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ABREVIATIONS

ALA : Alpha-lactalbumine

APLV : Allergie aux protéines de lait de vache

APLV IgE médiée : Allergie aux protéines de lait de vache médiée par les immunoglobulines de type E
APLV non IgE médiée : Allergie aux protéines de lait de vache non médiée par les immunoglobulines
de type E

APLV-AOE : APLV révélée par des cedemes des extrémités

APLV « classique » : APLV IgE médiée « classique », non révélée par des cedémes des extrémités
APLV par switch : APLV IgE médiée secondaire a I’exclusion des protéines de lait de vache pour une
APLV non IgE médiée

BLG : Béta-lactoglobuline

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

IgE : Immunoglobulines de type E

PLV : Protéines de lait de vache

SA : Semaines d’Aménorrhée

SEIPA : Syndrome d’Entérocolite Induite par les Protéines Alimentaires

TO : dosage précoce des IgE, dans le mois suivant la réaction

T1 : dosage de controle des IgE

TC : tests cutanés

TPO : test de provocation orale

UHT : ultra-haute température
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A. INTRODUCTION

L'allergie aux protéines de lait de vache (APLV) est une réaction immunitaire inappropriée de
I’organisme provoquée par l'ingestion ou le contact avec des protéines de lait de vache (PLV). Elle
regroupe les APLV médiées par les immunoglobulines de type E (/gE) et les APLV non médiées par les
IgE (APLV non IgE-médiée) (dont le syndrome d’Entérocolite Induite par les Protéines Alimentaires,
SEIPA)L. L’APLV est une des allergies alimentaires les plus précoces et les plus fréquentes chez
I’enfant®3. Dans les pays développés, sa prévalence dans la premiére année de vie varie de 1,8 3 7,5%
selon les études et les méthodes diagnostiques®.

L’APLV médiée par les IgE (APLV IgE-médiée) est une réaction d’hypersensibilité, nécessitant une
phase de sensibilisation préalable®. Elle représente 60% des APLV>® avec une incidence qui varie de 0,5
a 2,2% dans la premiére année de vie®”°, La sensibilisation, conséquence d’un trouble de I'immuno-
régulation, est la période pendant laquelle I'organisme reconnait les principales PLV (caséines, a-
lactalbumine (ALA), B-lactoglobuline (BLG), sérum albumine bovine) comme étrangéres par le biais des
cellules présentatrices d’antigéne, ce qui conduit a la production d’IgE spécifiques des allergenes par
un mécanisme Th2°. La réaction clinique est la conséquence de I'activation des mastocytes par les IgE
spécifiques et de la libération de nombreux médiateurs dont I’histamine>,

L’APLV IgE médiée débute généralement dans la premiére année de vie® et évolue
spontanément vers la guérison au plus tard a I'adolescence, mais rarement avant un an'!. Sa réactivité
est classiquement décrite comme « immédiate » avec I'apparition de signes cliniques dans les deux
heures suivant le contact avec les PLV.. Les symptdmes sont une association plus ou moins sévére de
manifestations cutanées, respiratoires et digestives pouvant aller jusqu’a I'anaphylaxie?.

Le diagnostic d’'une APLV IgE médiée repose sur une histoire clinique compatible et des
marqueurs de sensibilisation positifs dont les tests cutanés (TC) par prick et les IgE spécifiques™*12,
Dans les cas ou le diagnostic n’est pas certain, un test de provocation oral (TPO) peut confirmer le
diagnostic. Compte-tenu de son co(t et de ses risques (anaphylaxie), il n’est pas réalisé de maniere
systématique 3 visée diagnostique>®3,

L'atteinte cutanée est trés fréquente en allergie alimentaire IgE médiée”® avec comme
principales manifestations I'urticaire aiglie et I'angio-cedéme®. L'urticaire aiglie allergique est une
Iésion maculeuse, prurigineuse, en relief et bien délimitée. Elle est fugace et migratrice, avec une
répartition localisée ou généralisée'®4, |’angio-cedéme est un cedéme délimité et tendu qui touche
les couches profondes de la peau et les muqueuses et qui atteint principalement le visage lors des
réactions allergiques (lévres, langue, paupiéres)'®1516,

Une forme clinique d’APLV IgE médiée se révélant par un angio-cedéme des mains et/ou des

pieds a été récemment décrite avec seulement onze cas rapportés dans la littérature, dont le premier
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en 20107181920 Cette forme d’APLV se manifeste par une apparition progressive d’cedémes des
extrémités dans les jours qui suivent I'introduction réguliére des PLV. Elle a été décrite uniquement
chez des enfants de moins de six mois et semble impliquer les protéines du lactosérum.

L’objectif de cette étude est de réaliser une description comparative d’'un groupe de patients
suivis pour une APLV associée a des angio-cedemes des extrémités (APLV-AOE) avec un groupe de
patients suivis pour une APLV IgE médiée « classique » sans angio-cedéme des extrémités (APLV
« classique »). Elle s’intéresse aux caractéristiques cliniques et biologiques, ainsi qu’aux parameétres
évolutifs. Elle permet également d’évaluer le pronostic de cette forme clinique en déterminant I'age

d’acquisition de la tolérance.
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B. MATERIEL ET METHODE

Cette étude est une analyse monocentrique rétrospective comparant les caractéristiques
cliniques, biologiques et pronostiques entre des patients ayant présenté un phénotype d’APLV-AOQE et

ceux ayant présenté une APLV « classique », non révélée par des cedémes des extrémités.

a. Définitions

Le diagnostic d’APLV IgE médiée repose sur I'association d’une histoire compatible et des
marqueurs de sensibilisation positifs*2. L’histoire clinique en faveur d’une APLV est I'apparition de
symptomes évocateurs cutanés (urticaire, rash, angio-cedéme), respiratoires (dyspnée, rhinite),
digestifs (vomissement, diarrhée, douleur abdominale) pouvant, par leur association, conduire a une
anaphylaxie aprés la prise de lait ou de produits laitiers. Ces symptomes sont reproductibles a chaque
nouvelle consommation de lait de vache et disparaissent a I'arrét de I'exposition. Les marqueurs de
sensibilisation IgE sont les TC par prick effectués, en I'absence d’extraits commerciaux avec du lait de
vache natif UHT et les IgE spécifiques du lait de vache (lait de vache total, caséine, ALA, BLG). La
technique la plus couramment utilisée est la méthode unitaire ImmunoCap® (Thermo Fisher Scientific,
Phadia). Le seuil de positivité des IgE spécifiques est fixé a 0,10 kUA/L.

Les patients du groupe APLV-AOE ont été définis d’aprés les précédentes descriptions!”1819.20
sur des criteres cliniques, comme des patients ayant révélé une APLV avec des cedemes symétriques
des mains et/ou des pieds dans les jours suivant I'introduction des PLV. Le délai d’apparition a été fixé
a plus de deux jours apres le début du sevrage. Ces angio-cedeémes des extrémités sont au premier
plan de la présentation clinique. Ils peuvent étre associés a une urticaire.

Les patients du groupe témoins APLV « classique » ont été définis par défaut comme des
patients ayant révélé une APLV IgE médiée avec des symptomes de réaction immédiate. Les patients
ayant présenté des cedémes des mains et/ou des pieds d’apparition immédiate, asymétriques et/ou
transitoires des le premier jour de la consommation de lait ont été inclus dans le groupe témoin.

L’acquisition de tolérance en allergie alimentaire est la capacité pour un sujet allergique d’arriver
a consommer des PLV en quantité normale pour son age sans réaction. Elle peut étre évaluée lors des
consultations au cours du suivi en évaluant par l'interrogatoire la non-réactivité de I'enfant lors
d’expositions accidentelles au lait, par la négativation des TC et par la cinétique décroissante des IgE
spécifiques. In fine, c’est le TPO en milieu hospitalier qui la confirme. L’enfant recoit des doses
progressivement croissantes de lait (une goutte, deux millilitres, cing millilitres, 10 millilitres, 20
millilitres, 50 millilitres, 100 millilitres) par palier de 30 minutes et bénéficie d’une surveillance étroite
du personnel médical. Le test est dit positif lorsque I'enfant présente des signes objectifs de réactivité

(rash, urticaire, vomissement, rhinite). Le test est dit négatif lorsque I’enfant ne présente aucun signe
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objectif de réactivité jusqu’a quatre heures apres la derniére dose de 100 millilitres et donc une dose
cumulée de 187 millilitres. L'enfant bénéficie alors de la reprise d’une consommation de produits
laitiers normale pour son age. Le critére de jugement évaluant I'dge d’acquisition de tolérance a été
défini comme I'dge auquel le TPO était négatif. Dans les cas exceptionnels ou, apres un TPO positif, le
patient bénéficiait d’'une immunothérapie orale a la maison avec une réintroduction progressive et
compléte, la date d’acquisition de tolérance était définie par la date de consultation a laquelle le
patient présentait une tolérance clinique pour une dose de PLV adaptée a son age. En parallele, le délai

de guérison a été défini par la durée entre I’age de la réaction et I’age d’acquisition de tolérance.

b. Sélection des patients

Les patients de I’étude ont été recrutés parmi les patients ayant bénéficié d’au moins un TPO au
lait de vache aux Hoépitaux Pédiatriques de Nice-CHU Lenval entre janvier 2013 et mars 2020. Les
patients inclus sont ceux nés entre janvier 2011 et décembre 2017 ayant été suivis pour une APLV IgE
médiée de maniére a avoir un recul minimum de 27 mois. Les patients exclus sont ceux qui ont
bénéficié d’'un TPO alors qu’ils présentaient une sensibilisation IgE sans réactivité clinique initiale, une
APLV non IgE médiée (dont le SEIPA) et « un switch » d’'une APLV non IgE médiée initialement vers une
sensibilisation IgE et une APLV IgE médiée (APLV switch). L’échantillon a été ensuite divisé en deux
populations : les « cas » sont les patients APLV-AOE et les « témoins » les patients APLV « classique ».

Les patients perdus de vue ont été exclus de I'analyse. lls correspondent aux patients ayant

interrompu leur suivi avant d’avoir démontré une acquisition de tolérance.

c. Recueils des données

Les données ont été recueillies de maniere rétrospective par I'analyse des dossiers médicaux.
Une lettre d’information de non opposition a été envoyée aux représentants légaux des enfants a
I'inclusion. En I'absence de réponse négative, les parents des enfants ont été ensuite joints par
téléphone et ont été interrogés selon un questionnaire standardisé (annexe 1). Les données collectées
concernent les caractéristiques démographiques (le sexe, la date de naissance, le rang dans la fratrie,
le terme de naissance en semaines d’aménorrhée, le poids de naissance), le mode d’alimentation
(I'alimentation initiée a la maternité et la présence de compléments, la consommation de lait par la
mere lors de la grossesse et de I'allaitement), les caractéristiques du sevrage (I'age, la durée du sevrage
et le nombre de biberons recus avant la réaction, le type de lait utilisé, les symptomes lors des biberons
précédant celui qui a conduit au diagnostic), les caractéristiques de la réaction (les symptomes, le délai
entre la prise du biberon et I'apparition des symptémes, le délai de leurs disparitions, la quantité de

lait ingérée), le résultat des TC et les éléments de suivi (le lait de régime, le traitement recu au
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diagnostic, la notion de prises accidentelles de lait de vache avec ou sans symptomes, I'age de la
diversification, la peur d’introduire un aliment, I'allergie et/ou la sensibilisation alimentaire et/ou
respiratoire pour d’autres allergenes que le lait, la présence d’un eczéma ou d’un asthme). En cas de
discordance avec les informations présentes dans le dossier médical, les informations colligées dans
ce dossier ont été privilégiées.

Les dosages des IgE spécifiques ont été séparés en deux groupes : ceux « précoces », réalisés
moins d’un mois apres la réaction clinique et ceux réalisés au-dela de ce délai. Des comparaisons ont
été faites uniquement chez les patients ayant eu des dosages « précoces » d’IgE entre les dosages
initiaux (70) et leurs premiers contréles a quelques mois d’intervalle (T1). Les dosages IgE contre le lait
de vache et ses trois principaux composants allergéniques (ALA, BLG et caséine) ont été comparés
entre eux lorsque les deux dosages successifs étaient disponibles chez le méme patient. Seuls les
dosages en méthode ImmunoCap® (Thermo Fisher Scientific, Phadia) ont été pris en compte. Les
dosages en technique Immulite® ont été exclus de I'analyse du fait de leurs non comparabilités avec la
technique ImmunoCap®?’.

Lorsque des photographies de la réaction étaient disponibles, des clés USB ont été envoyées aux
parents afin de récupérer les données de maniére anonyme ainsi qu’une autorisation d’utilisation.

L’autorisation d’appeler les familles et d’obtenir ces photographies a fait I'objet d’'une demande
auprés du CPP obtenu en mars 2020 (ID RCB 2019-A03280-57) avec un amendement pour la

modification du nombre de sujets a inclure, en juin 2020.

d. Statistiques

L’ensemble des données a été analysé a I'aide des logiciels BiostaTGV et XLSTAT. Les données
guantitatives sont présentées sous forme de médianes et de quartiles apres avoir vérifié leur absence
de normalité. Les données qualitatives sont présentées en pourcentages avec leurs intervalles de
confiance a 95%. La comparaison des données quantitatives entre les deux groupes a été réalisée avec
le test de Mann-Whitney et des données qualitatives a I'aide du test du Chi2 (ou le test exact de Fisher
si I'effectif était inférieur a 5). La comparaison intra-groupe des IgE spécifiques a TO et T1 a été réalisée
a I'aide du test de Wilcoxon. L’age d’acquisition des deux groupes a été comparé par un test du Log-
Rank et présenté sous forme de courbes de survie selon la méthode de Kaplan Meier. La significativité

des tests était fixée a p < 0,05.
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C. RESULTATS

a. Patients et données

Parmi les 295 patients ayant bénéficié d’un TPO au lait de vache entre janvier 2013 et mars 2020,
220 patients nés entre janvier 2011 et décembre 2017 ont été sélectionnés. La premiére analyse des
dossiers a révélé 22 patients répondant a la définition d’une APLV-AOQE et 107 témoins répondant aux
criteres de I’APLV « classique ». Les patients exclus présentaient un tableau de sensibilisation IgE
médiée au lait sans signe clinique d’allergie (23 patients), une APLV non IgE médiée (47 patients dont
23 ayant présenté un tableau clinique de SEIPA) et une APLV avec « switch » IgE (21 patients). Un
patient du groupe des cas et neuf patients du groupe témoins perdus de vue ont été exclus de I'analyse
(Figure 1). La totalité des dossiers médicaux était disponible. Apres envoi d’un courrier d’informations,
les parents ont été rappelés avec un taux de réponse de 61.90% [41.13;82.68] pour les cas et de 56.12%

[46.30;65.95] pour les témoins sans différence significative (Annexe 2).

b. Description de la cohorte d’APLV-AOE (Figure 2)

Les 21 patients APLV-AOE ont déclenché leur réaction a un 4ge médian d’un mois et cing jours
(minimum 12 jours et maximum quatre mois et un jour) avec un sevrage débuté entre 10 et 117 jours
de vie. Tous les patients bénéficiaient d’un allaitement exclusif avant le sevrage a I'exception d’une
enfant avec une alimentation artificielle exclusive. Le temps d’exposition aux PLV avant la réaction
était compris entre 3 et 15 jours (médiane 6,5 jours). L’enfant exclusivement nourri au lait artificiel est
I’enfant qui a réagi le plus tardivement a 15 jours du début de I'exposition.

La totalité des patients a présenté des cedemes des mains et 85.71% [70.75;100.00] ont
présenté un cedeme des pieds associé. Ces cedemes ont été décrits par les parents comme rouges
(100% des cas rapportés), douloureux (80.00% [55.21;100.00]) et plutét durs (71.43% [37.96;100.00]).
Dans 90.48% [77.92;100.00] des cas, ils étaient associés a une urticaire et pour plus d’un tiers des cas,
a un cedéme céphalique touchant les oreilles sans atteinte des lévres ni des paupiéres (38.10%
[17.32;58.87]). Chez un des patients ont été rapportées des lésions purpuriques associées a une
urticaire. Les symptOmes extra-cutanés rapportés étaient modérés (vomissements: 33.33%
[11.56;55.11], diarrhées : 11.11% [0.00;25.63], atteinte respiratoire a type de cyanose transitoire :
9.52% [0.00;22.08]). Un patient a présenté au méme moment de la fievre et un autre a nécessité une
surveillance en soins continus pour des troubles de vigilance. Aucun n’a bénéficié d’un traitement par

adrénaline. La prise de poids des patients a été estimée a 45,5 g/j [29,5;68,75].
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La majorité des cedemes a régressé plus de 12 heures apreés |'exclusion des PLV (42.86%
[21.69;64.02] entre 12 et 24 heures et 38.10% [17.32;58.87] en plus de 24 heures). Seuls 19.05%
[2.25;35.84] ont régressé en moins de 12 heures. La totalité des patients a guéri de 'APLV. Un des

patients a évolué vers un SEIPA révélé lors du TPO de réintroduction, mais sans récidive des cedemes.

¢. Comparaison des caractéristiques cliniques (Tableau 1)

L’analyse compare les 21 APLV-AOE et les 98 APLV « classique » (ratio : 1 cas/5 témoins). Il n’y a
aucune différence significative liée au sexe des patients, ni aux caractéristiques périnatales (rang de
naissance, poids de naissance, terme, prise d’au moins un biberon de complément en maternité).

L’age au moment de sevrage et I'dge au moment de la réaction sont significativement plus
précoces chez les patients APLV-AOE que chez les témoins (respectivement : 1 mois [1 ;1] contre 5,5
mois [4;7]) (p < 0,001) ; et 1,15 mois [0,75;1,54] contre 5,03 mois [3,16;6,52]) (p < 0,001). La durée
d’exposition au lait de vache avant réaction est plus longue chez les cas que chez les témoins (6,5 jours
[5,75;7] contre 1 jour [0;4] (p < 0,001). De maniére paralléle, le nombre de biberons avant arrét des
PLV est plus important pour les cas que pour les témoins : aucun patient APLV-AOE n’a fait de réaction
dés le premier ou le deuxiéme biberon (57.14% [46.56;67.73] pour les témoins, p < 0,001), une
majorité de patients (68.75% [46.04;91.46]) a réagi entre le 3°™ et 10°™ (contre 30.95% [21.07;40.84]
pour les témoins, p 0,01) et 31.25% [8.54;53.96] cas ont réagi aprés le 10°™ biberon mais sans
significativité en comparaison avec les témoins (11.90% [4.98;18.83], p 0,6).

Les caractéristiques du biberon déclenchant sont significativement différentes entre APLV-AOE
et APLV « classique » : le délai entre le début de la prise du biberon et I'apparition des symptémes est
plus court chez les témoins (moins de 30 minutes pour 69.57% [58.71;80.42] des témoins contre
11.76 % [0.00;27.08] des cas, p < 0,001) et plus longue chez les cas (plus de deux heures chez 41.18%
[17.78;64.57] cas contre 4.35% [0.00;9.16] témoins, p < 0,001). De la méme maniere, la quantité de
lait réactogene est plus importante chez les patients APLV-AOE avec aucune réaction a quelques
gouttes de lait (p 0,002) et 93.75% [81.89;100.00] de réactions a la prise d’un biberon entier (p <0,001).
La répartition de la dose réactogéne chez les témoins est en revanche plus équilibrée (36.71%
[26.08;47.34] ont réagi a quelques gouttes, 18.99% [10.34;27.64] n’ont pas fini leur biberon et 44.30%
[33.35;55.26] ont réagi apres la prise d’un biberon entier).

En ce qui concerne la réaction clinique, le seul symptome significativement différent est la
présence d’cedémes des mains et/ou des pieds chez les cas (p < 0,001). Le délai de disparition était
significativement plus long pour les cas que pour les témoins (p < 0,001), bien que la disponibilité des

données ait été significativement différente entre les deux groupes.
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Le seul marqueur évolutif du terrain atopique significativement différent est la présence d’une
association fréquente a une allergie alimentaire autre que les PLV chez les témoins (58.14%
[47.71;68.57] contre 10.53% [0.00;24.33] chez les cas, p < 0,001). En revanche, il n’existe aucune
différence significative en lien avec I'existence d’un antécédent d’allergie au premier degré, ni
I’existence d’asthme ou d’eczéma. Parmi le groupe de témoins, deux patients ont évolué vers une
allergie IgE médiée prouvée aux hydrolysats de PLV.

L’analyse des TC réalisés moins d’un mois aprés la réaction a montré que ceux des cas étaient
significativement moins souvent positifs (36.36% [7.94;64.79]) que ceux des témoins (75.76%

[61.14;90.38], p < 0,05), malgré une différence significative dans le recueil de ces tests.

d. Comparaison des IgE spécifiques (Tableau 2)

L’analyse des IgE spécifiques « précoces » a été possible chez 17 cas et 47 témoins, avec une
différence significative sur les données disponibles. Les IgE lait de vache et BLG étaient plus élevées
pour les patients APLV-AOE que pour les patients APLV « classique » (respectivement 10,5 kUA/L
[5,23;24,80] contre 4,88 kUA/L [1,93;14,73], p 0,09 ; et 9,98 kUA/L [6,52;21,5] contre 2,37 kUA/L
[0,39;6,21], p < 0,001). Les IgE BLG prédominaient dans le profil des IgE spécifiques des cas (94.12%
[82.93;100.00] contre 40.43% [26.40;54.46] chez les témoins, p < 0,001).

Le délai de contréle des IgE n’est pas statistiquement différent entre les deux groupes. En
revanche, les valeurs des dosages de controle des quatre IgE spécifiques étaient significativement plus
faibles chez les patients APLV-AOE que chez les témoins, associées a une décroissance significative

pour les IgE lait de vache (p < 0,002), les IgE ALA (p 0, 009) et les IgE BLG (p < 0,001).

e. Pronostic (Figure 3)

Tous les patients APLV-AOE guérissent de leur allergie alimentaire avec une confirmation par
TPO avec une médiane de guérison de 13,93 mois [9,25;17,41] et le délai entre la réaction et la
guérison de 12,66 mois [8,13;16,89]. Dans le groupe témoin, 84 patients (83.67% [76.36;90.99]) ont
guéri de leur APLV dont quatre pour lesquels I'acquisition de tolérance a été prouvée par une
consommation de lait normale apres une réintroduction a domicile. L'dge médian de guérison du
groupe témoin est de 28,01 mois [19,28;50,16] et la médiane du délai de guérison est de 23,10 mois
[14,71;42,55].

L’age de la tolérance et le délai de guérison sont significativement plus précoces et plus courts

pour les cas que pour les témoins selon le test du Log-Rank (p < 0,001).
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D. DiscussION

La forme d’APLV IgE médiée AOE étudiée dans notre travail est un phénotype qui se définit
cliniquement par I'apparition progressive d’angio-cedémes des mains et/ou des pieds plusieurs jours
apres l'introduction réguliére des PLV lors du sevrage. Il a un profil biologique prédominant sur la BLG

du lactosérum et il semble avoir un pronostic plus favorable que la forme « classique ».

a. Une clinique atypique

Les angio-cedemes de I’APLV-AQE sont bilatéraux, symétriques et touchent essentiellement les
mains et les pieds. lls different de I'angio-cedéme classiquement associé a I’APLV qui touche
préférentiellement les lévres, les paupiéeres et la langue, qui est couramment asymétrique, qui ne
prend pas le godet et dont I'apparition est rapide et la durée transitoire'®!>1¢, Son caractére bilatéral,
symétrique et distal chez I’enfant de moins d’un an pourrait faire évoquer en premiéere intention au
clinicien d’autres diagnostics : le syndrome néphrotique, I'insuffisance cardiaque, la dactylite associée
a la drépanocytose et certaines maladies génétiques telles le syndrome de Turner et le syndrome de
Noonan?*?, Le bon état général de I'enfant, 'association a une urticaire et surtout I'introduction
récente du lait de vache doivent orienter le clinicien vers I’APLV. Le diagnostic d’APLV-AQE est avant
tout clinique, bien qu’il faille le conforter par les tests de sensibilisation IgE et que le protocole de
I’étude ne permette pas d’affirmer que I'on puisse se passer de tout autre examen complémentaire
pour éliminer les diagnostics différentiels. Dans un article de 1960 qui décrivait des enfants présentant
des cedémes des extrémités dans les premiers mois de vie?’, cette forme clinique d’APLV a pu étre
sous-estimée par la méconnaissance a I'époque du mécanisme physiopathologique de I'allergie IgE
médiée.

L’APLV-AOE apparait a un age plus jeune que I'APLV « classique » (1,15 mois [0,75;1,54] pour
les cas contre 5,03 mois [3,16;6,52]) pour les témoins (p < 0,001)). L'age d’apparition de I’APLV IgE
médiée varie de 2,9 mois (+ 1,8 mois) a 3,9 mois (+ 2,2 mois) dans la littérature”?. L’exposition a un
biberon de complément en maternité, dont le réle dans la sensibilisation aux PLV est contesté”?%%,
n’est pas significativement différente entre les deux groupes et semble n’avoir aucun effet sur cette
sensibilisation précoce. Une sensibilisation in utero de I'enfant via des mécanismes d’immuno-
modulation transplacentaire est envisageable mais une corrélation clinique est difficilement
évaluable®’. Plus simplement, ’age précoce des symptdmes chez les patients APLV-AOE peut étre
expliqué par I'introduction des PLV trés tot dans la vie de I'enfant, avant ses deux mois.

L'intervalle entre le début du sevrage et I’apparition des symptémes est plus long pour les
patients avec APLV-AOQE avec une médiane a 6,50 jours [5,75;7] de consommation de lait contre 1 jour

[0;4] pour I'APLV « classique ». Selon Katz et al., 82,8% des patients avec une APLV réagissent dés le
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premier biberon, et une minorité dans les 7 jours suivant’. Cette derniére pourrait correspondre a des
patients ayant présenté une APLV-AOE non individualisés dans cette cohorte. Le début de la phase de
sensibilisation concomitante aux premiers contacts avec les PLV lors du sevrage expliquerait I'intervalle
libre entre le début d’exposition et les symptomes. Bien qu’envisageable chez le nourrisson ayant réagi
apres 15 jours de lait artificiel exclusif, la durée médiane de sevrage de 6,5 jours [5,75;7] chez nos
patients APLV-AOE rend cette hypothese peu probable en raison d’une durée habituelle de
sensibilisation IgE estimée a plus de 15 jours®.. Une sensibilisation précédant le sevrage par voie
cutanée!’ ou via lait de mére (contenant en faible concentration de la BLG bovine aprés la
consommation de PLV par la femme allaitante®?), est possible avec une synthése progressive d’IgE
débordant sur le sevrage et qui entrainerait une réactivité décalée dans le temps.

L’étude des mécanismes de sensibilisation au lait de vache chez la souris montre que les
allergénes du lait, et en particulier la BLG (soluble) et les caséines (micellaires), sont absorbés de
maniere différente a travers la muqueuse du tube digestif selon leurs structures : les formes de BLG
libres sont directement absorbées par les entérocytes alors que les formes de BLG agrégées qui
composent essentiellement le lait maternisé (aprées un traitement thermique) transitent
principalement au niveau des plaques de Peyer®334, Le délai d’apparition des symptdmes jusqu’a
plusieurs heures aprés la consommation de lait maternisé chez nos patients APLV-AOE pourrait étre
expliqué par une réactivité atypique contre la forme agrégée et dénaturée dont I'absorption distale
entraine une réaction plus de 30 minutes apres la consommation des PLV. Par ailleurs, I'apparition
progressive des cedemes associée a leurs répartitions symétriques et distales pourrait également faire
discuter le réle d’autres médiateurs que la classique histamine ou une réaction secondaire différente
du classique recrutement cellulaire d’éosinophiles, en particulier par des médiateurs néoformésio1415,

La réactivité clinique modérée de la forme d’APLV-AOE passe certainement par la quasi-
absence de sensibilisation a la caséine3>3®, Par ailleurs, il a été décrit que dans le modéle animal murin,
la sensibilisation a la BLG est plus efficace par la forme agrégée de la protéine et que seule I'ingestion
de la forme libre et soluble induit des réactions de type anaphylaxie par voie orale. La forme agrégée
n’en est capable que lors qu’elle est administrée par voie parentérale3. Lors de la production du lait
UHT, le lait cru subit une pasteurisation simple (60-90°C) et une pasteurisation a ultra-haute-
température (150°C). Lors de la production du lait maternisé, le lait cru subit deux pasteurisations
simples et un séchage par atomisation (200°C)**. Or la BLG, essentiellement sous forme libre dans le
lait cru, s’agrége en fonction de la température et du temps avec lesquels le lait est chauffé¥. Par
extrapolation de ce qui a été observé chez la souris, on peut envisager que le nourrisson révélant une
APLV-AOQE présente des symptomes cliniques modérés lors de I'exposition par voie digestive du fait
de la faible proportion de la forme libre restante dans le lait maternisé. Dans I'hypothése ou les

patients APLV-AQE seraient plus sensibles a la conformation agrégée-dénaturée, on peut également
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supposer qu’une infime proportion de cette forme agrégée passe intacte par les plagues de Peyer dans
la circulation systémique du nourrisson en raison d’une perméabilité intestinale plus élevée aux
antigénes alimentaires lié & l'immaturité de son tube digestif® et est responsable de la
symptomatologie plus modérée.

Le dosage de la réponse IgE spécifique contre les épitopes conformationnels et linéaires de la
BLG permettrait de vérifier si I'une des deux formes (libre/conformée ou agrégée/dénaturée) est plus

reconnue par les IgE des cas par rapport aux témoins.

b. Les particularités du profil paraclinique

L’APLV-AQE est une allergie IgE médiée confirmée par la positivité de tests de sensibilisation.

L’évolution du profil de sensibilisation au lait de vache au cours de la vie débute par la BLG*. Le
jeune age auquel nos patients ont été sevrés est un des éléments qui pourraient expliquer la
prédominance des IgE BLG associée a cette forme clinique. Le recueil rétrospectif des données n’a pas
permis d’étudier les différents produits laitiers ayant fait réagir les patients et d’explorer I'hypothese
que les cas ont réagi préférentiellement au lait maternisé, plus riche en protéines du lactosérum, et
les témoins a d’autres produits (yaourt, fromage, lait UHT).

La discordance entre des TC, habituellement tres sensibles avec I'aliment natif, faiblement
réactifs chez les patients APLV-AQE, et les valeurs élevées des IgE spécifiques peut s’expliquer par la
différence de composition entre le lait UHT utilisé pour les TC et le lait maternisé premier age. En effet,
le lait de vache UHT contient 80% de caséine et 20% de protéines du lactosérum?, alors que le lait
maternisé se rapproche de la composition du lait de mére (40/60%). La réalisation des TC avec le lait
premier age responsable de I’APLV-AQE pourrait en augmenter la sensibilité.

Le taux élevé d’IgE spécifique peut étre lié a 'immaturité du systeme digestif des nourrissons
dont la perméabilité intestinale est plus importante, entrainant un passage facilité des protéines

solubles dont la BLG*®, sans que ces taux élevés d’IgE spécifiques ne soient corrélés a la clinique.

c. Une forme de bon pronostic

L’APLV-AOE semble avoir un bon pronostic avec une médiane d’acquisition de tolérance évaluée
a 13,93 mois [9,25;17,41] contre 28,20 mois [19,30;47,84] pour les formes « classiques ». Des études
précédentes ont estimé la médiane d’acquisition de I’APLV IgE dépendante entre 2 et 8 ans avec une
movyenne calculée 3 5,5 ans*11414243,

D’un point de vue clinique, la dose réactogene élevée, la faible intensité de la réaction, la non-
association a une autre allergie IgE médiée et les TC faiblement réactifs sont considérés comme des

marqueurs de bon pronostic®?%364, L3 sensibilisation caséine est connue pour &tre un marqueur de
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persistance de I’APLV33®, La cinétique décroissante, et ce d’autant qu’elle est rapide et importante
des IgE spécifiques, est un facteur prédictif d’acquisition de tolérance®.

Certaines études pronostiques de I’APLV IgE médiée excluent les patients ayant négativé leurs
IgE a un an, ce qui peut induire un biais dans leurs analyses en négligeant les formes d’APLV-AOE pour
lesquelles la décroissance des IgE est rapide®. Lors de la sélection des dossiers de I’étude, nous avons
noté trois patients ayant présenté des cedemes des extrémités lors de la consommation de PLV mais
dont les dosages d’IgE réalisés tardivement trois a cing mois aprés la réaction étaient négatifs, laissant

supposer qu’ils avaient présenté une APLV-AOE non évoquée cliniquement.

d. Points forts, limites et perspectives

Notre travail est la plus grande série a ce jour de patients présentant une APLV-AOE, forme
clinique méconnue d’APLV du nourrisson. Il permet de préciser les particularités cliniques et
biologiques caractéristiques de ce phénotype et d’en proposer une définition formelle. Il met en avant
également la primauté de la clinique dans I'exercice pédiatrique et nous espérons que sa description
permettra aux pédiatres d’évoquer le diagnostic. Malgré le faible effectif de I'étude, le ratio
cas/témoins de 1/5 et la forte significativité des résultats sont des points forts.

Le schéma cas-témoins de I'étude et I'exclusion des APLV « switch » entraine un biais de
sélection impactant I'extrapolation des résultats. Le caractére rétrospectif entraine des biais de
mémorisation ainsi que des biais de recueil liés a I'absence de réalisation systématique des TC et des
IgE précoces. Enfin son caractere monocentrique est associé a un biais de subjectivité.

Une étude ultérieure prospective et multicentrique francophone que nous projetons de mettre
en place avec les membres du groupe allergie alimentaire de la société frangaise d’allergologie
permettrait d’augmenter la puissance de ce travail et d’harmoniser le recueil des données. La
réalisation standardisée des TPO dés I'age de six mois permettrait de confirmer le bon pronostic de ce
phénotype particulier d’APLV. Enfin, deux laboratoires contactés dans le cadre de notre travail ont
montré un intérét pour une étude des ratio formes libres/formes agrégées entre les différents types
de lait (cru, UHT et maternisé). Une analyse des modifications structurelles des protéines du
lactosérum associées aux procédés de fabrication des lait maternisés comparées a la structure de celles
des laits natifs et UHT ainsi qu’une analyse de la réponse IgE spécifique vis a vis des formes libres et
agrégées de la BLG entre les cas et les témoins pourraient en faire mieux comprendre la

physiopathologie.
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E. CONCLUSION

Cette forme d’APLV IgE médiée est un phénotype dont le diagnostic est clinique, avec un

pronostic en apparence favorable.

Le clinicien doit étre sensibilisé a cette forme clinique inhabituelle et I'’évoquer devant un
gonflement plus particulierement en gants de boxe des pieds et des mains d’un nourrisson dans les
jours suivant I'introduction des protéines de lait de vache.

Nous proposons d’appeler ce phénotype le « Syndrome Pieds-Mains-Biberon ».
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F. FIGURES ET TABLEAUX

TPO au lait, n =220

\
Exclus :
- Sensibilisation, n =23 ]
- APLV non IgE médiée, n = 47
- APLV IgE secondaire, n = 21
J
| ) |
Patients avec APLV-AQE, Patients avec APLV
n=22 "Classique", n =107
J
Perdu de Perdus de
vue,n=1 vue,n=9
Analyse, n =98
Analyse, n=21

Figure 1. Flow Chart
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a. (Edémes des mains, 100% des cas

b. (Edemes des pieds, 85.71% [70.75,;100.00]) des cas

c. Régression totale des cedemes,
- 0% dans les deux heures suivant leurs formations
- 80.95 % [64.16,97.75]) plus de 12 heures aprés

Figure 2(1). Manifestations cutanées de I’APLV-AOE
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d. (Edemes en gant de box des deux mains et des deux pieds, non associés a une urticaire

- Erythémateux (100%)
- Douloureux (80.00 % [55.21,;100.00])
- Tendus (71.43 % [37.96,;100.00])

Figure 2(2). Manifestations cutanées de I’APLV-AOE
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Tableau 1. Comparaison des caractéristiques cliniques

Cas Témoins
(n=21)  1C95% ou [quartiles] (n=98) IC 95% ou [quartiles]
Sexe : Gargons 12 57.14 % [35.98;78.31] 37 37.76 % [28.16;47.35]
Filles 9 42.86 % [21.69;64.02] 61 62.24 % [52.65;71.84]
Rang de naissance 1 [1;1] 2 [1;2]
Terme de naissance (SA) 40 [40;41] 40 [38;40]
Poids de naissance (g) 3460 [2970;3570] 3350 [2930;3665]
ATCD d’allergie au 1¢" degré 10 (47,62%) [26.26;68.98] 65 (n=96) 67.71 % [58.35,77.06]
- Alimentaire 4 (40.00 %) [9.64;70.36] 25  38.46 % [26.63;50.29]
- Respiratoire 6 (60.00%) [29.64;90.36] 53 81.54 % [72.11;90.97]
- Médicamenteuse 1 (10.00%) [0.00;28.59] 5  7.69%[1.21;14.17]
Allaitement maternel 20 95.24 % [86.13;100.00] 98 100,00 %
Allaitement artificiel 1 4.76 % [0.00;13.87] 0 0,00%
Compléments en maternité 10(n=18) 55.56 % [32.60;78.51] 41(n=79)
Age du sevrage (mois)*** 1 [1;1] 55 [4;7]
Durée du sevrage (jours)*** 6,50 [5,75;7] 1 [0;4]
Age de la réaction (mois)*** 1,15 [0,75;1,54] 5,03 [3,16,6,52]
Biberons avant la réaction (n=16) . (n=84)
- 1-2 pxx 0 0.00% 48 57.14 % [46.56;67.73]
- 3210:%* 11 68.75 % [46.04;91.46] 26 30.95% [21.07;40.84]
- >10: 5 31.25% [8.54;53.96] 10 11.90 % [4.98;18.83]
Délai biberon/réaction : (n=17) . (n=69)
- <30min;: *** 2 11.76 % [0.00;27.08] 48  69.57 % [58.71;80.42]
- 30min-lheure: 3  17.65 % [0.00;35.77] 9 13.04 % [5.10;20.99]
- la2heures: 5 29.41%[7.75;51.07] 9 13.04 % [5.10;20.99]
- >2heures: ¥** 7 41.18 % [17.78;64.57] 3 4.35%[0.00;9.16]
Dose réactogene : (n=16) . (n=79)
- Gouttes : ** 0 0.00% 29 36.71 % [26.08;47.34]
- Biberon non entier : 1  6.25%[0.00;18.11] 15  18.99 % [10.34;27.64]
- Biberon entier : *** 15 93.75 % [81.89;100.00] 35 44.30 % [33.35;55.26]
Urticaire 19  90.48 % [77.92;100.00] 90 (n=93) 96.77 % [93.18;100.00]
(Edémes : .o (n=82)
- Mains *** 21 100.00 % 5 6.10%[0.92;11.28]
- Pieds*** 18 85.71 % [70.75;100.00] 5 6.10 % [0.92;11.28]
- Visage 8 38.10 % [17.32;58.87] 33 40.24 % [29.63;50.86]
- Thorax/Abdomen 0 0,00% 6 7.32%[1.68;12.95]
Symptémes digestifs 10 (n=20) 50.00 % [28.09;71.91] 37 (n=87) 42.53 % [32.14;52.92]
Symptémes respiratoires 2 (n=20) 10.00 % [0.00;23.15] 29 (n=86] 33.72 % [23.73;43.71]
Fievre 1(n=1) 5.00 % [0.00;14.55] 3(n=86) 3.49 % [0.00;7.37]
Délai de disparition : .o (n=54)
- <2heures *** 0 0,00% 30 55.56 % [42.30;68.81]
- <12heures 4 19.05 % [2.25;35.84] 12 22.22%[11.13;33.31]
- <24heures** 9  42.86 % [21.69;64.02] 5  9.26 % [1.53;16.99]
- >24heures* 8 38.10% [17.32;58.87] 7 12.96 % [4.00;21.92]
Laits de régime : .o (n=90)
- Allaitement maternel 6 28.57 % [9.25;47.89] 41 45.56 % [35.27,55.84]
- HPWV 19  90.48 % [77.92;100.00] 59  65.56 % [55.74;75.37]
- DR 5 23.81% [5.59;42.03] 21  23.33% [14.60;32.07]
- FAA 0 0,00% 8 8.89 % [3.01;14.77]
Allergies prouvées : (n=19) . (n=86)
- Alimentaires *** 2 10.53 % [0.00;24.33] 50 58.14 % [47.71;68.57]
- Respiratoires 0 0,00% 6 6.98 % [1.59;12.36]
Sensibilisations : (n=20) . (n=86)
- Alimentaires 8 40.00 % [18.53;61.47] 53 61.63 % [51.35;71.91]
- Respiratoires 2 10.00 % [0.00;23.15] 19 22.09 % [13.32;30.86]
Asthme : 1(n=14) 7.14 % [0.00;20.63] 13 (n=66) 19.70 % [10.10;29.29]
Eczéma : 7 (n=14) 50.00 % [23.81;76.19] 35 (n=66) 53.03 % [40.99;65.07]
Tests cutanés précoces : (n=11) . (n=33)
- Positifs * 4 36.36 % [7.94;64.79] 25 75.76 % [61.14;90.38]

* = p< 0,05, ** =p< 0,01, *** = p<0,001*** ; n =x: nombre de données disponibles
tests cutanés précoces : réalisés moins d’un mois aprés la réaction
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Tableau 2. Comparaison des IgE spécifiques

Cas Témoins
(n=21)  1C95% ou [quartiles] (n=98) IC 95% ou [quartiles]
Nombre de tests réalisés
précocement *** 17 80.95 % [64.16;97.75] 47 47.96 % [38.07;57.85]

Nombre de tests recontrolés ***

17

80.95 % [64.16;97.75]

44

44.90 % [35.05;54.75]

Délai du contréle (mois) 6,49 [4,59;8,20] 7,52 [6,38;9,71]
Prédominance a TO
- o-lactalbumine 1 5.88% [0.00;17.07] 10 21.28 % [9.58;32.98]
- PB-lactoglobuline *** 16 94.12 % [82.93;100.00] 19 40.43 % [26.40;54.46]

- Caséine ** 0 0.00% 15 31.91 % [18.59;45.24]
Prédominance a T1
- o-lactalbumine 4 23.53% [3.37;43.69] 7 15.91% [5.10;26.72]
- PB-lactoglobuline 2 11.76 % [0.00;27.08] 11 25.00 % [12.21;37.79]
- Caséine 5 29.41 % [7.75;51.07] 16 36.36 % [22.15;50.58]
IgE Lait de vache T
- ATO* 10,5 [5,23;24,8] 4,88 [1,93;14,73]
- ATL** 0,63 [0,09;2,41] 3,21 [0,72;12,55]
IgE a-lactalbumine
- ATO 0,8 [0,5;4,04] 0,73 [0;1,70]
- ATL** 0,18 [0;1,06] 1,85 [0,20;8,25]
IgE B-lactoglobuline T
- ATO*** 9,98 [6,52;21,5] 2,37 [0,39;6,21]
- ATL** 0,14 [0;0,43] 1,32 [0,14;3,86]
Caséine :
- ATO 0,62 [0,27;2,52] 0,55 [0,16;1,58]
- AT1** 0,19 [0;0,22] 1,99 [0,28;5,31]

* = p< 0,05, ** = p< 0,01, *** = p<0,001***
T : décroissance significative des IgE spécifiques entre TO et T1 chez les cas (p< 0,05)

¥ : décroissance significative des IgE spécifiques entre TO et T1 chez les témoins (p< 0,05)
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G.

ANNEXES

Annexe 1. Questionnaire présenté aux parents

P wnNPR

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.
19.
20.

21.

Quel est le rang de votre enfant dans la fratrie ?
Quel est son terme de naissance ?
Quel est son poids de naissance ?
Il'y a-t-il des personnes qui ont une allergie alimentaire ou respiratoire dans la famille ?
Oui/non — Lesquelles ?
Avez-vous consommé du lait et/ou du fromage pendant la grossesse ?
Oui/Non
Tous les jours/Plusieurs fois par semaine/Moins d’une fois par semaine ?
Avez-vous allaité votre enfant ?
Oui/Non
A-t-il recu des compléments de lait artificiel a la maternité ?
Oui/non —
Combien ? —
Quelle marque ?
Avez-vous consommé du lait/du fromage pendant I’allaitement ?
Oui/Non —
Tous les jours/Plusieurs fois par semaine/Moins d’une fois par semaine ?
A quel age avez-vous débute le lait artificiel ?
Pour quelles raisons avez-vous arrété I'allaitement ?
Repris du travail/Baisse de la lactation/Mauvaise prise pondérale/Fatigue
Quel lait avez-vous utilisé pour le sevrage ?
Votre enfant a-t-il présenté des signes cutanés/digestifs/respiratoires aprés les premiers
biberons ? Lesquels ?
Combien de temps apres I'introduction du premier biberon a eu lieu la réaction qui vous a
amené a consulter ?
Combien de temps s’est-t-il passé entre le dernier biberon et I'apparition des signes cliniques
qui vous ont amenés a consulter ?
Lors de I'épisode qui vous a menés a consulter, votre enfant a-t-il eu des plaques rouges ?
Oui/Non
Votre enfant a-t-il eu des parties de son corps gonflées ?
Oui/Non —
Mains/Visage/Pieds ?
Si oui : de quelle couleur était les extrémités ?
Rouges/Blanches/Bleues
Etaient-elles chaudes/froides ?
Etaient-elles dures ou molles ?
Votre enfant a-t-il vomi ?
Oui/Non
A-t-il eu des selles liquides ?
Oui/Non

37



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Votre enfant a-t-il eu de la fievre ?
Oui/Non
Votre enfant a-t-il eu le nez pris ? Le nez qui coule ?
Oui/Non
Votre enfant a-t-il eu un épisode d’hypotonie ?
Oui/non
Y avait-il des gens enrhumés dans I’entourage ?
Oui/Non
Votre enfant avait-il la peau seche ? Avait-il de I'eczéma ?
Oui/Non
Quel était la date et le dernier poids avant I'épisode écrit dans le carnet de santé ?
En combien de temps ont disparu les signes cliniques ?
Quel régime avez-vous adopté pour votre enfant ?
Nutramigen/petitjunior/Allaitement maternel/Autres
A quel age avez-vous commencé la diversification ?
Quels aliments avez-vous eu peur de donner ?
Votre enfant a-t-il consommé accidentellement du fromage/des yaourts au cours de ce
régime alimentaire ?
Oui/Non
Votre enfant a-t-il consommé accidentellement du lait ?
Oui/Non
Si oui, a-t-il réagi de maniere clinique ?
Oui/non
Votre enfant présente-t-il aujourd’hui une allergie alimentaire ou une allergie respiratoire ?
Oui/Non — Lesquelles ?
Votre enfant consomme-t-il actuellement du lait ?
Oui/Non
Votre enfant est-il sujet a I'eczéma ou I'asthme ?
Oui/Non
Avez-vous des photos du premier épisode de réaction ? Si oui, est-il possible que vous nous
les fassiez parvenir ?
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Annexe 2.

Tableau 3. Taux de participation

Cas Témoins
(n=21) 1C95% (n=98) IC 95%
Réponses 13 61.90 % [41.13;82.68] 55 56.12 % [46.30;65.95]
Pas de réponses 7 33.33%[13.17;53.50] 35 35.71 % [26.23;45.20]
Appel impossible 1 4.76 % [0.00;13.87] 8.16 % [2.74;13.58]
Refus 0 0.00% 0.00 %

* = p< 0,05, ** = p< 0,01, *** = p<0,001***
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INTRODUCTION

L'allergie aux protéines de lait de vache révélée par des angio-cedemes des extrémités (APLV-

AOQE) est une forme clinique d’APLV du nourrisson récemment décrite et encore méconnue.
MATERIEL ET METHODE

L'objectif de notre travail est de décrire une cohorte de 21 nourrissons ayant révélé une APLV
entre 2013 et 2017 par des cedémes des mains et/ou des pieds et d’en comparer les particularités

cliniques, paracliniques et pronostiques a celles de patients ayant une ALPLV plus « classique ».
RESULTATS

Ce phénotype d’APLV est une forme clinique d’APLV IgE médiée révélée par un cedéme
symétrique des mains et/ou des pieds plusieurs jours aprés l'introduction du lait de vache dans
I'alimentation et plusieurs heures apres la consommation du dernier biberon de lait artificiel. L’analyse
comparative avec 98 témoins présentant une APLV « classique » met en évidence chez les cas une
apparition plus précoce des symptomes (1,15 mois [0,75 ;1,54] chez les cas contre 5,03 mois
[3,16;6,52] chez les témoins, p < 0,001), avec un profil d’IgE spécifiques prédominant sur la B-
lactoglobuline (94.12 % des profils d’IgE spécifiques [82.93;100.00] chez les cas contre 40.43%
[26.40;54.46] chez les témoins, p < 0,001) et une acquisition de tolérance prouvée par un test de
provocation oral plus rapide (13,93 mois [9,25 ;17,41] chez les cas contre 28,01 mois [19,28;50,16]

chez les témoins, p < 0,001).
DiscussiON

La localisation atypique et l'apparition progressive des angio-cedemes de I’APLV-AOE
contrastent avec les caractéristiques des angio-cedemes déclenchés lors d’une APLV « classique » qui
apparaissent habituellement dans la premiére heure suivant la prise du biberon et qui touchent
préférentiellement le visage avec une atteinte des levres, des paupiéres et de la langue. L'age précoce
et la symptomatologie modérée des patients avec angio-oedémes des extrémités sont peut-étre en
rapport avec la prédominance de la B-lactoglobuline, ce qui, associée a une décroissance rapide des
IgE spécifiques, semble étre un facteur de bon pronostic d’acquisition de tolérance chez les nourrissons

présentant ce phénotype.

Nous proposons d’appeler ce phénotype particulier d” APLV IgE dépendante « le Syndrome

Pieds Mains Biberon » .



