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’ allergie aux protéines du lait
de vache (APLV) correspond
auxmanifestations cliniques

d’origine immunologique survenant
apres ingestion de protéines du lait de
vache. Elle ne doit pas étre confondue
avec les intolérances, de mécanisme
non immunologique, comme 'intolé-
rance au lactose qui est une mauvaise
digestion des sucres présents dans le
lait, liée a un déficit en lactase intes-
tinale. Les enfants qui ont une intolé-
rance au lactose ont du mal a digérer le
lait, mais pasles yaourtsniles fromages
a pate dure, qui contiennent des fer-
ments lactiques (bactéries) aidant a la
digestion dulactose. La figure 1illustre
la composition en lactose du lait et des
principaux laitages.

** Diététicienne, Hopital des Enfants, TOULOUSE.

L’APLV est la premiére allergie a appa-
raitre chez I'enfant. Elle est fréquente
puisqu’elle touche, selon les études,
de 0,6 a 2,5 % des enfants en période
préscolaire. Elle survient le plus sou-
vent avant 3 mois, sauf en cas d’allai-
tement maternel ot les symptdmes
apparaissent au moment du sevrage.
L’évolution de 'APLV est ensuite sou-
vent favorable: 80 % des nourrissons
allergiques au lait de vache vont pou-
voir le tolérer a partir de I'dge de 3 ou
4 ans. On ne retrouve une APLV que
chez 0,3 % des enfants plus grands et
des adolescents et chez moins de 0,5 %
des adultes.

Dans de rares cas, des symptémes
d’APLV peuvent étre observés chez

Composition en lactose du lait et des principaux laitages

>>> Le lait

© Lait1/2 écrémé = 5 g pour 100 mL

®10 g pour un biberon de 200 mL

© Max1g pour un biberon de 200 mL

>>> Les laitages et les fromages

© Lait délactosé type Matin Léger Lactel = < 0,5 g pour 100 mL

© Yaourt nature = 3 g pour 100 g = 3,75 g pour 1yaourt de 125 g
© Fromage blanc = 2 g pour 100 g = 2 g pour 1fromage blancde 100 g
© Camembert = 1 g pour 100 g = 0,4 g pour une portion de 40 g

© Emmenthal = 0,1 g pour 100 g = 0,03 g pour une portionde3o g

FiG. 1.

I’'enfant nourri au sein dontlamaman
boit de grandes quantités de lait de
vache. Les protéines ingérées par la
mere allaitante passent dans la cir-
culation sanguine, puis parviennent
dans les acini mammaires et sont
absorbées par le bébé sous forme
d’épitopes allergéniques. C’est le cas
en particulier de la béta-lactoglobu-
line pourtant habituellement absente
du lait de mere.

Formes cliniques et
diagnostic de 'APLV [1]

Les manifestations cliniques d’APLV
sont d’origine immunologique et
peuvent étre IgE-dépendantes, non IgE-
dépendantes ou mixtes (fig. 2).

1. Les formes IgE-dépendantes

Elles sont souvent faciles a dia-
gnostiquer car les signes cliniques
apparaissent trés rapidement aprés
I'ingestion du lait (quelques minutes a
maximum deux heures).

>>> Lessignes les plus fréquents sont
cutanéo-muqueux (urticaire aigué,
gonflement des levres, angicedéme du
visage), respiratoires (thinoconjonc-
tivite, toux seche, asthme), digestifs
(nausées, vomissements, diarrhée
aigué). L'anaphylaxie est définie par
deux signes généraux associés (par
exemple, urticaire aigué etasthme). Le
chocanaphylactique en est la traduction
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Mécanisme immunologique

Formes IgE-dépendantes

Formes non IgE-dépendantes

Mécanisme non immunologique

Intolérance au lactose

Formes particuliéres

Formes mixtes, IgE et non IgE-dépendantes:
— Dermatite atopique,
— Esophagite a éosinophiles

Proctocolite du nourrisson allaité

Syndrome d’entérocolite induit
par les protéines alimentaires (SEIPA)

F1G. 2: Schéma physiopathologique des APLV. D’apreés [1].

clinique la plus sévere avec chute ten-
sionnelle etmalaise. Enfin, 'asthme par
allergie alimentaire aggrave le pronostic
lors d'une réaction anaphylactique.

Les formes IgE-dépendantes sont
diagnostiquées en premiere intention par
les prick-tests (PT). Les extraits allergé-
niques n’étant plus disponibles pourle
lait de vache, les PT sont doncréalisés
avec le lait couramment consommé par
l’enfant. Il est également possible de
tester lelait de brebis et le lait de chévre.
Ces tests sont le plus souvent positifs en
cas d’APLV carles caséines des laits de
ces différentes especesanimales ontde
grandes homologies de structure. Le test
cutané a une valeur prédictive positive
de 95 % pourun diametre >6 mm avant
2 ans et>8 mm apres 2 ans [2].

Le dosage des IgE spécifiques peut
étreréalisé pour le lait de vache et ses
principales protéines: I'alpha-lactal-
bumine, la béta-lactoglobuline et les
caséines. La béta-lactoglobuline et la
caséine sont les allergénes majeurs du
lait alors que la caséine estle marqueur
d’une allergie persistante. Le taux des

IgE spécifiques et leur évolution dans
le temps sont des éléments essentiels
pour évaluer le pronostic des APLV.

Pour le suivi d’'une APLYV, il est
uniquement nécessaire de demander
le dosage des IgE spécifiques vis-a-vis
du lait de vache et de la caséine. Si les
taux sont supérieurs a 15 kU/L, lerisque
d’avoir un test de provocation orale
(TPO) positifserait supérieura 95 % [3].
Léquipe espagnole de Garcia-Araaaffiné
cesvaleurs dansle cadre de 'TAPLV IgE-
dépendante [4]. Les valeurs prédictives
positives (VPP) dépendent de ’dge de
lenfant: pour une VPP supérieure a
95 %, les IgE pour le lait de vache sont
de 2,7 kU/L entre 13 et 18 mois, 9 kU/L
entre 19 et 24 mois et 14 kU/L a 3 ans.
Elles sont pourla caséinerespectivement
de 2kU/L, 4,2 kU/L et 9kU/L. C’est le
plus souvent la décroissance au cours
du temps des IgE spécifiques qui est un
bon facteur prédictif d’acquisition de
la tolérance.

Cependant, des taux élevés d’IgE spé-
cifiques ou la persistance d’un test
cutané positif ne doivent pas faire

reculer les tentatives de réintroduc-
tion du lait de vache dans ces formes
IgE-dépendantes. En effet, une éviction
prolongée ne conduit pas a la guérison
mais a des formes d’allergie fixée qui
sont ensuite trés difficiles a guérir.

En pratique clinique, il estrecommandé
de démarrer les tentatives de réintro-
duction sous forme d'un test de provo-
cation orale a partir de I’age de 12 mois
dans les formes IgE-dépendantes.

2. Les formes non IgE-dépendantes

Elles surviennent une a plusieurs
heures, voire plusieurs jours, apres
I'ingestion et sont donc plus complexes
a diagnostiquer.

Différents tableaux cliniques sont
décrits. Le plus fréquent est celui de
l'entéropathie quiassocie une diarrhée
chronique avec ballonnement abdomi-
nal et cassure de la courbe de poids.
On peut également observer un reflux
gastro-cesophagien sévere résistant au
traitement médical bien conduit ou une
constipation opiniatre.
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Les différents tests de réintroduction

¢ Epreuve d’éviction-réintroduction

9 et 12 mois.

I’alimentation quotidienne.

L’épreuve d’éviction-réintroduction consiste en une éviction stricte du lait de vache
pendant 4 a 6 semaines qui entraine habituellement une disparition des symptémes
cliniques alors que sa réintroduction va provoquer une récidive des symptéomes.
amélioration des symptémes sous régime et la récidive des symptémes lors de la
réintroduction du lait habituel permet d’affirmer le diagnostic.

Dans les formes d’APLV IgE-dépendantes, il n’est pas nécessaire, et voire méme
dangereux, de réaliser le test d’éviction-réintroduction car le diagnostic est le plus souvent
évident et une réintroduction du lait de vache au bout de 4 a 6 semaines d’éviction
pourrait étre responsable de manifestations cliniques séveres.

Dans les formes non IgE-dépendantes ou le diagnostic est plus difficile, 'amélioration
des symptémes sous régime et la récidive des symptomes lors de la réintroduction du
lait habituel permet d’affirmer le diagnostic. Cependant, la plupart du temps, si le régime
est efficace, le médecin et les parents préférent poursuivre le régime d’éviction et la
réintroduction n’est tentée qu’aprés environ 6 mois d’exclusion, soit habituellement entre

¢ TPO pour valider la tolérance au lait

Le test de provocation orale peut aussi étre pratiqué pour mesurer I'acquisition de
la tolérance (totale ou partielle) au lait de vache dans le but de le réintroduire dans

Dans les APLV IgE-dépendantes, le TPO doit étre réalisé sous surveillance médicale en
milieu spécialisé, a partir de I'age de 12 mois. Il ne faut pas trop attendre pour le faire, méme
si les prick-tests ou les IgE totales restent élevés, car une éviction trop prolongée favorise la
persistance de I'allergie. En cas de forme sévére d’APLV, le TPO sera réalisé dans un premier
temps avec du lait cuit industriellement sous forme de biscuits, ce qui favorise I'acquisition
de la tolérance et permet d’'améliorer la qualité de vie de I'enfant et de sa famille.

Dans les APLV non IgE-dépendantes, le régime d’éviction est poursuivi jusqu’a I'age
de 9 mois. La réintroduction se fera soit progressivement a domicile en I'absence de
passage a une forme IgE-dépendante, soit sous forme d’un TPO, a I'hdpital, en cas de
passage d’une forme non IgE a une forme IgE-dépendante.

L’exploration de ces formes non
IgE-dépendantes est plus complexe
que celle des formes IgE-dépendantes.
Les patch-tests au lait de vache ont
été longtemps utilisés comme aide au
diagnostic de ces formes cliniques. Ils
peuvent étre réalisés avec le lait de
I’enfant déposé dans une cupule en
aluminium (Finn Chambers® distri-
buées par le laboratoire Stallergenes).
Un test tout prét al’emploi (Diallertest®
de DBV technologies) était disponible
en pharmacie maisil a été récemment
retiré du commerce. Malheureusement,
ces tests manquent de sensibilité (21 %)
etontune mauvaise valeur prédictive
positive (21 %). Leur utilisation en

routine n’est donc plus recomman-

dée [5].

Les prick-tests au lait de vache,
ainsi que le dosage des IgE spécifiques,
sont négatifs dans ces formes non
IgE-dépendantes.

3. Les formes particuliéres

Les formes mixtes, IgE et non
IgE-dépendantes, comprennent la
dermatite atopique et 'eesophagite a
éosinophiles:

—seuls les eczémas les plus séveres ne
répondant pas au traitement local bien
conduit doivent bénéficier des tests

allergologiques: en effet, moins de 30 %
des enfants atteints d’eczéma modéré
a grave ont une allergie alimentaire.
Le lait de vache est le second aliment
en cause dans cette population, apres
l'eeuf;

—P'cesophagite a éosinophiles [6] sur-
vient, quantaelle, surtout chezle grand
enfant et 'adolescent. Elle se présente
classiquement comme un reflux gastro-
cesophagien évoluant surun terrain ato-
pique etrésistant au traitement médical
par un inhibiteur de la pompe a pro-
ton. La manifestation clinique la plus
caractéristique chez le grand enfant
est le blocage alimentaire a I'ingestion
de solides, qui peut méme nécessiter
une endoscopie sous anesthésie géné-
rale pour faire descendre ’aliment
dans l'estomac. A cette occasion, on
pourra observer l'aspect macrosco-
pique typique de cette cesophagite: un
aspect pseudo-trachéal de l'eesophage et
des trainées blanchétres ressemblant a
un muguet. Le diagnostic est confirmé
parles biopsies cesophagiennes étagées
qui retrouvent, a fort grossissement,
une infiltration de la paroi par plus de
15 éosinophiles par champ. Le traite-
ment repose sur I’éviction alimentaire
quand une allergie est retrouvée et/ou
sur la prescription de corticoides inha-
lés déglutis. L'évolution a long terme
peut se faire vers la sténose cesopha-
gienne. Dans ces formes particulieres,
l'usage combiné de prick-tests (et/ouIgE
spécifiques) et de patch-tests pourrait
améliorer le diagnostic de 'APLV [7].
Lorsque les deux tests sont négatifs, leur
valeur prédictive négative est bonne et
l’allergie est peu probable.

Une forme particuliére d’APLV non
IgE-dépendante est représentée par la
proctocolite du nourrisson allaité, ou
colite hémorragique au lait de mere,
qui se manifeste par des rectorragies
parfois séveres.

Enfin, le syndrome d’entérocolite
induit par les protéines alimentaires
(SEIPA) [8, 9] est une forme clinique



non IgE-dépendante rare, mal connue
des médecins et potentiellement grave.
Il associe des vomissements intenses
etretardés, survenant plusieurs heures
apres I'ingestion du lait, qui peuvent étre
suivis 6 212 heures plus tard d'une diar-
rhée profuse, parfois glairo-sanglante.
Les vomissements peuvent conduire
a une déshydratation sévere et a des
malaises graves. Le SEIPA peut étre
confondu avec un choc anaphylactique
et traité inutilement par I’adrénaline,
alors que le seul traitement efficace est
laréhydratation intraveineuse en milieu
hospitalier. Dans le cas particulier des
SEIPA, les tentatives de réintroduction
dulait seront plus tardives, apres I’dge
de 18 mois, et réalisées en toute sécurité
en milieu hospitalier, avec pose d'une
voie veineuse pour permettre une réhy-
dratationrapide en cas derécidive des
vomissements.

Quand le diagnostic est porté lors des
premiers biberons de préparation chez
unnourrisson allaité, il estrecommandé
depoursuivre l'allaitement sans imposer
unrégime d’exclusion a la mere.

Chezlenourrisson de moins de 6 mois,
nourri au biberon et ayant une APLV,
les consensus d’experts [10-12] sont
unanimes pour proposer, en pre-
mieére intention, la prescription d’'un
hydrolysat extensif de protéines du
lait de vache (HePLV). Sept hydroly-
sats sont commercialisés a ce jour en
France. Quatre sont a base de caséine
hydrolysée et trois a base de protéines
solubles (lactosérums). Ces hydrolysats
conviennent a plus de 90 % des enfants.

Les préparations pour nourrisson
(PPN) abase de protéines deriz hydro-
lysées, complétées en acides aminés
essentiels, peuvent représenter une
alternative thérapeutique, quel que
soit I’age. Il est également possible
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de proposer des PPN a base de soja.
Cependant, 'ESPGHAN (European
Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition) a émis des
recommandations en 2006 concer-
nant I'utilisation des PPN a base de
soja [13]. Elles peuvent étre utilisées
par les familles végétaliennes qui ne
souhaitent pas utiliser de préparation a
base de lait de vache pour leur enfant/
Elles ne doivent pas étre utilisées chez
les prématurés et, de toute facon, pas
avant I’dge de 6 mois en raison de leur
teneur en phyto-cestrogenes, et en
particulier en génistéine. De plus, des
réactions croisées avec les formules
a base de soja ont été rapportées chez
des enfants ayant une APLV non-IgE
médiée. Ces PPN a base de soja ou de
riz ne font pas l'objet d'un rembourse-
ment de la part dela caisse d’assurance
maladie, contrairement aux HePLV.

Les laits des autres mammiféres
(cheévre, brebis, anesse, jument, cha-
melle...) n’ont pas une composition
nutritionnelle adaptée a I’'alimentation
exclusive desnourrissons, a 'exception
des formules spécifiquement élaborées
pour les nourrissons. Elles ne sont pas
recommandées en cas d’APLV car les
caséines du lait de vache, de chevre et
debrebis sont tres similaires et I'allergie
est le plus souvent croisée.

Les différents “jus” de riz, d’amande,
de coco, de chataigne sont impropre-
ment appelés “laits” et ne sont pas du
tout adaptés aux besoins du nourris-
son sur le plan nutritionnel. Ils doivent
donc étre formellement proscrits.

Laviande de beeufet de veau bien cuite
est habituellement tolérée par la majo-
rité des enfants souffrant d’APLV.

Par ailleurs, un petit nombre d’enfants
allergiques au lait de vache (moins
de 10 %) ont encore des symptdmes
d’allergie sous HePLV. Il faut alors leur
prescrire des formules a base d’acides
aminés de synthese dans laquelle les

épitopesrésiduels des hydrolysats sont
totalement absents. En effet, ces for-
mules, non dérivées du lait de vache,
contiennent des mélanges d’acides ami-
nés purs. Ces substituts sont deux fois
plus chers que les hydrolysats et leur
prescription doit donc étre médicale-
ment justifiée: formes d’APLV séveres
avec dénutrition (entéropathie, eczéma
diffus), certaines formes particulieres
d’APLV (SEIPA, cesophagite a éosino-
philes), allergies alimentaires mul-
tiples, et chezles enfantsnourris au sein
non améliorés par le régime d’éviction
des PLV chez la meére.

1l est important de noter que la Société
Francgaise de Pédiatrierecommande en
premier choix les préparations a base
d’hydrolysats extensifs des protéines de
lait si I'enfant n’est pas allaité ou si la
meére ne peut plus ou ne souhaite plus
allaiter [11].

Dans toutes les études, les formes non
IgE-médiées évoluent plus favorable-
ment que les formes IgE-médiées, et plus
les IgE sont basses au moment du dia-
gnostic, plus 'évolution sera favorable.

Dans une analyse exhaustive de la
littérature, Robert Wood [14] retrouve,
pour les formes IgE-médiées, entre
22 et 76 % d’évolution favorable et,
pour les formes non IgE médiées, entre
59 et 100 % d’évolution favorable. Dans
une étude finlandaise prospective
[15], PAPLV IgE-médiée persiste, dans
environ 15 % des cas, a I’dge scolaire.
Les facteurs de risque de persistance
sont ’existence d'une sensibilisation
a 18 mois, une urticaire au moment du
diagnostic, une exposition au lait de
vache alamaternité ou encore la coexis-
tence d’une sensibilisation a l'ceuf.
Enfin, l'allergie a certains épitopes des
caséines [16] est incriminée dans les
formes persistantes d’APLV.
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Laréintroduction du lait peut étre ten-
tée dans les formes digestives a partir
de I'age de 9 mois. Avant la réintroduc-
tion, il est utile de réaliser un prick-test
et un dosage des IgE spécifiques. S’ils
sont négatifs, la réintroduction du lait
peut éventuellement se faire de fagon
tres progressive. Dans tous les autres
cas, elle doit se faire sous surveillance,
en milieu hospitalier, a partir de 'age
de 12 mois.

Lors de la réintroduction du lait de
vache, si la tolérance est acquise (TPO
négatif), un programme rapide de
réintroduction a domicile pourra étre
proposé par la diététicienne. Si la tolé-
rance n’est pas acquise (TPO positif),
uneinduction de tolérance orale [17, 18]
seramise en place, en démarrant a envi-
ron 1/10¢ de la dose réactionnelle et en
augmentant progressivement les doses a
domicile. Pour les doses réactionnelles
faibles, on commencera par introduire
de petites quantités de lait cuit indus-
triellement mélangé a de la farine (par
exemple sous forme de biscuits “petits
beurre”), ce qui permet d’améliorer la
tolérance et d’accélérer la guérison [19].
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LA PLACE DU MEDECIN GENERALISTE DANS LA PRISE EN CHARGE DE LAPLV

C'est bien souvent le médecin généraliste qui va évoquer le diagnostic devant des tableaux cliniques plus ou moins évidents. Dans certains
cas, le retard au diagnostic sera responsable d’une errance diagnostique responsable d’une perte de confiance des parents devant des
symptomes inexpliqués et d’une surmédicalisation avec ses conséquences économiques. En premiére intention, on prescrira un HePLV et
une nouvelle consultation 4 a 6 semaines plus tard permettra de s’assurer de la résolution des symptomes. Les hydrolysats extensifs de
protéines de riz peuvent représenter une alternative thérapeutique.

>>> En cas de manifestations cliniques faisant évoquer une forme IgE-médiée:

© Le diagnostic sera confirmé par un bilan sanguin avec dosage des IgE spécifiques vis-a-vis du lait de vache et de la caséine.
© Le médecin vérifiera que la quantité d’hydrolysat ingérée permet de couvrir les besoins en calcium de I'enfant.
© UnTPO sera programmé en milieu hospitalier pour I'age de 12 mois.

>>> Dans les formes digestives non IgE-médiées:

© Un test d’éviction/réintroduction confirmera la responsabilité des protéines du lait de vache.

© Avant la réintroduction, un bilan sanguin pourra éventuellement étre effectué afin de s’assurer de I'absence d’IgE spécifiques vis-a-vis du
lait de vache et de la caséine.

© Si celles-ci sont négatives, une réintroduction douce, a domicile, pourra étre démarrée, en commencant par le beurre et les biscuits, puis en
remplacant progressivement une mesure de lait de régime par une mesure de lait 2¢ 4ge et en augmentant progressivement d’'une mesure
chaque semaine pour arriver en quelques semaines a une normalisation du régime.

Le tableau I pourra aider dans la réintroduction des équivalences en cas de refus du lait.

Produits laitiers Portion Equivalences (protéines) en lait
1 Kiri creme 208 56 mL
1Vache qui rit 16,58 56 mL
1 petit filou tub aux fruits Yoplait 408 53 mL
1 Actimel nature sucré 1008 76 mL
1Gervais a boire 100g gomlL
1 Flamby 100g 100 mL
1 Petit filou fruits Yoplait 508 100 mL
1 Mini Babybel 22¢ 124 mL
1 Danette creme dessert Danone 1258 136 mL
1Velouté aux fruix Danone 1258 140 mL
1Yaourt nature 1/2 écrémé 1258 149 mL
1 petit suisse nature 40 % 6og 175 mL
1 Fromage blanc 20% MG 1008 200 mL
1/8 Camembert 308 206 mL
Emmenthal, comté, gruyeére... 308 28omL

TABLEAU |: Tableau d’équivalences.

Devant des symptomes évocateurs de SEIPA (vomissements retardés, diarrhée glairo-sanglante) ainsi que pour les réintroductions dans les
formes IgE-dépendantes, le recours au spécialiste est recommandé.

Enfin, le médecin généraliste reste un soutien de la famille lors des inductions de tolérance orale et pourra étre un bon relais de I’hépital
dans la prise en charge de ces petits patients atteints d’'une forme persistante d’APLV.
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RECOMMANDATION MEDICALE

Chez un enfant ayant une allergie aux protéines de lait de vache, il est recommandé, avant toute modification du régime d'éviction et " Giampietro et al., Pediatr Allergy Immunol - 2001 : 12 : 83-86.
notamment dans le cadre du changement de la nature de I'hydrolysat, de pratiquer un dosage des IgE (en cas d‘allergie IgE médiée) et 2 Etude observationnelle OPALE - 106 bébés - 2016.
un test de provocation orale du nouvel hydrolysat de protéines. 8 pRzehak, Am J.Clin. Nutr. 2009 : 1846 - 561.

* Allergie aux protéines de lait de vache. - Document siriciement réservé aux professionnels de santé - LNS-SAS R.C.S. Rennes 451194 963 - 12/2016

PeptiJunior ‘ L'expertise en allergie’

En plus du lait, I'eau est la seule boisson indispensable. Bouger, jouer

est indispensable au développement de votre enfant. www.mangerbouger.fr

AVIS IMPORTANT : Le lait maternel est le meilleur aliment pour le nourrisson. Une bonne dlimentation de la mére estimportante pour la préparation et la poursuite de Iallaitement matemel. Les préparations infantiles sont destinées a remplacer Fallaitement maternel quand
celui-ci doit &tre arrété prématurément ou complété. Il est difficile de revenir sur le choix de ne pas allaiter et 'allaitement mixte peut géner I'allaitement au sein. Les implications socio-économiques devraient &fre prises en compte dans le choix de la méthode d‘allaiterment. Il est
important de respecter les indications de préparation et d'utilisation des préparations infantiles et de suivre les conseils du corps médical concernant f'alimentation du nourrisson. Une utilisation incorrecte de la préparation pourrait présenter un risque pour la santé de f'enfant.



