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Résumé

L’ allergie aux protéines du lait de vache est la premiére allergie alimentaire a apparaitre chez I’ enfant. La perception d’une alergie au
lait de vache est forte dans la population générale. Pourtant, elle concerne au maximum 7,5 % des enfants. Le diagnostic est difficile et les
tests d’ allergie ne sont pas toujours positifs dés que le diagnostic est évoqué. Lestests d’ allergie sont a adapter aux symptémes. Le pronostic
est globalement bon et la guérison est obtenue chez 90 % des enfants a un &ge moyen de 3 ans. Letraitement repose, quelle que soit laforme
immunologique, sur une exclusion de toutes les protéines bovines et leur remplacement par des hydrolysats de protéines. Les laits d autres
especes animales sont contre-indiqués en cas d' allergie prouvée au lait de vache. Les protocoles de tolérance orale sont discutés dans les
formes persistantes d’ allergie aux protéines du lait de vache.
© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Cow’smilk alergy isthefirst allergy to appearsin children. Perceived food allergy to milk ishigh in the general popul ation. Furthermore,
true cow’ s milk allergy concern at least 7.5% of the children. Diagnose cow’ s milk alergy isdifficult. Allergic tests are not always positive
at the first time where alergy is suspected. Clinical symptoms fit the allergic tests. Prognosis is good with 90% of recovery at median age
of 3years. Treatment is based on avoidance of milk and products containing milk or derivates. The substitute used is extensively hydrolyzed
proteins formulas. Milk coming from others animal species was non-indicated in case of proved cow’s milk allergy. Specific oral
immunotherapy is questionable in persistent cases of cow’s milk allergies.
© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction de 12,6 % des allergies dimentaires de I’ enfant [1]. Dansla
population générale, I’incidence de I’ allergie aux protéines
du lait de vachevariede 0,1 a7,5 %, selon les études |2, 3].
En France, la prévalence cumulée de I'alergie au lait de
vache est estimée a 1,1 % chez les enfants scolarisés agés
entre 2 et 14 ans[4].

L’ alergie aux protéines du lait de vache est probable-
ment I’ allergie aimentaire la mieux connue. Elle débute le
plus souvent chez le nourrisson &gé de moins d’un an. Le
diagnostic est difficile et les tests d’allergies ne sont pas
toujours positifs lorsque le diagnostic est évoqué. Les tests
diagnostiques a notre disposition sont discutés, ainsi que les
nouvelles approches thérapeutiques. 3. Lesallergenesdu lait de vache

Le lait contient plus de trente protéines, toutes potentiel-
lement allergisantes (5). Les protéines sont identifiées et
L’allergie aux protéines du lait de vache représente la séquenceées (Tableau 1). Les allergénes ont la dénomination
quatriemeallergiealimentairechez |’ enfant, derriérelesaller- Bos d pour Bos domesticus [5]. Les caséines et |a bétal acto-
giesal’ cauf, al’ arachide et au poisson. Elle est responsable globuline sont le plus souvent en cause, mais toutes les pro-

2. Epidémiologie

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : rance.f@chu-toul ouse.fr

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.



F. Rancé et al. / Revue francaise d' allergologie 49 (2009) S28-S33 S29

Tableau 1.
Lesalergenes du lait de vache identifiés et séquencés ont la dénomination
Bos d pour Bos domesticus suivi d’un chiffre [5, 6].

PM (kDa) %
Caséines (Bosd 8) 20-30 81
(o s, o 82, B, x 1-3)
Protéines du lactosérum
B-lactoglobuline (Bos d 5) 18,3 9
o-lactalbumine (Bos d 4) 14,2 3
sérum albumine (Bos d 6) 67 <1
Autres 4
Immunoglobulines (Bosd 7) 160 2

téines peuvent étre incriminées. La caséine est impliquée
dans les allergies durables. On distingue différents types de
caséines présentées (Tableau 1) qui ont toutes la particula-
rité de rester stables, méme soumises a des conditions sus-
ceptibles de les dénaturer, comme la chaleur par exemple.

4. Quand penser auneallergieau lait de vache ?

Lelait devache est le premier aliment ingéré par le nour-
risson, de sorte que I’ allergie aux protéines du lait de vache
est lapremiére a apparaitre, avec un début précoce, souvent
avant I’ &ge de 6 mois. Classiquement, e diagnostic est évo-
gué chez un nourrisson allaité qui présente peu de temps
apres le sevrage une urticaire aigué [2]. Il était habituel
de différencier I’allergie et I’intolérance au lait de vache.
Actuellement, toutes |es réactions adverses au lait de vache
sont appelées « alergie au lait de vache » suivie de la déno-
mination |gE-dépendante ou non |gE-dépendante en fonction
du mécanisme immunologique impliqué [6]. Les formes non
immunol ogiques sont prédominantes.

Lessignes cliniques sont variés : digestifs (50 a60 % des
cas), cutanés (10 a 39 % des cas) ou respiratoires (20 230 %
descas). Le choc anaphylactique (9 % des allergies aux pro-
téines du lait de vache) peut inaugurer I’ affection, ou, plus
fréquemment, survenir au moment de réintroductions effec-
tuées dans un but diagnostique. La sévérité initiale de la
réaction alergique ne préuge pas d’une évolution clinique
péjorative [6].

Les manifestations des formes immunol ogiques sont de
type urticaire et angio-oademe qui peuvent toucher certaines
parties du corps : visage, lévres, langue, voile du palais,
larynx et cordesvocales (danslesformesgraves). Lessymp-
témes de rhinite (associés ou non & une conjonctivite) et le
bronchospasme font partie du tableau de I’ alergie au lait de
vache |gE-dépendante. L’ eczémaet les symptdmes digestifs
sont habituels dans les allergies aux protéines du lait de
vache non immunologiques. Il faut savoir évoquer le dia-
gnostic chez le nourrisson &gé de moinsd’ un an qui présente
un eczéma severe et récidivant malgré un traitement adapté

par dermocorticoides. Les signes digestifs comportent nau-
sées, douleurs abdominales, vomissements, diarrhée, sang
dansles selles. Ces signes sont souvent associésauneirrita-
bilité, des troubles du sommeil et une mauvaise croissance
staturo-pondérale. La constipation chronique, simple ou
compliquée (fissures et fistules anales), a été décrite au
cours de I'allergie aux protéines du lait de vache [7]. En
revanche, lamise en cause d’' une allergie au lait de vache au
cours des colites est controversée.

L e consensus européen [ 7] différencielesformes|égeresou
modérées avec lesformes sévéres. Lessignes digestifsdesfor-
mes sévéres comportent la stagnation pondérale, |a perte de
poidspar diarrhée, lesrégurgitations ou vomissements, lerefus
d aimentation, la présence de sang dans les selles avec ané-
mie, I’ entéropathie avec fuites protéiques. Au niveau cutané,
les symptOmes sévéres sont atype d’ eczéma sévére avec reten-
tissement sur la.courbe de croissance, avec hypo-albuminémie
et anémie. Les signes respiratoires séveres retenus sont
I’ oadéme laryngé et la géne respiratoire. La manifestation la
plus sévére est représentée par le choc anaphylactique.

Il faut aussi connaitre le passage d’ une forme non immu-
nologique vers une forme immunologique. Saarinen et al.
[8] ont suivi pendant 8 ans 118 enfants allergiques aux pro-
téines du lait de vache. Les formes immunol ogiques guéris-
sent aun age plustardif. Le quart des patients (11 cas sur 43
cas) N’ avait pasinitialement d’ IgE sériques spécifiques diri-
gées contrelelait devacheinitiale, mais, un an plustard, les
dosages d'IgE anti-lait étaient devenus positifs.

5. Diagnostic

L’ exploration allergologique d' une allergie aux protéines
du lait de vache IgE-dépendante comporte les tests cutanés,
le dosage des IgE sériques spécifiques et le test de provoca
tion par voie orale [9-11]. Les orientations diagnostiques
récentes se dirigent vers le développement de techniques de
dépistage qui réduisent les indications des tests de provo-
cation par voie orale tout en gardant des performances
diagnostiques correctes. C'est ainsi que sont apparues les
valeurs seuils des tests cutanés et des IgE sériques spécifi-
ques pour prédire une réaction clinique.

L es tests épicutanés ou « patch tests » sont utiles dans le
cas d’une allergie non IgE-dépendante [12,13].

En définitive, le test de provocation par voie orale, par-
fois appelé test d’ éviction-réintroduction, représente le test
de référence pour prouver I'alergie au lait de vache quelle
gue soit laforme immunologique (Fig. 1).

5.1. Prick tests cutanés

Les tests cutanés sont réalisés par prick-test, technique
simple, rapide et trés spécifique. L' agence du médicament
ayant retiré du marché les extraits d allergénes d’ origine
bovine (comportant le lait de vache), les tests cutanés sont
effectués al’aide d' une goutte de la formule lactée consom-
mée par I’ enfant. Les tests cutanés sont réalisés également
pour la caséine (disponible aupres de I’ agence Cooper), et
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Fig. 1. L"arbre décisionnel pour le diagnostic d’ une allergie aux protéines du lait de vache (APLV) [11].

éventuellement le beurre. Un diamétre d'induration du prick
test aulait de vache supérieur a15 mmest corrélé aune valeur
prédictive positive de 95 % [14], et rend dors le test de pro-
vocation par voie oraleinutile. Un diamétre du prick test avec
I’ extrait caséine supérieur a3 mm permet de classer correcte-
ment les enfants dans plusde 80 % des cas[15]. Lesdifférents
hydrolysats extensifs peuvent étre testés dans les cas d'aller-
gieimmunologique afin d’ orienter leur prescription.

L estests cutanés sont utiles pour larecherched’ unealler-
giecroisée vis-a-vis du soja, du boauf cuit et cru, deslaitsde
chévre et de brebis. Les alergies croisées avec le soja sont
rares. Elles concernent 8 a 14 % des allergiques aux protéi-

nes du lait de vache [15]. Elles sont plus fréquentes chez le
nourrisson &gé de moins de 6 mois et dans les formes non
immunologiques (47 % des cas) [16]. Les réactions croisées
avec le veau et le boauf sont également rares et sont détec-
tées par |es tests allergologiques [17].

5.2. Atopy patch tests

Les atopy patch tests sont effectués sous occlusion, par
application de timbres adhésifs. Une goutte de lait de vache
est déposée dans des cupules de 12 mm de diamétre appli-
guées en zone exempte d' eczéma et la lecture est réalisée a
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49 et 72 heures selon des critéres standardisés [13,18]. Un
test commercialisé, le Diallertest®, est disponible en officine
deville. Savalidité a été prouvée [19]. Le test est considéré
comme positif en présence d’un érytheme et d’'une indura-
tion, voire de vésicules [20].

5.3. Dosage des IgE sériques spécifiques

Le dosage des IgE sériques spécifiques est disponible
pour le lait de vache et les protéines du lait (alphal actalbu-
mine, bétalactoglobuline et caséine). Des auteurs ont établi
une corrélation entre la concentration des IgE spécifiques
dirigées contrelelait de vache et la positivité du test de pro-
vocation par voie orale [10,21]. Néanmoins, les concentra-
tions des IgE spécifiques dirigées contre le lait proposées
varient avec |’ age, les signes cliniques et ne peuvent étre
recommandées en routine. Les concentrations pour prédire
une APLV dans les études publiées varient de 3,5 kU/I a
88,8 kU/I [21]. Il n’est donc pas possible de retenir une
valeur seuil pour lelait de vache [22]. En revanche, le suivi
des concentrations des IgE sériques spécifiques dans le
temps est essentiel pour guider I’ &ge de laréntroduction du
lait de vache [23]. Chez 49 enfants souffrant d’ allergie aux
protéines du lait de vache, une diminution de 99 % de la
valeur des IgE sur 12 mois est associée a une probabilité de
guérison de 94 % [23].

Aujourd hui, il faut aussi prendre conscience de I’impor-
tance de la nature des allergénes et en particulier des épito-
pesdansledevenir d' alergie aux protéinesdu lait de vache.
En effet, une allergie aux protéines du lait de vache dirigée
contre des épitopes linéaires guérira moins fréguemment
gu'une alergie dirigée contre des allergenes conformation-
nels[24]. L' avenir est donc dans la détection des I gE spéci-
fiques pour les protéines du lait de vache al’ aide de latech-
nique en microarray [25]. La technique nécessite seulement
20 microlitres de sérum. Aprés lavage, marquage des anti-
IgE humains a la fluorescéine, une lecture en tomodensito-
métrie est effectuée. Son intérét est de permettre ladétection
des épitopes spécifiques du lait et d'identifier ainsi lesaller-
gies persistantes aux protéines du lait de vache. Les formes
persistantes reconnaissent statistiquement plus que les for-
mes qui guérissent les o, -caséines, o.,-caséines, B-caséines,
et x-caséines [26]. Ces dosages sont encore réserveés a quel-
ques centres hyperspécialisés.

5.4. Sratégie combinée

Une é&ude préliminaire réalisée chez 118 enfants alergi-
ques aux protéines du lait de vache d’&ge médian de
3,4 mois a démontré I’ utilité de combiner les tests cutanés
au lait de vache extrait natif au dosage des IgE spécifiques
dirigées contre la caséine [27]. La stratégie proposée com-
bine le dosage des IgE spécifiques anti-caséine au seuil de
10,6 kKUI/I, les tests cutanés a I’ extrait natif de lait au seuil
de3mm, et &I’ extrait de caséine au seuil de4 mm [27]. La
spécificité et la valeur prédictive positive de cette stratégie

sont de 100 %, évitant laréalisation de 13 tests de provoca
tion par voie orale pour affirmer le diagnostic. Les résultats
suggerent pour la premiére fois la supériorité des IgE spéci-
fiques anti-caséine par rapport aux autres |gE spécifiques du
lait pour prédire I'alergie aux protéines de lait de vache

[27].
5.5. Test de provocation par voie orale

Le test de provocation par voie orale (TPO) représente
I’ étalon-or du diagnostic [22]. Il reproduit I histoire clinique
en administrant des quantités croissantes de lait jusgu’a la
dose habituellement consommeée, sous couvert d’une sur-
veillance rigoureuse. Le TPO est impérativement réalisé
dans des structures hospitaliéres aptes a prendre en charge
des réactions allergiques graves, avec un personnel médical
et non médical hautement spécialisé. Le test de provocation
par voie orale, parfois appel é « réintroduction », est effectué
aprés 6 mois d' exclusion des protéines du lait de vache. Les
objectifs du test de provocation par voie orale et de laréin-
troduction sont en fait différents. Le test de provocation par
voie orale authentifie |I’allergie aux protéines du lait de
vache et la réintroduction démontre la tolérance aux protéi-
nes du lait de vache.

6. Evolution del’ APLV

Le pronostic de I’ allergie aux protéines du lait de vache
est bon puisque finalement plus de 90 % guériront al’ &ge de
15 ans [28]. Néanmoins, ces enfants pourront développer
d’ autres manifestations atopiques. Classiquement, les aller-
giques au lait de vache développeront d’ autres allergies ali-
mentaires (18 % des cas), un asthme (41 % des cas) et une
rhinite allergique (31 % des cas) [3].

7.Priseen chargedel’ APLV

Letraitement de |’ allergie aux protéines de lait de vache
repose sur |’ éviction stricte des protéines lactées bovines.

7.1. Le choix de la formule de substitution

Les besoins nutritionnelsliés al’ &ge sont assurés chez le
jeune nourrisson par desformules dont les protéines ont subi
une hydrolyse extensive [29]. Les formules « HA » sont
contre-indiquées comme I’ utilisation de lait d' autres espé-
ces animales (chévre, brebis, jument, anesse, chamelle) du
fait d'une méme composition protéique de base et d' une
forte homologie de structure entre | es protéines entrant dans
leur composition [17]. Les « jus » de riz, d’amande ou de
chétaigne sont également déconseillés car nutritionnelle-
ment inadaptés pour la croissance du nourrisson. Deplus, ils
pourraient favoriser le développement secondaire d’ autres
allergies alimentaires par le biais des réactions croisées
(amande — arachide ou chétaigne — latex et fruits du groupe
latex). La définition d'un hydrolysat extensif est d’ étre
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toléré par 95 % des allergiques aux protéines du lait de
vache. Il est donc compréhensible que certains nourrissons
ne tolérent pas ces hydrolysats. Les nourrissons qui présen-
tent une allergie alimentaire multiple ou complexe, une
allergie aux protéines du lait de vache a un age trés précoce
ou sévere, une alergie aux différents hydrolysats de protéi-
nes, relévent d’ une substitution par un acide aminé de syn-
these (Tableau 1) [30, 31].

7.2. L’ éducation thérapeutique

L’ éducation thérapeutique prend toute sa place pour évi-
ter les réactions par exposition accidentelle aux protéines du
lait de vache. Une étude récente chez 88 nourrissons souf-
frant d APLV a un &ge moyen de 32,5 mois a montré que
40 % des allergies aux protéines du lait de vache avaient eu
une réaction dans I’ année précédente. Les réactions ont été
séveres dans 15 % des cas alors qu’ aucune des réactions ini-
tialesnel’avait été (OR 10,2 [IC95 % 1,13 — 91,54]) [32].

7.3. Les protocoles de tolérance orale

Porter un diagnostic certain est fondamental pour toute
approche thérapeutique, qu'il s agisse du régimed’ éviction,
ou d’autres approches comme la désensibilisation spécifi-
gue mieux appel ée immunothérapie spécifique (ITS).

L'ITS représente une autre approche thérapeutique des
enfants non guérisal’ &ge habituel de laguérison. L’ objectif
est de protéger les enfants allergiques en évitant des réactions
par ingestion accidentelle de lait de vache et en d'induisant
unetolérance orale along terme. Les essais d’'immunothéra-
pie sont anciens (1956) et pourtant, nous disposons de peu
d’ études randomisées. Les protocoles sont variés [33-37].
Lesindications concernent principalement les allergies |gE-
dépendantes. D’ autres facteurs sont moins bien définis
pour débuter une immunothérapie comme la dose réacto-
gene (basse ou élevée) ou la nature des symptomes de
I’allergie alimentaire (plus ou moins séveres). Différentes
techniques sont utilisées, injectables aux effets secondaires
constants avec | es extraits a notre disposition, orale efficace
dansuntiersdes cas, et sublingual e dont les études semblent
prometteuses [35], mais encore insuffisantes.

Les résultats d’ une étude comportant une méthodologie
correcte sur |’allergie aux protéines du lait de vache sont
intéressants. L’ étude objective 4 profilsderéponse al’ITS::

* lesrépondeurs (36 %), c' est-a-dire les enfants guéris;

* les répondeurs nécessitant une ingestion réguliere de

lait (12 %) ;

* les répondeurs partiels (16 %) qui ne tolérent pas de

grandes quantités de lait ;

« et les non répondeurs, 36 %, qui réagissent ade faibles

guantités de lait [36].

L’ étude de Longo et al. [37] est particuliéere car elle
S adresse a des enfants ayant des symptomes tres séveres a
type de choc anaphylactique. Lesrésultatsdel’ I TS par voie
orale sont similaires, avec 36 % de tolérants le lait quelle

gue soit ladose, 54 % tol érants des quantités limitées de lait
inférieures a 150 ml/j et 10 % de non répondeurs [37].

L’ étudelaplus récente sur I’ allergie aux protéines du lait
de vache et I'l TS par voie orale a été réalisée par Skripak
[38]. Le protocole d augmentation des doses est lent sur 8
semaines avec des phases en milieu hospitalier et d’ autres a
domicile. Lesenfantsen I TS sont améliorés pour ladose qui
déclenche les symptomes.

En définitive, de nouvelles approches thérapeutiques de
I’ APLV sont en développement. Il faut attendre les résultats
des études de sécurité et d’ efficacité des protocoles d'ITS
avant de les recommander a grande échelle. 1l reste égale-
ment a définir la signification des effets de I'immunothéra-
pie, effet persistant ou transitoire, ou simple augmentation
desdosestolérées. Une analyse desmécanismesdel’ I TS sur
le long terme est attendue. Les problémes pratiques de
I"immunothérapie oral e sont bien définis danslapublication
récente de Feuillet-Dassonval et a. [39]. Le principal objec-
tif du médecin est une alimentation normale alors que le
principal objectif des parents est un risque diminué d’ acci-
dent. La prise en charge d' un enfant souffrant d’ APLV doit
prendre en considération les croyances de la famille et de
son entourage.

8. Conclusion

L'alergie aux protéines du lait de vache est fréquente
chez le nourrisson et I"enfant. Il existe une amélioration
dans la standardisation de la prise en charge diagnostique et
thérapeutique. Toutefois, il apparait essentiel de différencier
les formes immédiates et retardées, de diagnostic et pronos-
tic différent, et en sachant que ces formes peuvent se recou-
per. Les formes persistances d’ APLV sont de plus en plus
fréguentes car I’ &ge de guérison est de plus en plus tardif.
Enfin, de nouvelles modalités thérapeutiques sont disponi-
bles, mais reste a valider par des études de méthodologie
correcte.
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