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RESUM#. SUMMARY 

L'allergie aux protdines du lait de vache (APLV) correspond 
une hypersensibili t6 immunologique  aux prot6ines lact6es 
bovines. Le tableau clinique le plus typique est celui d'une urti- 
caire aigu6 survenant au sewage. Le test de provocation, ou 
l'6preuve d'6viction-r6introduction authentif ie I'APLV. Les 
modalit6s de r6introduction sont variables selon les 6quipes, 
et l'fige de premiere r6-introduction est en moyenne de 12 ~t 
15 mois apr6s le diagnostic. Notre expdrience porte sur 
60 enfants atteints d'APLV diagnostiqu6es en moyenne ~t l'fige 
de 2 mois 7 jours et recontact6es en moyenne/~ 5 ans 6 mois. 
Nous avons pu constater  43 gu6risons (71,6 % des cas) et 
17 allergies ,< fix6es ,> (28,3 % des cas). Une allergie alimen- 
taire associ6e, une 6volution vers des signes respiratoires, un 
taux d'IgE s6riques sp6cifiques et/ou une r6activit6 cutan6e 
une ou plusieurs prot6ines du lait s'dlevant dans le temps, sont 
les 616ments not6s dans le groupe des formes ~ fixfes >,, avec 
une diff6rence s ta t is t iquement  significative entre les deux 
groupes. Une meilleure connaissance des m6canismes du 
d6veloppement des maladies atopiques pourra  permet t re  
d'assurer des mesures pr6ventives efficaces. 

How to reintroduce cow's  m i l k  in a pat ient  wi th  allergy 
to cow's  mi lk  proteins? - Cow's milk protein allergy (CMPA) 
corresponds to an immunological hypersensitivity to bovine 
milk proteins. The most typical clinical picture is that of acute 
urticaria occurring at the time of weaning. The provocation 
or eviction-challenge test authenticates CMPA. The modali- 
ties of reintroduction vary according to different teams, and 
the mean age of first reintroduction is 12 to 15 months  after 
diagnosis. Our experience is based on 60 children suffering 
from CMPA diagnosed at a mean age of 2 months 7 days recon- 
tacted at a mean age of 5 years 6 months.  We observed 43 
cures (71.6 % of cases) and 17 ,, fixed ,, allergies (28.3 % of 
cases). An associated food allergy, development of respiratory 
signs, specific serum IgE and/or a skin reactivity to one or 
several milk proteins increasing over time, were observed in 
the group of - fixed ,, forms, with a statistically significant dif- 
ference between the two groups. A better knowledge of the 
mechanisms of the development of atopic disease would allow 
the application of more effective preventive measures. 
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L'allergie aux prot6ines du lait de vache (APLV) 
correspond ~ une r6action adverse, reproductible, 
par  hypersensibil i t6 immunolog ique  aux pro- 
t6ines lact6es bovines. I1 s'agit de la quatr i6me 
allergie alimentaire chez l'enfant, derriere l'ceuf, 
l 'arachide et le poissson ; elle est responsable de 
12,6 p. cent des allergies alimentaires de l 'enfant 
de moins de 15 ans [25]. L'incidence de I'APLV 
dans la population g6ndrale varie de 0,3 5 7,5 p. 
cent selon les 6tudes [2, 8]. Elle serait de 22,9 
24 p. cent chez les enfants atopiques [24]. La pr6- 
valence ne serait que de 2,8 p. cent si la d6finition 
prend en compte  les r6sultats de l'6viction et des 
tests de provocation [34]. I1 n'a jamais 6t6 mis en 
6vidence d'association avec le complexe majeur  
d 'his tocompatibi l i t6  HLA ; toutefois,  le r isque 
d'APLV apparai t  plus 61evd dans la fratrie [35]. 
L'APLV a un d6but pr6coce, souvent avant l'fige de 
6 mois [27, 43]. Favoriseraient la sensibilisation 
aux protdines du lait de vache : une sensibilisation 
in utero, un passage de petites doses de prot6ines 
comme la b6talactoglobuline dans le lait mater- 
nel [38], ou un premier  biberon donn6 ~ la mater- 
nit6 pendant  les trois premiers jours de vie [37]. 

Le lait contient plus de trente prot6ines, toutes 
potentiellement allergisantes [5, 10]. Les cas6ines 
et la b6talactoglobuline sont  le plus souvent  en 
cause, mais toutes les prot6ines peuvent 4tre incri- 
mindes [39]. 

ASPECTS CLINIQUES 

Le tableau le plus typique est celui d 'une urti- 
caire aigu6 survenant au sevrage apr~s l 'absorp- 
t i o n ,  pr6parante ,, d'un premier biberon de lait. 
Trois mdcanismes immunologiques  sont d6crits 
[27, 41] ; les manifestations cliniques sont princi- 
palement  gastro-intestinates (50/~ 80 % des cas), 
6galement cutan6es (10 fa 39 % des cas) et respi- 
ratoires (19 % des cas) [34, 44]. L'APLV peut  se 
manifester  par  un choc anaphylactique, et aussi 
par  un syndrome dit d e ,  rescap6 de mort  subite ,, 
[20, 28], et des observat ions  de mor t  subite du 
nouveau-n6 li6es /~ une anaphylaxie au lait de 
vache ont m4me 6t6 rapport6es [22]. Un choc ana- 
phylactique est not6 par  Navarro dans 10 t~ 15 p. 
cent des APLV : il peut  inaugurer l 'affection ou, 
plus fr6quemment,  survenir au moment  de r6in- 
troductions effectu6es dans un but  diagnostique 
[27]. Les tests cutan6s sont  positifs dans 
l ' immense majorit6 des cas d'allergie IgE-m6di6es 
et permettent,  avec le dosage des IgE s6riques sp6- 
cifiques, de d6finir les prot6ines en cause. Le test 
de provocation,  ou l '6preuve d'6viction-r6intro- 
duct ion authent i f ient  I'APLV. Ainsi, selon les 
6tudes, seulement 8 t~ 30 p. cent des cas d'allergie 
aux prot6ines du lait de vache soup~onn6s par  la 

clinique et/ou la biologie sont confirm6s [4, 7, 9, 
12, 28]. Le test de provocation est potentiellement 
dangereux, le risque d'anaphylaxie non 6cart6, et 
il dolt ~tre r6alis6 en milieu hospitalier [6]. 

ASPECTS THI~RAPEUTIQUES 

Le traitement de I'APLV repose sur l'6viction des 
prot6ines lact6es bovines. Un r6gime de rempla- 
cement  est assur6 par  des substituts du lait ayant 
subi une hydrolyse extensive des protdines. 
Cependant, il peut  aussi exister une allergie t~ ces 
hydrolysats de prot6ines, dans 1 t~ 2 p. cent des 
cas, p robab lement  par  pr6sence de peptides de 
poids mol6culaire sup6rieur t~ 5 000 daltons dans 
certains hydrolysats de cas6ine et de prot6ines du 
lactos6rum. On a pu proposer  de r6aliser des tests 
cutan6s vis-t~-vis des diff6rents hydrolysats pour  
guider le choix, et 6galement d ' introduire en 
milieu hospitalier le substitut du lait propos6 [32]. 
L'6viction totale des prot6ines est parfois difficile. 
A cet 6gard, les observat ions  de Sampson  sont  
d6monstratives : le lait de vache a 6t6 incrimin6 
dans deux cas sur  sept d 'anaphylaxie presque 
fatale chez des adolescents, par  consommat ion  
de lait masqu6 dans un gfiteau ou des c6r6ales 
[31 ]. Le lactose industriel, et, ~ un degr6 moindre, 
pharmaceut ique ,  peut  cacher  la pr6sence de 
cas6ine et de prot6ines du lactos6rum [1]. Les pro- 
t6ines du lait peuvent  6galement ~tre pr6sentes 
dans des cr~mes topiques [17], et des m6dica- 
ments [30]. Enfin, la cas6ine peut  6tre utilis6e sous 
forme de cas6inate de sod ium ou de calcium, 
comme  dans les ,< hot-dog ,,. La 16gislation 
n' impose pas de mentionner  les diff6rents consti- 
tuants, ce qui rend compte d'accidents survenus 
avec certains produits industriels. 

MI~THODES DE RI~-INTRODUCTION 

Les publications sur les modalit6s de r6-intro- 
duction sont peu nombreuses,  et celles-ci varient 
d'une 6quipe ~t l 'autre [20]. La r6introduction est 
rdalisde chez un enfant dont l'6tat clinique et nutri- 
tionnel est devenu satisfaisant, en milieu hospita- 
lier et sous surveillance m6dicale. L'fige de pre- 
mi6re r6-introduction varie : 9 mois [4] tt 18 mois 
[27]. I1 est en moyenne de 12 ~t 15 mois apr6s le 
diagnostic de I'APLV, puisque statistiquement, il 
faut un an ta un an et demi pour  obtenir  une gu6- 
rison naturelle d'une allergie a l imenta i re / t  une 
prot6ine du lait. 

Une r6-introduction rapidernent progressive, sur 
24 h 72 heures, est le plus commundment  prati- 
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TABLEAU I. - Exemple de r4 - in t roduc t ion  du  lai t  de vache 
( r6 - in t roduc t ion  s imple )  

J1 l m l -  3 m l -  5 m l  
J2 10 ml - 30 ml - 50 ml 
J3 I00 ml  - 150 ml 

TABLEAU II. - E x e m p l e s  de  To l4 r a nc e  ora le  
(r6-introduction-accoutumance) 

E x e m p l e  1 : 

J l  l g o u t t e -  2 g t t e s -  4g t tes  
J2 8 gttes - 16 gttes - 32 gttes 
J3 64 gttes - 128 gttes 
J4 7 ml 
Puis, 5 domicile augmenta t ion  d ' l m l  par  jour, pendant  15 jours 
Puis, augmenta t ion  de 2 ml pa r  jour, pendant  15 jours 
Puis, r6gime libre. 

E x e m p l e  2 : 

J l :  I goutte, puis a u g m e n t a t i o n  d 'une goutte  pa r  jour,  p en d an t  
3 semaines 
Puis, augmenta t ion  d ' l  ml  par  semaine,  pendant  2 tools, 
Puis, augmenta t ion  de 10 ml  par  semaine,  pendant  1 mois, 
A 50 ml pa r  jour, r6gime libre. 

Exemple 3 : 

1- Lait dilu6 au 1/10 : 
J 1 5 J  3 :  4gttes/j  
J 4 5 J 6 : 6  ,, 
J 7 5 J  9 : 1 0  ,~ 
J10 5 J12 : 12 ~ 

2- Lait pur: 
J13 5 15 1 gtte par  jour  
J16 5 18 2 gttes pa r  jour  
J19 ~t21 4 ~, 
J22 5 24 6 ,, 
J25 5 27 10 ,, 
J28 ~t 30 16 ~> 
J31 ~t33 32 ,, 
J34 5 36 48 ~ 
J 3 7 5 4 0  4 0 l o i s 2  ,, 
J 4 1 5 4 4  4 0 l o i s 3  ,, 
J 4 5 5 4 8  4 0 f o i s 4  ,, 
J 4 9 5 5 2  5 0 l o i s 4  ,, 
J 5 3 5 5 6  6 0 l o i s 4  ,, 

J 575  60:  4 , 5 m l f o i s 3 p a r j o u r  
J 6 1 5  6 4 : 5 m l f o i s 3  ,> 
J 65~t 68:  6 m l f o i s 3  ~> 
J 6 9 5  7 2 : 5 m l f o i s 4  ,, 
J 7 3 5  76:  6 m l f o i s 4  ~ 
J 7 7 5  8 0 : 7 m l f o i s 4  ,, 
J 8 1 5  8 4 : 7 m l f o i s 4  ,, 
J 8 5 5  8 8 : 9 m l f o i s 4  ,, 
J 8 9 5  9 2 : 1 5 m l f o i s 4  ,~ 
J 9 3 5  9 6 : 1 5 m l f o i s 5  ,, 
J 97 5 100 : 30 ml fois 3 ,~ 
J101 5 104 : 50 ml  lois 2 ,, 

qu6e (tableau I). L'6chec de cette r6-introduction 
conduit  fi repousser  et fi tenter  de nouvelles r6- 
introductions de 6 mois en 6 mois [27]. On a pu 
proposer de r6aliser 3 r6-introductions par an [ 16]. 

La toldrance au lait par  voie orale, encore appe- 
16e ~< r6-introduction-accoutumance ,, ou ddsensi- 
bilisation par  vole orale, est bas6e sur la connais- 
sance empirique de la disparit ion de l'allergie ~t 
une plante par  ingestion de ses feuilles, chez les 
indiens. Elle pourrai t  induire une suppression de 
la r6ponse humorale,  au moins dans les mod6les 
exp6rimentaux, mais en fait, on ne connai t  pas 
d'dldments relatifs ~t son m6canisme. La toldrance 
orale se sch6matise par  l'ingestion de lait sous la 
forme de gouttes, ~ dose augment6e tous les  jours 
pour  arriver ?a sept millilitres au quatri6me jour. 

Puis, une augmentat ion progressive de la posolo- 
gie est r6alis6e fi domicile. Plusieurs protocoles de 
progression sont utilisds [31, 45] (tableau II). Les 
rdsultats sont bons, en dehors de la dermatite ato- 
pique [45]. 

En pratique, la d6sensibilisation est exception- 
nellement r6alis6e, en dehors d'un risque vital, de 
l ' impossibilit6 d 'une 6viction totale, ou lorsque 
l'allergie alimentaire complique la vie courante en 
compromet t an t  l ' insertion scolaire du jeune 
enfant [26]. I1 faut s 'assurer d'un m4canisme IgE- 
m6di6. La d6sensibilisation est ddbutde par  voie 
sous-cutan6e ~ concentrations tr6s faibles. La dose 
initiale se situe/~ plusieurs dilutions au-dessous 
de la r6ponse obtenue  au prick-test. Lorsque la 
dose atteint le milligramme, le relais est pris par  
la voie orale. L'antig6ne le plus proche de la r6a- 
lit6 immunologique doit 6tre utilis6, b6talactoglo- 
buline, alphalactalbumine au lieu du lait entier par 
exemple. L'ajustement et la surveillance du traite- 
ment  sont  parfois d61icats. Les r6sultats sont  
variables [20, 26]. I1 est 6galement possible d'effec- 
tuer une immunoth6rapie acc616r6e, selon le prin- 
cipe du semi-rush. 

On peut s'aider d'un traitement m6dicamenteux, 
tel que le cromoglycate disodique par  voie orale 
[20]. Une amdlioration a 6td obtenue dans 3 cas 
sur 4 par  Terki [41 ]. On peut  4galement associer 
un anti-histaminique fi effet s6rique sp6cifique. 

EVOLUTION 

L'allergie aux protdines du lait de vache gudrit 
spontan6ment  dans 80 g 90 p. cent des cas, 
d 'autant mieux qu'elle aura ddbut6 prdcocdment 
et que la r6-introduction sera suffisamment pr6- 
coce. La plupar t  des enfants tol~rent le lait de 
vache avant l'fige de trois ans [2, 4, 19]. Cependant, 
les r6sultats different avec les 6tudes, et il apparait 
20 fi 30 p. cent de formes rebelles, principalement 
dans les formes IgE-m6di6es et associ6es ~t 
d 'autres allergies al imentaires [2, 14, 16]. 
Ultdrieurement, les enfants pourront  d4velopper 
d'autres manifestations d'atopie. 

Notre exp6rience porte sur 60 enfants, 26 filles 
et 34 garcons atteints d'intol6rance aux prot6ines 
du lait de vache diagnostiqu6e en moyenne ~ l'fige 
de 2 mois 7 jours (de 7 jours fi 7 mois), et recon- 
tact6s en moyenne  5 ans et demi apr~s le dia- 
gnostic (de 13 mois fi 14 ans 9 mois). Ces enfants 
ont tous des prick-tests et des IgE s6riques sp6ci- 
fiques positifs pour  une ou plusieurs prot6ines lac- 
t6es bovines. L'allaitement maternel est not6 pour  
les trois quarts des enfants, ce qui corrobore les 
donn6es de la litt6rature. Une atopie familiale est 
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TABLEAU I I I . -  Manifestations initiales observ6es 
chez  60 enfants  al lergiques aux prot6ines du lait  de vache  

Nombre °70 

Cutan6es 43/60 71,6 
Digestives 27/60 45 
Respiratoires 8/60 13,3 
Anaphylaxie 7/60 11,6 

TABLEAU IV. - Allergies alimentaires associ6es  et 6volution 
vers des s ignes  respiratoires  chez  les allergiques 

aux prot6ines du lait  de vache, 
en fonct ion de la to l6rance  au lait (p : test exact  de Fisher). 

AA : allergie alimentaire. N :nombre  

Toldrant % Non toldrant % P 

N 43 71,6 17 28,3 
Atopie 36 83,7 15 83,3 NS 
AA associ6e 13 30,2 12 70,5 0,004 

(Euf 12 92,3 5 41,6 
Arachide 7 53,8 1 8 
Poisson 3 23 1 8 
Moutarde 1 7,6 
Noisette 1 7,6 
Bceuf 2 4 
Soja 1 3 
Hydrolysat 1 2 

Asthme, rhinite 10 23,2 11 64,7 0,003 

TABLEAU V. - M6thodes  de r6introduction,  
6volution des param6tres  immtmologiques 

et manifestations initiales en fonction de la tol6rance 
au lait  de vache,  chez  60 enfants  

al lergiques  aux prot6ines  lact6es  bovines (p test exact  de Fisher) 

Toldrant % Non toldrant % P 

Age moyen de Tol6rance 19 mois 
R. moyenne par enfant 1,6 (1 h 4) 2,2 (0 ~ 10) 
Age 1TM R. (moyenne) 15 mois 15 mois NS 
R6introduction simple 56 24 NS 
Tol6rance orale 16 37 14 82,3 0,001 
IgE et TC 7 16,2 7 41,1 0,036 
(augmentation) 
Sympt6mes 

Cutan6s 32 74,4 12 70,5 NS 
Digestifs 18 41,8 9 52,9 NS 
Respiratoires 5 11,6 5 29,4 NS 
Anaphylaxie 3 6,9 3 17,6 NS 

relev6e chez 85 p. cent des enfants. Les manifes- 
tations cutan6es sont pr6dominantes (71,6 % des 
cas), suivies des manifestations digestives (45 % 
des cas). Les signes respiratoires sont relev6s dans 
13,3 p. cent des cas et le choc anaphylactique est 
not6 dans 11,6 p. cent des observations (tableau 
III). Nous avons pu constater 43 gu6risons (71,6 % 
des cas) et 17 al lergies,  fix6es ,, (28,3 % des cas). 
Dans le premier  groupe, 13 enfants  sur 43 ont 
d6velopp6 des allergies al imentaires (12 fois/~ 
l'oeuf, 7 fois ~ l'arachide, 3 lois au poisson, 1 lois 

~t la moutarde ou/~ la noisette) ; 10 enfants sur 43 
ont manifest6 un as thme ou une rhinite. Les 
formes fix6es sont assocides ~ une autre allergie 
alimentaire de fagon significativement plus fr6- 
quente que les formes d'6volution favorable 
(p 0,004) (tableau IV). Les formes , fix6es ,, ont 
6galement 6volu6 plus f r6quemment  vers des 
signes respiratoires, avec une diff6rence signifi- 
cative entre les deux groupes (p 0,003). L'fige 
moyen de tol6rance est de 19 mois, au terme de 
1,6 r6introductions par enfant. Ceux qui ne tol6- 
rent  pas les prot6ines lact6es bovines ont, en 
moyenne,  b6n6fici6 de 2,2 rdintroduct ions par  
enfant (jusqu'~ 10 r6introductions pour un enfant) 
(tableau V). Les deux groupes se diff6rencient 
significativement sur l'6volutivitd dans le temps 
des examens paracliniques, avec une 616vation 
dans le temps du taux des IgE s6riques sp6cifiques 
et/ou de la r6activit6 cutan6e aux diff6rentes pro- 
t6ines. Une r6introduction accoutumance  a 6t6 
effectude de fagon significativement plus impor- 
tante dans le groupe des allergies , fix6es ,, 
(tableau V). Les manifestations initiales ne font 
pas appara~tre de diff6rence significative entre les 
deux groupes. 

L'dtude de Bock r6alis6e chez 501 enfants, note 
que les 11 allergiques aux prot6ines du lait de 
vache sont tol6rants ~ trois ans [4]. Pour 
Jakobson, la tol6rance est acquise dans 50 p. cent 
des cas ~t neuf  mois, et une gu6rison d6finitive est 
obtenue ~ un an dans 90 p. cent des cas [2, 15]. 
Darts le travail de Bishop, rdalisd chez 97 enfants 
allergiques aux prot6ines du lait de vache (test de 
provocation positif), avec un fige moyen au 
moment  du diagnostic de seize mois, 28 p. cent 
des enfants sont gu6ris ~ deux ans, 56 p. cent 
quatre ans et 78 p. cent g six ans. L'allergie aux 
prot6ines du lait de vache est associ6e dans 78 p. 
cent des cas fi une autre allergie alimentaire : oeuf 
(58 %), soja (47 %) et arachide (34 %). Ces enfants 
ont d6velopp6 un asthme dans 40 p. cent des cas, 
une dermatite atopique dans 21 p. cent et une rhi- 
nite dans 43 p. cent [2]. Ainsi, la tol6rance aux pro- 
t6ines lact6es bovines varie de 38 a 100 p. cent des 
cas, selon les 6tudes [2, 3, 14, 16, 33, 34]. Notre 
4tude est comparable ~ celles d'Isolauri et de 
Schrander,  en ce qui concerne le pourcentage 
d'allergies aux prot6ines du lait de vache rebelles, 
et l 'association ~ d'autres allergies alimentaires 
[14, 34] (tableau VI). 

Les facteurs pr6dictifs d'une acquisition de la 
tolerance au lait seraient un taux initial d'IgE sp6- 
cifiques bas et/ou diminuant  sous rdgime d'dvic- 
tion [3, 13, 39], une perte de la r6activit6 cutan6e, 
un  rapport  IgE/IgG bas ou d iminuan t  avec le 
temps [ 16] et l 'absence d'autres allergies alimen- 
taires associ6es [ 14], Par contre, ces auteurs n'ont 
pas not6 de corr61ation avec le taux d'IgG, d'IgG 1 
et d'IgG4 sp6cifiques [3, 11, 13, 16]. 
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TABLEAU V I .  - l~volut ion de  l ' a l l e rg ie  a u x  p r o t 6 i n e s  d u  la i t  de  vache  
e t  a l l e rg l e  a l i m e n t a i r e  assoc i6e  chez  l ' en fan t .  N : n o m b r e  ; 

A P L V  : a l l e rg i e  a u x  p r o t 6 i n e s  d u  la i r  de  vache  ; AA : a l l e rg i e  a l i m e n t a i r e  ; 
Obs. Pers .  : ob se rva t i ons  p e r s o r m e l l e s  

Bock Bishop James Isolauri Schrander Schrander Obs. Pers. 
Anndes 1987 1990 1992 1992 1993 1993 1995 

N total  501 80 1 158 
N suspects 72 211 
N APLV 11 97 29 37 88 26 60 
Tol6rance 

1 an (%) 7 15 23 
2 ans 28 33 56 
3 ans 100 38 67 51 6 6  

~t 4 arts 56 67 75 70 
~t 5 ans  71 
~t 6 ans  78 

Autres AA (%) 75 35 42 35 

PRI~VENTION 

Le d6veloppement des maladies atopiques pour- 
rait ~tre influenc6 par le lait maternel, et le temps 
de la premi6re exposition avec les prot6ines 6tran- 
g6res. Cette quest ion reste controvers6e et non 
r6solue [40]. L'administration de prot6ines du lait 
de vache, g des doses qui d6terminent une tol6- 
rance chez les rongeurs adultes, entra~ne une sen- 
sibilisation chez le rongeur nouveau-n6, entre un 
et trois jours de vie [40]. L'alimentation au sein 
seule, ou  compl6t6e avec un hydrolysat de pro- 

t6ines, une diversification tardive aprbs 6 mois  et 
un retard d'introduction des al iments/~ risque 
paraissent prot6ger contre le d6veloppement de 
l'allergie aux prot6ines du lait de vache et de la 
dermatite atopique aux figes de 4, 6 et 7 ans [12, 
36, 42, 44, 46]. Toutefois, ces restrictions di6t6- 
tiques ne modifient pas l'6volution vers l'asthme 
et les sensibilisations respiratoires. D'autres fac- 
teurs, g6n6tiques et environnementaux jouent pro- 
bablement un r61e important. Des progr6s sont 
n6cessaires pour comprendre le m6canisme de la 
tol6rance orale et pour assurer des mesures pr6- 
ventives efficaces. 
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