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Summary

Cow’s milk protein allergy (CMPA) is the first allergy that affects
infants. In this population, the incidence rate reaches 7.5%. The
multiplicity and aspecificity of the symptoms makes its diagnosis
sometimes complicated, especially in the delayed type (gastrointes-
tinal, dermatological, and cutaneous). CMPA symptoms can develop
in exclusively breastfed infants with an incidence rate of 0.5%. It,
therefore, raises questions about sensitization to cow’s milk proteins
through breast milk. Transfer of native bovine proteins such as 8-
lactoglobulin into the breast milk is controversial: some authors have
found bovine proteins in human milk but others point to cross-
reactivity between human milk proteins and cow’s milk proteins.
However, it seems that a small percentage of dietary proteins can
resist digestion and become potentially allergenic. Moreover, some
authors suspect the transfer of some of these dietary proteins from the
maternal bloodstream to breast milk, but the mechanisms governing
sensitization are still being studied. Theoretically, CMPA diagnosis
is based on clinical observations, prick-test or patch-test results, and
cow’s milk-specific Igk antibody concentration. A positive food
challenge test usually confirms the diagnosis. No laboratory test is
available to make a certain diagnosis, but the detection of eosinophil
cationic protein (ECP) in the mother’s milk, for example, seems to be
advantageous since it is linked to CMA. Excluding cow’s milk from
the mother’s diet is the only cure when she still wants to breastfeed.
Usually, cow’s milk proteins are reintroduced after 6 months of
exclusion. Indeed, the prognosis for infants is very good: 80%
acquire a tolerance before the age of 3 or 4 years. Mothers should
not avoid dairy products during pregnancy and breastfeeding as
preventive measures against allergy.
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Résumeé

L’allergie aux protéines du lait de vache (APLV) est la premiére
allergie a apparaitre chez le nourrisson lorsque son alimentation
contient des protéines lactées bovines. Dans cette population, sa
prévalence peut atteindre 7,5 %. Des symptomes variés et aspéci-
fiques rendent son diagnostic parfois délicat, notamment dans les
formes retardées, ce qui explique en partie les variations de fré-
quence rapportées. Chez des enfants bénéficiant d’un allaitement
maternel exclusif, on a relevé une prévalence allant jusqu’a 0,5 %.
Cette donnée amene a s’interroger sur le role du lait maternel (LM)
dans la sensibilisation aux protéines du lait de vache (PLV). Les
voies de sensibilisation possibles sont le passage de protéines natives
comme la B-lactoglobuline dans le lait humain ainsi que la sensi-
bilisation in utero. Le diagnostic de ’APLV s’appuie sur la conjonc-
tion d’arguments cliniques et biologiques. En pratique, on peut
effectuer des tests d’exclusion-réintroduction, des tests cutanés
(prick-tests et patch-tests), doser les immunoglobulines E sériques
spécifiques et, en cas de doute, réaliser un test de provocation orale.
L’éviction des PLV du régime maternel est la seule solution compa-
tible avec I’allaitement. On réintroduit habituellement ces protéines
aprés 6 mois d’exclusion. Le pronostic de ’APLV du nourrisson est
souvent favorable avec l'acquisition d’une tolérance chez I’enfant
avant ses 3 ou 4 ans dans prés de 80 % des cas. Le LM reste I’aliment
qui répond le mieux aux besoins nutritionnels et immunitaires du
nourrisson. En matiére de prévention, il n’est pas recommandé
d’exclure les PLV du régime maternel durant la grossesse et 1’allai-
tement.

© 2012 Publié par Elsevier Masson SAS.
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1. Abréviations

ACTH adrenocorticotropic hormone

AGPI  acides gras polyinsaturés

APLV  allergie aux protéines du lait de vache
ECP eosinophil cationic protein

EGF epidermial growth factor

Ig immunoglobulines

IL interleukine

LM lait maternel

OMS  Organisation mondiale de la santé
PCE protéines cationiques d’éosinophiles
PLV protéines du lait de vache

TGEF  transforming growth factor

TGEFB  transforming growth factor beta
Thl lymphocyte T helper de type 1

Th2 lymphocyte T helper de type 2
INF  tumor necrosis factor

TPO test de provocation orale

Treg cellule T régulatrice

TRH  thyrotropin-releasing hormone

2. Définitions

Hypersensibilité alimentaire : réaction adverse et non toxi-
cologique a certains aliments ; intolérance : hypersensibilité
non allergique ; allergie au lait de vache : réaction d’hyper-
sensibilité au lait de vache avec mécanismes immunologi-
ques pouvant étre IgE-médiée ou non (médiée par d’autres
cellules immunes) ; atopie : tendance génétique a produire
des IgE en réponse a de faibles doses d’allergénes et a
développer des symptomes typiques tels que I'asthme, la
dermatite. .. ; allaitement exclusif : pratique consistant a ne
donner au bébé aucun autre aliment liquide ou solide que le
lait maternel, a I'exception d’éventuels médicaments ou
vitamines.

3. Introduction

La prévalence de I'APLV dans la population générale varie
de 0,13 7,5 %, la placant en quatriéme position des allergies
alimentaires en pédiatrie [1]. De nombreuses publications
ont démontré le réle protecteur du LM face aux allergies
mais une APLV peut étre exceptionnellement observée chez
des enfants allaités lorsque les méres consomment des
aliments contenant des PLV [2]. Les mécanismes immuni-
taires mis en jeux par 'allaitement, le r6le et la présence de
protéines bovines intactes ou hydrolysées dans le LM ainsi
que les voies de sensibilisation du nourrisson restent
actuellement I'objet de controverses.

4. L'allergie aux protéines du lait de
vache

L'APLV est la premiére allergie a apparaitre chez I'enfant
recevant une alimentation a base de PLV. Il s’agit d’une
réaction reproductible liée a une ou plusieurs PLV et faisant
appel a un mécanisme immunologique impliquant ou non les
IgE [3] parfois des anticorps et des cellules a la fois [4]. La
forme a IgE est plus facilement diagnostiquée et actuellement
mieux étudiée.

Le lait de vache contient 30 a 35 g/L de protéines dont environ
80 % de caséines et 20 % de protéines du lactosérum
(B-lactoglobuline, a-lactalbumine, sérumalbumine bovine. . .)
[5]. Les caséines et la B-lactoglobuline sont le plus souvent
incriminées dans I’APLV, mais toutes les protéines du lait sont
potentiellement allergisantes pour I’hnomme [1]. La plupart des
personnes allergiques sont d’ailleurs sensibilisées a plusieurs
d’entre elles [5].

L'exposition précoce a ces protéines peut se faire in utero ou
aprés la naissance a travers le LM ou par l'ingestion de
biberons de compléments (il ne s’agit alors pas d’allaitement
exclusif) [6]. L'un des principaux facteurs de risque de ’APLV
est I'atopie maternelle [7]. On identifie 4 types d’allergies
selon la classification de Gell et Coombs [4] :

e type | : réaction immédiate, réaginique, liée aux IgE ;

e type Il : réaction cytotoxique ;

o type lll: réaction semi-retardée (intervention de complexes
immuns circulants) ;

e type IV : réaction retardée (immunité a meédiation
cellulaire).

Dans la forme immédiate, les symptomes sont de type réa-
ginique (urticaire, cedéme, vomissements, régurgitations. ..)
tandis que les formes retardées se manifestent par des trou-
bles non spécifiques (eczéma, dermatite atopique, gastrite,
diarrhées, régurgitations pathologiques, rhinite, cassure de la
courbe staturopondérale. . .) apparaissant plusieurs heures ou
jours apreés I'exposition [1,8].

5. Le lait maternel

Le LM posséde de nombreuses propriétés biologiques et une
composition parfaitement adaptée aux besoins du nourris-
son. L'interaction immunologique entre la mére et 'enfant est
primordiale mais encore mal connue. Des cellules sécrétrices
et fortement vascularisées de la glande mammaire appelées
lactocytes extraient de I'eau, du lactose, des acides aminés,
des vitamines, des minéraux et de nombreuses autres sub-
stances nutritives et protectrices a partir du sang de la mére.
Le lait humain contient environ g g/L de protéines. Cette
concentration varie selon les femmes et diminue avec la durée
de lactation [9]. Ces protéines sont spécifiques de I'espéce
humaine et il faut noter que la B-lactoglobuline n’entre pas
dans la composition du LM [4]. Certaines des protéines du lait
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humain jouent un réle essentiel dans la modulation des
réponses immunitaires : Ig sécrétoires, lactoferrines, cytokines
pro- et anti-inflammatoires, facteurs de croissance. .. [10-12].
Les protéines sont majoritairement synthétisées a partir des
acides aminés de la circulation et excrétées dans la lumiére
des acini. Certains auteurs soupconnent I'existence d’une
autre voie par laquelle des protéines seraient transportées
depuis le sang de la mére et secrétés dans les alvéoles des
glandes mammaires par un mécanisme transcellulaire [9]. Les
facteurs de croissance présents dans le LM favorisent la
maturation du systéme immunitaire du nouveau-né. On a
montré que chez le nourrisson, des protéines absorbées par
voie orale pouvaient avoir un puissant réle modulateur de
certaines fonctions digestives. Parmi eux, le TGF-B joue un
réle primordial dans I'induction et la fonction des Treg et donc
dans les mécanismes de tolérance aux antigénes digestifs. Le
TGF-B inhibe la réponse inflammatoire des cellules T et des
cellules épithéliales intestinales et induit la production d’IgA
[10]. L'ajout de TGF-B a des formules lactées a base de PLV a
des taux proches de ceux du LM semble inhiber les réponses
allergiques, notamment la sécrétion d’IgE et d’IgG spécifiques.
Le TGF-B aurait ainsi un effet protecteur vis a vis des maladies
atopiques [10]. De plus, les lymphocytes maternels produisent
des IgA sécrétoires contre les antigénes alimentaires auxquels
la mére est exposée. Le nouveau-né allaité recoit donc les
anticorps spécifiques des antigénes environnementaux de la
meére grice au LM (cycle entéromammaire). A noter qu’un fort
taux d’'IgA dans le LM a un effet protecteur sur le risque de
survenue d’une APLV chez I'enfant [11]. Le role de I'allaitement
maternel dans la prévention de I'allergie est, cependant,
toujours débattu. Les études sur ce sujet comportent toutes
des biais, compte tenu des différences dans la définition de
I'allaitement exclusif et de I'impossibilité éthique d’effectuer
des études randomisées. Nombre d’auteurs ont mis en avant
le role protecteur du LM chez le nourrisson. Muraro et al. ont
fait une revue critique des publications disponibles sur le sujet
en 2004 et conclu a une diminution de I'incidence d’APLV chez
les enfants a risque (terrain atopique) allaités au moins 4 mois
[13]. Cependant, plusieurs études analysant I'effet d’un allai-
tement prolongé ne le confirment pas [14], notamment celle
de Sears et al. qui évoquait méme une augmentation des
risques d’allergie a long terme [15]. Toutefois, de nombreux
biais rendent cette étude discutable [16], en particulier, le
manque de précision sur le caractére exclusif de I'allaitement
dans la population étudiée. Il semble de plus que le choix de
I’allaitement maternel soit plus fréquent dans les familles
atopiques, ce qui pourrait expliquer 'augmentation de mani-
festations allergiques chez les enfants allaités. La prévention
de l'allergie alimentaire ne représente, cependant, qu’une
partie des bénéfices que procure le LM [13,17]. L’allaitement
reste ainsi recommandé pour tous les nourrissons de maniére
unanime par des comités experts francais (Société francaise
de pédiatrie [18]), nord-américains (American academy of
pediatrics [19]), européens (European society of paediatric

gastroenterology, hepatology and nutrition [20]) et par
I'OMS [21].

6. Passage de protéines alimentaires dans
le sang et le lait maternel

Au cours de la digestion chez I'adulte sain, I'essentiel des
protéines ingérées est hydrolysé en acides aminés ou en
peptides de taille inférieure a 8 acides aminés. Cette protéo-
lyse détruit les épitopes immunogéniques. Cependant, il a été
montré qu’une faible proportion de protéines intactes ou de
peptides résistants a la digestion pouvait passer dans le sang
[22,23]. Il existe 2 voies physiologiques de perméabilité
intestinale : la voie paracellulaire (entre les cellules) et la voie
transcellulaire. La diffusion paracellulaire ne concerne que les
molécules de masse moléculaire inférieure 8 600 Da et ne
laisse ainsi passer aucune protéine. La voie transcellulaire,
elle, permet le passage de protéines. Les cellules M sont, en
effet, capables de capter des antigénes non dégradés. La
majorité de ces protéines subit ensuite une protéolyse mais
une faible quantité d’entre elles (moins de 10 %) est trans-
portée sous forme intacte. Des peptides immunogénes peu-
vent ainsi franchir la barriére intestinale et étre présentés au
systéme lymphatique [4,24]. Des protéines alimentaires intac-
tes sont d’ailleurs détectées dans le plasma chez I'adulte. On
pense que I'essentiel de I'absorption des protéines se déroule
dans l'intestin bien que le passage a travers la muqueuse
buccale soit également possible [23]. Certaines pathologies
comme la maladie cceliaque augmentent le risque de passage
de ces protéines. On suspecte également une augmentation
de la perméabilité intestinale chez les sujets atopiques [4].
Chez le nourrisson avant I'age de 6 a 9 mois, la muqueuse
intestinale est plus perméable aux protéines exogénes que
chez I’enfant plus agé car la protection de la muqueuse par les
IgA sécrétoires n’est pas encore optimale [25]. La plupart des
allergénes alimentaires sont des glycoprotéines de poids
moléculaire compris entre 12 et 60 kDa. [26]. Les allergénes
majeurs du lait de vache sont la B-lactoglobuline, les caséines
et I'a-lactalbumine. La B-lactoglobuline se trouve sous forme
de dimeéres de 36 kDa. Les études in vitro montrent qu’elle
résiste particulierement bien a la digestion enzymatique et
qu’elle est efficacement transportée par les cellules M. Cepen-
dant, la relation entre résistance des protéines a la digestion
et allergénicité n’est pas systématique car la protéolyse de
certaines protéines, dont la B-lactoglobuline, augmente
I'allergénicité en révélant des épitopes masqués [22,27]. Par
ailleurs, I'allergénicité des protéines ingérées dépend égale-
ment des traitements subis par I'aliment, notamment ther-
miques, et de la présence ou non d’une matrice alimentaire
(4]

Au niveau de la glande mammaire, les protéines du LM sont
majoritairement synthétisées a partir d’acides aminés du
sang, mais on pense qu’il existe aussi une voie de transfert
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transcellulaire permettant a des protéines maternelles séri-
ques d’étre captées, puis secrétées dans le LM comme le sont
notamment les Ig [9,25]. Ainsi, des protéines alimentaires
pourraient passer dans le LM par cette voie. Il s’agirait soit
de protéines natives, soit partiellement hydrolysées sous
forme de petits peptides. Au niveau de la glande mammaire,
la voie transcellulaire permet le passage de protéines direc-
tement du sang maternel au LM. Ce mécanisme ne concer-
nerait que de faibles quantités d’antigénes issus de
I'alimentation de la mére, mais de simples traces d’allergénes
suffisent a déclencher une réponse immunitaire [26]. Dans la
situation d’une APLV provoquée par le LM, on ignore si des
protéines entiéres ou de simples fragments sont en cause, et
si d’autres facteurs interviennent, liés a la mére ou a I'enfant.

7. Cas de I'allergie aux protéines du lait
de vache provoquée par le lait maternel

S'il est connu que certains enfants allaités recevant exclusi-
vement du LM peuvent présenter les symptomes d’une APLV,
peu d’études épidémiologiques se sont intéressées a ces
observations exceptionnelles. En 1988, Hgst et al. avaient
relevé une prévalence de o,5 % d’APLV dans une population
de 1749 bébés allaités [28]. Une étude plus récente serait la
bienvenue, étudiant un nombre de nouveau-nés plus impor-
tants pour lesquels 'allaitement serait véritablement exclusif
et dont les méres consommeraient des produits laitiers en
quantité controlée. L'APLV devrait étre confirmée par un TPO
[4]. Lorsqu’'une APLV liée au LM est envisagée, la prise en
charge est habituellement simple car I'éviction des produits
lactés du régime maternel entraine généralement la dispari-
tion des symptdmes [25]. Pour expliquer I'existence d’APLV
sous allaitement maternel, les protéines bovines allergisantes
comme la B-lactoglobuline ont été recherchées dans le lait
humain. La B-lactoglobuline a été détectée par des méthodes
immunochimiques 1 a 2 h aprés la consommation de lait de
vache par la mére [29]. Sa concentration a été corrélée a la
consommation a long terme de produits laitiers par la mére.
Ces protéines bovines seraient a I'origine de la sensibilisation
précoce du nourrisson et pourraient expliquer le développe-
ment de I’APLV chez des enfants nourris exclusivement au
sein [29,30]. Une étude montre méme que 'on peut observer
une positivité des patch-tests pour le LM et le lait de vache
chez des enfants nourris exclusivement au sein, ce qui sug-
gere I'existence d’antigénes communs dans les 2 laits [31]. La
B-lactoglobuline est la principale protéine incriminée dans la
sensibilisation au lait humain, mais d’autres protéines natives
ou des fragments peptidiques peuvent intervenir dans
I'induction et le développement d’une APLV [29]. Ainsi, Res-
tani et al. [32] ont montré que la recherche des PLV par les
techniques de détection immunochimiques était source de
faux-positifs car il existe des réactions croisées avec des
protéines humaines du LM (lactoferrine, lysozyme. ..). D’aprés

cette équipe, les détections de B-lactoglobuline ou de caséine
bovines dans le lait humain seraient des faux-positifs, les
manifestations d’APLV étant dues a la présence dans le LM
d’autres composants que des protéines natives. Des anticorps
contre les allergénes alimentaires, auxquels la mére est habi-
tuellement exposée, sont présents dans le LM mais on ignore
s’ils ont un réle dans I'apparition d’une allergie [33]. On a,
cependant, constaté que les enfants allergiques recevaient
moins d’IgA sécrétoires du LM que les enfants sains, ce qui
rend la muqueuse intestinale plus perméable aux allergénes
alimentaires [34]. De plus, on note que les APLV sont souvent
moins sévéres chez les enfants allaités que chez ceux nourris
au lait artificiel [35]. En I'absence de preuves suffisantes
permettant d’incriminer I'absorption de PLV par la mére, il
n’est pas préconisé de régime d’éviction des PLV durant la
grossesse ou pendant l'allaitement [14]. S’il est logique
d’expliquer ’APLV d’un enfant allaité de maniére exclusive
par une sensibilisation in utero ou via le LM, il ne faut pas
oublier que les compléments alimentaires donnés a la nais-
sance peuvent jouer un rdle. En effet, en maternité, ces
compléments sont souvent considérés comme une solution
en cas de difficultés de mise en place de I'allaitement (dou-
leurs, faible prise de poids du nourrisson...). On estime que
20 a 60 % des nouveau-nés allaités recoivent des complé-
ments au moins une fois durant leur séjour a la maternité [36]
et il a été montré que les compléments a base de protéines
bovines donnés a cette période favorisaient I’APLV [37]. Plus
particuliérement, I'exposition précoce aux PLV augmente le
risque de développer des IgE spécifiques quand elle est suivie
d’un allaitement exclusif ou d’une exposition rare, intermit-
tente ou en faible quantité a ces protéines. A contrario,
I’exposition fréquente ou en grande quantité au lait de vache
semble induire des APLV non liées aux IgE et diminuer les
formes liées aux IgE [28,38]. Ainsi, en cas d’APLV sous allai-
tement maternel, il faut toujours envisager une sensibilisa-
tion induite par des compléments administrés a la maternité,
parfois a I'insu de la mére, ou prescrits pour compléter un
allaitement percu comme insuffisant.

8. Sensibilisation et mécanismes de
tolérance

L'allergie alimentaire comporte 2 phases distinctes : la période
de sensibilisation qui correspond aux premiers contacts avec
I'allergéne et les réactions allergiques qui se déclenchent lors
de contacts ultérieurs avec cet allergéne ou des composés
apparentés [26]. La sensibilisation in utero est possible. Des
antigénes seraient, en effet, transmis au feetus a travers le
placenta par I'intermédiaire d’IgG maternelles ou via le liquide
amniotique. Les lymphocytes des nouveau-nés proliférent en
réponse aux allergénes environnementaux d’autant plus que
leurs parents sont atopiques [39]. Par ailleurs, il semblerait
qu’un déréglement immunologique chez la mére (excés de



ARCPED-2988; No of Pages 8

Allergie aux protéines du lait de vache via le lait maternel

neutrophiles et d’éosinophiles) soit lié au développement
d’'une APLV chez I'enfant [40]. Chez le nouveau-né, la
muqueuse intestinale est plus perméable aux protéines exo-
génes que chez I'enfant plus agé. Dans cette situation, le LM
apporte des éléments protecteurs indispensables mais peut
aussi étre vecteur, dans certaines situations, des protéines
sensibilisatrices [25]. Il serait intéressant de voir si la consom-
mation journaliére de PLV chez ces méres a une influence sur
les capacités de sensibilisation des nourrissons et sur la
fréquence de survenue d’une APLV chez les enfants qu’elles
allaitent.

L'une des théories de la régulation immunitaire est celle de la
balance Th1/Th2 selon laquelle les cellules Th1 et Th2 sont
2 populations de lymphocytes T auxiliaires qui entrainent des
réponses immunitaires différentes. Les Thi favorisent la
défense contre les pathogénes et s’associent a I’hypersensi-
bilité retardée (immunité cellulaire) tandis que les Th2 sont
liés a la production d’anticorps, en particulier des IgE, contre
des organismes extracellulaires (immunité humorale). Cette
théorie a montré ses limites mais permet en partie d’expliquer
les mécanismes allergiques par une augmentation de I'acti-
vité Th2 [41]. L'environnement Th2 du feetus conjugué a
I'exposition de celui-ci aux allergénes suggére que le nou-
veau-né soit spontanément prédisposé a I'allergie. La prédo-
minance Th2 disparait progressivement chez les nourrissons
non atopiques avec un retour de la balance Th1/Th2 vers
6 mois, alors que la polarisation Th2 persiste chez les atopi-
ques. Pour les nouveau-nés et les enfants non atopiques, les
réponses par IgE-spécifiques sont transitoires et font rapide-
ment place a une tolérance [39]. Dans le cas d’'une APLV a IgE,
I'activation des Th2 conduit a la production d’IgE spécifiques
du lait de vache. Les réactions non liées aux IgE seraient, quant
a elles, dues a une inflammation provoquée par les Thi. Les
Treg jouent un rdle dans ces 2 mécanismes allergiques,
I'acquisition de la tolérance chez les enfants atteints d’APLV
est, en effet, associée a une augmentation des réponses Treg
[4]. La tolérance alimentaire correspond a I'absence de réac-
tion immunitaire excessive lors de I'ingestion d’aliments non
nocifs. L’équilibre entre la tolérance et la sensibilisation
dépend de plusieurs facteurs dont la génétique, le type et
la dose d’antigénes, la fréquence et I’age de premiére exposi-
tion ainsi que les particularités du systéeme immunitaire de
chaque individu [4]. L'allergie chez le nourrisson est en somme
une non-acquisition de tolérance vis-a-vis d’un allergéne. La
prévention primaire passe plus par l'acquisition de cette
tolérance que par la réduction de la charge allergénique [42].

9. Diagnostic

L'APLV peut conduire a un sevrage précoce non souhaité,
privant la mére et le nourrisson des bénéfices de I'allaitement,
d’oul 'importance d’un diagnostic sur. Il est nécessaire d’éva-
luer le terrain atopique familial et d’établir la chronologie de
I'apparition des réactions au cours d’un entretien avec les

parents [8]. Les symptomes apparaissent communément dans
les premiers mois de vie [4]. Dans la forme immédiate, ils sont
de type réaginique avec le plus souvent des atteintes cutanées
(urticaire, cedémes de Quincke) mais parfois aussi des mani-
festations digestives (vomissements, régurgitations) dans les
minutes ou heures qui suivent I'ingestion. Les formes retar-
dées se manifestent par divers troubles non spécifiques
(eczéma, dermatite atopique, gastrite, diarrhées, régurgita-
tions pathologiques, rhinite, cassure de la courbe staturopon-
dérale, rectorragies, pleurs incessants. . .) au cours des heures
ou des jours qui suivent I'exposition [1,8]. L'anaphylaxie, quant
a elle, ne concerne que 0,8 a 9 % des cas [4]. Le diagnostic est
conforté par la positivité du bilan allergologique. On effectue
un prick-test aux PLV pour les réactions immédiates, un patch-
test en cas de symptomatologie de type retardé (a 48 et 72 h)
ainsi qu’un dosage des IgE spécifiques du lait de vache. Il est,
tout a fait, possible de réaliser un prick-test directement avec
une goutte de LM ; un résultat positif suggérant fortement
une allergie [33]. LAPLV se confirme si nécessaire par un TPO.
La plupart des auteurs retiennent, cependant, la valeur pré-
dictive positive de l'association d’un prick-test supérieur a
6 mm et d’IgE spécifiques de classe supérieure a 2 pour ne pas
avoir a réaliser un TPO, bien qu’aucun seuil de concentration
en anticorps ne fasse 'unanimité [1,3,8]. Le diagnostic est
confirmé par la disparition des symptémes lors d’un régime
d’exclusion d’au moins un mois et par une récidive a la
réintroduction de I'aliment [43] (fig. 1). Il n’existe pas actuel-
lement de test de laboratoire permettant a lui seul de diag-
nostiquer I'APLV via le LM. Il serait intéressant de pouvoir
détecter et quantifier la B-lactoglobuline ainsi que d’autres
PLV dans le LM lorsque les nourrissons bénéficient d’un
allaitement exclusif et présentent les symptomes d’une APLV.
Une piste de recherche est la détection de PCE chez la mére.
Ces protéines sont les témoins de 'activité des éosinophiles,
effecteurs et régulateurs de la réponse immunitaire chez
’lhomme et sont plus faciles a détecter que ces derniers. Leur
présence a été corrélée avec le développement d’'une APLV et
d’une dermatite atopique chez I'enfant. Il serait donc inté-
ressant de doser la PCE dans le LM puisque les taux sont
faibles, voire nuls chez des méres d’enfants non allergiques et
semblent diminuer aprés un régime d’éviction des PLV [40].
Enfin, I'utilisation d’allergénes moléculaires (ou recombi-
nants) est actuellement I'objet de nombreuses recherches
et semble prometteuse a la fois pour le diagnostic et le
traitement des allergies. Ils devraient, en effet, permettre
de définir un profil de sensibilisation caractéristique de
chaque patient et ainsi améliorer les protocoles d’induction
de tolérance [44].

10. Conséquences pratiques

Le traitement de I'’APLV liée au LM repose sur I'éviction stricte
des PLV du régime maternel. Il est conseillé aux méres de
poursuivre I'allaitement en supprimant les produits laitiers de
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Symptémes de type
réaginique ou non
spécifiques

Prick tests et patch tests

Historique d’atopie dans
la famille

Allaitement exclusif et
PLV dans le régime
maternel

Suspicion d’une APLV

Bilan allergologique

Dosage des IgE spécifiques

APLY probable APLV non retenue

TPO ©

LT

Régime d’éviction puis
réintroduction des PLV
dans le régime maternel

LT

Confirmation du
diagnostic d’APLV

Eviction de 6 mois
minimum

5]

APLYV non retenue

Figure 1. Diagnostic de I'’APLV dans le cas d’un allaitement exclusif. PLV : protéines du lait de vache ; APLV : allergie aux protéines du lait de vache ; IgE :

immunoglobulines E ; TPO : test de provocation orale.

leur alimentation sous réserve d’une supplémentation cal-
cique. Ce régime doit étre suivi pendant au moins 2 a 4 semai-
nes afin d’observer une disparition des symptomes. Sans
résultat, une cause autre que I'’APLV est a envisager [34].

S’il existe des réactions croisées entre les PLV et celles du lait
de chévre, de brebis et les protéines de beeuf [26,45], la double
sensibilisation au lait de vache et a la viande de beeuf a travers
la sérumalbumine bovine est rare [46] et il est exceptionnel
d’avoir a envisager des exclusions autres que celle des PLV. En
ce qui concerne les laits d’anesse, de jument et de chamelle, ils
semblent causer peu de réactions immunologiques croisées
car les séquences protéiques correspondantes présentent peu
d’homologies avec celles du lait de vache [4]. La meilleure
option est donc de maintenir I'allaitement en réalisant un

régime d’éviction chez la mére. Toutefois, en cas de sevrage,
on peut discuter l'utilisation d’hydrolysats de lait de vache ou,
en cas d’échec de ces derniers, de formules a base d’acides
aminés. La consommation de laits d’autres mammiféres ou de
« lait » de soja n’est pas recommandée face aux risques de
réactions allergiques croisées et parce que leur composition
ne répond pas complétement aux besoins spécifiques d’un
nourrisson [4]. Généralement, on propose un régime d’évic-
tion de 6 mois avant de tenter une réintroduction des PLV. Le
suivi des concentrations sériques en IgE spécifiques au cours
du temps permet de guider la date de réintroduction du lait de
vache [1], la tolérance étant souvent acquise avant I'age de
2ans [8]. En cas d’allaitement exclusif au moment de la
réintroduction, la mére doit réintégrer progressivement a
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son régime des produits lactés tout en surveillant la réappari-
tion de symptémes chez I’enfant. Chez I'enfant, le pronostic
de I’APLV est favorable puisque dans prés de 8o % des cas, on
observe une acquisition de tolérance avant I'age de 4 ans.

11. Conclusion

La mise en évidence d’'une APLV chez un nourrisson allaité au
sein de maniére exclusive est possible lorsque la mére
consomme des produits laitiers (lait de vache, fromage. . .).
Dans cette situation, les tests allergologiques et le TPO sont
des aides précieuses au diagnostic, mais c’est le plus souvent
le régime d’éviction des PLV qui permet de confirmer le
diagnostic et réalise le traitement. Cette situation rare ne
doit pas remettre en cause les bénéfices du LM qui est
parfaitement adapté aux besoins nutritionnels et immunitai-
res du nourrisson.
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