le calcul ne peut étre fait
que pour les enfants pour qui on dispose des mesures et des normes correspondantes
aux trois moments étudiés (Diagnostic, Tolérance et Date des derniéres nouvelles).
On y observe une évolution ascendante avec une différence statistiquement signifi-
cative au cours du temps (diagnostic, tolérance, derniéres nouvelles) pour le poids,
la taille et le "poids pour taille".
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FIGURE 3.8 — Analyse de variance avec mesures répétées (ANOVA) pour le Z score
du poids et de la taille et pour le poids sur poids attendu pour la taille. Résultats
calculés avec les courbes OMS [23].
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Selon les courbes de Sempé

En utilisant les courbes de Sempé [22], nous avons calculé le poids moyen pour
I’age, la taille moyenne pour 1’age et le rapport du poids sur le poids attendu pour
la taille au moment du diagnostic, de 'acquisition de la tolérance et a la date des
derniéres nouvelles. Il faut rappeler que nous ne disposons pas des mesures du poids
et de la taille pour tous les enfants aux différents moments étudiés. Ici, les calculs
ne peuvent étre faits que pour un &ge allant jusqu’a 22 ans pour le poids et la
taille. Le "Poids pour Taille" peut étre calculé pour une taille allant jusqu’a 170 cm
pour les filles et 179 cm pour les garcons. Les enfants prématurés sont également
exclus des calculs jusqu’a leur deuxiéme année. Les résultats sont présentés dans le
tableau 3.4.

’ ‘ Diagnostic ‘ Tolérance ‘ D.Nouvelles
Poids (Z score)
sujets n= 142 n= 164 n= 182
moyenne (+/ — ET) | —0,21(+/ — 1,11) | —0,25(+/ — 0,95) | +0,33(+/ — 1,42)
extrémes [—2,49; +2,52] [—3,37;+2,39 [—3,37;+8,39]
nb < —2 Z scores 8 ( 5,6%) 5 ( 3,0%) 3 (1,6%)
nb > +2 Z scores 3(2,1%) 3 (1,8%) 15 ( 8,2%)
Taille (Z score)
sujets n= 134 n= 151 n= 178
moyenne (+/ — ET) | —0,09(+/ —1,03) | —0,29(+/ —1,01) | 40,45(+/ — 1,29)
extrémes [—2,30; +3, 46] [—2,54; +3, 52] [—4,33;+5, 37]
nb < —2 Z scores 2 (1,5%) 2 (1,3%) 5 (2,8%)
nb > 42 Z scores 6 (4,5%) 5 (3,3%) 13 ( 7,3%)
"Poids pour taille"
sujets n= 138 n= 158 n= 169
moyenne (+/ — ET) 0,91(+/ — 0,10) 0,93(+/ —0,08) 0,97(+/ —0,13)
extrémes [0,65; 1, 25] [0,58;1, 18] [0,58;1, 38]
nb < 0,8 20 ( 15,6%) 7 (4,4%) 9 (5,3%)
nb > 1,2 1(0,7%) 0 ( 0%) 9 (5,3%)

TABLE 3.4 — Z score du poids et de la taille et Poids sur poids attendu pour la taille.
Résultats calculés avec les courbes de Sempé [22].

Le graphique 3.9 présente les résultats de l'analyse de variance avec mesures
répétées (méthode ANOVA). Il est important de noter que les effectifs sur lesquels
nous avons pu effectuer cette comparaison sont réduits car le calcul ne peut
étre fait que pour les enfants pour qui on dispose des mesures et des normes
correspondantes aux trois moments étudiés (Diagnostic, Tolérance et Date des
derniéres nouvelles). On y observe une évolution ascendante avec une différence
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statistiquement significative au cours du temps (diagnostic, tolérance, derniéres
nouvelles) pour le poids, la taille et le "poids pour taille".
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FIGURE 3.9 — Analyse de variance avec mesures répétées (ANOVA) pour le Z score
du poids et de la taille et pour le poids sur poids attendu pour la taille. Résultats
calculés avec les courbes de Sempé [22].
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3.3 Autres manifestations allergiques

3.3.1 Allergies alimentaires
Apparition d’une autre allergie ou sensibilisation alimentaire

A la date des derniéres nouvelles, selon les déclarations des parents, 118 patients
sur les 192 de I'étude soit 61.5% ont présenté une réaction allergique et/ou une
sensibilisation & un autre aliment que le lait. La date d’apparition n’a pu étre connue
que pour 37 d’entre eux. L’histogramme 3.10 présente la répartition selon 1’age
d’apparition. La médiane était & 9 mois avec des valeur extrémes allant de 0 & 12
ans.
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F1GURE 3.10 — Répartition des enfants selon leur age lors de I'apparition d’une autre
allergie ou sensibilisation alimentaire.

Aliments incriminés

Nous avons ensuite fait préciser aux parents les aliments auxquels les enfants
sont déclarés allergiques ou sensibilisés. Les différents résultats sont exprimés en
valeur absolue puis en pourcentage des 192 patients étudiés dans le tableau 3.5.
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Evictions | Réactions | Total des Dont
préventives | cliniques évictions | sensibilisations

prouvées

Oeuf 57 52 109 94
(29,7%) (27,1%) (56,8%) (86,2%)

Fruits a 39 27 66 53
coque (20,3%) (14,1%) (34,4%) (80,3%)

Bleé 21 11 32 29
(10,9%) (5,7%) (16,7%) (90,6%)

Soja 21 6 27 20
(10,9%) (3,1%) (14,1%) (74,1%)

Poisson 31 12 43 27
(16,1%) (6,3%) (22,4%) (62,8%)

Crustacés 16 5 21 15
(8,3%) (2,6%) (10,9%) (71,4%)

TABLE 3.5 — Différentes allergies alimentaires et sensibilisations. Nombres absolus
et pourcentages du total des patients pour les trois premiéres colonnes, nombres
absolu et pourcentages du total des évictions pour la derniére.

Pour loeuf, il a été exclu chez 57 enfants (29,7%) de maniére préventive : soit
en raison d’une sensibilisation prouvée par des RAST soit parfois simplement sur
des arguments probabilistes. Pour 52 patients (27,1%), une réaction allergique a été
observée, a type d’éruption principalement (44), puis de nausées ou vomissements
(7) ou de douleurs abdominales (1). Au total, une éviction de l'oeuf a été mise en
place pour 109 enfants soit 56,8%. La sensibilisation n’est prouvée que pour 94
d’entre eux (49%).

Concernant les fruits & coque, une éviction préventive a été réalisée pour 39
patients (20,3%). Chez 27 de nos sujets (14,1%), des symptomes cliniques ont été
constatés avec 25 éruptions, 1 bronchospasme et 1 réaction a type de nausée ou
vomissement. Une éviction des fruits a coque a été pratiquée pour 66 patients soit
34,4%. La sensibilisation a été montrée par des RAST ou des tests cutanés pour 53
enfants (27,6%). Les fruits & coque mis en cause sont en premier lieu les arachides,
puis viennent les noisettes, noix de cajou, noix et noix de macadamia et enfin les
pistaches et les noix du brésil.

Chez 21 enfants (10,9%), la farine de blé a été retirée du régime alimentaire en
prévention d’une éventuelle sensibilisation. Pour 11 autres sujets (5,7%), on a pu
observer une réaction clinique : éruptions (10, dont 2 chez qui une éviction préventive
avait pourtant été réalisée) ou cassure de la courbe pondérale (1). Le blé a été retiré
de Dalimentation pour 32 enfants (16,7%). La sensibilisation est prouvée pour 29
d’entre eux (15,1% du total).
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Le soja a été responsable de réactions allergiques cutanées pour 6 enfants
(3,1%). 11 a également été exclu préventivement chez 21 patients (10,9%), soit un
total de 27 allergies ou sensibilisations évoquées (14,1%). La sensibilisation est
prouvée par des examens paracliniques dans 20 cas (10,4%).

S’agissant du poisson, il a été supprimé préventivement de I’alimentation de 31
patients (16,1%) sur des arguments de probabilité ou une sensibilisation démontrée.
Pour 12 sujets, il a été considéré comme responsable d’une allergie clinique avec des
manifestations variées comme des éruptions (8), nausées ou vomissements (1), choc
(1) et enfin oedéme de Quincke (2). On a conclu & une allergie ou sensibilisation au
poisson pour 43 enfants (22,4%) et la sensibilisation est démontrée chez 27 d’entre
eux (14,1%).

Les crustacés ont causé 5 éruptions cliniques (2,6%). Une éviction préventive
avant toute réaction a été pratiquée pour 16 enfants (8,3%). Au total, 21 patients
soit 10,9% ont été considérés comme allergiques ou sensibilisés et la preuve de la
sensibilisation a été faite pour 15 d’entre eux (7,8%).

Multisensibilisation

Les histogrammes 3.11 représentent la répartition des patients de notre étude
en fonction du nombre d’aliments auxquels I’enfant est déclaré allergique pour le
premier et du nombre de sensibilisation alimentaires prouvées pas des tests sanguins
(dosage des IgE spécifiques) ou cutanés (patchs ou pricks tests) pour le deuxié¢me.

Pour ce qui est des suspicions d’allergies ayant conduit & un régime d’éviction
(réaction clinique ou éviction préventive), 74 enfants (38,5%) n’en ont présenté au-
cune en dehors des protéines du lait de vache. Trente patients (15,6%) sont ou
étaient allergiques a un autre aliment que le lait, 24 (12,5%) a deux autres aliments,
18 (9,4%) a trois autres aliments , 19 (9,9%) & quatre autres aliments et enfin 27
enfants (14,1%) a plus de 4 aliments. La médiane du nombre d’allergie est a 1 |0;
12| et la moyenne a 1,98 (% 2,03).

Pour ce qui est des sensibilisations prouvées (avec ou sans réaction clinique), 89
patients (46,4%) ne sont pas sensibilisés & d’autres aliments que le lait de vache. I
existe une sensibilisation a un autre aliment pour 29 enfants (15,1%), a deux autres
aliments pour 24 sujets (12,5%), a trois aliments pour 17 (8,9%). Huit enfants (4,2%)
sont sensibilisés & quatre aliments et 9 enfants (4,7%) a plus de quatre produits.
La médiane du nombre de sensibilisations est a 1 [0; 8] et la moyenne a 1,51 (+ 1,87).

On peut donc constater qu’il existe souvent des allergies multiples puisque 64
enfants soit 33,3% du total des patients sont déclarés allergiques a plus de 2 aliments
en plus du lait et cette multisensibilisation est prouvée pour 49 d’entre eux (25,5%
de notre population).
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puis en fonction du nombre de sensibilisations alimentaires prouvées, n=192.
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3.3.2 DManifestations allergiques cutanées
Eczema

On a exclu dans cette partie les patients pour lesquels 'eczéma a été un des
signes cliniques de D'allergie aux protéines du lait de vache, sauf si cet eczéma ne
s’est pas amélioré avec le régime d’éviction. A la date des derniéres nouvelles, 27
patients sur 192 soit 14,1% présentent ou ont présenté de 'eczéma. Cet eczéma a
nécessité un traitement par dermocorticoides chez 8 d’entre eux (80% des 10 enfants
pour lesquels le traitement a pu étre précisé). L’age de début n’est connu que pour 24
enfants. On constate un age de début médian a 17,5 mois [1 & 108]. La répartition des
ages pour le début des manifestations d’eczéma est représentée dans le diagramme
en boite & moustaches récapitulatif 3.12.
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FIGURE 3.12 — Diagrammes en boites & moustaches représentant la répartition des
ages de début des différentes manifestations allergiques.

Nous n’avons pas pu construire la courbe de survie illustrant la probabilité cu-
mulée d’apparition d’un eczéma en fonction du temps car ’dge de début manquait
pour plus de 10% des patients.
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Urticaire

On a exclu dans cette partie les patients pour lesquels l'urticaire a été un des
signes cliniques de l'allergie aux protéines du lait de vache, sauf si cette urticaire s’est
reproduite en réaction & d’autres allergénes. Au moment des derniéres nouvelles, on
a pu observer au moins une réaction urticarienne chez 66 patients soit 34,4% de
notre population. L’age de début manque pour 2 patients. La médiane est a 35,5
mois (prés de 3 ans) avec des valeurs extrémes allant de 3 & 226 mois (prés de 19 ans).
La répartition en classes d’age apparait dans le diagramme en boite & moustaches
récapitulatif 3.12.

Pour la construction de la courbe du taux d’événements cumulés (figure 3.13),
nous avons utilisé la médiane pour deux patients dont la date de la premiére mani-
festation urticarienne n’a pu étre retrouvée.

On peut constater que la probabilité cumulée d’apparition d’une urticaire est de
10,1% [1C95% 5,8; 14,4 | des 18 mois et 25,4% [1C95% 18,8; 31,9 | a prés de 4 ans
puis elle atteint finalement 50,9% [IC95% 39,1; 62,8 | & prés de 19 ans.
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FIGURE 3.13 — Probabilité cumulée d’apparition d’une urticaire en fonction du
temps. Courbe du taux d’événements cumulés selon la méthode de Kaplan Meier.
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3.3.3 Manifestations respiratoires et ORL
Sensibilisation aux pneumallergénes

Sur notre population de 192 enfants, 80 soit 41,7% sont considérées comme
allergiques & une ou plusieurs catégories de pneumallergénes a la date des derniéres
nouvelles. Cette sensibilisation est démontrée par des tests cutanés ou sanguins pour
61 d’entre eux soit 31,8% de la population totale. Le tableau 3.6 résume ces données.

Concernant les pollens, 64 enfants soit 33,3% sont déclarés par leurs parents
comme étant allergiques et ceci a été établi par des patchs ou pricks tests ou des
RAST pour 51 d’entre eux. La manifestation principale de cette allergie est connue
pour 62 enfants : il s’agit de rhinite et/ou conjonctivite pour 32 patients (51,6%),
d’un asthme pour 26 sujets (41,9%) et d’une simple toux chronique pour 4 enfants

(6,5%).

Pour les acariens, une allergie est déclarée chez 41 sujets soit 21,4% et la
sensibilisation a été démontrée par des examens paracliniques pour 32 d’entre
eux. Cette allergie se manifeste principalement (n=37) par une rhinite ou un
conjonctivite pour 11 patients (29,7%), un asthme pour 22 enfants (59,5%) ou une
toux isolée pour les 4 restants (10,8%).

Enfin, s’agissant des animaux de compagnie (squames, salive, sueur, poils en
fonction des animaux), le diagnostic d’allergie est posé pour 38 enfants soit 19,8%
et une sensibilisation a été retrouvée chez 29 patients. Pour les 32 enfants pour
lesquels on a obtenu cette information, la rhinite et/ou la conjonctivite en sont les
symptoémes principaux avec 19 sujets (59,4%) suivis par I'asthme avec 13 patients
(40,6%).

Enfants déclarés allergiques | Sensibilisation prouvée
nombre et % du total nombre et % des enfants
des patients suspects d’allergie
Pollens 64 (33 %) 51 (79,7 %)
Acariens 41 (21,4 %) 32 (78,0 %)
Animaux de 38 (19,8 %) 29 (76,3 %)
compagnie
Au total 80 (41,7 %) 61 ( 76,3%)

TABLE 3.6 — Sensibilisations et réactions allergiques cliniques aux différents pneu-
mallergénes. Nombres de patients et pourcentages.
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Rhinite allergique

A la date des derniéres nouvelles, on constate que 66 patients (34,4% de la
population) ont développé des symptomes de rhinite allergique. L’age de début
médian est & 72 mois (soit 6 ans) avec des extrémes allant de 18 & 180 mois (15
ans). La répartition du début des symptomes par classe d’Age est représentée dans
le diagramme en boite & moustaches récapitulatif 3.12. Nous avons pu obtenir des
informations sur le traitement pour 48 enfants : un traitement a été mis en place
pour cette rhinite chez 45 d’entre eux (93,8%), principalement par antihistaminiques
(40 patients).

Lors de la construction de la courbe du taux d’événements cumulés (figure3.14),
il nous manquait I’age de début pour un seul patient, pour lequel nous avons donc
utilisé la médiane de la population. On observe que la probabilité cumulée d’avoir
développé une rhinite allergique est de 10% a 3,4 ans [IC95% 5,5; 14,5 | puis 25,8%
a 6 ans [IC95% 18,8; 32,8 |. Cette probabilité atteint 49% a 12 ans [IC95% 39,3 ;
58,7 | et 58,1% a 15 ans [IC95% 46,7 ; 69,5 |.
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FI1GURE 3.14 — Probabilité cumulée d’apparition d’une rhinite en fonction du temps.
Courbe du taux d’événements cumulés selon la méthode de Kaplan Meier.
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Conjonctivite allergique

Parmi nos 192 patients, 51 soit 26,6% ont ou ont eu une conjonctivite allergique
au moment de la date des derniéres nouvelles. Sur les 36 pour lesquels nous
avons pu obtenir des précisions, 34 ont été traités pour cette atteinte (94,4%)
et ce la plupart du temps par des antihistaminiques : 30 enfants soit 88,2%.
L’age de début est assez semblable & celui de la rhinite puisque la médiane
est également a 6 ans (72 mois) avec des extrémes a 18 et 168 mois (14 ans).
Le diagramme en boite & moustaches récapitulatif 3.12 en représente la distribution.

Afin de réaliser la courbe du taux d’événements cumulés pour 'apparition de
la conjonctivite (figure 3.15, nous avons utilisé la médiane de la population pour
2 patients pour lesquels ’age d’apparition n’est pas connu. La probabilité cumulée
augmente progressivement avec 20% [[C95% 13,6; 26,4 | & 6 ans, 29,5% [IC95%
21,8; 37,2 | un peu aprés 8 ans et finalement 43,4% a partir de 12 ans [IC95% 32,9 ;
54,0 |.
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FIGURE 3.15 — Probabilité cumulée d’apparition d’une conjonctivite en fonction du
temps. Courbe du taux d’événements cumulés selon la méthode de Kaplan Meier.
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Asthme

A la date des derniéres nouvelles, 77 enfants soit 40,1% présentent ou ont
présenté des symptomes a type d’asthme ou de dyspnée expiratoire sifflante (3
épisodes ou plus). L’age de début est trés variable avec une médiane a 35,5 mois
et des valeurs extrémes allant de 3 & 120 mois (de I'hyperréactivité bronchique
du nourrisson a l'asthme & proprement parler chez l'enfant plus grand). Le dia-
gramme en boite & moustaches récapitulatif 3.12 en présente la distribution par ages.

Des précisions sur le traitement sont apportées pour 74 patients :

des 82 mimétiques de courte durée d’action ont été utilisés pour 74 d’entre
eux (100%)
— des 2 mimétiques de longue durée d’action pour 15 patients (20,3%)

des corticoides par voie inhalée pour 48 enfants (64,9%)
des corticoides par voie générale pour 4 sujets (5,4%)

— des antihistaminiques pour 10 enfants (13,5%)

— et enfin des antileucotriénes pour 6 patients (8,1%).

Au total, 59 patients ont nécessité un traitement de fond sur les 76 pour lesquels
nous avons pu répondre a la question soit 77,6%.

Nous avons ensuite tracé la courbe du taux d’événements cumulé selon la mé-
thode de Kaplan Meier (figure 3.16) en utilisant 'age de début médian dans la
population pour 3 patients chez qui cette valeur manquait. La probabilité cumulée
d’avoir présenté I’événement "début d’un asthme" augmente trés réguliérement les
premiéres années pour se stabiliser ensuite & partir de 8 ans. En effet, le taux d’éve-
nements cumulés est de 9,5% a 15 mois [IC95% 5,3 ; 13,6 | puis 27,4% [IC95% 20,7 ;
34,1 | a 3 ans et finalement 49,0% [IC95% 40,8; 57,2 | & 10 ans.

Pour déterminer I'impact du caractére IgEk médié ou non de l'allergie sur le
développement ultérieur d’un asthme, nous avons sélectionné les 181 patients pour
lesquels ce statut est connu. Nous avons construit des courbes du taux d’avénements
cumulés pour les deux groupes (figure 3.17). Dans le groupe IgE +, 58 événements
sont constatés sur les 151 patients exposés. Dans le groupe Igk —, on observe 16
événements sur 30 sujets exposés. Les deux courbes sont bien distinctes avec des
manifestations respiratoires plus précoces et plus fréquentes dans le groupe des al-
lergies non IgE médiées : p calculé a 0,0111 selon le test du Logrank. Ainsi, & 3 ans,
la probabilité cumulée d’apparition d’un asthme est de 25% environ dans le groupe
IgE + alors qu’elle est déja de 45% dans le groupe IgE —. De méme, a ’age de 6
ans, elle est d’'un peu plus de 37% dans le groupe IgE + versus 65% dans le groupe
Igk —.
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FIGURE 3.16 — Probabilité cumulée d’apparition d’un asthme en fonction du temps.
Courbe du taux d’événements cumulés selon la méthode de Kaplan Meier.
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3.3.4 Toutes manifestations confondues

Afin d’apprécier la globalité des symptomes allergiques chez nos patients, nous
avons ensuite construit une courbe du taux d’événements cumulés pour ’apparition
de la premiére manifestation allergique aprés l'allergie aux protéines du lait de
vache (figure 3.18). Pour cela, nous avons exclu les manifestations survenues avant
le diagnostic de PAPLV qui pouvaient en étre les symptémes. Sur les 192 patients
étudiés, 132 soit 68,8% ont présenté au moins une manifestation atopique autre que
I’allergie aux protéines du lait de vache avant la date des derniéres nouvelles. L’age
de début médian est & 27 mois avec des extrémes allant de 1 & 180 mois (8,2 ans).

La probabilité cumulée d’apparition est de 24,9% a 1 an et demi [IC95% 18,7 ;
31,1], 49,8% & un peu plus de 3 ans [IC95% 42,3; 57,2 |, puis 74,9% a 8 ans et demi
[IC95% 67,8 ; 82,0 | et enfin 85,3% a 15 ans [IC95% 78,2; 92,3 |.

100 4 — = — 132 Evénements sur 192 patients exposés ‘

y 85,3°/Ia 15 ans [78.2 ; 92.3]

80 ? n=5
| 74.9% 48,6 ans [67.8 ; 82]

60 —
. 49,8% a 3,3 ans [42.3 ; 57.2]

40

24,9% a 1an et demi [18.7 ; 31.1]

Proba. d'apparition d'une autre manifestation (%)

Age en années

FI1GURE 3.18 — Probabilité cumulée d’apparition d’une autre manifestation allergique
que PAPLV en fonction du temps. Courbe du taux d’événements cumulés selon la
méthode de Kaplan Meier.
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En construisant des courbes séparées en fonction du caractére Igk médié ou
non de l'allergie, représentées sur la figure 3.19, on note une tendance avec un
test du Logrank a la limite de la significativité (p= 0,0518). L’apparition d’autres
manifestations allergiques semble plus précoce dans le groupe IgE — mais les deux
courbes se rejoignent au cours du temps.
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FIGURE 3.19 — Probabilité cumulée d’apparition d’une manifestation allergique en
fonction du temps. Comparaison selon le statut IgE. Courbes des taux d’événements
cumulés selon la méthode de Kaplan Meier.
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L’objectif de notre étude était de décrire le devenir & moyen et long terme des
enfants allergiques aux protéines du lait de vache, en s’intéressant plus particulié-
rement & 'acquisition de la tolérance et au développement d’autres manifestations
allergiques.

4.1 Population étudiée

Cette étude rétrospective a permis de colliger ’ensemble des cas d’enfants aller-
giques aux protéines du lait de vache suivis au CHU de Grenoble sur une durée de
prés de 20 ans. Quatre cent trente quatre dossiers ont pu étre étudiés parmi les 631
dans lesquels il était fait mention d’une telle allergie. Au total, 192 enfants ont été
considérés comme "allergiques vrais" en se basant sur des critéres stricts rejoignant
ceux récemment définis dans la littérature [5]. Le gold standard pour le diagnos-
tic d’allergie aux protéines du lait de vache reste le Test de Provocation Orale en
double aveugle contre placebo. Pour des raisons de faisabilité, les tests sont réalisés
en ouvert au CHU de Grenoble.

D’autre part, nous ne pouvions pas utiliser le TPO comme seul argument
diagnostique dans la mesure ou il n’avait pas été réalisé au moment du diagnostic
chez une grande partie des enfants, I’anamnése et les arguments paracliniques
ayant été jugés suffisants par leur médecin. Il nous parait en effet souvent difficile
d’imposer la réalisation d'un TPO & un enfant et & ses parents alors que son
état de santé vient de s’améliorer sous régime d’éviction. Les critéres de sélection
reposaient donc sur un faisceau d’arguments anamnestiques, cliniques et paracli-
niques pour affirmer le diagnostic d’"allergie vraie" comme le proposent Heine
[4], Benhamou [20] ou Caffarelli [14]. Au total, seuls 42,7% des enfants que nous
avons sélectionné comme "allergiques vrais" avaient eu une épreuve clinique (TPO
ou Test de Réintroduction) positive permettant de confirmer formellement le
diagnostic. Mais il faut se rappeler que ces épreuves étaient réalisées tardivement
(au moment de la réintroduction pour la plupart de nos patients), donc parfois
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lorsque la tolérance était déja acquise. En utilisant le seul critére d’une épreuve
clinique positive pour sélectionner les allergiques vrais, on aurait péché par défaut
puisque 57,3% des enfants n’avaient pas eu de TPO au diagnostic et que leur
premiére épreuve de réintroduction était finalement négative. D’otl I'importance
des autres critéres que nous avons choisi pour sélectionner les allergiques vrais :
tous les enfants n’ayant pas eu une épreuve clinique positive devaient, pour étre
inclus, avoir présenté a la fois une clinique évocatrice, des RAST ou des tests
cutanés positifs et une disparition des symptomes sous régime d’éviction. Avec ces
critéres stricts, on peut encore avoir péché par défaut dans la sélection de notre po-
pulation mais ceci est préférable au fait d’inclure des patients au diagnostic douteux.

Sur l'agglomération grenobloise, la plupart des enfants suspects d’allergie aux
protéines du lait de vache sont adressés & un moment donné de leur histoire au CHU
pour réalisation d’'un TPO ou d’un test de réintroduction. De ce fait, on peut se
poser la question de la prévalence réelle de 'allergie aux protéines du lait de vache
dans la population générale grenobloise. En effet, & partir de notre population et du
nombre de naissances sur ’agglomération grenobloise sur la méme durée, on peut
calculer une prévalence allant de 0,10% (allergiques vrais) a 0,35% (tous les dossiers
faisant mention d’APLV). A linverse, si 'on retient la prévalence couramment
admise de 2% (1,9% dans I’étude de Saarinen en 2005, sur une population de 6200
nouveau nés en Finlande [10]), on peut s’interroger sur la représentativité de notre
échantillon.

Dans la littérature, on retrouve la méme prédominance masculine : le sex ratio
est de 1,26 dans notre population, il est de 1,2 pour Jakobsson [24] ou Bishop [25].
Un sex ratio de 1,35 est retrouvé dans I’étude de Kusukoni [8] pour une population
d’allergiques alimentaires (tous allergénes confondus).

L’allergie aux protéines du lait de vache s’est manifestée de maniére précoce
puisque I’age médian est de 3,9 mois et que 90% des diagnostics avaient été portés
avant 7 mois. L’Age moyen était & 3,5 mois dans 1’étude de Martorell (sur 170
enfants allergiques aux PLV en Espagne) [26]. Les symptomes ayant conduit au
diagnostic étaient essentiellement cutanés (72,9%) et digestifs (51,0%) avec une
associations de ces deux types de symptomes dans 29,7% des cas. On peut se poser
la question d’un éventuel biais de recrutement puisque la plupart de nos patients
ont été suivis au CHU par le biais de la consultation de gastroentérologie et
nutrition pédiatriques mais les enfants ayant des symptémes digestifs ne semblent
par sur-représentés dans notre échantillon. En effet, Host en 2002 [1] décrivait
50 & 60% de manifestations cutanées, 50 a 60% de manifestations digestives et
seulement 20% de symptomes respiratoires. On retrouve chez nos patients le début
de la "marche allergique" avec un age de diagnostic plus précoce chez les enfants
ayant présenté des signes digestifs isolés (Age médian 0,8 mois) que chez ceux
ayant présenté des manifestations cutanées isolées ou associées a des manifestations
digestives (4ge médian 4 mois).
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La majorité des cas retenus (78,5%) présentaient une allergie IgE médiée ce qui
pourrait étre lié & un biais de sélection. En effet, le fait d’avoir eu des IgE spécifiques
positives était un de nos critéres pour sélectionner les enfants "allergiques vrais" et
nous pourrions ainsi avoir augmenté artificiellement la proportion d’allergies IgE
médiées. Cependant, dans la publication de Saarinen [10] qui a suivi 6200 nouveau
nés de maniére longitudinale, on retrouvait aussi 73% d’APLV IgE médiées parmi
les 118 allergiques aux PLV.

Les enfants étaient majoritairement issus de familles d’atopiques : 74,9%
avaient au moins un antécédent familial selon les critéres de Kjellman [21]. C’était
également le cas pour 70% des enfants dans I’étude de Jakobsson [24]. Pourtant,
selon les calculs théoriques réalisés par Halken [27] & partir des risques d’allergie
en fonction des antécédents familiaux mesurés par Kjellman [21], on attendrait
plutét un pourcentage autour de 50%. En effet, le risque pour un nouveau né
d’avoir des antécédents familiaux d’atopie est de 30% (dont 5% d’antécédents
biparentaux) et le risque de développer une allergie chez un enfant est de 10%
s’il n’a pas d’antécédent familial, 20 & 30% s’il a un antécédent et 40 a 50% si les
deux parents sont allergiques. Par un simple calcul, on arrive a la conclusion qu’un
enfant allergique a 40 & 50% de chances d’avoir un antécédent allergique familial.
Si nos résultats montrant que trois quarts des enfants allergiques aux protéines du
lait de vache ont des antécédents familiaux d’allergie sont confirmés par d’autres
études, ils conforteraient 1'idée de cibler la stratégie de prévention avant tout sur
les enfants a risque issus de familles d’atopiques [28|.

Notre étude a pu étre réalisée sur un large échantillon : 192 patients considérés
comme "allergiques vrais". Un tel effectif n’avait pas pu étre atteint dans les autres
études sur le sujet car il s’agissait alors d’études prospectives et que le nombre de
sujets allergiques suivis au long cours était plus faible (39 pour Host [12], 94 pour
Saarinen [10]). Un taux de réponse important a également été obtenu (plus de 80%),
nous permettant de considérer nos résultats comme représentatifs.

4.2 Acquisition de la tolérance

La stratégie de prise en charge des enfants allergiques aux protéines du lait de
vache a évolué avec I’avancée des connaissances sur I'histoire naturelle de cette ma-
ladie. Notre étude portant sur 20 années, tous les enfants n’ont pas eu exactement
la méme prise en charge et ce notamment pour le choix du moment de la réintro-
duction.

Il est important de noter que les tests de réintroduction n’ont pas été envisagés
a dates fixes alors que c’est souvent le cas dans la littérature (tous les 6 mois a 1 an
jusqu’a 3 ans puis tous les ans). Les demandes d’hospitalisation pour réintroduction
étaient faites par le biais du médecin traitant, sans délai protocolisé. La réalisation

.....

résultats des RAST itératifs, de la demande des parents et bien stir des possibilités
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matérielles locales. De ce fait, ’age d’acquisition de la tolérance considéré dans notre
étude est peut étre décalé par rapport a ’age réel de cette acquisition. Concernant la
prise en compte des résultats des RAST dans la décision, nous avons pu valider cette
attitude & postériori a partir de notre casuistique [18] : lorsque les IgE spécifiques
sont supérieures a 2kUI/1, le risque de réaction lors du TPO est de 50% alors qu’il
est de seulement 6,5% lorsqu’elles sont inférieures a ce seuil.

Notre étude portait sur 192 enfants et la plupart ne sont devenus tolérants
qu’aprés 'age de 2 ans : la probabilité cumulée d’acquisition de la tolérance
(méthode de Kaplan Meier) est de 26,3% a 15 mois, 50,5% a 24 mois, 75,8% a 42
mois et enfin 90% a 8 ans. Dans la littérature, la proportion d’enfants tolérants
était de 56% a 1 an, 77% a 2 ans et 87% a 3 ans selon Host [12] dont les critéres
diagnostics étaient pourtant stricts (épreuve d’éviction puis TPO). Selon Jakobsson
[24], cette proportion était de 65% a 2 ans. Ces premiéres études semblent confirmer
les réserves émises ci dessus : il se peut que nous ayons observé une acquisition de
la tolérance plus tardive parce que nous n’avons pas "osé¢" réintroduire plus tot.
Cependant, plus récemment, Saarinen [10] trouvait un taux proche du notre (51%
a 2 ans) mais il s’agissait de 118 cas d’APLV diagnostiqués sur des critéres moins
stricts (épreuves d’éviction).

La durée d’évolution de 'allergie aux PLV, c’est & dire le délai entre diagnostic
et tolérance, était plus longue en cas de diagnostic tardif (aprés 6 mois) avec un p
a 0,0304. Nous n’avons pas retrouvé d’étude comparant I’évolution de I’allergie en
fonction de ’age au diagnostic.

Nous avons ensuite étudié les facteurs pouvant influencer l'acquisition de la
tolérance. Les enfants deviennent moins fréquemment tolérants et de facon moins
précoce en cas d’allergie IgE médiée dans notre population (p= 0,0017). Cette
différence était également retrouvée par Host [12] sur 39 cas et Saarinen [10] sur
118 cas. Par contre, nous n’avons pas retrouvé de différence dans 'acquisition de
la tolérance en fonction de la présence ou non d’IgE spécifiques de la caséine. Il
n’y avait pas non plus de différence entre les enfants sensibilisés uniquement & la
caséine et ceux sensibilisés uniquement aux protéines solubles. Pourtant, Vila [29]
a montré en 2001 que les enfants ayant acquis précocement la tolérance avaient
auparavant une sensibilisation moindre & 'un des peptides de ' caséine que ceux
qui ne Pavaient pas encore acquise a un age tardif (étude sur les sérums de deux
groupes de 10 enfants). L’absence de différence dans nos résultats pourrait étre
expliquée par le fait que nous avons différencié les enfants sensibilisés ou non a la
caséine mais que nous ne connaissions pas leur statut par rapport a ce peptide. Une
autre explication pourrait étre ’existence d’une population pour laquelle le risque
d’allergie persistante est également élevé dans parmi nos sujets non sensibilisés a
la caséine. On constate en effet que la plupart des sujets sensibilisés uniquement
aux protéines solubles étaient sensibilisés & la 8 lactoglobuline ce qui est selon la
littérature un facteur prédictif de persistance de ’allergie [30]. Si effectivement la
sensibilisation & la caséine et & la [ lactoglobuline sont deux facteurs de risque de
persistance de l'allergie, nous avons comparé deux groupes de pronostic semblable.
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Il aurait fallu pouvoir comparer les enfants présentant une sensibilisation a la
caséine et/ou a la f lactoglobuline a ceux sensibilisés uniquement & 1'a lactalbumine
mais ces derniers n’étaient que 4 dans notre population ce qui n’était pas un effectif
suffisant pour effectuer la comparaison des courbes de survie.

Notre questionnaire nous a permis d’évaluer le comportement alimentaire des en-
fants vis a vis des produits laitiers une fois la tolérance considérée comme acquise.
Seuls 50% des enfants consommaient sans restriction tous les produits laitiers et 11%
ne consommaient aucun produit laitier en quantité "normale". Cette constatation
nous ameéne a nous interroger sur les raisons de cette non consommation. Sur le plan
comportemental, un régime d’éviction prolongé pourrait avoir modifié les habitudes
alimentaires et induit un certain dégotit vis & vis de ’aliment interdit et donc consi-
déré comme "mauvais". La peur d’une réaction adverse peut également conduire
certaines familles & continuer d’éviter I’aliment comme ’évoque Flammarion [17].
Outre cette explication, il pourrait persister un certain niveau d’intolérance qui per-
mettrait la consommation de produits laitiers sans réaction importante mais avec
la persistance de symptomes "a minima" lors de leur ingestion incitant 'enfant & se
limiter. C’est ce que semblent évoquer d’autres études qui ont relaté la persistance
de symptomes gastro-intestinaux suite & la consommation de quantités importantes
de lait chez 45% des enfants a 1’age de 10 ans (versus 10 & 15% chez des témoins)
[31] [32].

4.3 Devenir des enfants allergiques

Evolution anthropométrique

Nous avons montré une amélioration du statut nutritionnel et de croissance des
enfants en nous basant sur les normes décrites par I’'OMS [23] et par Sempé [22]. Ces
deux références ont été comparées dans la littérature [33] : A la naissance, les réfé-
rences frangaises sont proches des standards OMS. Puis on observe des différences
allant de — 0,8 Z score dans les premiers mois (correspondant en général au moment
du diagnostic I’APLV) a 4+ 0,8 Z score a 18 mois. Ces différences s’amenuisent en-
suite jusqu’a 5 ans. Ceci explique que nos résultats exprimés selon ces deux références
ne soient pas les mémes mais on retrouve cependant des dynamiques identiques.

Nous avons été génés dans notre interprétation par le fait que les normes de
I’OMS n’allaient que jusqu’a 10 ans pour le poids et jusqu’a 120 cm pour le "poids
pour taille". Une partie des calculs n’ont donc pas pu étre faits pour tous les enfants
et les normes de Sempé nous paraissent donc plus applicables lorsqu’il s’agit de suivre
un enfant au cours du temps. La moyenne du Z score du poids selon Sempé passe
de — 0,21 au diagnostic & — 0,25 a la tolérance et + 0,33 aux derniéres nouvelles.
De méme, on note une amélioration du rapport du Poids sur le Poids idéal pour la
taille : 20 sujets (15,6%) étaient dénutris au diagnostic, ils ne sont plus que 7 (4,4%)
au moment de la tolérance et 9 (5,3%) aux derniéres nouvelles. On constate qu’aux
derniéres nouvelles 5% des enfants ont un poids insuffisant pour la taille alors que
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le nombre de sujets ayant un poids ou une taille insuffisants pour I’dge est égal a
celui attendu. Ces observations ne confirment pas les craintes d’Isolauri [34] quant
au risque de géner la croissance par la mise en place d'un régime d’éviction. Ceci
n’est valable que si, comme pour nos patients, il s’agit d’un régime d’éviction & base
d’hydrolysat de protéines du lait de vache (ou de lait maternel avec régime d’éviction
chez la mére) et que 'on controle réguliérement ’observance et les volumes ingérés
afin qu’ils soient suffisants.

Développement d’autres allergies

Il est important de retenir qu’il s’agit d’'une enquéte déclarative. Le question-
naire téléphonique a été dispensé par un médecin ce qui a permis de reformuler
les questions lorsque les réponses semblaient floues ou incomplétes. De méme,
nous avions posé pour chaque symptomatologie des questions sur la fréquence des
symptomes et les traitements afin de mieux différencier diagnostic réel et simple
suspicion passagére... Malgré cela, les données collectées n’ont pas fait I'objet
d’un contrdle clinique et sont sujettes & sur ou sous estimation par les patients
ou leurs familles. De plus, le caractére rétrospectif de ’étude peut avoir introduit
un biais de mémorisation dont il faut tenir compte pour 'interprétation des résultats.

Des allergies cliniques ou des sensibilisations & d’autres aliments que le lait ont
conduit & un régime d’éviction chez 61,5% de nos patients. Les aliments incriminés
étaient par ordre de fréquence l'oeuf, les fruits a coque, le poisson, puis le blé, le
soja et enfin les crustacés. Dans I’étude de Host [11], 54% des enfants allergiques aux
PLV avaient développé d’autres allergies alimentaires, ils étaient 60% dans 1’étude
de Jakobsson [24] et 75% dans celle de Bishop|25].

Trente trois pour cent des enfants étaient déclarés allergiques & plus de deux
aliments autres que les protéines du lait de vache et un régime d’éviction multiple
avait donc été mis en place. Cependant, on peut se poser la question de la validité
de ces diagnostics et donc de la nécessité des évictions constatées. De nombreux
enfants avaient été mis sous régime d’éviction en raison d’une sensibilisation
biologique et sans réaction clinique notée. N’y avait il pas 1a plus de risques que
de bénéfices ? L’étude de Flammarion [17] s’intéresse a 'amélioration de la qualité
de vie aprés un test de réintroduction négatif et souligne la nécessité d’un suivi
régulier afin de ne pas prolonger inutilement un régime d’éviction. De méme, devant
le fossé qui sépare sensibilisation alimentaire, allergie déclarée et allergie prouvée,
E. Eller reléve la nécessité de réaliser des tests de provocation orale pour obtenir
un diagnostic de certitude avant de décider d’une éviction [35].

Nous avons mis en évidence une fréquence importante des autres manifestations
de la série allergique. A la date des derniéres nouvelles, 14,1% des enfants avaient
présenté de 'eczéma (en dehors des manifestations liées au diagnostic d’allergie
aux protéines du lait de vache) et 34,4% de l'urticaire. Les allergénes éventuels qui
avaient causé ces réactions n’ont pas pu étre connus pour la plupart des patients.
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Pour la rhinite allergique, on reléve une probabilité cumulée de 25,8% a 6 ans puis
49% a 12 ans et enfin 58,1% a 15 ans. Pour la conjonctivite allergique, la probabilité
cumulée est de 20% a 6 ans et 43,4% a partir de 12 ans. Pour ’asthme, la probabilité
cumulée est de 27,4% a 3 ans et elle atteint 49,0% a 10 ans et on observe que les
enfants ayant une allergie non IgE médiée développent plus et plus rapidement de
tels symptomes.

Les auteurs ayant étudié le devenir des enfants allergiques aux protéines du lait
de vache ont démontré des résultats similaires aux notres : 41% d’asthme et 31% de
rhinoconjonctivite pour Host [12], 54% d’enfants devenus asthmatiques pour Can-
tani [36]. Par contre, dans la littérature, les enfants ayant une allergie IgE médiée
développaient plus d’asthme [37] [12] [1] [10]. Ceci va a I’encontre de nos constata-
tions. Il est possible que nous ayons introduit un biais de classification en incluant
dans notre définition de l'asthme & la fois I'asthme du nourrisson (3°tpisode de
dyspnée sifflante dans les 2 premiéres années) et 'asthme & proprement parler (obs-
truction réversible sous béta 2 mimétiques). De ce fait, les données ont possiblement
été surestimées et surtout les enfants classés comme asthmatiques ne forment pas
une population homogéne ce qui pourrait expliquer nos résultats discordants.

Par rapport a la prévalence dans une population de témoins, Tikkanen [32] re-
trouvait des taux d’asthme et de rhinoconjonctivite 3 a 4 fois plus élevés. Dans un
article tiré de I'étude ISAAC [38], la prévalence dans la population générale a 1’age
de 6 - 8 ans est de 7,4% pour le Wheezing, 10,5% pour la rhinite allergique et 8,5%
pour la dermatite atopique. Dans la méme idée, une étude avait permis d’évaluer en
2000 la prévalence de 'asthme dans la population générale en age scolaire de I'agglo-
mération grenobloise [39]. Elle était de 7,6% alors que nous retrouvons un taux de
49% dans notre population. Les enfants allergiques aux PLV ont donc une prévalence
plus élevée que la population générale des diverses manifestations allergiques.

4.4 En conclusion

D’aprés cette étude, ’APLV semble moins fréquente que décrit précédemment et
il ne s’agit pas d’'une maladie transitoire. La majorité des enfants normalisent leur
état nutritionnel sous régime bien conduit. Comme d’autres auteurs, on observe que
50% des enfants sont tolérants & 2 ans et 75% a 3 ans et demi. On peut proposer
avec un risque raisonnable une réintroduction lorsque les IgE spécifiques sont
inférieures a 2 kUI/1 [18] ou & partir de I’age de 2 ou 3 ans. Mais ces enfants vont,
plus que les autres, développer d’autres symptémes allergiques. Ces constatations
viennent étayer I'hypothése de la marche atopique [40] 8] [9]. Une étude prospective
avec une population conséquente d’enfants allergiques aux PLV et une popula-
tion témoin pourrait permettre d’affiner ces hypothéses. Cette connaissance du
caractére global de la "maladie allergique" est précieuse pour le clinicien en terme
de dépistage, de prévention [27| [41] et d’information des patients et de leurs familles.






CHAPITRE 5

Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : MARIE BARET

TITRE : DEVENIR A MOYEN ET LONG TERME DES ENFANTS
ALLERGIQUES AUX PROTEINES DU LAIT DE VACHE.

L’allergie aux protéines du lait de vache est une pathologie trés fréquente chez
le nourrisson ou le petit enfant, avec une prévalence estimée entre 2 et 3% selon les
études. Elle ne peut plus maintenant étre considérée comme une maladie transitoire
de la petite enfance mais s’avére plutot n’étre que le premier événement de la
"maladie allergique".

L’objectif principal de notre étude est de décrire le devenir & moyen et long
terme des enfants présentant une allergie aux protéines du lait de vache prouvée
en observant l'acquisition de la tolérance, le développement d’autres allergies
alimentaires puis d’autres manifestations atopiques comme [’eczéma, l'urticaire,
I’asthme, la rhinite et la conjonctivite allergique. Parmi les 434 enfants suivis
pour suspicion d’allergie aux protéines du lait de vache au CHU de Grenoble
entre janvier 1990 et aott 2009, nous avons sélectionné les 192 patients considérés
comme "allergiques vrais" (en fonction de critéres cliniques, paracliniques et des
résultats des tests de réintroduction ou de provocation orale). 156 familles (81,3%)
ont répondu & un questionnaire téléphonique concernant la survenue de nouvelles
manifestations allergiques. Pour les autres, le devenir a été analysé a la date des
derniéres nouvelles sur la base du dossier médical hospitalier.

Dans notre population, I’Age médian au diagnostic est de 3.25 mois | 0 a 16 |
et I’age médian a la date des derniéres nouvelles de 8,6 ans [ 0,4 & 23,3 |. A cette
date des derniéres nouvelles, en se basant sur un test de provocation orale négatif
et I’évolution ultérieure, 175 patients sur 192 soit 91,1% sont devenus tolérants aux
protéines du lait de vache (Age médian 23 mois). La courbe de survie de Kaplan
Meier montre une probabilité cumulée d’acquisition de la tolérance de 26,3% a 15
mois, 50,5% dés 24 mois puis 75,8% & 42 mois et elle atteint 97% a 16 ans. La
tolérance apparait plus tardivement en cas d’allergie IgE médiée (p a 0,0017).

Au moment du questionnaire, sur les 143 enfants considérés comme tolérants
pour qui nous avons pu obtenir une réponse, seuls 50,3% (72 sujets) consomment
sans restriction tous les produits laitiers.



A la date des derniéres nouvelles, 118 patients sur les 192 de ’étude soit 61.5%
ont présenté une réaction allergique clinique et/ou une sensibilisation & un autre
aliment que le lait ayant conduit & un régime d’éviction. Les aliments incriminés
sont par ordre de fréquence 'oeuf, les fruits a coques, le poisson, puis le blé, le soja
et enfin les crustacés.

Concernant les autres manifestations allergiques, parmi les 192 sujets étudiés, 27
soit 14,1% ont ou ont présenté de 'eczéma a la date des derniéres nouvelles et 66 de
I'urticaire (34,4%). Ce taux est de 34,4% (66 enfants) pour la rhinite et 26,6% (51
sujets) pour la conjonctivite allergique. Enfin, 77 enfants soit 40,1% présentent ou
ont présenté de I'asthme ou des épisodes de dyspnée expiratoire sifflante. L’age de
début médian est de 35,5 mois. La courbe du taux d’événements cumulés retrouve
une probabilité d’apparition d’un asthme ou d’une dyspnée sifflante de 9,5% a 15
mois, puis 27,4% a 3 ans et finalement 49% & partir de 10 ans.

Cette étude réalisée sur une cohorte importante nous permet de conclure que les
enfants allergiques aux protéines du lait de vache dans la petite enfance acquiérent
pour la plupart la tolérance. Ils développent ensuite, plus que dans la population
générale, d’autres symptomes du spectre allergique. On constate une influence
du caractére IgE médié ou non de l'allergie sur le devenir. Cette connaissance
du caractére global de la "maladie allergique" est précieuse pour le clinicien en
terme de dépistage, de prévention et d’information des patients et de leurs familles.
Il existe cependant des biais (caractére rétrospectif, enquéte déclarative) et ces
conclusions mériteraient d’étre appuyées par une étude prospective & plus large
échelle.
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ANNEXE A

Information aux parents

Madame, Monsieur

Votre enfant a présenté ou a été suspect d’allergie aux

protéines de lait de vache dans la petite enfance, pour laquelle il/elle a été exploré au
CHU de Grenoble.

Dans le but d’étudier les modalités d’acquisition de la tolérance aux protéines de lait de
vache et d’observer le devenir de ces enfants allergiques dans le cadre de nos théses de
pédiatrie, nous nous permettons de vous solliciter pour répondre a quelques questions.

Vous trouverez dans le questionnaire ci-joint les éléments nous manquant pour pouvoir
analyser le dossier de votre enfant. Ce recueil de données se fait de maniére totalement
anonyme.

Dans la mesure du possible, nous vous remercions de bien vouloir nous faire parvenir ce
questionnaire dés que possible, méme si vous ne parvenez pas a répondre a chacune de
nos questions.

Vous pouvez nous renvoyer ce questionnaire par courrier, adressé a

Aude VENAILLE et Marie BARET
Secrétariat du Dr CHOURAQUI, service de pédiatrie
CHU de Grenoble
BP217
38043 GRENOBLE cedex 9

Si vous le préférez, nous pouvons vous faire parvenir une version informatique a nous
renvoyer par mail, a AVenaille@chu-grenoble. fr ou MBaret@chu-grenoble fr

En cas de nécessité¢ ou d’absence de réponse de votre part, nous nous permettrons de
vous téléphoner dans les prochaines semaines afin de recueillir ces données.

En vous remerciant de 1’aide précieuse que vous pourrez apporter a 1’élaboration de

notre étude.

Aude VENAILLE et Marie BARET
Internes en pédiatrie







ANNEXE B

(Questionnaire téléphonique

Nom Prénom Age Numéro dossier
Téléphone :
Derniére adresse connue :

Donnée d'introduction : ...

1. Actuellement, quel est le poids de votre enfant (ou dernier poids connu, avec dge
correspondant) ? ... kg

2. Quelle est sa taille (ou derniére taille connue, avec dge correspondant) ? ........ cm

3. Combien a-1-il de fréres et sceurs ?

4. Y-a-t'il d'autres personnes allergiques dans la famille ? pére mére fratrie

5. Quel était son dge au moment du diagnostic d'allergie aux PLV?............. ans........... mois

6. Quelle était alors son poids 2.......... kg Sataille ? ... cm

7. A quel Gge votre enfant a-t-il acquis la tolérance vis-a-vis du lait de vache, ¢'est-a-dire a
quel dge le lait de vache a-1-il pu étre réintroduit définitivement dans son alimentation ?

...ans .. ..mois
Quel était alors son poids 2 ........... kg sataille? ... cm
8. A quel dge les laitages ont-ils pu étre réintroduits définitivement 2 ........... ans ......... mois
9. A quel dge les fromages ont-ils pu étre réintroduits définitivement ? ... ans.......... mois

10. Votre enfant a-til présenté de I'asthme (ou des épisodes de difficulté respiratoire avec
sifflements) ?
Oui Non Aqueldge? .. ans ....... mois

Quelle était la fréquence des symptomes ?
1 fois/semaine ou plus  au moins 1 fois par mois  plusieurs fois/ an une fois/an ou moins

A-t'il (eu) un traitement ? non  ttt occasionnel  traitement de fond si oui, lequel.........

11. Votre enfant a-t'il présenté des épisodes de rhinite allergique ?
Oui Non A queldge? ... ans ... mois

Quelle était la fréquence des symptomes ?
1 fois/semaine ou plus  au moins 1 fois par mois  plusieurs fois/ an une fois/an ou moins

A-1'il (eu) un traitement ? oui non Si oui, lequel ?




12. Votre enfant a-t'il présenté des épisodes de conjonctivite allergique ?
Oui Non Aqueldge? .. ans ....... mois

Quelle était la fréquence des symptomes ?

1 fois/semaine ou plus  au moins 1 fois par mois  plusieurs fois/ an  une fois/an ou moins

A-1'il (eu) un traitement ? oui non Sioui, lequel ? ...

13. Votre enfant a-t'il présenté de Feczéma ?
Oui Non Aqueldge? .. ans ... mois

Quelle était la fréquence des symptomes ?

1 fois/semaine ou plus  au moins 1 fois par mois  plusieurs fois/ an une fois/an ou moins

A-1'il (eu) un traitement ? oui non Si oui, lequel ?

14. Votre enfant a-1'il présenté de l'urticaire ?
Oui  Non Aqueldge? ... ans ...... mois

Quelle était la fréquence des symptomes ?

1 fois/semaine ou plus  au moins 1 fois par mois  plusieurs fois/ an une fois/an ou moins

A-t'il ou a-1-il eu un traitement ? oui non Sioui, lequel 2 .........

15. Votre enfant est-il ou a-t-il ét¢ allergique aux pollens ?
Oui Non  Quels signes a-t-il présenté ? toux asthme rhinite/conj. autre....

Avez- vous consulté son médecin pour ce probléeme ?  oui  non
Des tests (Tests cutanés ou RAST) ont-ils prouvé cette allergie?  + - non faits

16. Votre enfant est il ou a-t-il été allergique aux acariens ou a la poussiére ?
Oui Non  Quels signes a-t-il présenté ? toux asthme rhinite/conj. autre....

Avez- vous consulté son médecin pour ce probléme ?  oui non
Des tests (Tests cutanés ou RAST) ont-ils prouvé cette allergie?  + - non faits

17. Votre enfant est il ou a-t-il été allergique aux poils d'animaux ?
Oui Non  Quels signes a-t-il présenté ? toux asthme rhinite/conj. autre.....

Avez- vous consulté son médecin pour ce probleme ?  oui  non
Des tests (Tests cutanés ou RAST) ont-ils prouvé cette allergie?  + - non faits

18. Votre enfant est-il ou a-t-il ét¢ allergique & un autre aliment que le lait ?
Oui  Non Si oui, le ou lesquel ?

- ceufs ? Quels signes a-t-il présenté ?  éruption  nausées/vomissements  autre

Avez- vous consulté son médecin pour ce probleme ?  oui  non
Comment l'allergie a-t-elle été prouvée ? RAST  pricks tests exclusion/réintroduction



- arachide, fruits secs ?
Quels signes a-t-il présenté ?  éruption nausées/vomissements  autre ...

Avez- vous consulté son médecin pour ce probléme ?  oui  nhon
Comment lallergie a-t-elle été prouvée ? RAST  pricks tests exclusion/réintroduction

- farine de blé ?

Quels signes a-t-il présenté ?  éruption nausées/vomissements  autre ..

Avez- vous consulté son médecin pour ce probléme ?  oui  hon
Comment lallergie a-t-elle été prouvée ? RAST  pricks tests exclusion/réintroduction

- soja ?
Quels signes a-t-il présenté ?  éruption nausées/vomissements  autre ...

Avez- vous consulté son médecin pour ce probléme ?  oui hon
Comment lallergie a-t-elle été prouvée ?  RAST  pricks tests exclusion/réintroduction

- poissons ?
Quels signes a-t-il présenté ?  éruption nausées/vomissements  autre ...

Avez- vous consulté son médecin pour ce probléeme ?  oui  non
Comment lallergie a-t-elle été prouvée ?  RAST  pricks tests exclusion/réintroduction

- crustacés ?
Quels signes a-t-il présenté ?  éruption  nausées/vomissements  autre ...

Avez- vous consulté son médecin pour ce probléeme ?  oui non
Comment lallergie a-t-elle été prouvée ? RAST  pricks tests exclusion/réintroduction

- autre ?
Quels signes a-t-il présenté ?  éruption nausées/vomissements  autre ...

Avez- vous consulté son médecin pour ce probléme ? oui non
Comment lallergie a-t-elle été prouvée ?  RAST  pricks tests exclusion/réintroduction

19. Actuellement, votre enfant consomme t-il du lait ?
Oui, tous les jours Oui, mais moins souvent

Non  Sinon, pourquoi ?  dégolit intolérance autre: .

20. Actuellement, votre enfant consomme t-il des laitages ?
Oui Non Sinon, pourquoi ? dégolit intolérance autre: ...
21. Actuellement, votre enfant consomme t-il des fromages ?

Oui Non Sinon, pourquoi ? dégolit intolérance autre: ...
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Avis favorable du CECIC

Comité d’Ethique des Centres d’Investigation Clinique
de I’inter-région Rhéne-Alpes-Auvergne

Dr Christian Dualé
Chair
Centre de Clermont-Ferrand
IRB n°00005891
cduale@chu-clermontferrand.fr
Tél 04.73.17.84.18
Fax 04.73.17.84.12

Pr Hervé Decousus
CIC Saint Etienne
cic@chu-st-etienne.fr
Tél 04721208 26
Fax 0477 1278 20

Dr Behrouz Kassai
CIC Lyon
bk@upcl.univ-lyon1.fr
Tél. 04723572 31

Dr Jean-Luc Cracowski
Chair
Centre de Grenoble
IRB n°00005921
cic@chu-grenoble.fr
Tél 04 76 76 92 60
Fax 0476 76 92 62
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Clermont-Ferrand, le 27/07/2010
Cher Monsieur,

Nous vous prions de prendre connaissance de 1’évaluation de votre projet présenté au Comité
Technique du CIC en date du 28/06/2010. Cette décision a été rendue apres revue de votre
projet selon la loi Frangaise sur la Recherche Biomédicale [1] et la déclaration de Déclaration
d'Helsinki de 1'Association Médicale Mondiale [2].

[1] Chapitre Ier du titre II du livre Ier de la premiére partic du Code de la Santé Publique relatif aux recherches biomédicales.
[2] Déclaration d'Helsinki de 1'Association Médicale Mondiale. Principes éthiques applicables aux recherches médicales sur des sujets
humains [http://www.wma.net/f/policy/b3.htm].

Avec nos sentiments les meilleurs.

Dr Christian DUALE, Médecin Délégué

Pr Claude DUBRAY, Médecin Coordonnateur

Date de la réunion

28/06/2010

N° IRB

5891

Membres du CT présents

Aublet-Cuvelier B, Dual¢ C, Durando X, Dubray C, Kanold J,
Laclautre L, Ouchchane L, Pereira B, Pickering G, Woda A.

Membres du CT excusés

Boirie Y, Cano N.

Titre du projet soumis

Devenir 4 moyen et long terme des enfants
allergiques aux protéines de lait de vache.

Nom de I’investigateur principal Chouraqui J.P.

N° de dossier IRB 2010-14

Service Unité de Nutrition Pédiatrique
CHU de rattachement Grenoble

Autres destinataires du courrier CECIC




CRITERES D’EVALUATION DU PROJET [ Valide | Nonvalide Imprécis
Ethique concernant le projet
Caractere courant du recueil des critéres X
Utilisation courante des médicaments / dispositifs X
Caractere courant des autres pratiques cliniques X
Caractere courant des modalités de surveillance X
Effectif garantissant un résultat X
Ethique concernant le participant
Formulaire d’information X
Non-opposition a I’exploitation des données X
Procédure d’anonymisation des données X
Déclaration nominative CNIL X
Autres (a préciser)
Cadre réglementaire de la recherche
Recherche biomédicale (RBM)
Recherche sur les soins courants
Collection biologique
Recherche observationnelle hors RBM X
Décision du CECIC
Validé X

Réserves de modifications a soumettre au CECIC

Réserves majeures en termes d’éthique

Reclassement en RBM ou équivalent
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Avis favorable du CCTIRS

g/

Liberté » Egalité
REPUBLIQUE FRANCAISE

‘raternité

MINISTERE
DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE

DIRECTION GENERALE POUR LA RECHERCHE
ET L’INNOVATION

Comité consultatif sur le traitement de I'information
en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Dossier n° 11.064

Intitulé de lademande :  Devenir a moyen et long terme des enfants allergiques aux protéines de
lait de vache.

Responsable scientifique : Jean-Pierre CHOURAQUI
CHU de Grenoble
Clinique Médicale de Pédiatrie
38043 GRENOBLE Cedex 03

Demandeur : J. DEBEAUPUIS
CHU de Grenoble
BP 217
38043 GRENOBLE Cedex 09

Dossier regu le : 23.12.10

Dossier examiné le : 10 février 2011

Avis du Comité consultatif :
Avis favorable

Toutefois, la lettre d’information initiale adressée au patient lors de la premiere thése est incomplete ; elle
devrait mentionner :

- les mentions légales et la référence a la loi informatique et libertés : droit d’accés aux données, droit de
rectification, droit d’opposition et coordonnées de la personne auprés de qui s'exerce ces droits,

- la possibilité de refuser de participer ou le retrait de I'accord de participation a tout moment sans conséquence
sur les relations avec I'équipe soignante

- la possibilité d’étre tenu informé des résultats globaux de I'étude (loi du 4 mars 2002)

Une note d’information destinée aux enfants mineurs (adaptée a leur niveau de compréhension) doit étre
prévue.

Les coordonnées des familles (nom, prénom et n° de téléphone), nécessaires pour recontacter la famille
doivent figurer sur une page a part, détachable du questionnaire pour permettre ensuite I'anonymisation de
celui-ci.

Fait a Paris, le 17 février 2011

Le Président du Comité consultatif
Docteur Mahmoud ZUREIK
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Devenir & moyen et long terme des enfants allergiques aux
protéines du lait de vache

Résumé :

Objectif Décrire le devenir & moyen et long terme des enfants présentant une
allergie aux protéines du lait de vache prouvée.

Méthodes Etude rétrospective incluant les 192 patients "allergiques vrais" sélec-
tionnés parmi les 434 enfants suivis pour suspicion d’APLV au CHU de Grenoble
entre janvier 1990 et aotit 2009 (en fonction de critéres cliniques, paracliniques et
des résultats des TPO ou des tests de réintroduction). Un taux de réponse de 81%
a été obtenu au questionnaire téléphonique.

Résultats Des antécédents familiaux d’atopie sont retrouvés chez 75% des enfants.
L’age médian au diagnostic est de 3.25 mois [0 & 16] et I’age médian a la date des
derniéres nouvelles de 8,6 ans (0,4 & 23,3]. A la DDN, en se basant sur un test de
réintroduction négatif et I’évolution ultérieure, 91,1% des patients sont devenus
tolérants aux PLV (Adge médian 23 mois). Selon la méthode de Kaplan Meier, la
probabilité cumulée d’acquisition de la tolérance est de 26,3% a 15 mois, 50,5% a
24 mois puis 75,8% a 42 mois et de 97% a 16 ans. Cette acquisition est plus tardive
en cas d’allergie IgE médiée (p= 0,0017). Les indicateurs anthropométriques (Z
score du poids, de la taille et rapport du poids sur le poids attendu pour la taille)
se normalisent au fur et & mesure de I'histoire de ’enfant. Parmi les 143 enfants
considérés comme ayant acquis la tolérance pour qui nous avons pu obtenir une
réponse, seuls 50,3% consomment sans restriction tous les produits laitiers au
moment du questionnaire. Parmi les 192 patients étudiés, 118 (61.5%) ont présenté
une réaction allergique clinique et/ou une sensibilisation & un autre aliment ayant
conduit & un régime d’éviction. Ces aliments sont par ordre de fréquence l'oeuf,
les fruits & coque, le poisson, le blé, le soja et les crustacés. A la DDN, 27 enfants
(14,1%) ont ou ont présenté de 'eczéma et 66 de l'urticaire (34,4%). Ce taux est
de 26,6% (51 enfants) pour la rhinite et 34,4% (66 sujets) pour la conjonctivite
allergique. Enfin, 77 enfants (40,1%) présentent ou ont présenté de 'asthme ou des
épisodes de dyspnée expiratoire sifflante. La probabilité cumulée d’apparition d’un
asthme est de 27,4% a 3 ans et 49% a 10 ans.

Conclusion Cette étude réalisée sur une cohorte importante nous permet de
conclure que les enfants allergiques aux PLV dans la petite enfance acquiérent
pour la plupart la tolérance. Ils développent ensuite, plus que les autres, d’autres
symptomes du spectre allergique. Le caractére Igkl médié de l'allergie influe sur
son devenir. Cette connaissance du caractére global de la "maladie allergique" est
précieuse pour le clinicien en terme de dépistage, de prévention et d’information
des patients et de leurs familles.

Mots clés : Allergie aux protéines du lait de vache, Immunoglobulines spé-
cifiques, Tolérance, Trophallergénes, Asthme, Rhinoconjonctivite, Marche atopique.







Medium and long-term outcome of children with cow’s milk
protein allergy.

Abstract :

Objectives To describe the medium and long-term outcome of children with cow’s
milk protein allergy (CMPA).

Methods Among the 434 children followed for suspected CMPA at the University
Hospital of Grenoble from January 1990 to August 2009, 192 children were
considered to have a "proved" cow’s milk protein allergy (according to clinical
criteria, laboratory findings and oral food challenge). More than 80% answered to
our telephone interview.

Results Sixty five per cent have a family history of atopy. The median age at
diagnosis is 3,25 months [0 to 16]. The median age at the latest news is 8,6 years
[0,4 to 23,3]. According to a negative oral food challenge and evolution, 91,1% of
patients became tolerant to cow’s milk proteins (median age 23 months). Using
Kaplan Meier method, the cumulative probability of achieving tolerance is 26,3%
at 15 months, 50,5% at 24 months, 75,8% at 42 months and 97% at 16 years.
Tolerance occurs later in children with IgE mediated allergy (p=0,0017). Weight
and Height /Length for age (Z scores) and Weight for Height /Length improved from
diagnosis to the latest news. Among the 143 children considered to be tolerant
who replied, only 50.3% eat currently dairy products without restriction. Among
the 192 patients of the study, 118 (61.5%) had a clinical allergic reaction and/or
sensitization to other food which has led to an elimination diet. These foods are
egg, nuts, fish, wheat, soybeans and shellfish. At the time of latest news, 27 children
(14.1 %) have developed eczema and 66 urticaria (34.4%). This rate is 26.6% (51
children) for rhinitis and 34.4% (66 subjects) for conjunctivitis. An amount of 77
children (40.1%) experienced asthma or wheezing. The cumulative probability of
developing asthma was 27.4% at 3 years and 49% at 10 years.

Conclusion This study involved a large cohort of children with cow’s milk protein
allergy. We conclude that most of them achieve tolerance during early childhood.
But they are more likely than other children to develop other symptoms of allergic
spectrum. The outcome is different whether the allergy is Igk mediated or not. It
is valuable for clinicians to learn about the natural course of the "allergic disease"
in order to prevent and detect the development of other atopic disorders. This
knowledge could also be useful to inform more accurately the patients and their
families.

Keywords : Cow’s milk protein allergy, specific Immunoglobulin E, Tole-
rance, Food allergens, Asthma, Rhinoconjonctivitis, Atopic march.
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SERMENT D' HIPPOCRATE

i

Quidissmemorem Jaudes, repetimque fdeles
Ingenij dotes, Hippocratisque decns.

Democriti auditor Pheebea, &, Cot propago,
Certius an quis te tradiditaris opes?

Ev présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant
Ceffigie LSHIPPOCRATE,
je promets et je jure d'étre fidele aux lois de Lhonneur et de [a Proﬁite’ dans
Pexercice de (a HMédecine.
e donnerai mes soins gratuitement a Lindigent et wexigerai jamais un salaire au
dessus de mon travail. Je ne participerai  aucun partage clandestin dhonoraires.
Admis dans Cintimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce Qyi Siv quse ; ma
[anguz taira les secrets qui me seront cm:lﬁés et mon état ne servira pas é corrompre
les maeurs, ni 4 favoriser le crime.
Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti
ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de [a vie humaine.
Meéme sous la menace, je wadmettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de [humanité. -
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rvendrai a leurs enfants
Pinstruction que j’ai recue de leurs péres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis s fidele a mes promesses.

Que je sois couvert dopprobre et méprisé de mes confréres si j’y mangue.
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