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SUMMARY

RESUME

Liintolérance digestive aux protéines du lait de vache
frappe moins de un pour cent de nourrissons, Elle se
manifeste par des signes cliniques aigus de type ana.
phylactique et/on des troubles digestifs chroniques pou-
vant conduire & un syndrome de malabsorption.

Des réactions immunitaires de type humoral et cellu-
laire ont été mises en évidence chez les nourrissons in-
tolérants, Cependant ni la détection d’anticorps anti-lait
ni méme la positivité d’un test de transformation lym-
phoblastique ne permettent d’affirmer le diagnostic
d’intolérance digestive aux protéines du lait de vache.
Ce diagnostic est aidé par les études de la muqueuse in-
testinale qui montrent une augmentation du nombre
des plasmocytes a IgA et/ou IgM et/ou IgE sous Pin-
fluence du lait de vache.

L’intolérance digestive aux protéines du lait de vache
implique un terrain particulier sur les plans individuel
et intestinal ; a cet égard I'immaturité des entérocytes
du nourrisson, et dans certains cas des altérations des
villosités intestinales, jouent probablement un réle ca-
pital en accroissant la perméabilité de la muqueuse aux
antigénes macromoléculaires.

L’intolérance digestive aux protéines du lait de vache
fait partic du processus plus général qu’est la sensi-
bilisaticn aux protéines alimentaires ; elle est transi-
teire, disparaissant habituellement aprés Pige de 2 ans.

MOTS CLES MEDLINE : Allergie aux aliments * diagnostic -

Protéines du lait * immunologie.

Digestive intolerance lo cow’s millc protein. Recent immu-
nological data. — Digestive infolerance to cow’s milk pro-
tein affects less than eone per cent of infants. It is manifes-
ted by acute clinical signs of anaphylactic type and/or chro-
pic digestive disorders which may lead to a syndrome of
malabsorption.

Immune reactions of humoral and cellular type were
demonstrated in intolerant infants, However, neither detec-
tion of antimilk antibodies nor positivity of a lymphoeblast
transformation test, permitted us to make the diagnosis of
digestive "intolerance to cow’s milk protein. This diagnosis
was aided by studies of the intestinal mucosa which showed
an increase in the number of plasma cells producing IgA
and/or IgM and/or IgE under the influence of cow’s milk.

Digestive intolerance to cow's milk protein implies a spe-
cial individual and intestinal background. In this respest, the
immaturity of the enterocytes of the infant and, in certain
cases, changes in the intestinal villous processes, probably play
an important role increasing the permeability of the mucosa
to macromolecular antigens.

Digestive intolerance to cow’s milk proteins forms part of
a more general process of sensitisation to alimentary protein.
It is transicnt and usually disappears after the age of 2 years.

INDEX_ TERMS : Food hypersensitivity * diagnosis - Milk pro-
teins * immunology.

L’école francaise, surtout gastro-entérologique,
tend & restreindre I'intolérance au lait de vache &
des manifestations cliniques indiscutablement liées
a l'ingestion de lait de vache [8]. Un des caracte-
res essentiels de l'intolérance digestive aux protéines
du lait de vache (IDPLV) est d’étre transitoire. Elle
débute tét (trois premiers mois de vie) et disparait
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en régle aprés deux ans. Les manifestations cliniques
peuvent se grouper sous deux aspects essentiels : les
accidents aigus et les formes chroniques. Les acei-
dents aigus surviennent quelques minutes a quelques
heures apres I'ingestion de lait ; ils associent en pro-
portion et gravité variables, choc anaphylactique
éventuellement mortel, troubles de la conscience,
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dyspnée, urticaire, vomissements et diarrhée san-
glante. Lgs formes chroniqueq sont caractérisées par
la diarrhée surtout et aussi par les vomissements.
La poursuite de l'alimentation lactée conduirait a
un syndrome de maiabsorption. Les deux types de
manifestations aigués et chroniques peuvent.s’obser-
ver isolément, s’associer ou se succéder chez le méme
malade. Un accident aigu peut compliquer une
épreuve de provocation chez un enfant atteint d’une
forme digestive chronique. Il apparait ainsi que
formes aigués et formes chroniques sont des modes
de réaction distincts d’une méme maladie [27].

A cété de ces manifestations cliniques essentielles
surviennent, dans un quart a la moitié' des cas, des
eczémas et/ou urticaires et/ou bronchites asthma-
tiformes {5, 7, 20]. Mais ces manifestations extra-
digestives disparaissent en regle en méme temps que
UIDPLV [5]. Quand elles évoluent pour leur propre
compte en I’absence ou aprés extinction de tout si-
gne digestif d’intolérance, il semble exceptxonnel
que le lait de vache soit. seule en cause, ce qui ex-
plique les restrictions nosologiques de 1’école gastro-
entérologique.

Les familles des nourrissons atteints d’IDPLV
comportent dans 40 p. cent des cas pour -DESPRES
et coll. [7], dans 47 p. cent des cas pour DELEzZE
et NussLE [5], des sujets atteints d’affection du
groupe atopique ou d’IDPLV,

Ainsi, sur des arguments cliniques, 'intervention
e phénomenes immunitaires est-elle suspectée dans
PIDPLV. De nombreuses études récentes s’attachent
a préciser les réactions mises en jeu. Les explorations
lmmunologxques peuvent -porter sur les antmorps
anti-lait sériques et fécaux, sur les lymphocytes cir-
culants sensibilisés, et sur la muqueuse digestive. Les
ponctions biopsies intestinales sont en effet devenues
aisées ; elles peuvent étre. répétées chez le méme ma-
lade ; on peut leur coupler I'étude séquentielle du
taux des immunoglobulines sériques et fécales, et des
anticorps spécifiques.

ANTICORPS ANTI-LAIT

Par des réactions d’hémagglutination passive et de
précipitation (en Ouchterlony ou radio-immunodif-
fusion), il est possible de détecter des anticorps anti-
lait entier et anh—hetalactoglobuhne, alphalactalbu-
mine, caséine, sérum albumine et gammaglobuline
bovines. Cliniquement lors des épreuves de provoca-
tion et biologiquement, la bétalactoglobuiine est la
fraction la plus allergénique [9, 11] Les anticorps
anti-lait appartiennent surtout aux IgG et IgA, moins
aux IgM. Ils sont extrémement fréquents chez le
nourrisson normal ; leur taux et leur fréquence s’ef-
fondrent aprés I'age de 18 mois [16 a] ; en cas
d’alimentation préalable au lait de mere, leur appa-
rition est retardée et leur taux plus faible [16 b].
Les anticorps anti-lait ne sont donc pas spécifiques
de I'IDPLV méme si, pour FREIER [9] des taux éle-
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ves, surtout de précipitixies, en sont évocateurs. Par
contre, plusieurs recherches négatives, chez un nour-
risson recevant du lait de vache, s’inscriraient contre
le diagnostic 'IDPLV [26]. La faible valeur diag:
nosthue des anticorps anti-lait est encore soulignée
par leur présence a des taux élevés dans les diarrhées
non spécifiques prolongées- des nourrissons, surtout
en cas d’atrophie des villosités intestinales [1]. Ces
conslatations sont trés nettes dans la maladie ccelia-
que [14, 18, 25]. 11 faut a ce sujet souligner deux
faits : KUITINEN et coll. [20] relevent, parmi leurs
82 dossiers de maladie cceliaque, 10 p. cent d’ID
PLV ; I'incidence de I'IDPLV est d’autant plus
élevée que la maladie ceeliaque (primitive) a débuté
tot, dans les six premiers mois de vie ; NussLE [24]
recommande des biopsies intestinales itératives dans
les formes d’IDPLY avec muqueuse initialement
plate et une biopsie tardive de sécurité dans les au-
tres cas ; en effet deux des malades qu’il a étudiés
(XXIVe Congrés des pédiatres de langus frangaise),
avaient aussi une maladie cceliaque et Visaxkorei,
cité par NUssLE affirme que 5 p. cent des maladies
ceeliaques avaient initialement une IDPLYV.

En conclusion, il ne saurait étre question d’attri-
buer un réle pathogene certain aux anticorps anti-
lait retrouvés dans le sérum et les feces. Mais deux
faits semblent essentiels : Iis anticorps voient leur
apparition anti-lait favorisée par le jeune age (or, le
début de VIDPLV se fait en régle dans les pre-
miéres semaines de vie et par des altérations des
villosités intestinales.

Des IgE anti-lait peuvent également étre retrou-
vées. Elles ne sont pas spécifiques de I'IDPLYV ; leur
recherche peut étre positive en cas de maladie cuaha-
que, de fausses routes alimentaires contenant du lait ;
elle semble cependant négative chez les sujets nor-
maux., Mais elle l'est également souvent en cas

d'IDPLV : 19 cas/26 pour KLETTER et coll. [17]
par la technique de radio-immunodiffusion. On peut
en rapprocher la fréquente négativité des tests de
Prausnitz-KiisTNER [6], l’mconstance et la non-
speécificité des tests cutanés d’autant, dans ce cas,
qu’il s’agit de nourrissons. Il est possible cependant
qu’il existe une relation entre la symptomatologie
clinique de P’allergie au lait de vache et la fréquence
de la détection des IgE anti-lait. Ainsi HoFFMANN et
Happap [12], par la technique du RAST trouvent
des IgE spécifiques dans plus de la moitié des cas
ou la symptomatologie clinique est de type anaphy-
lactique. Une proportion équivalente est retrouvée
par PArisu [25] grace a la technique de fixation
sur poumons de primate. Par contre, cet auteur décele
essentiellement des anticorps précipitants et fixant le
complément, et trés rarement des IgE anti-lait, quand
la symptomatologle est de type chronique. Chez 5
nourrissons de MATTHEWS [22] Pingestion de 5 ml
de lait au cours d’une épreuve de provocation dé-
clenche au bout de plusieurs heures des troubles di-
gestifs ; des la 90° minute du test, la chute du taux
de béta 1 C - globuline, témoigne d’une activation
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du complément. Mais le complément n’est pas activé
chez trois nourrissons a symptomatologie de type
réaginique.

Sur le plan thérapeutique( c’est I'intervention de
réactions immunitaires de type I et/ou III qui a
incité FrEiER et BERCER [10] a employer, avee suc-
cés, le cromoglycate disodique par voie orale chez
quatre nourrissons intolérants au lait de vache.

IMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE

L'immunité 4 médiation cellulaire est également
impliquée dans I'IDPLV. En témoignent la positi-
vité des tests (12/20) d’inhibition de migration leu-
cocytaire de BrosTorF [3] et celle des tests de trans-
formation lymphoblastique (TTL). Les TTL ont été
trouvés positifs, en cas I’IDPLV, 10 fois sur 21 par
BorronE et coll. [2] 22 fois/32 par PoLonNovski
et coll. [26] et 17 fois/45 par SCHEINMANN et coll.
[30]. Ce dernier taux, bas, est expliqué : 1) par la
présence dans cette série de cinq nourrissons clini-
quement guéris lors du TTL, 2) par des critéres de
positivité tres stricts, 3) par l’absence de gamme de
concentrations antigéniques en raison de la faible
quantité de sang disponible ; cette derniere remarque
est en fait applicable a toutes les équipes ayant étu-
dié le TTL dans 'IDPLV. Une sensibilisation pré-
coce favorise la positivité du TTL. Un TTL positif
se rencentre aussi bien en cas de symptomatologie
clinique aigué que chronique. La positivité du TTL
est rare chez des nourrissons tolérant le lait de va-
che : elle est favorisée par une diarrhée a début tres
précoce, dés le premier mois de vie. Le TTL a
jusqu’a présent été négatif en cas de maladie celia-
que.

Ainsi le TTL, bien qu’utile et relativement spé-
cifique, ne peut a lui seul permettre d’affirmer ni
d’exclure une IDPLV. Sa positivité, en cas de symp-
tomatologie clinique aigué, permet d’évoquer I'inter-
vention de plusieurs mécanismes immunitaires chez
le méme malade. C’est ce que vont confirmer les re-
cherches « dynamiques » .

RECHERCHES « DYNAMIQUES »

Elles permettent de suivre avant et aprés suppres-
sion du lait de vache, et lors d’épreuves de provoca-
tion, les réactions immunitaires sériques, fécales et
surtout, grace a I'immunofluorescence pratiquée sur
les biopsies, les plasmocytes de la muqueuse diges-
tive.

Jos [13] constate ’élévation des IgA sériques et
le nombre accru des plasmocytes a IgA dans le
chorion au stade initial de 'IDPLV. Ces taux re-
viennent a la normale chez les malades traités.
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Savinaurt (29] étudie ses patients au cours de
I’épreuve de provecation puis aprés reprise du lait
maternel. La réaction clinique est précédée d’une
augmentation des anticorps anti-lait surtout hémag-
glutinant, des IgA sériques, des IgA et IgM fécaux.
Il n’est pas constaté d’activation du complément. La
ponction biopsie jéjunale eflectuée lors de I'appari-
tion des signes cliniques montre un nombre accru
de cellules contenant des IgA et des IgM. Ces anoma-
lies disparaissent sous lait de mére. Ces modifications
immunochimiques intestinales sont observées égale-
ment chez certains patients ayant bien toléré I’épreuve
de provocation. Par contre, les cellules a IgE n’ont
pas semblé étre impliquées méme chez un patient
ayant eu, contrairement aux autres, une réaction ra-
pide au test de provocation.

Mais SHINER et coll. [31] déclenchent une reéac-
tion clinique précoce chez 2 nourrissons. La ponction-
biopsie digestive est pratiquée 6 h 1/2 dans un cas,
11 h 1/2 dans I'autre, apres I'ingestion provocatrice ;
elle décele une augmentation considérable des plas-
mocytes a IgE dans la lamina propria et unc dégra-
nulation des mastocytes.

KBy et coll. [15] obtiennent des résultats sem-
blables quant aux plasmocytes a IgE chez 2 autres
nourrissons. Mais ici les réactions cliniques a type
de diarrhée n’apparaissent qu’a la 24° heure et au
4° jour, conduisant respectivement a une biopsie
effectuée 4 jours et 10 jours apres le début de
I’épreuve de provocation.

Ces deux équipes constatent également un accrois-
sement du nombre des plasmocytes a IgA et/ou IgM.
Mais de plus, dans les cas aigus de SHINER et coll.
[31] I'immunofluorescence directe est positive au
niveau de la membrane basale et du tissu conjonctif

pour IgG et C3.

Différentes réactions immunitaires sont donc mi-
ses en jeu localement chez un méme malade [35].
Leur relation avec le caractére précoce, semi-tardif
des signes cliniques reste encore imprécise de méme
que leur séquence d’apparition. De plus ces modi-
fications immunitaires bien que déclenchées par le
lait de vache, ne sont pas spécifiques de 'IDPLV et
peuvent étre observées dans lintolérance au gluten
en particulier [19] ou dans certaines gastro-entéri-
tes [15].

CONCLUSIONS

Les mécanismes par lesquels le lait de vache
exerce une action délétére sur la muqueuse intesti-
nale restent imprécis. Une action directe toxique
a été démontrée en culture organotypique [28] chez
des enfants intolérants. Elle n’excluf certes pas l'in-
tervention des phénomeénes immunitaires dent la pre-
sence, sinon le caractére pathogene, s ¢t¢ démontrée,
L’IDPLV f{ait partie d'un processus pathologique
plus général, la sensibilisation aux protéines alimen-
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taires (viande bovine, soja, gluten, lait de chevre,
ceufs, riz), La particularité principale de cette sensi-
bilisation est son caractére transitoire [27] bien dif-
férent donc de la. maladie ceeliaque. Ce caractére
transitoire est affirmé par la clinique et les études
en microscopie électronique et immuno-histochimi-
ques. La sensibilisation aux protéines alimentaires
semble donc fonction du régime que regoivent les
nourrissons au moment ou ils sont susceptibles de se
sensibiliser. Le lait. de vache, aliment de base, est
done le grand responsable des intolérances alimen-
taires de cet dge. L'IDPLV implique un terrain par-
ticulier sur le plan de l’individu, puisque le pour-
centage des nourrissons atteints est trés inférieur &
1 p. cent [21], ce terrain ne semblant pas lié aux
groupes HLA [23].

I’IDPLV implique également une réactivité par-
ticuliére de la muqueuse intestinale. L’age intervient
ici de maniére capitale ; chez le nourrisson en effet
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la perméabilité de la muqueuse intestinale aux anti-
génes est accrue pour de nombreuses raisons [34].

1) Les entérocytes immatures ont une capacité
exagérée 2 englober les antigénes macromoléculaires
par un phénomeéne d’endocytose semblable & la pino-
cytose des macrophages.

2) Le déficit en IgA, connue pour favoriser les
affections atopiques en général [32] et pour s’accom-
pagner de taux élevés d’anticorps anti-lait chez I’en-
fant [4] est constant chez le nouveau-né et le nour-
risson.

3) Des altérations villositaires sont susceptibles
de provoquer une diffusion massive des macromolé-
cules de I’entérocyte & l’espace intercellulaire [33].

Enfin il est possible que I’éclosion et la persis-
tance de I'IDPLV soient favorisées par un désé-
quilibre des réactions immunitaires locales et/ou
générales. Cette hypothése reste a vérifier,
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