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R E S U M I ~  

En d6pit  de son appa ren te  facilitG le d iagnost ic  d 'une  allergie 
au lait de vache se heur te  encore  ~ la d is t inc t ion  en t re  aller- 
gie vraie conf i rm4e pa r  des crit~res immuno log iques  et into- 
16rance au cours  de laquelle ces crit6res font  d4faut. Des tests  
de  provoca t ion  s imples  ou en double  aveugle peuvent  af f i rmer  
leur  diagnost ic  mais  ils devraient  6tre tr6s prolong6s pour  avoir 
une  valeur absolue.  Les prot6ines  responsab les  son t  connues  
depuis  long temps  mais  les progr6s actuels  conce rnen t  les 4pi- 
topes  por t eu r s  de l 'allerg6nicit4. Les p h 6 n o m h n e s  cellulaires 
et t issulaires responsables  des mani fes ta t ions  cl iniques ont  6t4 
identifi4s aussi  b ien  au niveau des cellules mononuc166es que 
de la m u q u e u s e  in tes t ina le  ou du r ev4 t emen t  cutan6.  Les 
m 6 c a n i s m e s  de la to l6rance  na ture l le  son t  en t revus  no t am-  
m e n t  en ce qui c o n c e r n e  le r61e des  l ignes eel lulaires  CD8. 
Enf in  dans  les cas h e u r e u s e m e n t  assez rares  off cette tol4rance 
ne survient  pas  na ture l lement ,  des  m4thodes  d ' induc t ion  de 
tol4rance sont  r6alisables en mil ieu hospital ier .  

MOTS-CLI~S : Lait  de vache  - Mlergie  a l imenta i re  - Tests de 
provocat ion.  

S U M M A R Y  

R e c e n t  d a t a  c o n c e r n i n g  c o w ' s  m i l k  a l l e r g y .  - Although  
apparent ly  easy, the diagnosis  of cow's milk allergy is still com- 
pl icated by the  d is t inc t ion  be tween  t rue  allergy con f i rmed  by 
immunolog ica l  cr i ter ia  and  intolerance,  in w h i c h  these  crite- 
r ia are  absent .  S imple  or  doub le -b l ind  cha l lenge  tes ts  can  
conf i rm the  diagnosis ,  bu t  m u s t  be  very p ro longed  in o rde r  to 
have an absolute  value. The p ro te ins  respons ib le  have been  
k n o w n  for a long t ime, bu t  cur ren t  progress  concerns  the aller- 
genic  epi topes.  The cellular and  t issue p h e n o m e n a  respon-  
sible for  the  clinical mani fes ta t ions  have been  ident i f ied on  
m o n o n u c l e a r  cells and  on the  intest inal  mucosa  or  skin. The 
m e c h a n i s m s  of na tura l  to le rance  are  discussed,  par t icular ly  
the  role of  CD8 cells. Lastly, in the  for tunately  fairly ra re  cases 
in w h i c h  this to le rance  does  no t  develop naturally,  to le rance  
induc t ion  m e t h o d s  can  be p e r f o r m e d  in hospital .  

KEY-WORDS : Cow's  milk  - F o o d  al lergy - Chal lenge  
tests.  

Abr6viat ions utilis4es darts le texte : 

AILV 

ALV 

APLV 

BSA 

CLA 

CRIE 

DA 

ECP 

HR 

: al lergie-intol4rance au lait de  vache 

:a l lergie  au lait de vache 

: altergie aux prot4ines  du lait de vache 

: a lbumine  s4rique bovine 

: ant ig6ne lymphocyta i re  cutan6 

: immuno61ect rophor6se  crois6e 

: dermat i te  a topique  

: prot6ine  ca t ionique  6osinophile  

: h o m i n g  recep to r  

Service de Pneumologie et d'Allergologie P6diatriques, Groupe 
Hospitalier Necker-Enfants Malades, 149, rue de S6vres, 75743 PARIS 
Cedex 15. 

Tir6s / t  part  : Pr J. Paupe. 

Re~u le  10 m a r s  1997.  

IL : in ter leukine 

ILV : in tol6rance au lait de vache 

INF : in terf4ron 

PLV : prot4ines  du lait de vache 

PT : pr ick  test  

RGO : reflux gas t ro-cesophagien 

TC : test  cutan6 

TNF : t u m o r  necros ing  factor  

TP : test  de  p rovoca t ion  

TPDACP : tes t  de  p rovoca t i on  en doub le  aveugle con t r e  
p lacebo 

PAUPE J. - Allergie au lait de vache. Donn6es recentes. Rev, 
fr. Allergol., 1997, 37 (6), 705-717. 

© Expansion Scientifique Franqaise, 1997 



706 

INTRODUCTION 

• j .  PAUPE/ 

UNE FRt~QUENCE SOUVENT SURESTIMI~E 

I1 peut sembler inat tendu de rassembler des 
notions << nouvelles ,, sur une affection connue 
depuis l'Antiquit6, qui a 6t6 l'objet de plusieurs 
centaines de publications au cours des 30 der- 
ni6res anndes (280 dans l ' importante revue g6n6- 
rale publide par Host en 1994 [31]). I1 apparait  
cependant que beaucoup de notions anciennes ont 
6volu6 et que les progrbs de l ' immunochimie ont 
permis d'entrevoir des conceptions nouvelles. 
Cette allergie alimentaire,  la plus pr6coce chez 
l 'homme, est un pr6cieux modble pour  com- 
prendre les m6canismes subtils des r6actions 
allergiques tissulaires, de la toldrance immuni-  
taire vis-5-vis des antigbnes alimentaires et des 
d6r6glements possibles de cette tol6rance, 
puisqu'une de ses caract6ristiques essentielles est 
de disparaitre spontan6ment  dans un ddlai 
variable, dans la majorit6 des cas. 

DI~FINITIONS 
ALLERGIE OU INTOLI~RANCE ? 

Contrairement/ :  la notion qui ddfinit l'allergie 
au lait de vache (ALV) comme une forme parti- 
culibre de l'intol6rance au lait de vache (ILV), pour 
de nombreux auteurs, ces deux entit6s sont dis- 
tinctes bien qu'elles d6signent toutes deux des 
r6actions cliniques anormales et reproductibles 
vis-a-vis des prot6ines du lait de vache (PLV) [31 ]. 

Si un m6canisme immunologique est prouv6 par 
des tests cutands (TC) positifs pour le LV ou une 
de ses protdines, ou par la mise en 6vidence d'IgE 
s6riques sp6cifiques, il s'agit d'une ALV. S'il n'y a 
pas de rdponse positive au TC ou ~ la recherche 
d'IgE spdcifiques il s'agit d'une ILV. 

La clinique ne permet jamais de distinguer ces 
deux formes. Les tests d'61imination-rdintroduc- 
tion ne permettent pas non plus de les sdparer. De 
plus, il a ~t~ montr6 dans une 6tude prospec- 
tive [28] que le passage de I'ILV fi I'ALV 6tait pos- 
sible. Cinq nourrissons de 8 ~ 26 semaines avaient 
eu une r6action imm6diate/ :  un test de provoca- 
tion alors que TC et RAST au LV 6taient ndgatifs. 
I1 s'agissait donc d'une ILV. A un an le test de pro- 
vocation 6tait toujours positif avec TC et RAST 
positifs. L'ILV 6tait devenue ALV. Le passage 
inverse n'a jamais 6t~ observ6. 

I] r6sulte de ces constatations que dans la littd- 
rature anglo-saxonne et scandinave les << r6ac- 
tions ,, au LV sont sonvent ddsigndes par les ini- 
tiales CMPA/CMPI ce qui pourrait  se transformer 
en frangais en AILV (allergie-intoldrance au lait 
de vache. 

Alors que le diagnostic d'AILV 6tait rarement  
6voqu6 avant 1956, depuis 1970 plusieurs 
enqu~tes constatent une fr~quence rdguli6rement 
croissante allant de 2/: 15 % dans plusieurs 6tudes 
dont il importe de pr6ciser les crit~res. 

I1 apparalt en effet que sur les seuls crit6res cli- 
niques le diagnostic d'AILV est soupgonn6 et sou- 
vent affirm6 chez 5 ~t 15 % des enfants de moins 
de 3 ans. Les tests allergologiques courants (tests 
cutan6s et dosages des IgE spdcifiques) abaissent 
cette fr6quence entre 2 et 7,5 p. cent mais on peut 
objecter/t ces chiffres qu'ils ne tiennent compte 
que des ALV mddi6es par une allergie imm6diate 
de type I. 

Le meilleur crit~re issu du test de suppression- 
rdintroduct ion en ouvert ou en double aveugle 
ram~ne la fr6quence r6elle entre 2 et 5 %. Dans la 
plupart des 6tudes prospectives ou r6trospectives 
la frdquence r6elle de I'AILV est ainsi r6duite de 
60 ~ 76 p. cent par rapport au diagnostic 6voqu6 
sur la seule clinique et sur des tests in vitro 
[29, 52]. 

I1 est donc probable que l'exclusion prolong6e 
du lait de vache n'est pas justifide pour un certain 
nombre d'enfants chez lesquels les arguments sont 
insuffisants pour affirmer la r~alit6 d'une AILV. 

Par contre, il est certain que l'allaitement mate> 
nel meme exclusif ne permet pas toujours d'6viter 
l ' installation de I'AILV. Une importante  6tude 
danoise a constat6 une incidence de 0,5 % ~ un an 
chez des enfants qui, dans un peu plus de la moi- 
ti6 des cas avaient b6n~fici6 d'un r6gime au sein 
exclusif jusqu'g l'fige de 3 mois [29]. Une autre 
enqn6te plus ancienne donne une proportion ana- 
logue de 0,4 p. cent. Ces deux 6tudes confirment 
clue des nourrissons exclusivement nourris an sein 
peuvent r6agir aux PLV ing6r6es par leur mbre et 
transmises soit par la vole placentaire, soit par le 
lait humain [53 bis], ou plus simplement se sen- 
sibiliser apr6s le sevrage. 

LES ESSAIS DE CLASSIFICATION 

En d6pit de circonstances d'apparition bien pr6- 
cises et d'une symptomatologie en g6n6ral bien 
caract6ris6e, une classification satisfaisante des 
manifestations de I'AILV reste probl6matique. Si 
intol6rance et allergie s'opposent en th6orie, il est 
possible que la seconde succ~de g la premi6re. 
Dans le cas de l'allergie on distingue les formes de 
type I li6es aux IgE, des types III et IV dont les cri- 
tares sont le plus souvent trbs impr6cis [13]. On 
oppose 6galement les sympt6mes selon leur d61ai 
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d'appari t ion en imm6diats  ou retard6s et selon 
leur localisation cutan6e, respiratoire, digestive 
ou de type anaphylactique Mais les tentatives pour 
faire superposer les sympt6mes, leur chronologie 
et leur mdcanisme ne permettent pas de conclu- 
sion valable. En particulier la superposition des 
signes digestifs/~ une allergie de type I I Iou IV pro- 
posse par certains semble manquer  d'arguments 
valables [ 13 ]. 

A partir  d'une populat ion de 100 nourrissons 
dont I'AILV avait 6t6 confirmde par un test de pro- 
vocation, Hill distinguait trois groupes en fonc- 
tion de la clinique [21 ] : 

- groupe 1 : urticaire et/ou DA et anaphylaxie, 
- groupe 2 : vomissements avec ou sans diar- 

rh6e, 
- groupe 3 : diarrhSe et/ou sifflements respira- 

toires avec ou sans DA. 
Parall61ement il distingue selon la chronologie 

des sympt6mes : 

- une rdaction imm6diate dans l'heure qui suit 
une ingestion de LV qui peut atteindre 20 ml, 

- une rSaction interm6diaire entre 1 et 20 heures 
succSdant 5 l'ingestion de moins de 120 ml de LV, 

- u n e  r6action tardive survenant  au moins 
20 heures apr6s l'ingestion de LV. 

Les enfants du groupe 1 (mais aussi certains du 
groupe 3 surtout en cas de DA) ont une allergie 
lide ~ l'IgE ; le groupe 2 n'a pas de caract6re bien 
prScis6 ; les enfants du groupe 3 auraient  une 
r6activit6 des cellules T augment6e in vitro avec 
une inhibition de la migration leucocytaire et une 
production d'INF gamma [24]. Des conclusions 
tr~s proches ressortent d 'une enqu6te rdcente 
d'Isolauri [33]. 

Par un test de provocation en doubIe aveugle 
contre placebo (TPDACP) r6alisS en deux 6tapes 
6talSes sur deux semaines (fig. 1) appliquS 
69 enfants suspects d'une AILV (mais en excluant 
les dermatites atopiques) Baelher distingue deux 
groupes [3]. Sur 16 enfants dont  les r6actions 
avaient dt6 prdcoces, 10 (62,5 %) ont eu au 
TPDACP des r6ponses dgalement prdcoces moins 
de deux heures apr6s l ' ingestion de LV. Les 53 
autres enfants avaient eu des manifestations retar- 
d6es avec un d61ai de 2 ~ 6 jours apr6s l'ingestion 
de LV. Parmi eux, 15 (28,8 %) ont r6pondu au TP 
avec des manifestations analogues h celles du test 
prolongS. Bien que Baelher ait exclu de son 
enqu6te les DA [31, Suomalainen [55] a confirm6 
que certaines DA r6pondaient  aux TP par une 
r6action imm6diate avec des IgE spdcifiques 41e- 
vdes et une nette augmentat ion s6rique et f6cale 
de I'ECP pendant  la provocation tandis que 
d'autres sans 616vation anormale des IgE r6agis- 
saient relativement plus tard avec une augmenta- 
tion de la r6activit6 des cellules T aux PLV [55]. 

Ces diffdrents travaux am6neraient/~ conclure 
que l'histoire clinique serait finalement le meilleur 
crit6re de classification mais avec un risque non 
n6gligeable d'erreurs lides ~ l 'apprSciation des 
sympt6mes par les parents  et aux rdmissions 
spontan6es 6ventuelles [31]. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Les prot4ines du lait de vache 

Les recherches actuelles s'efforcent de d6terrai- 
ner pour chacune d'elles les peptides antig6niques 
dans un double but : d'une part perfectionner les 
tests de diagnostic et, d 'autre part, envisager la 
possibilit6 de produits substitutifs ne comportant  
plus ces peptides antig6niques. 

Rappelons que le lait de vache contient  30 
35 g/1 de prot6ines r6parties pour 20 p. cent dans 
le lactos6rum et pour  80 % dans le ~< caill6 ,, 
constitu6 par les cas6ines. Le ]actos6rum se r6par- 
tit entre ~-lactoglobuline (9 %), c~-lactalbumine 
(4 %), immunoglobuline (2 %), s6rum-albumine 
(1%) et ]actoferrine (traces). Les casdines du caill6 
se r6partissent en cas6ine-~ S1 (34 p. cent), c~-$2 
(8 %), [3 (25 p. cent) et n (9 %). 

L'c~-lactalbumine comporte une homologie de 
40 p. cent avec le lysosyme du blanc d'ceuf mais 
sans r6activitd croisde avec ce dernier. Son site 
antig6nique majeur  se situe sur le peptide 5-18, 
r6gion of 1 la diff4rence de s4quence est la plus 
importante avec celle de l 'a-lactalbumine du lait 
humain [2]. 

La [~-lactoglobuline se pr6sente sous la forme 
d'un dim6re dont chaque unit6 comporte 162 r6si- 
dus avec deux variables A et B qui diff6rent sur 
deux acides amin6s. Le peptide 124-134 est com- 
mun  avec l '~-lactalbumine. Une premiere 6tude 
de Misumachi avait identifi6 six sites de liaison et 
soulign6 l'antig6nicit6 marqu6e du peptide 149- 
162 [42] retrouv6e 6galement par Takamashi  
parmi quatre 6pitopes individualis6s [57]. Plus 
r6cemment Ball 6tudiant des hexapeptides de che- 
vauchement  de la ~-lactoglobuline identifie six 
r6gions capables de se lier aux IgE de s6rums 
d'enfants allergiques au LV. Un de ces peptides, le 
peptide 4 rdagit avec les s6rums des 16 enfants tes- 
tds et contient  un 6pitope majeur  de liaison 
l'IgE [4]. Si ce peptide dtait confirm6 comme por- 
teur de l'6pitope majeur  de liaison ~ l'IgE et s'il 
6tait possible de l'61iminer on pourrait  obtenir un 
produit lact6 to16r6 par les enfants allergiques g la 
[3-1actoglobuline [4]. Cet 6pitope majeur et les cinq 
autres peptides identifi6s semblent avoir une 
structure tertiaire semblable ~ celle d'antig6nes 
d6rivds de l'urine de souris, du s6rum de rat et de 
l'dpitope majeur Bla g 4 de la blatte. Ces antig6nes 
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sans relation apparente appart iennent  fi une 
famille rdcemment  reconnue de pro tdnes ,  les 
calycines. Une telle structure tertiaire pourrai t  
expliquer l 'incidence 61evde des sensibilisations 
vis-a-vis d'antig6nes alimentaires ou non alimen- 
taires chez les enfants atteints d'ALV m~di6e par 
les IgE. 

I1 est intdressant de savoir que la ~-lactoglobu- 
line du lait de vache est ddcelable dans le lait de 
95 % des femmes allaitantes ~ des doses qui vont 
de 0,9 ~ 150 pg/1 (moyenne • 4,2 pg/1), t~tant don- 
nde la frdquence tr~s faible du ddveloppement 
d'une AILV chez l'enfant apr6s le sevrage, on peut 
penser que cette dose de [3-1actoglobuline aurait 
plut6t un effet toldrog6ne saul peut 8tre dans cer- 
tains cas de prddisposition individuelle [31]. 

Parmi les casdines du LV, la plus importante sur 
le plan allerg6nique est la casdine c~-S 1 qui, selon 
une premi6re 6tude comporterait  six sites aller- 
g~niques dont le principal aurait 6t6 localis~ sur 
la s6quence 63-70 [46]. Mais une 6tude 
plus r6cente pr6cise que la casdine bovine c~-S1 est 
une cha~ne de 199 acides amin6s et que la syn- 
thbse de 188 ddcapeptides sdquentiels se chevau- 
chant a permis de les tester chez 15 sujets r6agis- 
sant spdcifiquement avec la casdine du LV. I1 a 
aussi 6td possible de reconnaitre  3 dpitopes 
majeurs (19-30, 93-98, 141-150) rdagissant avec 
tous les  s6rums test~s et 5 dpitopes mineurs (50- 
60, 61-70, 126-134, 172-183, 189-199) [54]. 

Par ailleurs, plusieurs auteurs soulignent que 
lorsque I'ALV persiste ou apparatt chez l'adulte, la 
cas6ine consti tue presque toujours l'allerg6ne 
majeur et souvent m~me le seul responsable [ 15, 
45, 56, 59, 60, 62]. 

Enfin dans un travail tr6s rdcent concernant  
80 allergiques au LV, Docena constate la prdsence 
d'IgE sp6cifiques de la cas6ine dans tous les  cas 
alors que les sdrums examinds r6agissent seule- 
ment dans 10 cas avec la ~-lactoglobuline et dans 
5 cas avec l'c~-lactalbumine [ 10]. 

P h 6 n o m ~ n e s  ceUula ires  et  t i s su la ires  

Rdactivitgs des cellules sanguines mononuclddes 

Consid6rant, comme il a 6td vu plus haut, que la 
casdine est l'allerg6ne majeur du LV [10, 15, 45], 
Nakajima a 6tudiE la rdactivitd des cellules san- 
guines mononuclddes ~ cet allerg6ne. Pour rdali- 
ser cette 6tude, il a s~lectionn6 26 lign6es cellu- 
laires T sp6cifiques de la cas6ine c~-S1 qui se r6par- 
tissent en trois groupes : cellules TCD4+CD8 - 
prddominantes, cellules T comportant ~ la lois des 
CD4+CD8 - et des CD4-CD8 +, et enfin, des cellules 
T comportant principalement des CD4-CD8 +. Les 
cellules TCD8 + sont constatdes avec une fr6- 

quence 61evde inattendue et semblent sdlection- 
ndes par la stimulation provoqu6e par la casdne  
c~-S1 [43]. A premi6re rue, leur fonction suppres- 
sive et leur capacit6 fi s6crdter INFy et IL-4, per- 
mettraient d'invoquer leur action vers l 'induction 
d'une toldrance, l 'inhibition de la formation des 
IgE et la gudrison de I'ALV. Mais on peut 6gale- 
ment penser qu'au d6but de I'ALV la cas6ine qui 
pdn6tre par l'6pithdlium digestif induirait effecti- 
vement une rdponse cellulaire TCD8/t un rythme 
61ev6 qui pourrait  atre responsable du d6veloppe- 
ment d'une inf lammation par l 'intermddiaire de 
diverses cytokines et d'une activitd cytotoxique. 
Une inhition de ces ligndes cellulaires T pourrait  
faire envisager une orientation th6rapeutique effi- 
cace [14]. 

Allergie au lait de vache et permdabilitg intestinale 

Bien que le syst6me IgE-mastocyte puisse sou- 
vent rendre compte des manifestat ions gastro- 
intestinales de I'ALV, l'616vation du taux des IgE 
s6riques spdcifiques est loin d'Stre constante chez 
les nourrissons dont I'ALV se t radui t  par  des 
signes digestifs. I1 est actuel lement prouv6 que 
l'intervention des cellules T peut 8tre responsable 
aussi de ces perturbations. I1 est alors int6ressant 
de rechercher quelles cytokines peuvent ~tre libd- 
rdes par les cellules mononuc166es activ6es impli- 
qudes dans les troubles de la permdabilit6 intesti- 
nale. Des 6tudes r6alisdes sur des biopsies intesti- 
nales d'enfants atteints d'ALV ont confirm6 l'aug- 
mentation de la permdabilitd aux macromol6cules 
[ 17]. Ces altdrations de la permdabilit~ 6pith61iale 
semblent bien secondaires au contact  avec des 
allerg6nes du LV, disparaissent apr~s leur exclu- 
sion et s'associent/~ une infiltration inflammatoire 
de la lamina propria [ 17] et parfois h une atrophie 
villositaire partielle. Une augmentat ion du trans- 
fert intestinal de l'c~-lactalbumine a 6galement 6t6 
constatde chez des enfants dont I'ALV avait 6t6 
prouv6e par un TP ; elle n'dtait pas constatde en 
cas de ndgativit6 de ce test [36]. Des preuves de 
l'altdration de la barri6re intestinale ont 6t6 appor- 
tdes par des tests de provocation sp6cifiques au 
cours d'autres allergies alimentaires [9, 51 ]. 

Dans une importante 6tude Heyman a isol6 et 
cultivd des cellules mononuclddes sanguines pro- 
venant de nourrissons atteints d'ALV et a mesur6 
la libdration deTNFc~, d'INF~/, d'IL4 et d'IL6 en prd- 
sence de LV. L'effet des surnageants de la culture 
a dt6 test6 sur des couches monocellulaires de cel- 
lules intestinales [ 18]. La stimulation par les PLV 
des cellules mononuclddes a lib6r6 deux lois plus 
de TNFcz que les cellules de nourrissons t6moins. 
Les surnageants  de la culture ne s t imulent  pas 
directement la sdcr6tion de chlorures par les cel- 
lules intestinales mais la fonction de barri6re de 
l'6pithdlium est alt6r6e comme en tdmoignent la 
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diminut ion des resistances 61ectriques et l'aug- 
mentation du passage de la peroxydase du raifort, 
du mannitol  et du sodium. Cet effet est r6versible 
lorsque le surnageant est neutralis6 par  les anti- 
corps anti TNFc~. Un TNFc~ recombinant  humain 
altere les capacites de la barribre intestinale et son 
effet est potentialis6 par I'INFT. I1 est donc demon- 
tr6 qu'au cours de I'ALV des taux 61eves de TNF~ 
libdres par  les cellules mononucldees  apres sti- 
mulat ion par  les PLV agissent en synergie avec 
I'INF 7 pour  augmenter  la permeabil i t6 intesti- 
nale [18]. C'est pr incipalement  sous leur forme 
intacte que les proteines du LV stimulent la secre- 
tion de TNF~ par  les mononuclea i res  du sang 
periphdriques [5 bis]. Le test de permeabi l i te  
intestinale a permis fi E. Barau de mettre en evi- 
dence l'origine d'une ALV chez un nourrisson au 
sein. Une disparition des sympt6mes de l'enfant 
et une normalisat ion de la permdabili te ont et6 
obtenues par  simple suppression du LV du regime 
de la mere [5]. 

E c z d m a  indu i t  par  Ie lait de vache  : module  de spd- 
cificitd t issulaire allergique 

Lors d'une reaction allergique de type I la for- 
mat ion excessive d 'anticorps IgE s 'exprime en 
general par  une localisation tissulaire. Dans le cas 
d 'une allergie al imentaire et plus specialement  
d'une AILV, cette reaction peut  interesser la peau, 
le tube digestive ou l'appareil respiratoire mais les 
facteurs qui commandent  cette specificit6 tissu- 
laire sont mal connus. 

Un important  travail recent demontre le r61e de 
certains recepteurs  presents  sur  des lympho- 
cytes T dans le dec lenchement  d 'une react ion 
eczemateuse  chez des enfants allergiques au 
PLV [1]. 

L'extravasation des cellules T au site de la reac- 
tion inflammatoire allergique depend en grande 
par t  de l'activit6 des recepteurs  HR (homing 
receptors) directement impliques dans la recon- 
naissance des cellules endotheliales et dans leur 
adherence.  La migrat ion des cellules T dans la 
peau met  en jeu un des rdcepteurs HR, le CLA 
(antigene lymphocytaire cutan6). La stimulation 
in vitro par  la casdine bovine de cellules T prele- 
vdes chez des enfants dont l 'eczdma est declench6 
par  le lait de vache, augmente significativement 
le pourcentage  de cellules por teuses  de l'anti- 
gene CLA. Cet effet n'est pas observe chez les 
temoins sains ni chez les allergiques aux PLV dont 
les manifestations sont gastro-intestinales [ 1 ]. La 
provocation par la caseine est 6galement sans effet 
significatif sur un autre recepteur HR, la L.Selec- 
fine. 

I1 n'est pas impossible que l'expression du CLA 
sur les cellules T ou sa disparition puisse expli- 

quer  les etats d' ,, hypersensibi l i te-asymptoma- 
tique ,, decrits par  May [41] chez des malades  
eczemateux fi tests cutanes positifs pour  un ali- 
ment mais negatifs pour  ce mame aliment au test 
de provocation. La disparition de l'antigene CLA 
pourrait  egalement rendre compte de la dispari- 
tion des sympt6mes chez des malades gardant des 
IgE specifiques et des tests cutanes positifs. 

Reflux gastromesophagien et allergie au lait de 
vache 

L'associat ion des deux affections ayant  6te 
signalee par  plusieurs auteurs, G. Iacono a ras- 
sembld 204 observations d'enfants figds de moins 
d'un an chez lesquels le diagnostic de RGO avait 
6te porte par une pHmetrie de 24 heures, une ceso- 
phagoscopie et une biopsie de la muqueuse  ceso- 
phagienne [32]. L'histoire clinique et les manifes- 
tations digestives pouvaient  sugg6rer I'ALV 
chez 1 9 e n f a n t s ;  chez 93au t r e s  des prick 
tests positifs et des IgE anti [3-1actoglobuline pou- 
vaient  6galement la faire suspecter.  Un regime 
d'exclusion du LV suivi de 2 provocat ions en 
aveugle n'a confirm6 I'ALV que chez 85 des 
204 enfants (41,8 %). I1 reste fi ddmontrer le mdca- 
nisme par  lequel I'ALV pourra i t  p rovoquer  un 
RGO... 

LE DIAGNOSTIC DE L'ALLERGIE 
INTOLI~RANCE AU LAIT DE VACHE 

L'exploration immuno-allergologique 

Si on accepte le concept d'AILV qui comporte  
des manifestat ions d ' intolerance qui, par  
definition, ne r&pondent pas ~ un mecanisme 
immunologique demontrable, et l'existence d'ALV 
rdpondant ~ une allergie de type III ou IV, on ne 
saurait s 'etonner que les tests d'allergie immediate 
mediee par les IgE n'aient qu'une valeur tres rela- 
tive. 

Tests cu tands  

Cuff-reactions et intradermo-rdact ions sont 
abandonnees du fait du nombre  ~levd de fausses 
react ions positives constatdes chez des enfants 
sains ou chez des atopiques sans AILV. 

Les prick tests (PT) universellement adoptes ont 
une sensibilit6 qui varie de 41 fi 100 %, les sensi- 
bilitds les plus basses dependant  6videmment de 
la propor t ion  d'ILV dans la popula t ion  ~tudide 
[28, 49]. Specificite et valeurs predictives sont tres 
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satisfaisantes allant de 77 ~ 97 % [28]. Mais les 
auteurs canadiens et australiens [3, 26] estiment 
que le crit6re de positivit6 du diam6tre sup6rieur 

3 mm est insuffisant pour assurer une sp6cifi- 
cit6 et une sensibilit6 satisfaisantes. Ils exigent soit 
un diam~tre de la papule supdrieur d'au moins 
3 m m / t  celui du contr61e n6gatif, soit une papule 
6gale ou sup6rieure au diambtre du contr61e posi- 
tif si cette papule est inf6rieure ou 6gale g 
3 mm [3]. 

I1 a 6t6 signal6 que la [3-casomorphine 7 et 
l'0~-cas6ine, peptides opio~des de la digestion du 
LV avaient des propri6t6s histaminolibdratrices 
qui pouvaient 6tre responsables de TC faussement 
positifs chez des enfants non allergiques au 
LV [40]. 

r ieurement une AILV [30]. Dans le sang du cor- 
don, 25 enfants sur 33 avaient des IgE spdcifiques 
pour une ou plusieurs de ces prot6ines et aucune 
diff6rence ne permettait  de s6parer ceux qui d6ve- 
1.opperaient ult6rieurement une ALV ou une ILV. 
A six mois, la d6tection d'IgE spdcifiques 6tait plus 
61ev6e chez les ALV (81%) que chez les ILV (27 %) 
(.qui de ce fait 6talent devenus des ALV !). 
A 12 mois, la diff6rence s'accentuait avec une pr6- 
sence d'IgE sp6cifiques chez 86 p. cent des enfants 
avec ALV. Ainsi ~t la naissance, la m6thode CRIE 
malgr6 sa grande sensibilit6 ne peut distinguer 
ceux qui feront ult6rieurement une ALV ou une 
ILV. Par contre, ~t 6 mois et g 12 mois, cette 
m6thode semble avoir une capacit6 pr6dictive en 
faveur de la persistance d'une ALV/ 

Ige sdriques spdcifiques 

Des RAST positifs pour le LV ont 6t6 constat6s 
chez 18 % des enfants atteints de DA sans aucun 
autre argument en faveur d'une ALV et chez 5 p. 
cent des enfants sains. Avec comme crit6re le 
TPDACP, le RAST a une sensibilitd de 60 p. cent, 
une sp6cificit6 de 77 p. cent, une valeur prddictive 
de 93 p. cent, mais une valeur pr6dictive positive 
de 27 p. cent seulement [48]. Pour la plupart des 
auteurs le PT est sup6rieur au RAST [22, 28]. I1 
semblerait  cependant  qu'une 6tude r6cente 
soit parvenue fi 6tablir avec le CAP syst~me un 
seuil de positivit6 assurant des valeurs seuils pr6- 
dictives positives et ndgatives de l'ordre de 95 p. 
cent [50]. 

Les avis sont par aflleurs discordants en ce qui 
concerne l'6volution du RAST lors de l'installation 
de la tol6rance. Certains ont constat6 une dimi- 
nut ion du taux des IgE sp6cifiques [30, 35], et 
d'autres n'ont pas observ6 de modification signi- 
ficative [23]. Dans une 6tude prospective d6jfi 
assez ancienne, la suppression du LV avait 
entrain6 une diminution significative des IgE sp6- 
cifiques mais un test de provocation avait aug- 
ment6 leur taux. I1 semblerait que le niveau de la 
r6ponse IgE lors d'un tel test ait beaucoup plus de 
valeur que la simple constatation d'IgE sp6cifiques 
du LV qui peut s'observer chez un enfant parfai- 
tement tol6rant [ 16]. 

Immuno-dIectrophor~se croisde (CRIE) 

Cette mSthode trhs sensible qui n'est malheu- 
reusement pas encore de pratique courante per- 
met d'identifier 36 traits de pr6cipitation des pro- 
t6ines du LV [14, 61]. Des IgE sp6cifiques ont ainsi 
6t6 dos6es pour l 'a-lactalbumine, la [~-lactoglobu- 
line, l 'albumine s6rique bovine et la lactoferrine 
bovine chez 39 nourrissons ayant d6velopp6 ult6- 

Les tests de provocation 

L'unanimit6 se f a r  sur leur valeur d6cisive mais 
leurs modalit6s, lorsqu'elle sont pr6cis6es, don- 
nent lieu ~ une large diversit6 : le test le plus sire- 
pile est 6videmment la suppression du LV 
laquelle succbde dans un d61ai rarement pr6cis6 
mais qui peut atteindre plusieurs semaines, la 
r6introduction en milieu hospitalier avec un maxi- 
mum de mesures de s6curit6 en commen~ant par 
des doses tr6s faibles qui peuvent varier en fonc- 
tion de la gravitd des accidents qui ont fait soup- 
~onner le diagnostic. On se rapproche dans ce cas 
des mdthodes de r6introduction d6crites rdcem- 
ment par Rance [47] avec cependant un objectif 
diffdrent puisque dans ce dernier cas l'objectif est 
la d6monstration de la tol6rance et non pas le dia- 
gnostic de I'AILV. 

Bien que ce diagnostic soit ~ porter chez de trhs 
jeunes enfants, beaucoup d'auteurs recomman- 
dent de r6aliser la provocation en double aveugle 
contre placebo (TPDACP) [21 ] ce qui alourdit le 
protocole, voir m4me en deux temps qui s'Sten- 
dent sur plusieurs semaines [3] (fig. 1). 

Dans un 6ditorial tr~s rdcent Hill et Hosting 
apportent quelques r6serves ~a ces r6gles un peu 
trop rigoureuses [26]. Ils 4voquent d 'abord les 
enfants chez lesquels l ' ingestion de LV en trhs 
petite quantitd a provoqu6 un choc anaphylac- 
tique dans un dSlai de quelques minutes et esti- 
ment que dans un tel cas le TP est g exclure for- 
mellement. La constatation d'un PT supdrieur ou 
6gal ~ 4 m m  suffit pour le diagnostic. Dans un 
deuxihme groupe d'enfants qui rdagit g 30 ou 
60 ml de lait de vache par une r6action anaphy- 
lactolde avec vomissements, hypotonie et acidose, 
le diagnostic ne peut 6tre confirm6 que par un test 
de provocation extr~mement prudent. 

Les mSmes auteurs rapportent  que dans leur 
exp6rience les r6sultats des TPDACP ne permet- 
tent pas de conclusions formelles dans environ 
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PROVOCATION COURTE 

PROVOCATION PROLONG~JE 

Fig. 1. - Test de p rovoca t ion  pro long4e  en deux 6tapes (d 'apr6s P. Baehle r  et al. [3]) 

10 % des cas [26]. I1 s'agit d'enfants qui semblent 
tol6rer le LV au cours du TP mais chez lesquels il 
apparait des sympt6mes cutan4s, respiratoires ou 
digestifs assez vagues au cours des 4 semaines qui 
succ6dent/a  la r6introduction.  Ces sympt6mes 
entra inent  toujours une suppression du LV du 
r6gime alors que ce meme LV sera to16r6 au cours 
de r6introductions ultdrieures dans un ddlai qui 
peut aller de 6 mois ~ 5 ans. 

Kaplan a 4galement observ6 des enfants dont  
l'histoire 6voquait une ALV, qui tol6raient appa- 
r emment  un TPDA et qui ul t6r ieurement  ont 
manifest4 une anaphylaxie induite par l'exercice 
apr6s ingestion de LV [37 bis]. Le m4me auteur a 
constat6 clue chez un enfant le TPDACP 6tait ndga- 
tif si la capsule contenait du LV en poudre et posi- 
tif avec une capsule contenant le marne LV liquide 
[37 bis]. 

On peut par ailleurs remarquer que la littdrature 
est remarquablement  discr6te sur le diagnostic ~t 
poser chez les enfants dont I'AILV est 61imin6e par 
un TPDACP. 
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Dans plusieurs 6tudes prospectives prolong6es 
le diagnostic d'AILV fiat ainsi 6cartd dans 60 ~t 
67 p. cent des cas soit par l'absence d'amdliora- 
tion apr6s suppression du LV, soit par l'absence 
d'un ddclenchement lots de la r6introduction [7, 
27, 28, 34]. Chez les rdpondeurs positifs le d6but 
des sympt6mes 6tait en g6n6ral plus pr6coce dans 
les premi6res semaines et, comme on pouvait s'y 
attendre, les PT 6taient beaucoup plus souvent 
positifs [27, 28]. La diff6rence la plus nette 6tait 
la survenue de deux sympt6mes chez 92 p. cent 
des positifs, contre 41 p. cent en cas d'absence 
d'une confirmation par la provocation [27]. I1 en 
rdsulte dvidemment pour chaque manifestat ion 
une plus grande fr6quence en cas de r6ponse posi- 
tive : 64 p. cent contre 49 p. cent pour les signes 
cutan6s, 59 p. cent contre 37 p. cent pour les 
sympt6mes digestifs, 33 p. cent contre 22 p. cent 
pour les manifestations [27]. Mais aucun auteur 
ne s'est pr6occup6 du diagnostic de ces fausses 
AILV. Une seule 6tude signale, sur un groupe 
de 78 ,  exclus ~, un d6ficit en lactase et trois aller. 
gies fi l'ceuf [27]... 
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ALLERGIE AU LAIT DE VACHE 
CHEZ L'ADULTE 

L'AILV chez l 'adulte ne semble pas avoir 4t6 
l'objet d'dtudes g4ndrales mais plusieurs cas iso- 
14s ont 4t4 rTcemment publids. 

Un fermier sarde de 33 ans 6tudi4 par Vargili a 
des troubles respiratoires aigus par inhalation en 
trayant une brebis. Les tests allergologiques sont 
fortement positifs pour la cas4ine et la lactoglo- 
buline [59]. 

Une femme de 22 ans su iv iepar  M.T. 
Guinnepain a des manifestations anaphylactiques 
dTclench4es par le LV, les fromages de ch6vres et 
de brebis. Les premiers accidents sont en f a r  
apparus ~ l'fige de 3 ans. Les explorations aller- 
gologiques d4montrent  la responsabilit4 de la 
cas4ine [ 15]. 

Une femme de 35 ans 6tudide par Tabar a des 
r4actions anaphylactiques apr6s ingestion acci- 
dentelle de produits lactds mais 4galement aprhs 
l 'application d'un d4maquillant contenant  de la 
casdine. Les tests allergologiques ne sont positifs 
que pour la cas4ine [56]. 

Une infirmihre de 35 ans suivie par Vieluf a 
depuis l'fige de 18 ans des r4actions anaphylac- 
tiques s4v6res apr6s ingestion accidentelle de LV. 
Une m4thode d'hyposensibil isation orale se 
montre efficace mais ult4rieurement il survient 
deux 4pisodes d'anaphylaxie induite par l'exercice 
aprhs l'ingestion de PLV [60]. 

Une femme de 27 ans 4tudiTe par Bernaola, tra- 
vaillait dans une fabrique de bonbons au choco- 
lat. Elle souffrait  de rhinoconjonctivi te et 
d'asthme par inhalation de poudre de LV. Les tests 
allergologiques ne sont positifs que pour l'ct-lac- 
talbumine [6]. 

Les deux adultes publiTs par Wuthrich, un Turc 
de 15 ans et un Italien de 25 ans, illustrent une 
situation exceptionnelle car ils sont cliniquement 
et selon les tests allergologiques sensibilis4s ~ la 
cas4ine du lait de chhvre et de brebis mais non 
la casdine du lait de vache [62]. 

Les quatre adultes 4tudiTs par Schwartz ne sont 
en fait que des ALV reconnues d6s l'enfance mais 
n'ayant pas r4gress4 au cours des ann4es suivantes 
[53]. 

Enfin l'4tude la plus importante  est certaine- 
ment  celle de Norgaard puisqu'elle concerne 
8 adultes et une enqu~te allergologique portant  
sur le LV et sur cinq de ses prot4ines allergiques 
[45]. Les huit sujets avaient des tests positifs pour 
le LV et pour au moins une des PLV. Six sur huit 
avaient des tests positifs pour  la cas4ine. Cinq 
4talent monosensibilisds, trois pour la cas4ine, un, 
pour  la BSA et un  pour  la ~3-1actoglobuline. La 
casdine reste donc l'allerghne le plus souvent res- 
ponsable [45]. 

PRISE EN CHARGE 
DES ENFANTS ALLERGIQUES 

AU LAIT DE VACHE 

Le diagnostic d'AILV 4tant 4tabli et la perspec- 
tive d'une gu4rison spontan4e pouvant 4tre assu- 
r4e dans au moins 90 % des cas, cette prise en 
charge va consister essentiellement ~ assurer une 
alimentation substitutive bien tol4rde en s'effor- 
9ant de favoriser l'installation de la toldrance natu- 
relle et en sachant la reconnaRre le plus t6t pos- 
sible. C'est seulement dans les rares observations 
o~t elle n 'apparai t  pas /~ part ir  de la deuxi6me 
ann4e et dans les ann4es ultdrieures que des 
m4thodes d'induction de cette tol4rance devront 
6tre envisag4es. 

Les m4cani smes  de la tol6rance naturel le  

Ils ne sont pas encore parfaitement analysts. La 
rdponse immune humorale au lait de vache chez 
l'enfant normal, notamment  sous la forme des IgA 
spTcifiques pourrait  jouer un rhle important. 

Kuitunen a montr6 que les IgA salivaires appa- 
raissaient dhs les premi6res semaines, atteignent 
un maximum ~t 1 mois puis dTcroissent lentement 
pour se stabiliser ~ partir du troisi6me mois. Leur 
taux est plus 61ev6 chez les enfants nds ~ terme que 
chez les pr6matur4s mais il ne semble pas y avoir 
de diff4rence significative entre les enfants au sein 
et ceux qui regoivent du LV [39]. 

Cette rdponse humorale au LV a 6t6 dtudiTe par 
Kaila chez 25 enfants soit au sein, soit alimentTs 
par un lait infantile banal [37]. Le dosage Elispot 
qui permet de caractTriser les cellules sTcrTtrices 
d'anticorps a constat6 l 'apparit ion de cellules 
sTcrTtrices d'IgA spTcifiques du LV ~t l'fige de 
3 mois chez les enfants recevant du LV puis une 
augmentat ion plus rapide et plus importante que 
chez les enfants au sein [37]. La pTnTtration des 
prot6ines lactdes dans le s t r u m  du nourr isson 
pourrait  jouer un r61e notable dans l'installation 
de la tolTrance. Une 6tude de Kuitunen a dTmon- 
tr6 que chez les enfants au sein l'c~-lactalbumine 
humaine 4tait identifiable jusqu'h l'gge de 2 mois 
dans le s t r u m  des nourrissons et que chez les 
enfants au LV, la [3-1actoglobuline dtait retrouvTe 
jusqu'fi l'gge de 5 mois chez les enfants recevant 
un lair de vache infantile [38]. 

I1 est 6galement tr~s probable que le dTveloppe- 
ment des lignes cellulaires CD8 +, signal6 plus haut 
(4.2.1.) et bien analys6 par Nakajima joue un r61e 
notable dans l'installation de la toldrance [43]. Un 
dernier point m4rite d'4tre signal4. Dans une 4tude 
en double aveugle Vaarala a constat4 que l'instal- 
lation de la tol4rance physiologique 4tait plus 
rapide avec des laits infantiles courants qu'avec 
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les hydrolysats poussds de cas~ine aussi bien avec 
des lairs infantiles courants qu'avec les hydroly- 
sats poussOs de casdine aussi bien d'aprbs les 
r6ponses humorales que cellulaires pour  les pro- 
t6ines du LV. La rdponse cellulaire T s'attfinue 
plus rapidement  apr~s la prise des preparations 
lact6es banales [58]. 

Tr~s r~cemment  un indice tr~s sensible de la 
tol6rance a 6t6 identifi6 chez le rat. I1 s'agit de la 
prot~ase RMCP II libdr6e dans le sang par des 
mastocytes intestinaux aprbs la provocation par  
un allerg~ne alimentaire auquel l'animal est rendu 
allergique. Des rats sensibilis6s par  la [3-1actoglo- 
buline et la casdine bovines ont 6t6 soumis ~ des 
tests de provocat ion avec diverses pr6parations 
lact6es [ 12]. Les plus fortes libdrations de RMCP 
II ont 6t6 observ6es avec les prdparations lactdes 

banales. Toutes les autres formules, hydrolyses 
partielles ou hydrolyses pouss6es ont d6clench6 
6galement la lib6ration de quantit6s variables de 
RMCP II. Mais le plus int6ressant concerne les 
rats rendus oralement toldrants par l 'administra- 
tion progressive de formules lactdes banales ou 
d'hydrolysats partiels. La provocation par le LV 
ne provoque plus de lib6ration de RMCP II. Cette 
suppression n'est pas constatde chez des rats rece- 
vant uniquement  des hydrolysats pouss6s [ 12]. La 
liberation de RMCP II permet  donc une estima- 
tion tr~s sensible de l ' induction d'une toldrance 
induite par  le LV. Reste/~ trouver un 6quivalent 
du RMCP II chez l'enfant. 

Les substituts  du lait de vache (tableau I) 

Une certaine confusion rbgne parmi les pr6pa- 
rations qualifi6es d'hypo-allerg6niques qui sont 
l'origine de nombreuses  discussions concernant  
leur utilisation pr6ventive de l'allergie ou curative 
de I'AILV [19, 20]. I1 ne faut pas oublier qu'un ali- 
ment  dit ~< hypo-allerg6nique ,> ne peut  pas ~tre 
considdr6 comme anallergdnique et qu'un aliment 
hypo-allerg6nique obtenu par hydrolyse partielle 
ne pent  pas avoir les m6mes indications qu 'un 
hydrolysat << pouss6 >7. Le choix peut  aussi se por- 
ter sur des produits non lact6s mais qui peuvent 
~tre allergdniques par eux-m~mes qu'il s'agisse de 
protdines de soja ou d'aliments compor tan t  du 
collag6ne et des prot6ines de soja. Seul un aliment 
compos6 un iquement  d'acides aminds [25] est 
r6ellement anallerg6nique. 

Tr6s sch6matiquement les hydrolysats partiels 
n 'auraient qu'une indication pr6cise, la pr6ven- 
tion de l'allergie en g6n6ral chez les enfants consi- 
dOr6s comme << g risque ,> ; les hydrolysats << pous- 
s6s >>, les protdines du soja et le collag6ne seraient 
les substituts habituels proposals en cas d'AILV et 
en cas d'6chec, l 'ultime recours  reste l 'aliment 
constitu6 uniquement  d'acides amin6s [25]. 

Tableau I. - Pr6parat ions di6t6tiques hypoal lerg6niques 

Traitement Hydrolyse Hydrolyse Hydroiyse 0 
Substrat partielle poussde + ultrafiltr. 

Lactos6rum Alma H.A. Pepti junior Alfard 
Gallia H.A. 
Guigoz H.A. 
Nidal H.A. 

Cas6ine Galliag6ne 
progress 
Nutramigen 
Pr~gestimil 

Cas6ine Enfastart 
et lactos~rum 

Collag~ne 
(bceuf ou porc) 
e[ soja 

Prot6ines 
de soja 

Acides 
amines 

Aptamil H.A. 
Prdgomine 

Vegelact 
Vegebaby 

N6ocate 

Quelques nuances peuvent  4tre signal6es. Les 
prdparat ions de soja tr6s discr6dit6es il y a 
quelques ann4es retrouvent des indications rai- 
sonnables. On estime actuellement qu'elles sont 
parfa i tement  tol6rdes chez 40 p. cent des ALV 
[31]. Cela justifie au moins une tentative prudente 
avant d 'envisager l 'utilisation des hydrolysats  
pouss6s. I1 semble 4galement possible d'utiliser 
des hydrolysats  partiels chez des enfants ILV 
(donc avec des PT n6gatifs et une absence d'IgE 
sp4cifiques du LV). I1 serait peut Otre dans ce cas 
raisonnable de les essayer p r u d e m m e n t  
avant d'utiliser d'emblEe des hydrolysats  pous- 
sds [31 ]. 

A l'oppos6, il est parfois possible, m~me chez 
des enfants init ialement aliment6s au sein de 
d6plorer des r6actions anaphylact iques  lors de 
l ' introduction d'hydrolysats partiels. Une admi- 
nistrat ion de ces hydrolysats  lors des premiers  
jours de la vie pourrait  avoir 6t6 sensibilisante [8]. 

On peut  6galement consta ter  des 6checs des 
hydrolysats  pouss6s. Sur dix enfants ALV, ces 
hydrolysats pouss6s ont fait disparaltre les symp- 
t6mes sept lois mais n'ont pas eu l'effet b6n6fique 
esp6r6 dans trois cas [44]. A cette occasion 
Nishida souligne l'int6r6t d 'un test de transfor- 
mation lymphoblast ique (TTL) pratiqu6 avec la 
formule lact6e choisie. Les TTL ont 6t6 plus posi- 
tifs chez les trois enfants non amdlior6s en utili- 
sant les PLV et l 'hydrolysat choisi [44]. 

Comme le souligne Eigenmann, le TTL semble 
avoir une bonne  valeur comme  indice de told- 
rance clinique d'un hydrolysat.  Au m o m e n t  du 
diagnostic, les r6sultats du TTL, chez l'enfant ALV 
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ne sont pas s tat is t iquement diff6rents de ceux 
d'un groupe t6moin. Aprhs trois mois d'adminis- 
tration d'un hydrolysat et suppression totale du 
LV, les rdsultats du TTL sont identiques ~ ceux 
obtenus au moment  du diagnostic saul  avec 
l 'hydrolysat qui provoque une prolif6ration net- 
tement plus basse que les PLV. I1 semblerait donc 
que chez les enfants ALV, le TTL peut confirmer 
l'absence d'immunogdnicit6 d'un hydrolysat s ice 
dernier n ' induit  pas une 616ration significative 
d'une activation des cellules T [11]. 

Reste l 'hypothbse d'avenir qui consisterait  en 
une hydrolyse trhs s41ective supprimant les 6pi- 
topes allerg6niques et l 'utilisation de nouveaux 
syst6mes enzymatiques qui cliveraient les 
sdquences d'acides amin6s encore r6sistantes et 
responsables de l'allerg6nicit& I1 serait alors pos- 
sible de renoncer ~ l'hydrolyse totale et de sup- 
primer du m~me coup ses inconv6nients sur le 
gofit et sur l'osmolarit6 [20]. 

C'est dans cette optique que des travaux trbs 
r6cents ont d4montr6 que l'hydrolyse des cas6ines 
par le lactobacillus casei G.G. donnait  naissance 

des mol6cules ayant  des effets suppressifs 
constat4s sur le TTL [55 bis]. 

R6introduct ion  du lait de vache  

Plusieurs modalit6s ont 6t6 proposdes mais cette 
r6introduction dolt imp6rativement Otre r6alis6e 
sous surveillance 6troite et en milieu hospitalier, 
les doses de ddpart et la progression variant selon 
les auteurs. La r6introduction simple proposde 
par Ranc6 [47] se r6alise en 3 jours en par tant  
d'l  ml pour atteindre 150 ml. Elle a 6t6 r6alis6e 
chez 60 enfants entre 12 et 15 mois apr6s le dia- 
gnostic ; 43 Font accept6 sans probl6me mais chez 
17 (28,3 %) la rdaction allergique a persist& 

Notre expdrience porte sur 30 enfants chez les- 
quels 35 tentatives de r6introduction ont 6t6 rda- 
lis6es selon un protocole plus rapide rdalis6 en 
cinq heures en h6pital de jour (tableau II), chez 
des enfants gg6s de 4 mois ~t 6 ans 1/2. Aucune 
r6action imm6diate ou retard6e ne fut d6clench6e 
chez 20 enfants. Les 15 dchecs concernent  
10 enfants dont 3 ont 6t6 soumis fi plusieurs ten- 
tatives de r6introduction. Ces 4checs ont le m6rite 
de confirmer un diagnostic souvent port6 sur des 
arguments discutables et sans TP. }, l'opposG les 
succbs ont permis de d4montrer  l ' installation 
d'une tol6rance chez 6 enfants dont le diagnostic 
d'ALV @air certain du fair de l'6chec de tentatives 
ant6rieures de r6introduction. Chez les 14 autres 
enfants le diagnostic d'ALV avait 6t6 6tabli sur des 
arguments discutables (notamment  un TC ou un 
RAST positif chez un ecz6mateux) et parfois 
mOme inexistants. 

Tableau II. - Tes t  de r6introduction du lait de vaehe .  
Dose  d e  d d p a r t  variable 

en fonct iou de la s6vdrit6 de l 'accident r6vdlateur 

Accident  anaphy lac t ique  
ou cedhme de Quincke  = 

l~ruption 4ry thdmateuse  
ou ur t ica i r ienne  = 

R6ac t ion  digestive = 

3 gout tes  dilu4es au  1/10 
dans  la commis su re  labiale 

20 minu te s  

3 gout tes  de lait  de l ' aut re  c6t4 

20 minu te s  

1 gout te  de lair p u r  

20 minu te s  

5 gout tes  

20 minu tes  

10 gout tes  

20 minu te s  

2 ml  

30 minu tes  

5 ml  

30 minu te s  

10 ml  

30 minu te s  

20 ml  

30 minu tes  

50 ml  

30 minu tes  

100 ml 

Poursuivre  ~t domici le  100 ml / jour  la p remi6re  semaine  puis  dose  
, ad  l ib i tum ,, en l ' absence de r4ac t ion  digestive. 

Induct ion  de la to l6rance  

I1 est prudent de ne pas parler de ddsensibilisa- 
tion dans la mesure off il n'est pas certain qu'en 
l'absence d'un apport r6gulier la tol6rance abso- 
lue au LV puisse 6tre assur6e sans risque d'une 
rdaction allergique. 

I1 faut en premier lieu reconnaitre que les deux 
premi6res publications concernant  cette induc- 
tion ont 6t6 celle de Poisson en 1987 et celle de 
Mouterde en 1988. Tr6s peu de travaux ont 6td 
pr6sent6s sur ce sujet en dehors de celui de Ranc6 
tr6s r6cent sous le terme de << R6introduct ion 
accoutumance >, [47]. 

Notre exp6rience ne porte que sur quatre obser- 
vations chez des enfants dont le diagnostic 6tait 
certain du fait de tentatives de rdintroduct ion 
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Fig. 2. - R6par t i t ion  selon l'fige des 35 r6 in t roduc t ions  r6alis6es chez 30 enfants  AILV avec 20 succ~s et 15 6checs. 
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Fig. 3. - Induc t ion  de tol6rance au  lait  de vache.  
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vou6es/~ l'6chec et, dans les quatre cas, d'une rdac- 
tion allergique particulibrement nette vis-g-vis de 
la cas6ine (fig. 2). I1 ressort de cette expdrience 
limit6e qu'il est illusoire de pr6voir un protocole 
univoque et que chaque cas justifie des doses de 
d6part et une progression qu'il serait illusoire de 
d4terminer g l'avance. Une couverture temporaire 
par  le cromoglycate  per  os parait  ra isonnable 
6tant donn6 le risque initial et la progression ult6- 
rieure dans les six premiers mois ne peut 4tre fixde 
~t l'avance. Elle doit 4tre adapt6e ~t chaque cas par- 
ticulier (fig. 3). 

• J.  P A U P E /  

T a b l e a u  III. - Induct ion  de toldrance au lai t  de vache 

• Intercron * d6but6 15 jours avant (4 ~ 8 ampoules de 100 mg/jour). 

• J 1  - De 1 goutte au 1/50 (0,001 ml) ~t 20 gouttes (0,02 ml). 
- Puis de 1 goutte (0,05 ml) h 6 gouttes (0,30 ml) de lair pur. 

• J 2  - De 2 gouttes (0,10 ml) ~ 8 gouttes (0,40 ml). 

• J 3  - De 5 gouttes (0,25 ml) ~ 12 gouttes (0,60 ml). 

• J 4  - 10 gouttes (0,50 ml). 

La dose totale des 4 jours est de 4,30 ml. 

Le mois suivant, augmentation de 2/~ 4 gouttes/jour. 

partir de 5 ml m~me progression mais en abaissant 
progressivement la dose d'Intercron * sur 15 ~a 30 jours. 
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