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Résumé

Les réactions cliniques indésirables induites par les protéines du lait de vache ont une présentation
polymorphe, rendant compte de mécanismes immunologiques divers. L'expression clinique est sou-
vent précoce avec une prépondérance des manifestations digestives. En dehors des tableaux clas-
siques de diarrhée ou de vomissements, d'autres présentations plus atypiques ont été rapportées.
Nous rapportons et discutons quatre observations atypiques d’allergie aux protéines du lait de vache :
un tableau de constipation opiniatre, associée a un reflux gastro-cesophagien, une subocclusion intes-
tinale chronique, une malabsorption grave avec allergie aux hydrolysats et enfin une gastroentéro-
pathie & éosinophiles. © 2001 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

allergie / constipation / gastroentéropathie / éosinophilique / hydrolysats / protéines du lait de vache

Summary — Atypical clinical manifestations of cow’s milk allergy: report of four cases.
Reactions to cow’s milk vary, corresponding to different immunological mechanisms. Clinical features
are usually digestive and occur early in life. Apart from classical manifestations (diarrhea, cycling
vomiting) and atypical presentations are described. We report and discuss four observations of atypi-
cal cow’s milk allergy: constipation with gastroesophageal reflux, intestinal subocclusion, severe indi-
gestion and eosinophilic gastroenteritis. © 2001 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS

allergy / constipation / eosinophilic gastroenteritis / hydrolyzed formula / cow’s milk

Les réactions cliniques indésirables induites par lesques : hypersensibilité immédiate dépendante des
protéines du lait de vache ont une présentation poly-IgE dans le cadre de I'allergie vraie, hypersensibilité
morphe : manifestations extradigestives (eczéma,semi-retardée ou retardée dans le cadre des intolé-
urticaire, choc anaphylactique et asthme) ou plus fré-rances aux protéines du lait de vaéhe [1, 2]. Toute-
quemment digestives. Cette diversité rend compte defois, le terme d'allergie aux protéines du lait de vache
limplication de différents mécanismes immunologi- est souvent, comme nous I'avons fait, utilisé au sens
large, recouvrant I'ensemble des manifestations quel
gue soit le mécanisrﬂal]. On estime que les aller-
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et sont responsables de 12,6 % des allergies alimen-
tairesdel’ enfant, au quatriéme rang par ordre de fré-
quence [2].

L esprincipaux tableaux cliniquesdigestifs sont soit
un tableau aigu avec vomissements, parfois accom-
pagnés d'un pic fébrile, de selles en jet, voire d’un
état de choc dans les heures suivant la prise du bibe-
ron, soit un tableau plus insidieux de syndrome de
mal absorption constitué en quelques semaines [1].
D’ autres manifestations moinstypiques ont été décri-
tes, telles que celles que nous rapportons a partir de
guatre observations posant des problemes diagnosti-
gues ou de prise en charge thérapeutique.

OBSERVATIONS

Casl

Pierre, 11 mois, était vu en consultation pour une
constipation opiniétre évoluant depuis la naissance,
un reflux gastro-oesophagien et un asthme. La crois-
sance staturopondérale était normale. Parmi les anté-
cédents familiaux, on notait un asthme allergique
chez la mére et une soaur. Le test de la sueur était
négatif. LapHmétrie sous traitement antireflux mon-
trait un reflux gastro-ocesophagien acide pathol ogique
(index de reflux de 33 %). L'endoscopie digestive
mettait en évidence une cesophagite ulcérée. Lestests
cutanés allergologiques (prick-tests) étaient négatifs
pour les principaux pneumallergenes et trophallerge-
nes, notamment pour le lait de vache, sous réserve
d’un témoin positif (phosphate de codéine) a 2 mm
(extraits du Laboratoire des Stallergénes; lait testé
sous forme native). Les IgE sériques totales étaient
augmentées a 1147 KUI/L. Les IgE spécifiques
(Rast, Cap System®, Pharmacia) des protéinesdulait
devache étaient positives, de classe 3 pour lacaséine
(5,7 KUI/L) et I'apha-lactalbumine (14,7 KUI/L).
Le diagnostic d'allergie aux protéines du lait de
vache était évoqué, et un régimed’ exclusion des pro-
téines du lait de vache était instauré, associé aun
traitement antireflux (prokinétique et anti-sécrétoire),
un laxatif et une corticothérapie inhalée. L'évolution
était marquée par larésolution de la constipation per-
mettant I’ arrét du traitement laxatif, et une diminu-
tion des manifestations respiratoires. Le traitement
antireflux était arrété al’age de lamarche (15 mais),
sans récidive des symptomes digestifs ; la pHmétrie
de contrdle était négative. Le lait de vache éait réin-
troduit a I’age de deux ans sans incident, permettant

de reprendre un régime alimentaire normal. L’ enfant
agé detrois ans garde un asthme associé ades pous-
sees d' eczéma.

Cas?2

Manon, trois ans, consultait pour une stagnation sta-
turopondérale depuis I'age de 20 mois. Ses antécé-
dents étaient une maladie de Hirschprung, suspectée
déslanaissance et confirmée par une absence de cel-
lules ganglioneuronales alabiopsie rectale, opérée a
I’age de un mois. Une myotomie postérieure était
secondairement réalisée a I’age de un an pour une
constipation opinidtre. L'interrogatoire révélait des
épisodes de ballonnements abdominaux doul oureux
guasi-quotidiens, de troubles du transit a type de
constipation et de subocclusion. Les épisodes sem-
blaient favorisés par la prise de lait. Laradiographie
de I’abdomen sans préparation montrait a plusieurs
reprises une stase stercoral e terminal e associée aune
distension aérique colique. Le test de la sueur était
négatif. Les tests cutanés vis-a-vis du lait de vache,
de I'ceuf et de I’ arachide étaient négatifs. Les Rast
étaient positifs, declasse 3 pour I al pha-lactalbumine
(15,2 KUI/L). Le diagnostic d'alergie aux protéines
du lait de vache était évoqué.

Le régime d'éviction du lait de vache permettait
une nette ameélioration des manifestations digestives
et une reprise staturopondérale. A plusieurs reprises,
la consommation accidentelle de laitages (fromages,
yaourts) a été responsable, 48 heures plus tard, de
ballonnement abdominal, de constipation, puis de
diarrhée.

Cas 3

Clémence était adressée pour un bilan de malabsorp-
tion. Les antécédents familiaux étaient un cedéme de
Quincke et une conjonctivite allergique chez lamére.
Pendant les deux premiéres semaines de vie, Clé-
mence bénéficiait d' un allaitement mixte (lait mater-
nel et lait hypoallergénique). A un mois devie, appa-
raissaient des régurgitations, une diarrhée et une
stagnation de la courbe staturopondéral e, condui sant
aune premiére hospitalisation. Les premiéres inves-
tigations montraient un test de la sueur négatif, un
taux d'IgE total normal et des Rast pour les protéi-
nes du lait de vache négatifs. Cependant, |’ alimen-
tation était modifiée et un hydrolysat de protéines du
lait de vache était proposé en complément de I’ alai
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tement maternel, permettant une normalisation du
transit. Quinze jours plus tard, la diarrhée réappa
raissait avec installation d' un tableau de déshydrata-
tion. L’endoscopie oeso-gastroduodénale était nor-
male; les biopsies duodénales montraient un
remaniement inflammatoire non spécifique de la
muqueuse. A I’age detroismois, alors que Clémence
avait unalaitement maternel exclusif, ladiarrhée per-
sistait. L'alimentation était modifiée pour un substi-
tut de lait & base d' acides aminés de synthése (Neo-
cate®). La reprise pondérale était modérée mais
réguliere, avec disparition de la diarrhée.

A 14 mois, une épreuve de réntroduction du lait
de vache était effectuée en hospitalisation de jour.
Spontanément, Clémence refusait le lait de vache et
recevait une cuillére a café de yaourt. Quinze minu-
tes plustard, apparai ssai ent des vomissements et une
selle aqueuse. Le test de réintroduction était arrété.
Deux heuresplustard, lessellesliquides étaient abon-
dantes, et malgré la perfusion s'installait un tableau
de choc hypovolémique, répondant a un traitement
symptomatique. La survenue de manifestations
aigués au cours du test de réintroduction confirme
définitivement I'allergie aux protéines du lait de
vache. Le régime a base de Néocate® et d'exclusion
des protéines du lait de vache était poursuivi.

Cas4

Cécile, &gée de 14 mois, était vue en consultation
pour diarrhée persistante depuis deux mois et cas-
sure de la courbe staturopondérale. Ses antécédents
étaient un asthme, un eczémaet une allergie aux pro-
téines du lait de vache chez sa soaur ainée. Sur le
plan personnel, Cécile avait présenté un eczéma dif-
fus al’age de un mois, 15 jours aprés le sevrage de
' allaitement maternel, améliore par un régime abase
delait de soja. A I’examen, il existait un météorisme
abdominal, quelques lésions d’'eczéma. Le test de la
sueur était négatif. La numération-formule sanguine
révélait une hyperéosinophilieas 500/mm?3. Lestests
cutanés étaient négatifs pour le lait, I'arachide, le
poisson, le blé, et positifs pour I'ceuf (6 mm pour un
témoin positif & 8 mm). Les IgE totales étaient a
356 KUI/L, les Rast étaient positifs de classe 3 pour
le blanc d'ceuf (5,2 KUI/L), la béta-lactoglobuline
(9KUI/L) et de classe2 pour le jaune d'ceuf
(3,36 KUI/L), l'arachide (1,11 KUI/L), le soja
(1,24 KUI/L), le blé (9KUI/L) et la caséine
(2,84 KUI/L). Les anticorps antigliadines étaient

positifs, les anticorps anti-endomysium négatifs.
L’examen parasitologique des selles étaient égale-
ment négatif. Une semaine plustard, Cécile était hos-
pitalisée en urgence pour un syndrome occlusif. La
radiographie de |’ abdomen sans préparation montrait
des niveaux hydroaériques du gréle. L'échographie
abdominale et un transit du gréle permettaient d'éli-
miner un obstacle organique (volvulus, invagination
intestinale aigué).

Un traitement symptomatique permettait une
rapide amélioration. Une fibroscopie aeso-
gastroduodénale était macroscopiquement normale.
Les biopsies objectivaient une gastroduodénite a
éosinophiles, sans atrophie villositaire intestinale.
L’ enquéte diététique révélait une consommation de
protéines du lait de vache cachées, sous forme de
géateau et de beurre. Un régime d'éviction strict de
I'ceuf, de I’ arachide et la prescription d’un hydroly-
sat de protéinesdu lait de vache permettait unerapide
amélioration des manifestations digestives.

Quinzejoursplustard, Cécile était de nouveau hos-
pitalisée pour diarrhée, météorisme abdominal et sta-
gnation pondérale, sans erreur diététique trouvée a
I’interrogatoire. L es investigations biol ogiques mon-
traient une hyperéosinophilie a 8 700/mm? avec des
IgE totales & 180 KUI/L. Les tests cutanés vis-a-vis
de I’hydrolysat de protéines du lait de vache étaient
négatifs. L’ utilisation de Néocate® en remplacement
del’hydrolysat entrainait une normalisation du tran-
sit, une reprise staturopondéral e et une disparition de
I” hyperéosinophilie avec un recul d'un an.

DISCUSSION

Nous rapportons quatre observations pour lesguelles
le diagnostic de forme atypique d'allergie aux pro-
téines du lait de vache a é¢é retenu : un tableau de
constipation opiniétre, associée a un reflux gastro-
ossophagien, une subocclusion intestinale chronique,
une malabsorption grave avec allergie aux hydroly-
sats et une gastroentéropathie éosinophilique.

Le lait de vache contient plus de 30 protéines et
trois a quatre fois plus de protéines que le lait de
femme. Les caséines représentent 80 % de ces pro-
téines et le lactosérum, dont la béta-lactoglobuline,
20 %. Touteslesprotéinesdulait devache sont poten-
tiellement alergisantes, mais la plupart des sensibi-
lisations observeées se font vis-&-vis de la caséine et
de la béta-lactoglobuline[1,2J. Une sensibilisation
in utero, par passage de petites doses de protéines



410 C. Thumerelle et al.

dans le lait maternel ou un premier biberon donné a
lamaternité avant |’ allaitement favoriseraient la sen-
sibilisation aux protéines du lait de vache[2]. Les
manifestations cliniques de I'alergie aux protéines
du lait de vache sont précoces (82 % des patients ont
des symptdmes avant I’age de quatre mois) ﬁ

Lediagnostic, facile en cas de réaction aigué géné-
rale, cutanée ou digestive, peut poser probléme dans
les formes chroniques. Le bilan allergologique com-
porte des tests cutanés (prick-tests), un dosage d' IgE
spécifiques, éventuellement un test de provocation
labial ou oral. Ce bilan est fréguemment positif dans
les formes IgE dépendantes. Pour améliorer la sen-
sibilité des tests cutanés, il est important d’ utiliser la
formulelactée consommée par |’ enfant. Chez le nour-
risson, comme dans |es deux premiéres observations,
on peut constater une hyporéactivité cutanée génant
I"interprétation. Les dosages d'IgE spécifiques
(CapRast®) sont réalisés pour les différentes protéi-
nes du lait de vache par méthode fluorimétrique avec
desréactifs des L aboratoires Pharmacia. Lestestsde
provocation orale ou de réintroduction, pour lesgquels
il existe plusieurs protocoles, peuvent étre utilisés
pour confirmer le diagnostic de manifestations liées
aux protéines du lait de vache, quel que soit le méca-
nisme, ou pour étudier la tolérance aprés un régime
d’éviction &I

Récemment, certains auteurs ont impliqué I’ aller-
gie aux protéines du lait de vache dans la constipa-
tion opiniatre du nourrisson[4]. Dans |'étude de
lacono et al, réunissant 65 nourrissons constipés ne
répondant pas a un traitement symptomatique, une
éviction du lait de vache remplacé par du lait de soja
permettait de régulariser le transit chez 44 d' entre
eux. L'implication du lait de vache était ensuite
confirmée par une réntroduction en double insu. De
plus, les nourrissons répondeurs avaient de fagon
significative, plus fréquemment des fissures anales,
des signes d'inflammation sur la biopsie de la
mugueuse rectale, une positivité des Rast vis-a-vis
des protéines du lait de vache. Parmi les observa-
tions que nous rapportons, deux patients avaient une
constipation chronique. Dans la premiére observa-
tion, I'enfant présentait d autres manifestations
d atopie (asthme et eczéma). La gravité des sympto-
mes dans la deuxiéme observation (épisodes récur-
rents de subocclusion intestinale) pouvait étre en par-
tie liée aux antécédents de maladie de Hirschprung,
mais des épisodes de subocclusions sur alergie aux

protéines du lait de vache chez des enfants sains de
toute autre affection digestive ont été rapportées El
Dans les deux cas, les Rast vis-avis des protéines
du lait de vache étaient positifs et le régime d'évic-
tion permettait une normalisation du transit. Laréap-
parition des manifestations lors des réintroductions
itératives accidentelles dans |a deuxiéme observation
est en faveur de I'implication de I’ alergie aux pro-
téines du lait de vache dans les épisodes de suboc-
clusion.

Lepremier patient avait également unreflux gastro-
osophagien résistant a un traitement médical bien
conduit. Il pouvait étre favorisé alafois par lacons-
tipation et I’ asthme non équilibré, mais pouvait aussi
correspondre a un symptéme de |’ allergie aux pro-
téines du lait de vache. L es vomissements répétés de
I"allergie aux protéines du lait de vache sont un dia-
gnostic différentiel difficile du reflux gastro-
ossophagien @ L’éviction du lait de vache permet-
tait une disparition du reflux gastro-oesophagien dans
notre observation.

Dans la troisiéme observation, la présentation ini-
tiale est plus classique, avec une diarrhée et un
tableau progressif demalnutrition. Lapersistance des
manifestations sous allaitement maternel pourrait
correspondre a un passage dans le lait des protéines
du lait de vache ingérées par lamere. Le recours aux
hydrolysats de protéines du lait de vache n’a pas
apportéd’ amélioration clinique. Leshydrolysats sont
des substituts de lait ayant subi une hydrolyse exten-
sive des protéines. L'alergie aux hydrolysats est
décrite depuis une dizaine d’ années, avec des réac-
tions d’ hypersensibilité immédiate et des manifesta-
tions plus chroniques comme pour I’ alergie aux pro-
téines du lait de vacheldl; 1 a 10 % des enfants
souffrant d’allergie aux protéines du lait de vache
ont aussi une allergie aux hydrolysats@. Pour ces
patients, on peut proposer des tests cutanés aux
hydrolysats. Le recours a des formules a base d’ aci-
des aminés de synthese (Néocate®) permet une évic-
tion compléte des protéines du lait de vache et de
leurs dérivés peptidiques, et constitue donc un test
clinique, si les manifestations disparaissent, comme
dans nos observations 3 et 4. Lors de I'épreuve de
réintroduction des protéines du lait de vache chez
notre troisieme patiente, I’allergie s'est manifestée
sur un mode aigu ; il s agit d’ une évolution possible
des formes chroniques d'allergie aux protéines du
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lait devachejustifiant quetouteslesépreuvesderéin-
troduction se fassent sous contréle médical strict [2]1

La gastroentéropathie éosinophilique réalise une
entité particuliére de I’ allergie aux protéines du lait
devache. Elleest caractérisée par uneinfiltration plus
ou moins diffuse de la paroi digestive par des poly-
nucléaires éosinophiles[1]. Le diagnostic est fait par
biopsie de la muqueuse gastro-intestinale. Parmi les
diagnostics étiologiques, il faut discuter une parasi-
tose digestive ou, exceptionnellement a cet ge dela
vie, des affections comme I’ histiocytose langerhan-
sienne ou la maladie de Churg et Strauss[8]. Les
mécanismes physiopathol ogigques ne sont pas éuci-
dés. Chez I enfant, la gastroentéropathie éosinophi-
lique est fréquemment associée auneallergiealimen-
taire et correspondrait alors, sur le plan
immunologique, a une hypersensibilité du tractus
digestif dépendante des IgEI8]. La guérison sous
régime d'éviction permet de poser le diagnostic
d’allergieaux protéinesdu lait devache, commedans
I’ observation 4. Ce régime est habituellement suffi-
sant pour les gastroentéropathies éosinophiliques
alergiques; le recours a un traitement anti-
inflammatoire est exceptionnellement nécessaire.
L’évolution a long terme est la méme que pour les
autres formes d'alergie aux protéines du lait de
vache[L_8].

L'alergie aux protéines du lait de vache est une
affection fréguente du nourrisson et ses présentations
cliniques sont variées. Les réactions cutanées ou
générales d’ hypersensibilité immédiate sont de dia-
gnostic facile, tandis que les formes chroniques dont
le tableau est principalement digestif posent plus de
problémes. De plus en plus de manifestations sont
actuellement rattachées a I’ allergie aux protéines du

lait de vache, telles que la constipation opiniétre, le
reflux gastro-ossophagien résistant au traitement
médical. Desformes graves, plusrares, existent éga-
lement telles que la gastroentéropathie éosinophili-
que ou des tableaux de malabsorption graves, voire
des entérocalites, posant des problémes de diagnos-
tic différentiel. Souvent, plus que les tests cutanés
ou hiologiques d'alergie, le régime d'éviction per-
met d affirmer le diagnostic. Il ne faut pas alors
méconnaitre les allergies croisées avec les hydroly-
sats de protéine du lait de vache. L’ allergie aux pro-
téines du lait de vache guérit le plus souvent avant
I'&ge detroisans. Lesformesamanifestations aigués
ont plus de risque de développer d’ autres sensibili-
sations et d autres manifestations d alergie[2]. Le
taux d'IgE sériques spécifiques bas sous régime
d'éviction serait un facteur de bon pronostic ﬁ
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