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Introduction

Le lait est le premier aliment que chaque étre humain découvre. C'est un aliment d'origine
animale parfaitement équilibré a trés haute valeur nutritionnelle

Etant I'un des nutriments les plus importants et les plus élémentaires introduits tét dans
notre alimentation les protéines du lait de vache sont généralement utilisées pour la
nutrition des nourrissons et des jeunes enfants lorsque l'allaitement est insuffisant, ou
impossible Malheureusement, cette substitution peut entrainer parfois des problémes
nutritionnels et immunologiques, dont la plus fréquente est l'allergie aux protéines du lait
de bovins

La composition du lait est trées complexe, comprenant des protéines, des sucres
(principalement du lactose), des lipides, des minéraux et des vitamines. Cette composition
varie selon les espéces animales. Notre travail est principalement basé sur les protéines du
lait : la caséine et la protéine de lactosérum.

Chez les nourrissons et les jeunes enfants, I'allergie aux protéines du lait de vache débute
généralement au cours de la premiére année de vie et lorsque les bébés sont nourris au
biberon. 1l se classe au quatrieme rang des allergies alimentaires chez les enfants apres les
ceufs, les cacahuétes et le poisson.

L’allergie aux protéines de lait de vache est considérée comme une réaction excessive
du systéme immunitaire a un antigéne normalement inoffensif qui est la protéine de lait de
vache. Il existe une différence entre les formes médiées par les IgE et les formes non
médiées par les IgE, qui progressent généralement vers la guérison, mais peuvent persister
pendant plus de 3 ans.

Son diagnostic est clinique, qui peut étre étayé par des résultats de tests cutanés (prick-
test), ou des dosages d'IgE spécifiques, ou des patchs tests. Elle doit étre confirmée par des
tests d'expulsion et de réintroduction.

L’APLYV représente un enjeu de santé publique ayant de graves cons€équences sur la santé
et le developpement des enfants au cours de la premiere année de vie.

Cette affection représente également un énorme fardeau pour les parents en raison de ses
symptomes variés et difficiles a traiter, dont la frequence a considérablement augmenté au
fil des ans.

Ainsi, une meilleure connaissance ainsi que des progres récents dans la compréhension de
cette APLYV faciliteront sa prise en charge et sa prévention.

Par ailleurs L’ APLV constitue le premier type d’allergie qui survient chez le nourrisson et
I’enfant concerne 2 a 4% suite & une réaction anormale du systéme immunitaire
provoquant ainsi des manifestations allergiques.

Ainsi le but de ce travail de recherche bibliographique est de rassembler les données sur
I’allergénicité des protéines du lait de vache, de savoir quelles sont les différentes formes



d’APLYV existantes ; le diagnostic de cette maladie et le schéma de prise en charge dédié a
cette pathologie.

De pouvoir connaitre la démarche a suivre si un enfant est diagnostiqué allergique aux
protéines du lait de vache, indiquer le traitement a base de diéte adapté et approprié et
enfin faire le point sur les alternatives a proposer ainsi que le role du pharmacien d’officine
dans la prise en charge .



Chapitre 01 : Aspect
nutritionnel du lait de

vache




1. Généralité sur le lait de vache :

1.1. Définition :

Le lait était défini en 1909 au cours du congres international de la répression des fraudes
a Geneéve comme étant « Le produit intégral de la traite totale et ininterrompue d’une
femelle laitiere bien portante, bien nourrie et non surmenée, le lait doit étre recueilli
proprement et ne doit pas contenir de colostrum » (1).

Selon Le Département de I’Agriculture des Etats-Unis (en anglais : United States
Department of Agriculture USDA) est une sécrétion lactée stérile des glandes mammaires
obtenue par traite compléte d'un ou plusieurs animaux et considérée comme exempte de
colostrum (2).

Le Codex Alimentarius, (1999) le définit comme étant la sécrétion mammaire normale
d’animaux de traite obtenue a partir d’une ou plusieurs traites, sans rien y ajouter ou en
soustraire, destinée a la consommation comme lait liquide ou a un traitement ultérieur (3).

Le lait un aliment pour tous les ages de la vie, c'est un liquide physiologique blanc ou
jaunatre, opaque, légérement sucré a saveur agréable douce, stérile sécrétée par les glandes
mammaires des mammiferes femelles, est une sécrétion complete équilibrée qui garantit
un apport en protéines, graisses, sucres, vitamines et des minéraux en suspension dans
I'eau qui donne une haute valeur nutritive (4) .

1.2. Propriétes physico-chimiques du lait de vache :
1.2.1. Densité du lait :

La densité est le rapport de la masse volumique avec celle de I'eau, elle oscille entre
(1.028- 1.035) a 15°C, elle doit étre supérieure ou égale a 1,028 a 20 °C (5).

1.2.2. Acidité du lait :

Le pH du lait frais varie de (6,2 a 6,8) a 20°C, selon JEAN et DIJON (1993), I’acidité du
lait résulte de 1’acidité naturelle, due a la caséine, aux groupes phosphate, au dioxyde de
carbone et aux acides organiques et de I’acidité¢ développée, due a 1’acide lactique formé
dans la fermentation lactique,

L’acidité titrable du lait est déterminée par dosage par une solution d’hydroxyde de sodium
en présence de phénolphtaléine I’acidité titrable peut étre exprimée en grammes d’acide
lactique par litre de lait ou en degré Dornic (°D), 1°D = 0,1g d’acide lactique par litre de
lait (5).

1.2.3. Point de congélation :

Le point de congélation est le passage de la température de 1’état liquide a 1’état solide (6)
peut varier de (-0,52 a -0,56°C) légérement inférieur a celui de I'eau pure due a la présence
de solides solubilisés, toute variation étant un indice de mouillage (7).

1.2.4. Point d’ébullition :

Le point d'ébullition de I'eau est de 100,5°C, c’est le point a partir duquel le lait
commence a s’évaporer, il augmente avec la concentration de lait et diminue avec la
pression qui dépond de la composition du lait en eau (5).



1.2.5. Masse volumique :

Selon POINTURIER, (2003), La masse volumique du lait et definie par le quotient de la
masse d’une certaine quantité de lait divisée par son volume, La masse volumique, le plus
souvent exprimé en grammes par millilitre ou en kilogrammes par litre, une propriété
physique qui varie selon la température, puisque le volume d’une solution varie selon la
température (5).

1.3. Composition générale de lait de vache :

Le lait est une source de calcium, mais en réalité c'est un cocktail de nutriments complexe
qui assurent de différentes fonctions vitales pour 1’organisme.

Le lait est un systeme colloidal qui comprend trois phases en équilibre :

- une solution vraie : sucre, protéines solubles, minéraux, vitamines hydrosolubles.
- une solution colloidale : protéines insolubles en particulier les caseines.

- une emulsion : matiéres grasses, vitamines liposolubles (8).

1.3.1. L'eau :

Le constituant principal du lait qui représente 87%, la présence d’un caractére polaire dans
la molécule d’eau (H20) lui confére de se lier avec les autres constituant du lait les
glucides, les minéraux ainsi que la solution colloidale (9).

1.3.2. Les protéines :

Du grec proetios « premier », une grosse molécule polypeptidique composée d'acides
aminés comme unités de base, présent dans tous les tissus de Il'organisme avec des
fonctions diverses : r6le structural, hormonal, moteur et le réle enzymatique (10).Dans le
lait de vache les protéines sont classées en deux groupes : Les caséines et les protéines du
lactosérum (11).

1.3.3. Les glucides :

Selon I’'union internationale de chimie pure et appliquée (IUPAC) les glucides sont définis
comme une classe de composés organiques (c’est-a-dire Comportant du C, O, H)
contenant un groupe carbonyle (aldéhyde ou cétone) et au moins deux
groupes hydroxyle (-OH).Sont des hydrates de carbone hétérogénes qui présentent un role
énergeétique dans 1’organisme dans le lait les glucides représentés par le lactose (12).

Le lactose : C’est un diholoside réducteur constitué de 2 sucres en liaison o ou  (Glucose-
Galactose) (13).

OH
D-galactose D-glucose

Figure 1: molécule de lactose (156)
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1.3.4. Les lipides :

Des corps gras (du grec lipos « gras ») représentent une source d'énergie, caractérisent par
leur structure amphiphatiques « partie hydrophobe insoluble dans I'eau, partie
hydrophile », ils ont soluble dans les solvants organiques (14).

Il existe 2 grandes familles :

Des lipides simples : constitués uniquement de C, H, O, dont on trouve essentiellement
des triglycérides dans le lait .Des lipides complexes : en plus les composés ternaires cité
renferment d’autres molécules 1'azote, du phosphore ou du soufre (10).

Le lait renferme plus de 400 acides gras différents, dont 40 % d’acides gras insaturés a
chaine courte, il contient également des vitamines liposolubles A, D, E et K (14).

1.3.5. Les vitamines :

Des micronutriments indispensable en infime quantité a la croissance et le maintien des
fonctions organiques dans I’organisme « participent a la croissance, et les autres systémes :
nerveux, osseux, immunitaires, ainsi que le systeme musculaires », Elles n‘apportent pas
d'énergie, Elles ne sont pas synthétiser dans 1’organisme a lI'exception de la vitamine D et
K que le corps fabrique (15).

Tableau 1: la teneur vitaminique du lait cru (153).

1.3.6. Les sels minéraux :

Des substances minérales qui ne fournissent pas d'énergie qui ont un rdle biologique

important

Représentent environ 7g/l — 8 g/l dont les principaux sont :
Les cations : calcium, magnésium, potassium, phosphore.

Vitamine A 40ug/100ml
Vitamine D 2,4ug/100ml
Vitamine E 100ug/100ml
Vitamine K 5ug/100ml
Vitamine C 2mg/100ml
Vitamine B1 45ug/100ml
Vitamine B2 175ug/100ml
Vitamine B6 50ug/100ml
Vitamine B12 0,45ug/100ml
Niacine 90pg/100ml
Acide pantothénique 350g/100ml
Acide folique 5,5ug/100ml
Vitamine H 3,5ug/100ml



Les anions : phosphore, chlorure, citrate .1l existe d'autres oligo-éléments en faible
quantités (zinc, fluor, cuivre, manganeése, sélénium) (16).

Tableau 2 : Composition minérale du lait de vache (154).

Les minéraux

Calcium
Magnesium

Phosphate
inorganique

Citrate
Sodium
Potassium

Chlorure

1.3.7. Les Enzymes :

Concentration
(mg.kg-1)
1043-1283

97-146
1805-2185

1323-2079
391-644
1212-1681
772-1207

Selon POUGHEON les enzymes comme des substances organiques de nature protidique,
produites par des cellules ou des organismes vivants, le lait contient des nombreuses
enzymes agissant comme catalyseurs : la lyse des constituants originaux du lait, des

indicateurs de la qualité hygiénique, le rble antibactérien,

sont natifs (17).

Tableau 3 : les principaux enzymes du lait et leur Caractéristiques (5).

Groupes d'enzymes Classes d'enzymes

Estérases

Lipases
Phosphatase alcaline
Phosphatase acide

Hydrolases Protéases
Lysozyme
Plasmine
Déshydrogénas ou Sulfhydrile oxydase
oxydases Xanthine oxydase

Température Substrats
(c)
37
37 Triglycérides
37 Esters phosphoriques

37
37

37
37

Esters phosphoriques

Paroi cellulaire microbienne
Caséines

Protéines, peptides
Bases puriques

presque 60 enzymes dont 20

ph

8.5
9-10
4.0-5.2

7.5

8.3



Tableau 4 : Comparaison moyenne du lait de vache (65).

Composant Teneur exprimees en ¢
pour 100

Eau 87,8
Lactose 48
Matiere grasse 3,9
Matieres azotées 3,8
Caséines 26
Proteines sériques 05
Azote non sérique 0.1
Minéraux 0,7
Calcium 0,12
Phosphore 0,09
Potassium 0,14

Cette composition varie selon la période de lactation, I’alimentation, la saison, 1’age.

La période de lactation : les protéines du lait sont généralement réduites de 0,10 a 0,15
unités sur cing tétées, soit environ 0,02 a 0,05 unités par tétée, ainsi que plus le nombre
des lactations augmentent plus le pourcentage de lactose est faible, La teneur en matiéres
grasses du lait diminue avec le vieillissement due aux modifications de la capacité de
synthése des tissus sécrétoires.

L’alimentation : Le régime alimentaire est un facteur plus important pour la variation de
la quantité ainsi que la qualité, il affecte davantage les matiéres grasses (5 a 7 % du lait)
que les protéines (1 a 2 %).

La saison : la saisonnalité y est pour beaucoup de modifications de la quantité et de la
qualité du lait de vache, les graisses et les protéines varient de 64% et 61%, respectivement
selon la saison, ce changement des quantités dues a une consommation accrue dans des
périodes prolongées d'éclairage intense (entre 15 heures a 16 heures par jour).

L’age : selon les races, les vaches qui mettent bas pour la premiere fois aprés 35 mois
produisent 0,5 a 0,7 kg de lait de plus que celles qui mettent bas a moins de 28 mois, la
méme vache produit du lait avec une teneur en taux butyreux jusqu'a +0,9 g/kg et une
teneur en taux protéique de +0,5 g/kg, le profil des acides gras du lait peut étre influencé
par ce facteur. (155)
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2. Protéines du lait de vache

Les nombreuses protéines du lait de vache, qui représentent 3,2 a 3,5 %, peuvent étre
classées en deux groupes distincts : Caséine et protéine de lactoserum. (18)

La caséine, qui précipite a pH 4,6, représente 80 % de la teneur totale en protéine, et les
protéines seriques dissoutes a pH 4,6, représentant 20% des proteines totales. (19)

Ces protéines sont illustrées dans un tableau :

Tableau 5 : Principales caractéristiques des protéines du lait de vache (127)

Protéines Concentration Masse
molaire
Concentration des protéines du lait de vache (%) (ol (Da)
Caséine aS1 (40%) 12-15 23600
Caséine (80%) Caséine aS2 (10%) 3-4 25200
(30g/1) Caséine B (35%) 09-11 24000
Caséine K (12%) 3-4 19000
a lactalbumine (2-3%) 0,6-1,7 14200
Lactosérum (20%) B lactoglobuline (40%) 2-4 18400
(59/1) Immunoglobuline (3%) 0,6-1 160 000
Albumine sérique bovine 0,1-0,4 66300
(1%)
Lactoferrine (traces) 0,1 80 000

2.1. Caséines (CAS)

La caséine (du latin caseus, signifiant "fromage") est la principale fraction protéique du
lait. La caséine représente environ 80 % des protéines totales du lait de vache. Dans la liste
officielle de I'Organisation mondiale de la santé et du sous-comité de la nomenclature des
allergénes de I'Union internationale des sociétés d'immunologie, I'allergene du lait de
vache est désigné par le nom latin de la source d'allergéne, Bos Domesticus (c.-a-d. vache
domestique) (20,21)

Elle est constitué de 4 caséines : aS1 (40%), aS2 (10%), B (35%),x (12%) synthétisées
dans la glande mammaire a partir de 4 genes de structure différents situés sur le méme
chromosome.
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Les caséines sont des protéines phosphoryleées, elles contiennent de 1 a 11 anions d’acide
phosphorique (phosphore organique), qui forment une liaison ester, principalement avec
le groupe hydroxyle de la sérine. La teneur en résidus de phosphate sérique dans les
chaines polypeptidiques d’une protéine détermine sa sensibilité aux cations calciques. Sur
le plan fonctionnel, aS1, aS2, et les B-caséines sont des protéines liant le calcium, alors
que la k-caséine est une protéine stabilisatrice. (22)

La structure primaire des caséines n’a pas de forte homologie. La chaine polypeptide
contient une grande quantité de proline (17 Pro en aS1 ; 10 Pro en aS2 ; 35 Pro en f-
caséine, et 20 Pro en k -caseine). Structures secondaires, telles que a-hélices et B-feuilles,
sont rares, ce qui rend les caséines flexibles, dépliées, ou hélicoidales aléatoires peptides,
capables de générer des interactions intermoléculaires (tels que électrostatique, hydrogéne
et hydrophobe). La structure tertiaire de caséine est lache (globule indistinct) (23, 24,25).
Le quaternaire structure de la caséine est appelé micelle (24,25, 26,27). Elle est composée
d’un noyau hydrophobe central (aS1-, aS2- et B-caséines) et d’une couche hydrophile
périphérique (x-caseine). (27, 28)

Dans le lait, les caséines ont des propriétés acides prononcées. Les groupes carboxyliques
libres d’acides aminés et les groupes hydroxyles d’acide phosphorique interagissent
facilement avec les ions calcium, ainsi qu’avec d’autres sels de métaux alcalins et de
métaux alcalino-terreux (Na+, K+, Mg2+), formant des caséinates de masse molaire qui
peut atteindre 56000 g mol-1. (29)

Elle se trouve a I'état naturel sous la forme d'une structure étroitement liée : les micelles
de caséine, qui sont des particules sphériques d'un diamétre moyen d'environ 100 nm, sont
elles-mémes constituées de sous-unités sphériques appelées submicelles (diamétre moyen
de 15 a 20 nm). (19)

Calcium phosphate Cay(POy)s

. a-Cn
O a-Cn

.,r x-Cn

Submicelles (12 - 15 nm)

Micelle (20 - 300 nm)

Figure 2 : Structure des submicelles de caséine et des micelles de caséine, composées de
submicelles maintenues ensemble par le phosphate de calcium (35)

La caseine du lait de vache précipite facilement en grumeaux blancs en abaissant le pH
pres du point isoélectrique (PH 4,6) ou par lI'action d'enzymes (enzymes gastriques). (30)

La caséine aS1, aS2, B est une phosphoprotéine, la caséine k est une
phosphoglycoprotéine. Ces proteines sont hétérogenes, cette hétérogénéité est due a des
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teneurs en phosphore différentes pour les caséines aS1 et aS2 ou en sucres pour la
caséine k. (19)

Tableau 6 : Répartition des caséines et teneur en minéraux (149)

Caséine aS1 33 Calcium 29

Caséine aS2 11 Magnésium 0,2

Caséine f 33 Phosphore 4,3
inorganique

Caséine k 11 Citrate 0,5

2.1.1. Caséine as:

ast constitue la plus grande fraction du lait de vache et comprend des phosphoprotéines
capables de précipiter a faible concentrations de calcium. (24, 29,31)

aS1-Caséine (Bos d 9) est la principale fraction de caseine, représente entre 34 et 40%,
soit entre 12 et 15 g par litre de lait de masse moléculaire de 23600 Da composée de 199
AA dont 8,4 % sont représentés par la proline (32). Une protéine fragment avec une charge
négative est située entre 4leme et 80eme résidus d’acides aminés et contient 8
phosphosérines acides. Trois régions hydrophobes de la molécule sont situées entre 1 et
40, 90-110eme et 130-199eme résidus d’acides aminés. (31,33)

aS1-caséine est présente dans quatre variétés : A, B, C et D, dont B est la plus courante.
Le variant B de I’as1 est majoritaire présent a un taux de 9,5 g/l compte 8 groupements liés
exclusivement a des molécules de sérine qui sont phosphorylés. Cette molécule est une
structure désordonnée, décrite comme une « bobine aléatoire », y compris un petit nombre
de a-hélices et B-feuilles, principalement autour des virages. (24,33)

Le seul acide aminé absent dans la structure asz B est la cystéine et ne peut donc pas former
de ponts disulfures, ce qui entraine une conformation plut6t lache. (18)

Des études récentes ont montré que la caséine aS1 possede des propriétés de chaperon
moléculaire. Elles sont impliquées dans le maintien et la restauration de la bonne
conformation de macromolécules intracellulaires spécifiques dans des conditions de stress.
Elles peuvent stabiliser les molécules de protéines du lait, en particulier la -caséine et les
protéines de lactosérum telles que la B-lactoglobuline et I'albumine sérique bovine, en
empéchant leur dénaturation et leur précipitation. (24)

2.1.2. Caséine as

aS2-Caseins (Bos d 10) est une molécule qui représente entre 12 et 16%, soit entre 3 et 4
g par litre de lait composée de 207 AA de masse moléculaire de 25200 Da, c’est la plus
hydrophile de la caséine qui a 10-13 résidus de phosphate de sérine (31,32). Ses régions
hydrophobes se situent entre 90 et 120eme et 160-207eme résidus d’acides aminés. (31)
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Sa structure secondaire a peu d’hélices o et de feuilles . Le variant A est le plus courant.
(24)

Contrairement a ’as1, ’as2 est constituée de deux cystéines permettant la formation
d’associations dimeriques et trimériques. L’as2 renferme 11 groupements phosphates liés
a des molécules de sérine. La tyrosine et la lysine sont présentes en grande quantité. (18)

2.1.3. Caséine p

B-Caséine (Bos d 11) représente entre 37 et 42%, soit entre 9 et 11 g par litre de lait
constituée de 209 AA de masse moléculaire de 24000 Da. 1l s’agit d’une « bobine
aléatoire » désordonnée avec des structures p-feuille et -spire. (24,31)

B-La caséine est la plus hydrophobe de toutes les caseines. Elle se produit dans cing
variantes génétiques : A (Al, A2 et A3), B, C, D et E (24, 28,34). La B-caséine bovine est
habituellement présente sous une seule forme avec cing phosphates sur les résidus
sériques : Serl5, Serl7, Serl8, Ser19 et Ser35. Les quatre premiers forment un centre de
phosphorylation. Seulement deux variantes génétiques de cette protéine (C et D) semblent
avoir modifié les profils de phosphorylation. (35)

La B-caséine a une région N-terminale hydrophile chargée négativement (résidus d’acides

aminés 1 a 40). L'hydrophobicité de cette protéine augmente de I'extrémité N-terminale a
I'extrémité C-terminale a partir des résidus d'acides aminés 136 a 209(31, 32, 35,36). Les
propriétés de la B-caséine discutées déterminent sa capacité a s'auto-assembler en micelles
dans des conditions physiologiques et méme en milieu acide, contrairement a d'autres
protéines non structurées et désordonnées. La partie hydrophobe de la molécule de béta-
caseine se trouve a l'intérieur de la micelle, et la partie hydrophile, ou se trouve le centre
de phosphorylation, est a I'extérieur. Semblable a la caseine aS1, la caséine  a également
une activité chaperonne. (31, 35,37)

Ne contient aucune cystéine d’ou I’absence de pont disulfure et donc une structure assez
lache. (18)

2.1.4. La caséine k

k-Caséine (Bos d 12), contrairement aux o- et aux f-caséines, est une glycoprotéine et
contient environ 5 % de glucides, représente 8 a 15%, soit entre 3 et 4 g par litre de lait de
masse moléculaire de 19000 Da, constituée de 169 AA résidus (y compris deux résidus de
cystéine) et un seul phosphate groupe lié a la sérine. (31)

Le fragment 1-105eme résidus d’acides aminés de cette chaine sont hydrophobes ; on les

appelle para-x-caséine. La région C-terminale hydrophile de la molécule
(glycomacropeptide) des 106e a 169e résidus a une charge négative a pH 6,6 et peut
contenir des chaines de tétrasaccharides (32, 38,39). Les résidus d’acides aminés de
thréonine (Thr121, Thrl131, Thrl33, Thrl35, Thrl42, Thrl65) et de sérine (Serl4l)
subissent une glycosylation (40). L’oligosaccharide au terminus C a une charge négative
d’acide N-acétylneuraminique qui augmente la charge négative du terminus C dans cette
caséine. (38)

Plusieurs isoformes de la k-caséine peuvent coexister, selon le degré de glycosylation dans
le lait (22). Il existe 11 variantes de «-caséine qui difféerent par le nombre
d'oligosaccharides attachés. Le nombre de sites de glycosylation varie de 0 & 7. Ainsi, le
lait a des isoformes non glycosylées et glycosylées. La para-k-caséine a deux variantes
principales, A et B. (28)
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Contient deux cystéines permettant I’existence de pont disulfure (Cysl1 and Cys88) (38,
41,42). 11 a été démontré que la k-caséine, semblable aux autres caséines, n’a pas une
structure tridimensionnelle stable, qui lui permet de modifier sa conformation a différentes
valeurs de pH (43). Comparativement aux aS- et aux [-caséines sensibles au calcium, la
K-caséine est insensible a des niveaux de calcium relativement élevés. (39)

Kesiague number

aS1

aS2

= Positive charge = Uncharged = Negative charge Hydrophobic = Hydrophilic

Figure 3: Diagramme schématique de la distribution en chaine linéaire des régions
hydrophiles et hydrophobes chargées pour les types génétiques les plus courants de
caséines aS1-caséine aS2-caséine -caséine k-caseine a pH du lait (6,6) (35)

Tableau 7 : Principales caractéristiques physico-chimiques des cas€ines (45)

aS1 aS2 B K
Poids moléculaire 23600 25200 24000 19000
en DA
Hydrophobicité 4,9 4,65 5,6 51
(kJ/résidu)
Glucides - - - +
Sensibilitt a la + - + +++
chymosine
Sensibilité au ++ +++ + -
calcium
Groupements 8-9 12-13 5 1-2
phosphorylés
Résidus cystéine - 2 - 2
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2.2. Les protéines du lactosérum

Les protéines du lactosérum représentent 5 a 7 g par litre, se retrouvent en concentration
plus faibles que les caséines (20% des protéines totale). (44)

Elles regroupent différentes entités ayant une bonne valeur nutritionnelle riche en acides
aminés soufres, lysine et tryptophane. Douées d’activités biologiques diverses, on
distingue principalement : La 8 lactoglobuline (B-Lg) 44%, a lactalbumine (a-La) 20 %,
les immunoglobulines (Ig), I’albumine sérique bovine (ASB) et les protéose-peptones
(PP). D’autres protéines et enzymes (Lactoferrine, lactoperoxydase...) sont aussi présentes
mais a des proportions plus réduites. Certaines protéines du lactosérum sont synthétisées
dans la glande mammaire (o lactalbumine, § lactoglobuline), et d’autres proviennent du
sang (L’albumine sérique, lysozyme...). (45)

2.2.1. I alactalbumine

L'a-La est une protéine moins allergéne que la B-Lg, représentant 21 % de la protéine de
lactosérum totale. De plus, la composition chimique de 1'a-La bovine et humaine présente
de fortes similitudes. Représente 0,6 a 1,7 g par litre de lait et a un poids moléculaire de
14200 Da. Elle est composee de 123 AA, possede une teneur élevée en acides aminés
essentiels et est connue pour son réle important dans la biosynthése du lactose par le
lactose synthétase et la galactosyltransférase UDP (46). L'a-La est une métalloprotéine
contenant un atome de Ca2+ par molécule de protéine, un cation divalent qui joue un réle
important dans la stabilisation de sa structure spatiale. Cette liaison aux ions calcium est
affectée par les fonctions acides des résidus d'acide aspartique aux positions 82, 87 et 88.
Il existe également un deuxieme site de liaison au calcium occupé par le zinc, mais il a une
affinite 105 fois plus faible pour le calcium. o-La contient quatre ponts disulfure
(Cys6/Cys120, Cys28/Cysl11l, Cys61/Cys77, Cys73/Cys91) mais aucun groupe thiol
libre. Cette configuration les rend plus résistantes au phénoméne d'agrégation des protéines
induit par le traitement thermique, méme a des températures de dénaturation relativement
basses (~64°C). (47)

La structure tertiaire de cette protéine contient :

Un domaine B formé par des feuilles f. Ce domaine a 10 résidus d’Asp : il est acide et
représente le site de liaison de I’ion Ca2+, son pl est 3.37.

Un domaine a composé de quatre hélices a formant un noyau hydrophobe. Ce domaine est
de base, contenant 9 résidus Lys avec un pl 9.6. (48)

Elle présente 40% d’homologie avec le lysozyme humain et possede une activité de lyse
des parois vis-a-vis des bactéries gram positif (effet bactéricide). (49)

2.2.2. P lactoglobuline

La B-Lg est la principale protéine de la fraction soluble du lait de vache (40% des protéines
du lactosérum) avec une concentration comprise 2 et 4 g par litre de lait. (50)

La structure secondaire de B-Lg se compose de 10% a-hélices, 45% B-feuilles. Elle a deux
liaisons disulfures aux résidus de cystéine (Cys106-Cys119 et Cys66-Cys160) et une
cystéine libre (Cys121) (51). Cette protéine est caractérisée par différentes structures
quaternaires en fonction des conditions environnementales de la protéine (pH,
température, force ionique). La structure primaire comprend 162 résidus d’acides aminés
avec une masse moléculaire de 18281 Da et un pl de 5,2. La B-Lg est une protéine allergene
présente en raison de sa proportion la plus élevée parmi les protéines de lactosérum (56 %
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du total des protéines de lactosérum) et du fait que cette protéine est totalement absente du
lait humain. (52,53)

La fonction biologique de cette protéine est de transporter les acides gras, le rétinol et les
vitamines (A, D), de lier les ions Cu2+ et Fe2+ et d’inhiber 1’auto oxydation des graisses
pendant la digestion. (54)

2.2.3. Immunoglobulines

L’Ig constitue un groupe complexe dont les €léments sont produits par les lymphocytes B
; ils contribuent de maniére significative a la teneur en protéines du lactosérum, en plus
d’exercer une fonction immunologique importante (en particulier dans les colostrums).
Ces protéines sont présentes dans le sérum et les fluides physiologiques de tous les
mammiféres ; certaines d’entre elles se fixent aux surfaces, ou elles se comportent comme
des récepteurs, tandis que d’autres fonctionnent comme des anticorps, qui sont libérés dans
le sang et la lymphe. L’Ig est sujet au transfert postnatal par colostrum, car le placenta ne
permet pas le passage des macromolécules.

En ce qui concerne la structure quaternaire, les Ig sont des monomeres ou des polymeéres
d’une molécule a quatre chaines, consistant en deux chaines de polypeptides légeres (dont
le poids moléculaire est compris entre 25 000 kDa) et deux chaines lourdes (dont le poids
moléculaire est compris entre 50 000 et 70 000 kDa). La nomenclature des éléments de
cette famille est basée sur leur réaction croisée immunologique avec les protéines de
référence, de préférence d’origine humaine, comme proposé par I’OMS. Il existe
cependant trois classes de base d’Ig : IgG, IgA et IgM, bien que I’IgG soit souvent
subdivisé en deux sous-classes : IgG1 et 1gG2. Jusqu’a 80 % (p/p) de toute 1I’Ig dans le lait
ou le lactosérum est représenté par I’'TgG, mais qualitativement, la famille de I’Ig trouvée
dans le lactosérum et le colostrum bovin comprend 1’IgA et les fragments sécrétoires de
I’IgA, de I’'IgG1, de I’IgG2 et de I’IgG, 1’IgM, I’IgE. (55)

2.2.4. Lactoperoxydase

C’est une glycoprotéine de 612 AA et de poids moléculaire de 78000 Da. Son taux dans
le lactosérum est de 0.07 g par litre. Contient un héme lié a la partie protéique par un pont
disulfure. C’est une enzyme qui possede sept ponts disulfures et un atome de fer par
molécule. (56)

La lactoperoxydase et le lysozyme sont des enzymes actives a 1’activité antibiotique. Pour
la lactoperoxydase, il s’agit d’une oxydoréductase a fonction antibactérienne, agent
antinéoplasique et inhibiteur de croissance virale. D’autre part, lysozyme dans le lait a des
propriétés antivirales et anti-inflammatoires. (48)

2.2.5. Lactoferrine

Est une protéine synthétisée par des cellules épithéliales sécrétées de la glande mammaire.
C’est une glycoprotéine qui appartient a la famille des transferrines contenant deux sites
de liaison des cations de fer et de préférence I’ion ferrique (Fe3+). Cette capacité de
récupération d’ions de fer persiste méme a faible pH dans I’estomac et les intestins, afin
d’épuiser le fer libre qui pourrait ralentir la croissance bactérienne dans 1’intestin (57,58).
La concentration de Lf dans le lait varie selon 1’espéce animale productrice et selon le
stade de lactation. La fonction principale de cette protéine est de lier le fer et de le
transporter au systeme vasculaire intestinal. Lf soutient la fonctionnalité du systeme
immunitaire, les processus de désintoxication, ainsi que 1’effet antinéoplasique en inhibant
I’attachement des facteurs de croissance tumorale (48).
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2.2.6. Albumine serique bovine

De méme, aux caséines, B-Lg et a-La, cette protéine peut aussi étre un allergene du lait.
BSA est une protéine de lactosérum caractérisée par sa masse moléculaire relativement
¢levée. En effet, I’albumine sérique bovine (BSA) se compose de 583 résidus d’acides
aminés ayant une masse moléculaire de 66,4 kDa, sa sequence primaire a été déterminée
par Hirayama et al (59). Il posséde 17 ponts de disulfure intramoléculaires et un groupe de
thiol libre. Cette protéine est présente avec une faible concentration relative de 0,36 g/L
dans le lait de vache. Cette protéine est inactivée a une temperature de 70 a 80 °C. Parmi
toutes les protéines du lait de vache, seule 1’albumine sérique bovine demeure
immunoréactive apres traitement thermique. (60)

2.2.7. Protéose-peptone

C’est un ensemble hétérogene de peptides provenant de 1’hydrolyse des protéines du lait
par les protéases que le lait contient aussi, et de protéines stables a la température et
I’acidité.

On peut les classer en deux catégories :

- Les peptides issus de 1’hydrolyse enzymatique, d’origine trypsique, de la -caséine :

* B-CN-5P ou protéose-peptone 5 (PP5) est constituée du fragment le plus long des
protéoses-peptones ;

* B-CN-1P ou protéose-peptone 8 lente (PP8-1) ;
* B-CN-4P ou protéose-peptone 8 rapide (PP8-r)

Ces deux derniers composants peuvent étre responsables de la précipitation des caseines
dans Les boissons a base de lait fermenté. Le composant PP3 ou protéine mammaire est
une glycoprotéine phosphorylée contenant 16 a 17% de glucides. Il est thermostable et
complexe le calcium soluble dans le lait. Il inhibe la lipolyse plus efficacement que toutes
les autres peptones. (49)

Protéines totales(30-35 g/l)

Protéines mineures Enzymes

Caséines (24-28 g/l)  Protéines du lactosérum (5-7 g/l)

as-Caséine (15-19g/1) ‘ Immunoglobulines
[ ’ k-Caséine| Sérum albumine @é-1eM
as (12-15 g/l) 3-4 g/ 0,1-0,4 g/1) !
(4-B) a-Lactalbumine I5G Tgn TgM
15
as; (3-4 g B-Lactoglobuline (l(k~B§/l)
2-4¢g/) .

(A.Ap:B.Bnr)

E"Cﬂ:éi"f (?'” g/l Protéose - peptones
(A".A". A".B.B.B,.C.D.E) (0,6-1,8 g/1)

,—
PP3
PP5

PP8

Figure 4: Composition de la fraction protéique du lait de vache (45)
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3. Comparaison entre le lait de vache et le lait maternel

Tableau 8 : Comparaison des compositions du lait maternel et du lait de vache (61)

Pour 100 ml Lait de vache Lait maternel
Calories (kcal) 65 68
Protéines (Q) 3,7 1,2
-Caséines (%) 80 40

La caséine a (mg/l) 17-22 0
La caséine B (mg/l) 3-4 2-3
La caséine k (mg/l) 9-11 Trace
-Protéine du lactosérum (%) 20 60
B-lactoglobuline (mg/I) 2-4 0
a-lactalbumine (mg/l) 0,6-1,7 2-3
Immunoglobuline (mg/l) 0,5-1,8 0,5-1
Sérum albumine (mg/l) 0,2-0,4 0,3
Lactoferrine (mg/l) Trace 1-3
Lysozyme (mg/l) Trace 0,05-0,25
Glucides (g) 4,5 7,5
-Lactose (%) 100 85
-Autres sucres (Q) 0 1,2
Lipides (g) 3,5 3,5
-Acide linoléique (mg) 90 350
- Acide a-linolénique (mg) Traces 37
Sels minéraux (mg) 900 210

Ce tableau montre I’inadaptation du lait de vache a I’alimentation du nourrisson.

-Le lait maternel et le lait de vache contiennent deux fractions de protéines laitieres, aussi
appelées caséine et lactosérum. L une des principales différences entre le lait maternel et
le lait de vache réside dans les types et les concentrations de ces fractions. Contient 3 fois
plus de protéines que lait maternel, La caséine qui ne constitue que 40% des protéines du
lait maternel compare au lait de vache qui contient 80%. Donc les caseines du lait maternel
forment ainsi des micelles plus petites que celles du lait de vache. Le lait de vache est
congu pour nourrir les veaux, qui doublent leur poids tous les 40 jours et nécessitent une
énorme quantité de protéines, surtout sous forme de caséines. Alors que le lait maternel
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contient beaucoup moins de protéines de caséine que le lait de vache, comme les caséines
sont plus difficiles a digérer pour les humains.

Les protéines solubles représentent 60% des protéines du lait maternel (20% dans le lait
de vache). Ce pourcentage élevé des protéines solubles et les petites micelles de caséines
expliquent la meilleure coagulation du lait maternel dans I’estomac du nourrisson, ce qui
induit une digestion plus facile pour le nourrisson (vidange rapide). (61)

Une protéine majeure du lait maternel est 1’alpha-lactalbumine, qui représente de 20 a
28 % de la protéine totale. En comparaison, le lait de vache ne contient que 2 a 5 pour cent
de cette protéine. Des études ont montré que 1’alpha-lactalbumine aide a lier des minéraux
comme le calcium et le magnésium, soutient le systéme immunitaire et inhibe la croissance
de certains pathogenes chez les nourrissons. Le lait de vache contient de la béta-
lactoglobuline, une protéine que 1’on ne trouve pas dans le lait maternel.

Le lait maternel contient également une forte concentration de protéines antimicrobiennes,
comme la lactoferrine, le lysozyme et la lactoperoxydase, dont certaines sont moins
concentrées dans le lait de vache.

Le lait maternel contient une abondance de glucides, principalement sous forme de sucre
lactose. D’autres sucres et molécules de glucides sont attachés comme une seule molécule
ou dans des chaines aux protéines, peptides et lipides, créant un ensemble complexe de
liens et d’attachements.

Cette variété complexe de glucides attachés a d’autres molécules est connue sous le nom
de glycome. Le lait maternel possede un glycome unique dans un modele spécifique pour
les humains. Composé de glycoprotéines, glycopeptides, glycolipides et autres
glycomolécules, la composition du glycome humain est dictée par la génétique maternelle.
Ces glycomolécules peuvent protéger le systeme gastro-intestinal contre 1’infection en se
liant aux micro-organismes pathogeénes et en les rendant inactifs.

Alors que le lait de vache a la méme teneur en matieres grasses que le lait maternel, le lait
maternel contient plus d’acides gras mono- et polyinsaturés (AGPI) que le lait de vache.
La graisse du lait maternel contient spécifiquement les acides arachidoniques et
docosahexaénoiques essentiels, qui ne se trouvent pas dans le lait de vache. Les acides
arachidonique et docosahexaénoique sont les acides gras les plus abondants dans le
cerveau humain.,

Les sels minéraux sont beaucoup plus présents dans le lait de vache lui conférant une forte
charge osmotique.

Le lait maternel n’a aussi qu’environ un tiers de la protéine du lait de vache. Les bébes
doublent leur poids tous les 180 jours et comptent d’avantage sur les lipides et les glucides
contenus dans le lait maternel pour leur apport calorique. Par conséquent, la teneur en
protéines du lait maternel est plus durable pour les bébés, car un apport en protéines plus
faible pése moins sur les reins d’un nourrisson en développement.

Il a egalement été démontré que les nourrissons allaités grandissent plus lentement que les
nourrissons nourris au lait de vache en raison des différences de teneur en protéines. Cette
croissance lente présente d’importants avantages a long terme, notamment une réduction
du risque de diabéte, d’obésité et de maladies cardiovasculaires a 1’age adulte. (63)

« Le veau double son poids alors que le nouveau-né double son cerveau » (Pr Olivier
Mouterde, CHU Rouen). C'est pourquoi ce sont deux types de lait tres différents et les
nourrissons doivent étre nourris avec le bon type. (64)
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4. Besoin nutritionnels chez le nourrisson

Une bonne nutrition est essentielle a la croissance et au développement de I’enfant au cours
de sa premiéere année de vie. Lorsque les nourrissons en développement recoivent les types
et les quantités d’aliments appropriés, leur santé est favorisée. Les attitudes et les
techniques d’alimentation positives et de soutien démontrées aident les nourrissons a
adopter des attitudes saines a 1’égard des aliments, d’eux-mémes et des autres. De
nombreux changements physiologiques se produisent qui permettent aux nourrissons de
consommer des aliments de composition et de texture variées. A mesure que la bouche, la
langue et le tube digestif du nourrisson arrivent a maturité, le nourrisson passe de la
capacité de téter, d’avaler et d’absorber des aliments liquides, comme le lait maternel ou
les préparations pour nourrissons, a la capacité de macher et de recevoir une grande variété
d’aliments complémentaires. En méme temps, les nourrissons passent du besoin d’étre
nourris a 1’auto-alimentation. Au fur et a mesure que les nourrissons mdrissent, leurs
habitudes alimentaires doivent changer continuellement. Pour une croissance et un
développement appropriés, un nourrisson doit obtenir une quantité adéquate de nutriments
essentiels en consommant des quantités et des types d’aliments appropriés. Pour
déterminer les besoins nutritionnels d’un nourrisson et élaborer un plan de soins

nutritionnels, une évaluation précise de 1’état nutritionnel du nourrisson doit étre effectuée.
(62)

4.1. Les besoins en eau

La consommation de lait maternel, de lait maternisé et d’aliments complémentaires répond
aux besoins en eau des nourrissons. L’eau est également formée dans le corps dans les
réactions chimiques se produisant pour métaboliser les protéines, les graisses et les
glucides. Dans des circonstances normales, les besoins en eau des nourrissons en bonne
santé qui recoivent une quantité adéquate de lait maternel ou de préparations pour
nourrissons correctement reconstituées sont satisfaits par le lait maternel ou la préparation
pour nourrissons seule. L’eau supplémentaire n’est pas nécessaire. (62)

Les bébés peuvent commencer a avoir de petites quantités d’eau quand ils commencent
solides a environ 6 mois. Introduire quelques gorgées d’eau (800 a 1000 ml / jour soit 110
ml / kg par jour est jugée adéquate par ’EFSA European Food Safety Authority) pour les
habituer a son godt. Il n’est pas destiné a remplacer le lait maternel ou le lait maternise.
Les bébés de moins de 6 mois ne devraient pas recevoir d’eau ou d’autres liquides en plus
du lait maternel ou du lait maternisé, ce qui est suffisant, méme les jours chauds. Introduire
de I’eau trop tot ou diluer le lait maternel avec de 1’eau peut étre dangereux pour le bébé

parce qu’il affecte 1’équilibre des électrolytes dans le sang et peut conduire a des crises.
(66)

L’apport en eau doit €tre augmenté en cas d’apparition de facteurs de risques de
déshydratation comme la diarrhée, vomissement, fievre ou de fortes chaleurs. (67)

Le role de I’eau dans I’excrétion des déchets par les reins du nourrisson est
particulierement important. Le rein a besoin d’eau pour excréter facilement les déchets,
appelés solutés, via 1’urine. (68)

Besoin hydriques : apports conseillés en eau :
-0 a 6 mois : 120 a 150ml/kg
-6 a 12 mois : 110 ml/kg
->1an:80a100 ml/kg (69)
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4.2. Les besoins énergétiques

Correspondent a 1’apport énergétique alimentaire qui équilibre la dépense d’énergie d’un
enfant en bonne santé (OMS 1985). Les nourrissons ont besoin d’énergie provenant des
aliments pour leur activité, leur croissance et leur développement normal. L’énergie
provient d’aliments contenant des glucides, des protéines ou des matiéres grasses. Le
nombre de kilocalories (souvent appelé « calories ») nécessaire par unité de poids corporel
exprime les besoins énergétiques. Un kilocalorie est une mesure de la quantité d’énergie
qu’'un aliment fournit a ’organisme et est techniquement défini comme la quantité de
chaleur nécessaire pour ¢élever la température de 1 kilogramme d’eau 1 degré Celsius.
L’¢énergie ou les besoins caloriques d’un nourrisson dépendent de nombreux facteurs, y
compris la taille et la composition du corps, le taux métabolique (I’énergie que le corps
dépense au repos), 1’activité physique, la taille a la naissance, 1’age, le sexe, les facteurs
génétiques, 1’apport énergétique, les conditions médicales, température ambiante et taux
de croissance. Les nourrissons sont capables de réguler leur consommation d’aliments
pour consommer la quantité de kilocalories dont ils ont besoin. (62)

Les besoins énergétiques sont augmentés au cours de la premiére année de vie en raison
de l'activité métabolique élevée associée a la croissance. Les apports énergétiques des
nourrissons en santé par unité de poids corporel passent d’environ 118 kcal/kg/j a I’age
d’un mois a environ 92 kcal/kg/j a I’age de 6 mois. (70)

Les données ci-dessous sont extraites des recommandations d’European Food Safety
Authority (EFSA) et sont valables pour des enfants agés de 7 a 11 mois

Tableau 9 : Besoin nutritionnels moyen énergétique de 7 a 11 mois (150)

Age Filles Garcons
7 mois 573 kcal/j 636 kcal/j
8 mois 599 kcal/j 661 kcal/j
9 mois 625 kcallj 688 kcal/j
10 mois 656 kcall/j 725 kcal/j
11 mois 673 kcal/j 742 kcallj

4.3. Les besoins en glucides

Les glucides sont répartis dans les grandes catégories suivantes : monosaccharides ou
disaccharides (par exemple, glucose, galactose, fructose et mannose), disaccharides ou
disaccharides (par exemple, saccharose, lactose et maltose) et complexes ou
polysaccharides (par exemple, amidon, dextrine, glycogéne et glucides complexes non
digestibles comme la pectine, la lignine, les gommes et la cellulose). Les fibres
alimentaires sont un autre nom pour les glucides complexes non digestibles d'origine
végétale (glucides qui ne sont pas décomposeés par les enzymes digestives dans l'intestin).
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Les alcools de sucre, y compris le sorbitol et le mannitol, sont également importants pour
les bébés. (62)

Les glucides représentent 45 a 50% de I’apport énergétique total. L’apport en glucide est
essentiellement un apport calorique. Leur source est avant tout le lactose (glucose +
galactose) dans les premiers mois d’alimentation lactée (maternelle ou artificielle). (71)

Les glucides sont nécessaires dans 1’alimentation du nourrisson parce qu’ils : fournissent
I’énergie alimentaire pour la croissance, les fonctions corporelles et I’activité, Permettent
aux protéines dans ’alimentation d’étre utilisées efficacement pour la construction de
nouveaux tissus, Permettent I’utilisation normale des graisses dans le corps, et
fournissent les éléments de base pour certains composés essentiels du corps.

0 a 6 mois 60 g/jour de glucides
7 a 12 mois 95 g/jour de glucides (62)
4.4. Les besoins en protéines et acides aminés

Toutes les protéines sont des combinaisons d’environ 20 acides aminés communs. Certains
de ces acides aminés sont fabriqués dans I’organisme lorsque des quantités adéquates
d’aliments riches en protéines sont consommeées. Neuf acides aminés qui ne sont pas
fabriqués par le corps humain et qui doivent étre fournis par 1’alimentation sont appelés
acides aminés « essentiels » ou « indispensables ». Ceux-ci comprennent : histidine,
isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine, thréonine, tryptophane et valine.
Deux autres acides aminés, la cystine et la tyrosine, sont considérés comme essentiels. (62)

L’apport protéiques est la quantité d’azote et d’acides aminés nécessaire au
renouvellement cellulaire, la compensation de pertes obligatoires (selles, sueurs, urines,
phanéres) et d’assurer une croissance staturo- pondérale normale. La plupart des
nourrissons recoivent la majorité de leurs protéines du lait maternel ou des préparations
pour nourrissons. L’Institut de médecine des états-unis recommande aux bébés agés de
0 a 6 mois de consommer au moins 9,1 grammes de protéines, et aux nourrissons ages
de 7 a 12 mois de manger au moins 11 grammes de protéines chaque jour. Il nécessaire
de prendre en considération des données qualitatives concernant 1’apport protéique, un
certain nombre de parametres doivent étre envisagés : la valeur nutritionnelle des
protéines de I’alimentation, le coefficient d’utilisation digestive, [’apport spécifique en
acides aminés surtout les acides aminés indispensables, I’apport énergétique total qui
modifie les besoins azotés. (72)

4.5. Les besoins en lipides

La quantité des lipides nécessaires chez les nourrissons « 0 — 6 mois (31 g/ j), 7 — 12 mois
(30g/j) ».

Le principal constituant de lipides sont les acides gras, ceux qui sont nécessaires pour
maintenir les divers processus métaboliques sont appelés les acides gras essentiels (Acide
linoléique 18 :2n-6 ou LA) et 'acide a-linolénique 18 :3n-3 ou ALA) I'acide a-linolénique
doit étre apporté par 1’alimentation, les acides gras polyinsaturés a longue chaine sont
I'acide arachidonique (20 :4n-6 ou ARA) et I'acide docosahexaénoique (22 :6n-3 ou DHA).

La quantité des lipides dans le lait maternel elle a un réle dans 1’énergie, I’absorption des
vitamines liposolubles, le développement normal du cerveau des yeux de la peau, la
résistance aux infections et protéger le corps et les organes.
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Le lait maternel fournit 50% de ses calories (a savoir que le lait de mere varie aprés deux
semaines de post-partum), 5.6 ¢/l dacide linoleique, 0,63 g/litre d'acides gras
polyinsatureés.

Les préparations pour nourrissons fournit 50 % de ses calories, 3,3 a 8,6 g/litre d'acide
linoléique, 0 a 0,67 g/l d'acides gras polyinsatures.

Les nourrissons ont besoin de lipides dans leur alimentation parce qu’ils fournissent une
source importante de matiéres grasses énergétiques environ 50 pour cent de 1’énergie
consommée dans le lait maternel et les préparations pour nourrissons. Promouvoir
I’accumulation de graisses stockées dans le corps qui sert d’isolation pour réduire la perte
de chaleur corporelle, et comme rembourrage pour protéger les organes, permettre
I’absorption des vitamines liposolubles A, D, E et K et fournir les acides gras essentiels
qui sont nécessaires pour le développement normal du cerveau, une peau et des cheveux
sains, le développement normal des yeux, et la résistance aux infections et aux maladies.
(62).

4.6. Les besoins en minéraux et oligo-éléments

De nombreux ingrédients apportés par lI'alimentation sont nécessaires au corps humain,
Mais en petites quantités pour le fonctionnement normal des processus métaboliques et
une santé optimale, ces substances : les minéraux, les oligo-éléments et les vitamines
sont appelés "micronutriments».

Une sorte d’une carence totale ou partielle d'un ou plusieurs de ces éléments produit
divers symptémes plus ou moins spécifique et de sévérité variable par perturbation du
fonctionnement normal transformation métabolique. (73)

4.6.1. Le calcium
La quantité du calcium nécessaire « 0 — 6 mois (210 mg/ j), 7 — 12 mois (270 mg / j) ».

Le role du calcium dans 1’organisme trés important, il maintient les nerfs et les muscles
sains, la coagulation du sang, assure le développement des dents et les os, la carence en
calcium entraine de I’ostéomalacie, hypocalcémie et un retard de croissance.

Le lait maternel ainsi que la préparation pour nourrissons sont suffisantes pour maintenir
la quantité adéquate, d’autres aliments peuvent étre utilisé chez les nourrissons plus agés
comme les fromages, yogourt, les légumes.

La vitamine D qui doit étre présente pour assurer I’absorption du calcium, le lait maternel
est plus absorbé par rapport a la préparation pour nourrissons, c¢’est pour ¢a la quantité du
calcium dans ces préparation plus élevés. (62)

4.6.2. Le fer

A la fin de la grossesse le nouveau-né accumule le fer de 250 a 300 mg (75 mg / kg) qui
va couvrir tous les besoin pendant 4 a 6 mois.

Selon I’EFSA la quantité du fer « 0.3 mg/j (0 — 6 mois), 0.8 mg/j (de 6 mois - 3ans ».

Dans le corps généralement le fer est associé a I'némoglobine et la myoglobine sous une
forme héminique, intervient dans les réactions enzymatiques et les réactions d’ox-réd.

L’anémie, la réduction de I’immunité, 1’altération du développement psychomoteur sont
des signes de carence en fer.
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Le fer dans le lait maternel est plus absorbé par rapport au fer dans les préparations du
nourrisson et les complements enrichis en fer. (73)

4.6.3. Le sodium

Selon ’EFSA la quantité nécessaire du sodium « 120 mg / j ler trimestre », au-dela et
jusque 3ans « 1702370 mg / j ».

Le sodium est un ¢lément minéral nécessaire pour maintenir 1’équilibre hydrique régulant
la pression osmotique et la volémie, assure I’absorption de I’eau, du glucose, des acides
aminés et de chlore, et leur réabsorption au niveau rénal, assurer du bon fonctionnement
de la cellule pour les transmissions nerveuses, les contractions musculaires.

I’électrolyte de chlorure de sodium permet 1’échange entre les deux compartiments (
intra et extra cellulaire ) grace a la pompe Na+/K+-ATPase , pour maintenir I’hémostasie.

La carence donne une déshydratation et une insuffisance rénale fonctionnelle (IRF). (73)
4.6.4. Le chlore

Selon I’EFSA la quantité nécessaire du chlore « 300 mg/ j 1er trimestre », au-dela et jusque
3ans « 270 a570mg/ j ».

L’anion du chlorure présente deux principales fonctions il assure la régulation de la
pression osmotique, ainsi que la digestion grace a sa forme HCL (acide chlorhydrique).
(73)

4.6.5. Le phosphore :

Selon I’EFSA la quantité nécessaire du phosphore « 0 — 6 mois (100 mg / j), 6 — 12 mois
(300 mg / j» 460 mg / j jusqu’au 36€me mois.

C’est un élément chimique qui entre dans la composition des cellules et qui a un réle dans
la minéralisation des os et les dents, d’autres roles fonctionnelles sont assuré par le
phosphore comme la régulation de 1I’équilibre acido-basique, signalisation cellulaire. (73)

4.6.6. Le potassium :

Selon I’EFSA la quantité nécessaire du potassium « 0 — 6 mois (400 mg/ j), 6 — 3 ans (800
mg / j». EFSA Journal 2013.

Un cation intracellulaire impliqué dans le potentiel membranaire, il est indispensable pour
une fonction cellulaire normale, intervient dans la sécrétion d’insuline, la transmission
d’influx nerveux et assure I’équilibre des fluides, des acides et des électrolytes. (73)

4.6.7. Le magnésium :

Selon ’EFSA la quantité nécessaire du magnésium « 0 — 6 mois (25 mg/ j), 6 — 12 mois
(80 mg / J 85 mg jusqu’au 36¢me mois ».

Elément essentiel pour maintenir I’hémostasie du sodium, potassium, calcium, représente
un cofacteur dans les réactions enzymatiques, et posseéde aussi un réle dans la synthese
protéique, et enfin protége les membranes cellulaires. (73)

4.6.8. Les oligo-éléments :

En plus des principaux minéraux, d'autres éléments essentiels sont également présents
en petites quantités dans les tissus et les cellules du corps. Ces oligo-éléments sont
principalement Cofacteur métallo enzyme. Certains composants ou substances du corps
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L'intervention de ces oligo-éléments est nécessaire pour maintenir leur intégrité
structurelle et meilleures caractéristiques. (73)

4.7. Les besoins en vitamines
4.7.1. Vitamine D

La vitamine D est produite dans la peau par ’action des rayons ultraviolets (du soleil) sur
les produits chimiques naturellement présents dans la peau. Les besoins alimentaires en
vitamine D dépendent de la quantité d’exposition qu’un enfant recoit a la lumicre du soleil.

(62)

Le lait maternel contient de petites quantités Vitamine D. L’Académie américaine de
pédiatrie déclare : Les nourrissons allaités mais non supplémentés en vitamine D ou
insuffisamment exposés au soleil présentent un risque accru de carence en vitamine D
ou de rachitisme. Le lait maternel a généralement une concentration en vitamine D de 25
UI/L ou moins. Par conséquent, I’utilisation du lait maternel comme seule source de
vitamine D pour les nourrissons allaités ne permet pas d’atteindre I’apport recommandé
en vitamine D.

Il s’avére qu’une exposition limitée au soleil peut prévenir le rachitisme chez de
nombreux bébés allaités. Cependant, en raison de préoccupations récentes selon
lesquelles une exposition précoce au soleil pourrait augmenter le risque de cancer de la
peau, les experts recommandent de limiter I’exposition au soleil pour les jeunes enfants.
En raison de ces facteurs, I’AAP recommande que tous les nourrissons en bonne santé
recoivent au moins 200 Ul de vitamine D par jour pendant les 2 premiers mois de la vie
pour prévenir le rachitisme et une carence en vitamine D. (74)

Un nourrisson peut avoir une carence en vitamine D s’il ne recoit pas suffisamment de
vitamine D par le biais de suppléments, d’un régime alimentaire ou d’une exposition au
soleil. Une carence en vitamine D entraine une absorption intestinale insuffisante du
calcium et du phosphore, ce qui entraine une deformation osseuse et une minéralisation
dentaire inadéquates. Le rachitisme est une affection causée par une carence en vitamine
D et se caractérise par des articulations enflées, une mauvaise croissance et un
fléchissement des jambes ou des genoux. (75)

4.7.2. Vitamine A

La vitamine A, une vitamine liposoluble, désigne un groupe de composés, y compris les
types préformeés de la vitamine trouvée dans les produits animaux et les carotenes,
précurseurs de la vitamine A, trouvés dans les plantes.

La carence en vitamine A est un probléme nutritionnel majeur. Cette carence peut résulter
d’un apport insuffisant en vitamine A, d’une infection ou d’une malnutrition et peut
entrainer des dommages oculaires de gravité variable, une mauvaise croissance, une perte
d’appétit, une sensibilité accrue aux infections et des changements cutanés.

La vitamine A est essentielle pour : la formation et maintien d’une peau, de cheveux et de
muqueuses sains, vision adéquate, croissance et développement, et enfin maintenir un
systéme immunitaire reproducteur sains. (62)

La dose de vitamine A recommandée est de 300 pg/jour pour les nourrissons et 500 pg
/jour pour les enfants entre 1 et 3 ans. (76)
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4.7.3. Vitamine K

La vitamine K une vitamine liposoluble, est nécessaire pour une bonne coagulation
sanguine au maintien d'une ossature normale. (62)

Les nourrissons naissent avec de trés faibles quantités de vitamine K stockées dans leur
corps, ce qui peut entrainer de graves problémes de saignement appelés saignements par
carence en vitamine K. Cette carence peut causer des lésions cérébrales et la mort. Les
saignements dus a une carence en vitamine K constituent un risque au cours des 6
premiers mois de la vie. Elle peut étre prévenue par une seule injection intramusculaire
de vitamine K a la naissance. (77)

La dose de vitamine k recommandée est de 15 ug/jour de Vitamine K pour les enfants
entre 1 et 3 ans. (76)

4.7.4. Vitamine E

La vitamine E est une vitamine liposoluble qui se présente sous forme de tocophérol
abondant chez les humains, elle stimule le systéme immunitaire et aide 1’organisme a
combattre les germes. La vitamine E maintient également les vaisseaux sanguins
suffisamment ouverts pour que le sang puisse circuler librement, et elle aide les cellules
du corps a travailler ensemble pour accomplir de nombreuses fonctions importantes. (78)

La dose de vitamine E recommandée 4 mg/jour de Vitamine E pour les nourrissons et 6
mg /jour pour les enfants entre 1 et 3 ans. (76)

4.75. Vitamine C

La vitamine C, également connue sous le nom d'acide ascorbique, est un nutriment
hydrosoluble qui joue un role essentiel dans de nombreuses fonctions corporelles les plus
importantes du nourrisson. La molécule la plus abondante dans le corps humain. (79)

La vitamine C différe de nombreux autres nutriments parce qu’elle fonctionne également
comme un antioxydant. Les antioxydants aident a protéger les cellules contre les
dommages causés par les radicaux libres. Les radicaux libres sont des produits chimiques
hautement volatils qui endommagent les cellules et des sous-produits du métabolisme
humain normal. Les antioxydants comme la vitamine C lient les radicaux libres et
préviennent les dommages aux tissus environnants.

La vitamine C est considérée comme un nutriment essentiel, ce qui signifie que le corps
du nourrisson ne peut pas la produire tout seul. Par conséquent, il doit étre obtenu a partir
des aliments qu’ils consomment chaque jour. (152)

Les principales fonctions de la vitamine C sont les suivantes : Formation de collagéne, une
protéine qui donne la structure des os, cartilage, muscle, vaisseaux sanguins et autres tissus
conjonctifs, joue un role dans la capacité du corps a résister aux infections et améliore
I’absorption du fer. (62)

La dose recommandée est de 50 mg/jour de Vitamine C pour les bébés et 60 mg /jour pour
les enfants entre 1 et 3 ans pour couvrir leurs besoins nutritionnels. (76)

4.7.6. Vitamine B1

Aussi connu sous le nom de thiamine. Contribue au métabolisme énergétique normal, au
bon fonctionnement du systéme nerveux, a la fonction mentale et cardiaque normale. Etant
donné que cette vitamine est nécessaire au métabolisme des glucides, vos besoins
quotidiens varieront en fonction de vos besoins énergétiques. L'apport quotidien est
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essentiel car le corps n'a pratiquement pas de réserves. Cette vitamine est tres fragile et
facilement détruite par I'oxydation et la chaleur.

La dose recommandée est de 0,2 mg/jour de B1 pour les nourrissons et 0,4 mg/jour pour
les enfants entre 1 et 3 ans. (76)

4.7.7. Vitamine B2

Aussi appelée riboflavine. Contribue au maintien de globules rouges normaux et protege
les cellules du stress oxydatif. Aide a réduire la fatigue et a maintenir un métabolisme
énergeétique et de fer normal. Sans eux, il est difficile pour le systeme nerveux et la vision
de fonctionner correctement. Il permet le maintien de muqueuses et d'une peau normale.

La carence en vitamine B2 est tres rare, car cette vitamine est tres fréquente dans
I'alimentation.

La dose recommandée est de 0,4 mg/jour de B2 pour les bébés et 0,8 mg/jour pour les
enfants entre 1 et 3 ans pour couvrir leurs besoins nutritionnels. (76)

4.7.8. Vitamine B3

Vitamine B3 ou niacine contribue a un métabolisme énergétique normal. 1l est également
impliqué dans le fonctionnement psychologique normal et le fonctionnement normal du
systéeme nerveux. Il travaille pour maintenir une peau saine. Le corps humain peut
synthétiser de petites quantités de vitamine B3 a partir du tryptophane si la flore
intestinale est de bonne qualité et que I'alimentation contient suffisamment de vitamines
B2, B6 et de magnésium.

La dose recommandée est de 3 mg/jour de B3 pour les nourrissons et 6 mg/jour pour les
enfants entre 1 et 3 ans. (76)
4.7.9. Vitamine B5

Ou de l'acide pantothénique. L'acide pantothénique contribue a la synthése et au
métabolisme normal des hormones stéroides, de la vitamine D et de certains
neurotransmetteurs, ainsi qu'au soulagement de la fatigue et au métabolisme énergétique
normal.

La dose recommandée est de 2 mg/jour de B5 pour les bébés et 2,5 mg/jour pour les enfants
entre 1 et 3 ans. (76)

4.7.10. Vitamine B6

Vitamine B6 (pyridoxine) est une vitamine soluble dans I’eau, elle est nécessaire
pour aider le corps a utiliser les protéines pour construire les tissus et aider au métabolisme
des graisses. Le besoin de cette vitamine est directement li¢ a 1’apport en protéines, a
mesure que I’apport en protéines augmente, le besoin de vitamine B6 dans 1’alimentation
augmente. (62)

La vitamine B6 contribue au fonctionnement normal du systéme nerveux, a la régulation
de l'activité hormonale et au métabolisme normal de I'homocystéine (un acide aminé).
Réduit la fatigue et contribue a un métabolisme énergéetique normal. Il participe au
fonctionnement normal du systéme immunitaire et a la formation normale des globules
rouges. Contribue au metabolisme normal des protéines et du glycogéne. La vitamine B6
active environ 60 réactions enzymatiques.
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La dose recommandée est de 0,3 mg/jour de B6 pour les nourrissons et 0,6 mg/jour pour
les enfants entre 1 et 3 ans. (76)

4.7.11. Vitamine B9

Folate ou vitamine B9 est soluble dans I’eau, elle est nécessaire dans la division cellulaire,
croissance et développement de cellules sanguines saines et formation de matériel
génétique dans chaque cellule du corps.

L'acide folique est parfois appelé folate, mais il existe une différence entre les deux. Les
deux sont des formes de la méme vitamine B, mais elles proviennent de sources
différentes. L'acide folique est naturellement présent dans les aliments, mais I'acide folique
est une forme synthétique de la vitamine qui est ajoutée aux aliments et aux suppléments.

La vitamine B9 contribue au métabolisme normal de I'nomocystéine et a la fonction
mentale normale. L'acide folique réduit la fatigue et participe a la division cellulaire.
Impliqué dans la synthése normale des acides aminés et le fonctionnement normal du
systéme immunitaire.

La dose recommandée est de 70 pg/jour de Vitamine B9 pour les nourrissons et 100 pg
/jour pour les enfants entre 1 et 3 ans. (76)

4.7.12. Vitamine B12

La vitamine B12, une vitamine soluble dans 1’eau, est nécessaire pour : des cellules
sanguines saines et un bon fonctionnement du systéme nerveux. A réduire la fatigue, a la
division cellulaire, a la formation normale de globules rouges, a un métabolisme
énergétique normal et au fonctionnement normal du systéme immunitaire. (62)

Les réserves de vitamine B12 des nourrissons a la naissance couvrent généralement leurs
besoins pendant environ huit mois. Les principales sources de vitamine B12 sont le lait
maternel et les préparations pour nourrissons. Les nourrissons qui recoivent des quantités
adéquates de lait maternel de meres bien approvisionnées en vitamine B12 ou en lait
maternisé recevront des quantités adéquates de cette vitamine.

La B12 a la naissance est étroitement liée a la B12 maternelle et au nombre de grossesses
précédentes. Apres la naissance, les apports en vitamine B12 des nourrissons
exclusivement allaités dépendent des apports et des réserves maternelles. Les niveaux de
vitamine B12 dans le lait maternel sont adéquats tant que le régime alimentaire de la mere
est adéquat. Cependant, les nourrissons nés de meres allaitantes strictement végétariennes
(végetaliennes) ou qui mangent peu de produits laitiers, de viande ou d'ceufs risquent de
développer une carence en vitamine B12. Les signes de carence en vitamine B12 dans la
petite enfance comprennent un retard de croissance, des troubles du mouvement, un retard
de développement et une anémie mégaloblastique.

La dose recommandée est de 0,8 ug/jour de Vitamine B12 pour les enfants entre 1 et 3 ans.
(76)
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Chapitre 02 : Allergie aux
protéines de lait de vache
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1. Notions relatives a I’allergie alimentaire :
1.1. Définition du méecanisme :

Du grec « “Allos* autre et “Ergos “ action », c’est une réaction anormale, inadaptée,
exagérée ou des « réactions d'hypersensibilité », consécutive lorsque il ya un premier
contact entre une protéine étrangere « I’allergéne » et des tissus corporels qui y sont
sensibles , généralement ils sont bien tolérées, parfois I'allergie peut atteindre les tissus par
les muqueuses, la circulation sanguine ( par absorption ) ou la peau provoquant des
réactions allergiques sous forme de rhinite, d’urticaire, d’cedémes ou encore de
conjonctivite chez les personnes sensibilisées (80)(81).

La définition acceptée de l'allergie est « une réaction d'hypersensibilité déclenchée par des
mécanismes immunologiques » (82).

La premiere phase de rencontre entre l'allergéne et les cellules sensibles appelée la
sensibilisation, c’est une réponse immunitaire Th2 caractérisée par la formation des
cytokines (IL-4, IL-5, IL-13) polarisant la réponse immune.

Conduisant a la production d'immunoglobulines IgE qui sont spécifiques de I'allergene en
cause.

Les IgE vont se fixer sur les RFce I (récepteurs de haute affinité) exprimés par cellules
spécialisées de la lignée hématopoiétique (basophiles, cellules circulantes, ou bien des
mastocytes) contenant plusieurs granules intra cytoplasmiques.

Lors des réintroductions des allergénes, ils se lient sur les IgE spécifiques liées a leur
récepteur membranaire. Ceci donne une cascade de signalisation arrivant a la
dégranulation (libération des médiateurs immunitaires et de l'inflammation comme
I'histamine). Ces médiateurs (amines biogénes et cytokines) ont des effets immédiats
(vasodilatateurs, broncho constricteurs) et retardés de type inflammatoire.

L’allergie alimentaire c’est une maladie qui affecte les personnes prédisposés
génétiquement, due a la consommation des allergenes alimentaires qui donne une réponse
immunitaire inappropriée contre les allergénes, de causes multifactorielles.

L’allergie alimentaire « vraie » implique le mécanisme immuno-allergique suite a la
consommation d’un allergéne, dite « fausses » ne nécessitent pas le développement d’un
mécanisme immunitaire sont appelées « intolérances alimentaires».

Les allergeénes alimentaires sont soit des glycoprotéines (la famille d’albumines) ou des
globulines, le risque de donner une allergie est 1i¢ a la concentration d’allergénes dans les
aliments, le potentiel allergénique de ces allergénes est di a la présence des épitopes
(déterminants antigéniques), pouvant se lier avec les LB (lymphocytes B) ou les LT
(lymphocytes T) ou aux IgE,

Certains épitopes sont thermostables (ovalbumine, caséines, allergénes de poisson),
d’autres pouvant résister a des pH acides (allergénes de I’arachide) ou a la protéolyse (B-
lactoglobuline) (81).
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Figure 5 : les réactions allergiques (157)

1.2. Classification des types d’hypersensibilités
Selon Gell et Coombs 1968, il existe 4 types d’hypersensibilités (I, I1, 11l et IV) :
1.2.1. Hypersensibilité type 1

C’est le type d’hypersensibilit¢é immédiate (HSI), médiée par les anticorps (les
immunoglobulines IgE) qui vont se fixer sur les mastocytes et les basophiles, ’allergie de
type I ou d’hypersensibilité immédiate, elle est trés rapide généralement 10 a 20
minutes parfois moins.

Les symptomes allergiques apparaissent quand les IgE sont fixées sur la surface des
cellules (les mastocytes et les basophiles), ensuite vont entrainer la dégranulation qui
dégage les médiateurs chimiques de I’allergie qui sont les amines vasoactives (histamine,
sérotonine, prostaglandines, leucotriénes) dans la circulation sanguine, le mécanisme de
cette réaction allergique se fait en deux étapes :

La sensibilisation : le premier contact de 1’organisme avec 1’allergéne qui va produire
ensuite les IgE, cette étape elle est silencieuse (aucun symptéme).

La réaction allergique proprement dite : lorsqu’il y a un second contact avec
’allergene I’organisme (le systéme immunitaire) va reconnaitre 1’allergéne et défendre
contre lui (83).

1.2.2. Hypersensibilité type 2

Dite cytotoxique ou cytolytique, dans cette €tape 1’antigéne est li¢ sur la surface des
cellules ou fait partie de la membrane cellulaire alors que les anticorps sont libres, le
contacte des antigenes avec les anticorps donnent une activation du complément qui
conduit a la détérioration de la cellule et sa lyse (83).
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1.2.3. Hypersensibilité type 3

Dans ce type les anticorps circulants sont les IgG (les précipitines) et les réactions sont
semi-retardée > 6h, le contacte entre les antigénes et les anticorps active le systéme
complémentaire qui entraine ensuite I’accumulation de polynucléaires puis la libération
d’histamine, aboutit finalement a des Iésions (83).

1.2.4 Hypersensibilité type 4

La différence entre cette étape et les autres étapes c’est qu’elle est produite par les cellules
immunocompétentes et les lymphocytes. Les réactions sont de délai 24 a 72h
« I’hypersensibilité retardée a médiation cellulaire », elle est transmissible uniquement par
I’injection des cellules vivantes (LT), les réactions forment des lésions tissulaires
inflammatoires et I’infiltration de lymphocytes et macrophages (83).
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Figure 6 : classification de Gell et Coombs 1968 (158)

1.3 Principaux allergénes alimentaires :
1.3.1. Le lait de vache :

L’allergie aux protéines de lait de vache est au 4éme rang (apres 1’ceuf, 1’arachide et le
poisson) d’allergie alimentaire chez le nourrisson, elle atteint 2% a 3% de la population
générale, les symptébmes dans ce cas apparaissent avant 6 mois (des manifestations
cutanées, digestives et respiratoires) (81).
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1.3.2. Protéines des ceufs :

Il existe 33 glycoprotéines au niveau du blanc d’ceuf dont 4 qui sont allergénes majeurs
(ovomucoide [Gal d1], ovalbumine [Gal d2], ovotransferrine [Gal d3] et lysozyme [Gal
d4]), c’est pourquoi il est plus allergisant que le jaune d’ceuf, I’ovalbumine est thermo
instable le reste est thermo stables (81).

1.3.3. Le poisson :

Les poissons de mer ont un fort potentiel allergisant, 1I’activité allergénique se déroule dans
les constituants sarcoplasmiques (20 a 30% du tissu musculaire), elle est retrouvée dans
les odeurs ou les vapeurs de cuisson ce qu’on appelle les allergénes aéroportés, elle résiste
aux temperatures, le thon est riche en histamine et peut donner une fausse allergie.

Dans ce cas ’allergéne spécifique est une protéine cytoplasmique accolée avec le calcium,
le type parvalbumine, le poids moléculaire 12 kDa (« Gad c1 » chez les : cabillaud, saumon
d'Atlantique, carpe, chinchard japonais), c’est pour cela 1’allergie du poisson est tres
fréquente dans les pays cotiers (81).

1.3.4. L’arachide :

L’arachide appartient a la famille des légumineuse dont I’origine est le Brésil, et le
producteur c’est I’Inde, le fruit de cette plante est une gousse (cacahuéte), les graines
constituent de 35 a 55% de matiere grasse, et en protéines (L’arachine et la conarachine et
leur sous unités Ara h I, Ara h II), sont résistants a la température ainsi que 1’hydrolyse
enzymatique dans le tube digestive, provoquant des réactions anaphylactiques (la
principale cause parmi 31 réactions anaphylactiques).

C’est un allergene caché car il peut étre ajouté a des fabrications culinaires, cosmétiques
et pharmaceutiques, donnant des manifestations cliniques séveres (81).

1.3.5. Les fruits :

Les fruits responsable d’une allergie sont les rosacées (la péche, la prune, 1’abricot, la
cerise, ’amande, la pomme, la poire, la framboise, la fraise), représentent une cause
majeur d’allergie chez 1’adulte, I’orange est plus fréquente lors de sa manipulation
(agrumes) provoque I’eczéma au niveau des mains.

En Europe du Nord on trouve le syndrome pomme bouleau, c¢’est une sensibilité au pollen
bouleau.

L’allergie aux fruits est plus élevée chez les enfants en Italie et en Espagne, les allergenes
du jus de pomme disparaissent en quelque heurs, d’autres allergies apparaissent dans ces
derniers années a la banane, le kiwi, I’ananas, la mangue et I’avocat (81).

2. Allergie aux protéines de lait de vache :
2.1. Définition

Dans les conditions normales le lait maternel offre la meilleure santé pour le nourrisson et
aussi pour la meére, il contient tous les éléments nécessaires pendant les six mois de la vie,
apres cette période les bébés ont maintenant besoin en plus de I’allaitement le biberon
formé de lait de vache qui contient les nutriments supplémentaires pour avoir une tres
bonne santé.

Une situation pathologique peut étre identifiée lors d’utilisation de lait de vache due a
I’allergéne (les protéines de lait), qui ne sont pas acceptés par le systeme immunitaire
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d’enfants, on parle d’APLV : L’Allergie aux protéines de lait de vache (protéines de lait
de vache) (73).

L’APLV c’est la premiére allergie alimentaire pouvant apparaitre chez un nourrisson, sa
fréquence est d’ordre 2 a 7.5% du nourrisson allaité au biberon.

Quand le systeme immunitaire du nourrisson reconnait les protéines du lait de vache en
particulier les caséines, va déclencher une réaction immunologique (allergique), ensuite
I’apparition des symptdmes cliniques sont soit immédiats ou retardés cela dépend du type
de la réaction allergique.

I1 faut différencier entre les APLYV, les coliques et 1’intolérance au lactose, parfois ce sont
les mémes symptomes mais ce n’est pas la méme maladie (84).

2.2. Classification

L’ Allergie aux protéines de lait de vache peut étre médiée par les IgE (HS 1) ou non médiée
(HS 111 et IV) ou un mélange entre les deux, selon le systéme immunitaire.

3. Différence entre atopie- intolérance et allergie

L'atopie est la propension d'un individu ou d'une famille a développer une hypersensibilité
immédiate a I'immunoglobuline E (IgE) due a la production d'IgE en réponse a de petits
antigénes environnementaux ou alimentaires tels que le lait de vache. Dans le cas de
parents au premier degré comme le pére, mére, frére et sceur 1’atopie est retrouvée dans
67% des cas. Le facteur génétique est un facteur important dans le développement des
allergies, et plusieurs études ont montré que les enfants de parents atopiques courent un
risque accru de développer des allergies, notamment aux protéines de lait de vache (85).
Avec 1 parent atopique, un enfant a 20% de risque de devenir atopique et ce risque passe
a 50% avec 2 parents atopiques. (86)

Tableau 10 :Pourcentage du risque d’allergie par rapport aux antécédents familiaux (86)

% 70,7% 29,3%
nourrissons
concernes 23,1% 8,7% 3,8%
Antécédents Aucun 1 parent Frére ou 2 parents
familiaux allergique soeur allergiques
allergique
Risque 12% 20% 32% 43% ou 72%
Fallerze si au moins
une
manifestation
allergique
commune
aux deux
parents
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L'atopie familiale est un facteur associé au risque de développer une APLV chez le
nourrisson. Il a également été démontré que l'allaitement maternel pendant les 6 premiers
mois de la vie prévient le développement de cette maladie en réduisant I'exposition aux
allergenes car il favorise les mécanismes de tolérance orale.

En I'absence d'allaitement, il existe des mesures de prévention Si I'efficacité est prouvée,
donner aux nouveau-nés a risque jusqu'a I'dge de 6 mois une préparation pour nourrissons
hypoallergénique permet de réduire le risque de dermatite atopique. L'étude allemande
Infant Nutrition Intervention (GINI), la plus grande étude mondiale de prévention des
allergies, suggére que le phénotype atopique de la famille est un facteur de choix pour
formuler des hydrolysats. L’atopie se manifeste le plus souvent par une rhinite, une
conjonctivite voire un asthme. (85)

Une allergie alimentaire est une réaction anormale a un aliment que le corps consideére
comme étranger. Les intolérances ne sont pas causées par des mécanismes
immunologiques et ne nécessitent pas de sensibilisation préalable, contrairement aux
réactions allergiques qui font suite a une sensibilisation antérieure a un allergéne et ne
peuvent apparaitre que lors d'une deuxieme exposition a un allergéne, plus fréquentes en
cas de terrain atopique (87).

Les réactions d'intolérance alimentaires sont plus fréquentes et transitoires, elles se
caractérisent par trois types de réactions :

-Pharmacologiques : Ce sont les plus courantes. lls sont dus a une hyperréactivité a
certaines substances présentes dans les aliments. En particulier, les aliments riches en
amines vasoactives (fromages fermentés, poissons fumés, tomates, épinards...) ou facteurs
déclenchants la libération d'histamine par des processus non immunitaires.

-Enzymatique : Ces réactions résultent d'un déficit enzymatique. L'enzyme la plus souvent
impliquée est la lactase, qui déclenche l'intolérance au lactose.

-ldiosyncrasiques : Ce terme définit une réaction dont le mécanisme n'est pas bien compris.
Il correspond au comportement atypique d'un individu vis-a-vis d'une substance
particuliére (126)

Les allergies se caractérisent par une réaction a de petites quantités d'apport alimentaire,
tandis que l'intolérance se caractérise par une aggravation des symptémes a mesure que la
quantité d'apport alimentaire augmente. La différence entre l'allergie alimentaire et
I'intolérance alimentaire est la gravité de la réaction, les allergies ayant des conséquences
bien plus graves que les intolérances. (89)

Les manifestations cliniques de l'intolérance alimentaire sont aléatoires et imprévisibles,
celle de I’allergie alimentaire se developpent systématiquement chaque fois qu'un patient
préalablement sensibilisé est exposé a un allergene, quel que soit la dose d'allergéne
ingérée. Les réactions d'intolérance alimentaire peuvent étre graves (cedéme de quincke,
réactions anaphylactiques) mais ne touchent pas le pronostic vital contrairement aux
réactions allergiques graves qui peuvent étre mortelles (87).

4. Données Epidemiologiques

Diverses études épidémiologiques a travers le monde ont estimé la prévalence de I'allergie
aux protéines du lait de vache (APLV) a 1-4,9 % de la population chez les enfants agés de
0 a5 ans (90). C'est la troisieme cause d'allergie alimentaire chez les enfants (8 %) et c'est
souvent le premier pas vers l'allergie (91).
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La prévalence a peu évolué au cours des deux dernieres décennies et est estiméeal a2 %
dans la population pédiatrique. Dans les parties de la population qui ont déja une cause
allergique (constituant I'atopie), la prévalence est doublée, allant de 2 a 4 %.(92)

4.1 En Algérie

A Alger en 2010, Ibsaine a fait une étude sur une cohorte de 995 nouveau-nés suivis
jusqu’a I’age d’un an, dans un milieu urbain, a estimé une incidence d’APLV de 1,8% et
d’APLV a IgE médi¢e a 1,1%.(117)

A Constantine, Boughellout en 2015 a estimé une prévalence de 3,64% suite a une étude
menée sur 770 enfants agés de 0 a 3ans. (118)

Plusieurs études de terrain ont été menées en Algérie pour évaluer la prévalence de I'APLV
chez certains enfants dans plusieurs wilayas. L'une des plus récentes est une étude publiée
en janvier 2014, menée par le service d'épidémiologie et de pédiatrie du CHU Hussein
Dey Alger en collaboration avec le service d'immunologie de I'Institut Pasteur d'Alger.
L'étude a été menée sur 995 nouveau-nés suivis jusqu'a I'age de 1 an, dont 11 sur 18 avaient
une APLV médiée par les IgE. L'incidence était de 1,1 %, dont 10 ont été allaités jusqu'au
sevrage.

L'incidence de I'APLV meédiée par les IgE atteint 4,4 % chez les enfants de parents
atopiques, soit quatre fois plus. (93)

4.2 Dans le monde
4.2.1 En Europe

Avant 1950, I'incidence de I'aplv au cours de la premiére année de vie était estimée a 0,1-
0,3 %. En France, les données du Cercle de recherche clinique et biologique et
d'allergologie alimentaire (CICBAA) classent le lait parmi les aliments les plus
fréquemment associés aux allergies chez les enfants, représentant 8 %. (94)

Scheinmann et coll, ont trouvé que le lait s'est avére étre la quatriéme cause d'allergie
alimentaire (12,6 %) aprés les ceufs, les arachides et le poisson (95). Des études ont montré
que dans la population générale, l'incidence de l'allergie aux protéines de lait de vache
varie de 0,1 % a 7,5 % selon Host. (96, 97)

Aux Pays-Bas, schrander et coll ont rapporté une fréquence d’aplv confirmée de 2,24% et
de cas suspects de 18,2% dans une étude prospective d'une cohorte de 1158 nouveau-nés
suivis pendant 12 mois pour intolérance aux protéines de lait de vache. (98)

En Angleterre, Venter a suivi une cohorte de 969 nouveau-nés pendant 12 mois et a
rapporté que 2,16% avaient l'aplv et seulement 0,21% étaient en fait médiés par les
IgE(99). Dans une étude norvegienne portant sur 555 enfants (193 prématurés et 416 nes
a terme) suivis dés la naissance, 4,9 % ont eu une réaction allergique symptomatique au
lait de vache avant I'age de 6 mois. (100)

En Finlande, saarinen a trouvé parmi 6209 nouveaux nés suivis pendant 15 mois une
prévalence de 1,9% d'aplv confirmée par test de provocation orale. (101)

4.2.2 En Asie

Au Japon, dans une étude menée entre 2004 et 2005, Miyazawa et al ont constaté que
0,21% des patients étaient allergiques au lait de vache parmi 69 796 nourrissons
hospitalisés. (102)
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La prévalence de I’APLV chez des nourrissons chinois de 0 a 12 mois a été estimée par
chen en 2009 a 1,3%. (103)

En Corée une étude menée sur 1177 nourrissons, la prévalence de 1’allergie alimentaire
était de 5,3% dont 20 nourrissons sur 61 avaient une APLV. (104)

Dans une étude menée en Inde entre 2004 et 2007, Poddar a étudié 40 patients souffrant
de diarrhée chronique. Le diagnostic d'allergie aux protéines de lait de vache est établi sur
la base de biopsies intestinales caractéristiques (> 6 éosinophiles / HPF) (105). Yachha
avait trouvé aussi que I’intolérance aux protéines de lait de vache était responsable de 13
des syndromes de malabsorption. (106)

En Thailande, Ngamphaiboon a étudiée de1998 a 2007 382 dossiers médicaux d’enfants
suivis pour APLV. Il a trouvé de nombreuses manifestations cliniques d'allergie aux
protéines de lait de vache chez les enfants thailandais, en particulier des symptémes
respiratoires. (107)

4.2.3 En Australie

En Australie, I’APLV était la deuxieme allergie alimentaire la plus courante chez les
nourrissons australiens apres les ceufs avec un taux d'incidence de 2% en 1999.

L’étude Melbourne Milk Allergy Study a estimé la prévalence cumulée de I’APLV a 2%
chez les enfants de 2ans pendant une durée de vingt ans. (108)

4.2.4 USA

Aux USA, Boyce et coll ont rapporté que L’APLV est fréquente chez I’enfant avec une
prévalence de 3%.(109)

Entre 2009 et 2010, Waren fait une étude sur 3218 enfants qui ont une allergie alimentaire
dont 657 (19,9%) avaient une allergie au lait de vache. (110)

4.2.5 Au moyen Orient

Kucukosmanoglu a étudié sur 1015 nourrissons turcs agés de 8 a 18 mois nés entre 2001

et 2002 a estimé une prévalence de 0,59% d’hypersensibilité immédiate au lait de vache.
(111)

Elizur a fait une étude de cohorte de 13019 enfants suivis dés leur naissance. Il a trouvé
une incidence globale d’APLV a 2,92% et d’APLV IgE médiée a 0,41%. (112)

En Iran, Farjadian a montré que I’asthme chez les enfants de moins d’un an est le plus
souvent incriminé par un allergéne qui est le lait de vache. (113)

4.2.6 En Afrique

En Tunisie, a Sfax Aissa fait une étude sur une série hospitaliere de 37 enfants APLV
pendant 10 ans (2000-2009) en se basant sur 1’évaluation  naturelle et aux facteurs
prédictifs de la persistance. (114)

Au Maroc, Abdellaoui a estimé une incidence hospitaliére d’APLV de 0,6%.(115)

Au Sénégal, Diallo-Chauvin a fait une étude sur 106 patients agés de 0 a 15ans subissant
une allergie alimentaire en 2007 qui a duré 6ans. Il a trouvé que 35,8% étaient allergiques
au lait de vache. (116)
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Chapitre 03 :
PHYSIOPATHOLOGIE

DE IAPLV
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L’intestin est considéré comme le premier organe immunitaire du corps humain car
il présente une muqueuse intestinale (constitué de 60 a 70% de cellules immunitaires) qui
est une liaison entre le milieu extérieur et I’organisme permettant le transport des
nutriments et empéche I’entrée d’éléments nocifs.

L’APLV survient presque toujours dans la premicre année de vie, puisque les
nourrissons sont exposeés tres tot a des stimuli antigéniques étant donné que leur muqueuse
intestinale est trés perméable en raison de I’immaturité des systemes digestifs et
immunitaires. (126)

1. Physiopathologie

1.1. Structure du systeme immunitaire intestinale

Généralement les protéines étrangeres absorbées sont acceptées par 1’organisme, c’est le
mécanisme de tolérance orale. Lorsque ce mécanisme est endommagé des signes
d’allergies apparaissent comme 1I’APLV. (126).

Le systeme immunitaire intestinal est communément appelé « GALT » « Gult Associates
Lymphoide Tissue », il regroupe les lymphocytes du tractus gastro-intestinal et posséde
trois éléments : Les plaques de Peyer, les lymphocytes intra-épithéliaux et les lymphocytes
de la lamina propria

-Plaque de Peyer : Sont des agrégats au nombre de 50 a 100 chez le nourrisson et 200
chez I’adulte, sont des groupes bien organisés de follicules lymphoides situés dans la partie
distale de I'intestin gréle - la lamina propria et la sous-muqueuse de I'iléon et du jéjunum,
et parfois du duodénum. Pres de 50 % de ces plaques sont localisées dans I'iléon distal.
Ces plaques constituent le systéme immunitaire privé de I'intestin et aident a identifier les
antigenes et a produire des anticorps. Les plaques de Peyer sont organisées en follicules
composés principalement de cellules B, mais d'autres cellules immunitaires comprennent
les cellules T, les plasmocytes, les mastocytes, les éosinophiles, les macrophages et les
basophiles. Dans la plaque de peyer, les lymphocytes B sont situés dans le centre germinal
ou se produit la maturation folliculaire, et les lymphocytes T sont situés dans la zone
parafolliculaire. Les plaques de Peyer a leur extrémité contiennent des cellules M
(membraneous cells), des entérocytes qui expriment le CMH de classe Il. IIs endocytosent
les antigénes particulaires et les délivrent aux cellules présentatrices d'antigéne (APC).
(119)

-Les lymphocytes intra-épithéliaux : sont une population importante et diversifiée de
cellules lymphoides qui résident entre les cellules épithéliales intestinales (CEI) qui
forment la barriere muqueuse intestinale (favoris), contiennent uniquement des LT CD8,
Ont une capacité inhibitrice ou cytotoxique. Leur concentration dépond de 1’exposition
aux antigenes (en particulier alimentaire).

-Les lymphocytes de la lamina propria : est la mince couche de tissu conjonctif sous
’épithélium d’un organe. La lamina propria soutient les cellules épithéliales et leur permet
de se déplacer par rapport aux structures plus profondes. Ils sont peu présents aux premiers
stades de la vie, puis vont se répartir uniformément entre les lymphocytes T qui sont
principalement porteurs de CD4 et LB porteurs d’IgA. Contiennent aussi des mastocytes,
macrophages et des cellules dendritiques. (126)
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Figure 7 : Structure de GALT (120)

Ces 3 systemes sont peu développés a la naissance, ils murissent vers 3 mois. Cette
immaturité favorise la réaction allergique. (126)

1.2. Devenir des antigenes alimentaires
Les antigénes alimentaires ont 3 passages d’entrée pour traverser la barriére intestinale.

Premier passage (Transport par les cellules M) : Les cellules M se trouvant entre les
cellules épithéliales permettant aux antigénes alimentaires et les particules présentes dans
la lumiere intestinale de traverser la muqueuse et de les acheminer vers les cellules
dendritiques et macrophages. Ces cellules dendritiques présentes dans la lamina propria et
les plaques Peyer activent les lymphocytes T dans la plague Peyer.

Deuxiéeme passage (Contact direct par les cellules dendritiques) : Les cellules
dendritiques présentes dans la lamina propria sont chargées de surveiller et prélever les
antigénes alimentaires contenus dans la lumiere intestinales et des transporter soit vers les
LT CD4 ou bien les ganglions mésentériques. Ce qui induit une réponse immunitaire.

Troisieme passage (Endocytose des antigenes par les cellules épithéliale) : Les cellules
épithéliales interviennent directement par phagocytose des antigénes alimentaires lors des
réactions inflammatoires intestinales et les orienter aux cellules T intra-épithéliaux. De
plus ces cellules produisent des vésicules portant des peptides exogenes appelées
exosomes qui aident les cellules dendritiques a potentialiser leur capacité de présentation
antigéniques aux cellules T. (120)

2. Immunopathologie

Le mécanisme immunologique qui méne au développement de I’APLV n’est pas encore
clarifié. Il existe différents mécanismes impliquant au préalable une sensibilisation a des
protéines qui contribuent a la pathogenése. Dans la majorité des cas c’est un mécanisme
d’hypersensibilité a IgE dépendant dite immédiate (HSI) qui est responsable de I’APLV.
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D’autres mécanismes peuvent intervenir qui sont I’hypersensibilité semi retardée (HSIII)
et I’hypersensibilité retardée (HSIV) (121)

2.1. Classification des réactions immunologiques

Selon Gell et Coombs, il existe quatre types de réactions immunologiques qui différent par
la forme d’action mis en jeu (anticorps ou lymphocytes) et le temps de réponse. (121)
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Figure 8 : Réactions d’hypersensibilité selon la classification de Gell et Coombs (148)

2.1.1. Mécanisme de I’allergie de type 1

Il s’agit de I’allergie aux protéines de lait de vache la plus caractéristique et la plus
frégquente, peut provoquer un choc anaphylactique ou réaction cutanée (urticaire), digestif
(vomissement, diarrhée), respiratoire (rhinite allergique...). Elle est caractérisée par des
anticorps circulants, les IgE, qui peuvent se lier aux mastocytes tissulaires et aux
basophiles du sang circulant. Ces IgE existent dans le sang a I'état libre, mais la cause des
symptémes allergiques est la partie attachée a ces cellules. Ces symptdmes apparaissent
lorsque cette partie attachée aux cellules entre en contact avec I’allergéne ce qui conduit a
la dégranulation de ces cellules libérant dans la circulation des amines vasoactives appelés
médiateurs chimiques de 1’allergie (histamine, sérotonine, protéases, tryptase,
prostaglandines, leucotriénes). Cette réaction debute 10 a 20 min aprés 1’exposition a un
allergeéne c’est pourquoi elle est dite immédiate.

Elle s’effectue en deux phases, phase de sensibilisation qui correspond au premier contact
de I’organisme avec I’allergéne et une phase de déclanchement qui correspond a un
deuxiéme contact avec le méme allergene. (122)
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2.1.1.1. Phase de sensibilisation

Elle a lieu lorsque 1’allergéne (protéine de lait de vache) pénétre pour la premiére fois dans
I’organisme, Ce caractérise par la production d’anticorps IgE. Ces IgE vont se fixer aux
mastocytes (cellule clé de 1’allergene) ou basophiles. Cette phase est asymptomatique.
(Bentonni 2013). Les mécanismes de la sensibilisation impliquent une exposition
minimale a 1’allergéne sensibilisant par contre il n’y a pas de relation dose-réponse bien
déterminée pour provoquer une réaction allergique grave : parfois des signes graves
peuvent apparaitre suite a 1’exposition a une tres faible quantité d’allergéne. (123)

2.1.1.2. Phase d’état

Cette phase est déclenchée lorsque le méme allergéne pénétre a nouveau dans 1’organisme
(deuxiéme contact), puis va se fixer sur les IgE qui sont eux méme fixés sur les mastocytes
ou basophiles. Cette liaison entraine la libération de mediateurs préformés (histamine,
sérotonine) et médiateurs néoformés (prostaglandine D2, leucotriéne et PAF (facteur
d’activation des plaquettes). (123)
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Figure 9 : Mécanisme de 1’allergie alimentaire (151)

2.1.2. Types d’APLV
L’ Aplv est divisée en deux types :

-IgE médiée : Réaction de type 1 .1l s’agit d’une réaction rapide et immédiate qui est
la plus sérieuse, avec un intervalle de quelques minutes a quelques heures entre la
consommation des protéines et I’apparition des symptomes.

-IgE non médiée : Réaction de type 3 et 4. 1l s’agit de réactions de type semi retardé
a retarde, avec un intervalle de quelques heures a quelques jours entre la consommation
des protéines et I’apparition des symptomes. (124)
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3. Lesallergénes en cause :

La quantité des protéines dans le lait de vache est de 30 a 35 g par litre, cette fraction est
supérieure par apport a celle du lait maternelle. Presque 30 allergenes protéiques
provoquant des réactions allergiques, 1’obtention de ces allergénes se fait par la chymosine
(I’acidification du lait dans un pH de 4.6), qui va donner ensuite : le coagulum (la partie
solide aprés le caillage du lait) contient les caséines (les principaux allergenes) environ
80%, et le lactosérum qui contient la B-lactoglobuline (la principale protéine) environ 20%.

Le reste des protéines sont en faible quantité mais aussi pouvant provoquer une réaction
allergique (la lactoferrine par exemple) comme les autres protéines majeurs.

Ces protéines ont une structure de plusieurs épitopes linéaires (ces épitopes sont les plus
séveres et persistantes) ou conformationnels, responsable de manifestations allergiques
(marqueur pour déterminer le pronostic de cette allergie), donc des études sont fait au
niveau de ces épitopes pour prévenir I’allergie (73) (125).

3.1. Caséines :

Les caséines comportent 4 protéines : 1’aS1-caséine (Bos d9, 32%) I’allergene le plus
important, 1’aS2-caséine (Bos d10, 10%), la B-caséine (Bos d11, 28%) et la k-caséine (Bos
d12, 10%), sont reconnues sous le nom des allergenes individuels.

Ce sont les résultats d’une liaison entre une phosphoprotéine et un calcium résultant des
micelles en caséines, les deux fractions a et B comportent les principaux allergénes, les
Bos d9-12 présent une réactivité croisée avec les autres allergenes mais pas entre eux grace
a leur épitopes d’IgE. Parfois les personnes sensibles a toute ces fractions de la caséine
résulte une co-sensibilation, lorsque les micelles de caséines sont dégradées au niveau de
tube digestive, la polysensibilisation peut étre due en cas du mécanisme de la
sensibilisation croisée, implique que les régions contenant les sites de phosphorylation.

Des études faites chez les patients qui présentent une forme d’APLV montre que les
épitopes linéaires des deux caséines o et B ont un taux élevées des IgE spécifiques.

La caséine aS1 responsable d’une allergie persistante chez certaines personnes et ne sont
pas possible de les guérir, un diagnostic précoce dans le cas d’allergie au lait de vache peut
étre possible par les anticorps spécifiques, quelques épitopes sont cachées au niveau des
parties trés hydrophobes de la caséine donc ne sont pas accessibles pour les anticorps, dés
que la molécule est dégradée ils sont accessibles (125).

3.2. Protéines du lactosérum :

Ils sont les suivantes : I’a-lactalbumine (Bos d4), B-lactoglobuline (Bos d5), les
immunoglobulines (Bos d7), albumine sérique bovine (BSA, Bos d6) et finalement des
traces de lactoferrine (LF).

3.2.1. p-lactoglobuline :

La B-lactoglobuline est un allergéne du lait de vache la plus allergisante c’est la principale
protéine du lactosérum des mammiferes, se présente sous forme d’une protéine globulaire
(le monomere B-Lg). Constituée de 162 acides aminés avec un poids moléculaire de 18.3
kDa, il se forme de deux monomeres pour obtenir un dimere de 36 kDa, cette protéine a
deux ponts disulfures assurent la stabilité contre la dégradation protéolytique, et la cystéine
qui est libre provoque la dimérisation de B-Lg, en revanche le lait maternelle lorsque il est
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constitué de la B-Lg peut donner des manifestations allergiques chez les nourrissons
sensibles au lait de vache.

Des études amenées au niveau de la B-Lg (hydrolysation par un hydrolysat trypsique) pour
évaluer les épitopes allergéniques, ils ont quantifier la capacité de chaque fragment de la
B-Lg a se réunir avec les IgEs des sérums des personnes sensibles au lait de vache, on
résulte cing fragments de peptides allergéniques les suivants : (1-8), (25-40), (41-60),
(102- 124) et (149-162), renommé 58, 72, 92, 97 et 89 % des serums testés des patients
(125).

3.2.2. L’a-lactalbumine :

L'a-lactalbumine est une protéine globulaire monomeére (L'o-lac) contient 123 acides
aminés avec un poids moléculaire de 14,4 kDa, présente quatre ponts disulfures, se
stabilise par le calcium qui ce se trouve dans un site de liaison spécifique avec une haute
affinité

les résidus des acides aminés du lait de vache et le lait maternelle possédent une grande
équivalence, presque 74% sont identique et 6% sont chimiquement identique, malgré cette
similarit¢ L'o-lac est un allergéne identifié, car l'a-lac constitué des épitopes IgEs
specifiques au lait qui pourront étre exprimés par considération que les épitopes IgE sont
rassemblés a I'extrémité N et & I'extrémité C-terminale de 1’a-lac, qui est différent entre le
lait maternelle et le lait de vache.

Les études chez les patients montrent que la dénaturation de la protéine ne supprime pas
I’allergénicité, quelquefois la capacité de se lier aux IgE aprés la dénaturation est
incomparable a celle évaluée sur les entités natives équivalentes, évoquant la présence
d’épitopes séquentiels enfouis au niveau de la structure tertiaire et ils sont dégradés lors
de la dénaturation enzymatique, donc ces études confirment I’importance des épitopes
conformationnels (125).

3.2.3. Les immunoglobulines :

Les immunoglobulines (Igs) sont considérées comme des allergenes mineurs, mais il n’a
aucune information concernant 1’activité allergénique (125).

3.2.4. Albumine sérique bovine :

De similarité avec I'alpha-lactalbumine, 1’albumine sérique bovine (BSA) est un allergene
principale, de teneur 5% des protéines totaux, la séquence d’acides aminés de la BSA est
homologue avec celle de I’homme, cette protéine comporte 583 acides aminés et un poids
moléculaire de 66,4 kDa, les caractéristiques antigéniques se changent entre les especes,
c’est pour cela les études ne sont pas en accord (125).

3.2.5. Lactoferrine :

La lactoferrine est une liaison entre une molécule de fer et une glycoprotéine, constitué de
703 acides aminés de poids moléculaire calculé de 80 kDa, fait partie de la famille «
transferrine », de trés faible quantité dans le lait de vache mais elle peut donner un pouvoir
allergisant tres intéressant, dans le lait maternelle elle a des concentrations plus élevées, le
role se résume dans la défense bactrienne (une protéine antimicrobienne).

Les IgEs des personnes sensibles se lier avec la lactoferrine a des différents pourcentages
de 5 a 66%, les effets clinique de cette protéine est mal connu, des études identifiées les
anticorps spécifique du LF dans le serum des personnes sensibles au lait de vache, mais
aucun résultat trouve sur le pouvoir allergisant (125).
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4. Facteurs de risque associés a ’apparition de ’APLYV :

Les Facteurs physiopathologiques favorisent I’apparition d’APLV chez le nouveau-né sont
le manque transitoire en IgA, I’immaturité intestinale et le facteur génétique qui est un des
facteurs les plus prédictifs d’APLYV, lors de donner du premier biberon a la maternité ou
I’allaitement, en cas des manifestations allergiques il faut savoir le moment de la
sensibilisation a I’antigéne pour déterminer le risque, cette sensibilisation peut se produire
in utero.

Ces deux facteurs principaux ne sont pas suffisent a expliquer quelques allergies, pour cela
d’autres facteurs comme ceux liés & un environnement néfaste et les effets
Immunosuppresseurs des infections virales qui sont moins connus (126).

4.1. Antécédents familiaux :

Dans I’allergie I’histoire familiale est une notion essentielle, ces antécédents peuvent étre
: une dermite atopique, de l'asthme, une rhinite allergique, une allergie alimentaire
infantile, ces antécédents ont un impact sur la descendance et qui augmentent le risque
dallergie alimentaire dans la population générale.

Le risque des allergies alimentaires élevées en fonction du nombre de parents touchés,
c'est-a-dire lorsqu'un parent a une allergie, le risque de donner une allergie alimentaire
pour leur enfant est deux fois plus grand par apport a celui dont les parents ne présentent
pas d’allergie,

Le cas ou les deux parents sont malades il y a 4 a 6 fois plus de risque, 7 fois plus s'ils
présentent la méme forme clinique, un tiers de ces enfants produiront la premiéere
manifestation allergique a I'age de deux ans.

L'APLYV est généralement trouvée chez les enfants ayant une histoire d'allergie familiale,
Les enfants issus d’une famille atteint ont un risque plus d'APLV augmenté, ce cas de
risque pourrait exprimer 15% des enfants présentent une allergie, dans une fratrie le risque
d'APLV est environ de 30% si un frére ou une sceur est déja atteint de cette maladie (126).

Tableau 11 : Evaluation du risque allergique chez I'enfant (126)

Antécédents familiaux Risque allergique chez
I'enfant
Pas de parents allergiques 10-20%
1 parent allergique 20-40%
1 frére ou 1 sceur allergique 30%
2 parents atteints d'allergie 40-60%
2 parents atteints de la méme 2%
allergie

4.2. La sensibilisation :

En dehors de la premiére sensibilisation par le biberon, le nouveau-né doit étre capable
d’atteindre les allergénes du lait de vache indirectement (dans le ventre ou 1’allaitement).
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4.2.1. La sensibilisation anténatale :

Les manifestations allergiques apres la naissance qui peuvent étre liés a la sensibilisation
in utero est évaluer comme exceptionnelle, les protéines du lait qui sont importées par la
meére sont capables de passer le placenta.

Une étude réalisee par Heinrich et coll en Allemagne chez 1332 nouveau-nés a montrer
chez un tiers d'entre eux 1’existence d'IgE spécifiques d’allergénes auxquels la mére avait
¢té mis en évidence durant la grossesse dans le sang du cordon, il parait que le foetus est
qualifié a former une réponse immunitaire spécifique des 16 a 20 semaines de gestation, il
est établi que le feetus est apte de former des IgE spécifiques du lait de vache dés la 11éme
semaine de sa vie.

Ainsi pour 76% des nourrissons qui ont une forme d’APLV on a trouvé des IgE spécifiques
des protéines lactées bovines dans le sang du cordon, on a surveillé pendant la grossesse
un déeséquilibre physiologique entre les lymphocytes Thl et Th2.

L’allergie du feetus aux protéines du lait de vache s'explique par une stimulation des
lymphocytes Th2, dans le sang du cordon on peut apercevoir une réponse lympho-
proliférative a de nombreuses protéines en particulier a I'aalbumine, la B-lactoglobuline et
le sérum albumine bovine ainsi que la caséine,

Cette réaction allergique est possible chez tous les nourrissons, mais chez les nourrissons
atopiques les lymphocytes de type Th2 vont s’accroitrent, alors que le balancement est
plutét en avantage de Th1l chez les non atopiques, ce balancement en avantage des Th2 va
accroitre la possibilité de la formation d'une réaction médiée par les IgE.

La démonstration de la sensibilisation in utero est approuvée par la manifestation brusque
de I'APLV d’une fagon aigué et précoce des la premicre ingestion du lait de vache, cela
confirme une sensibilisation antérieure (126).

4.2.2. La sensibilisation par le lait maternel :

Parfois dans le lait maternel il y’a les antigénes alimentaires de la mere, ces antigenes se
voient dans le lait 2 a 6 heures aprés leur absorption par la mére, leur existence peut durer
jusgu'a 4 jours.

La caséine et la B-lactoglobuline ces deux protéines lactées sont retrouvées dans le lait
maternel. Dans ce lait maternel la B-lactoglobuline est dosée par un dosage radio-
immunologique, sa concentration varie entre les femmes, et il n'existe pas de cohérence
entre les quantités de lait bues et les quantités de B-lactoglobuline dans le lait des femmes,
en revanche une association a été faite entre 1’existence des symptdmes attestant d'une
APLYV et la quantité de B-lactoglobuline dans le lait maternel.

Chez les nourrissons nourris juste par le sein le déplacement des protéines dans le lait
maternel a pour conséquence 1’apparition d'APLV, des études affirment qu'une relation a
été démontrée entre 1’existence de ces protéines dans le régime alimentaire de la mere et
les manifestations d'APLV chez le nourrisson, 1’effacement de ces manifestations lorsque
les méres abolissent toutes les protéines du lait de vache de leur alimentation, la proportion
de ces cas est tres faible.

Il est indispensable que le nouveau-né nourri seulement au sein accedent en rapport des
les premiers jours de sa vie avec des faibles concentrations d'allergénes alimentaires
existes dans le lait maternel.
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Il n'est pas assuré que ces antigénes ont que des effets dangereux, les allergénes du lait de
vache dont I’¢limination de 1’alimentation maternel est trés discutée, il existe un risque de
promouvoir I'APLV par l'allaitement qui est Plus grand chez les enfants issus d'un milieu
familial atopique.

La restriction alimentaire du lait maternel n'est pas recommandée, mais qui peut donner
des effets sur la croissance de I'enfant (dus a une carence en phosphore et en calcium)
(126).

4.2.3. Autres :

Les enfants nés par césarienne, selon des informations récentes sont Deux fois plus
susceptibles de développer I'APLV ou une intolérance au lait que les autres enfants, des
études sont menées pour analyser le microbiote des nouveau-nés en vue d'associer son
anamolie au mode de délivrance et de faire une liaison avec la formation d'une allergie
alimentaire, Ces discussions récentes suggerent des nouvelles approches de prévention du
I’APLYV primaire, principalement par l'utilisation de probiotique.

Des études récentes ont soulevé des questions sur le role de la chirurgie gastro-intestinale
néonatale dans l'induction d'allergies alimentaires en raison de la forte prévalence de
I'APLV.

Il a été rapporté chez des patients sans antécédents familiaux d'allergie opération
chirurgicale, plusieurs hypotheéses sont évoquées, la chirurgie peut étre a I’origine des
facteurs agressifs de la muqueuse intestinale, entrainant des modifications de la muqueuse
intestinale (flore digestive), Il a été prouvé gque le microbiote intestinal humain joue un
réle important, en plus de renforcer la défense intestinale, il peut réduire des réactions
d'hypersensibiliteé.

La Possibilité d’une déficience immunitaire Peut étre responsable de la perte de résistance
associée a une chirurgie intestinale précoce aux protéines du lait de vache, ces observations
restent anecdotiques et demandent d'étre assurées par des recherches prospectives cas-
témoins (126).

5. Les manifestations cliniques de ’APLV

L'APLV peut survenir dans diverses formes cliniques d'allergie alimentaire. Le temps
nécessaire a l'apparition de ces symptdmes varie de quelques heures a quelques jours. En
effet, les manifestations cliniques de I'APLYV sont liées a ses mécanismes physiologiques.
En géneral, les formes IgE-médiées donnent des réactions immédiates et les non IgE-
médiées des réactions semi-retardées ou retardées. L'’APLV commence tét, souvent avant
I'age de 6 mois. Les manifestations cliniques sont principalement gastro-intestinales, mais
il existe également des manifestations non gastro-intestinales (cutanées, respiratoires et
systémiques). Le schéma le plus classique est celui de l'urticaire aigué qui survient chez le
nourrisson allaité peu aprées le sevrage. Toutes ces affections peuvent coexister chez un
méme patient, et les formes aigués et chroniques peuvent se succeder. (126)

5.1. Manifestations digestives

Ce sont les symptdmes les plus fréguemment observés de I'APLV. Elle représente 50 a 60
% des cas. lls peuvent se développer de maniére aigué peu de temps aprés la prise de
biberons (principalement des réactions d’hypersensibilité immédiates, faisant intervenir
les IgE), ou de fagon chronique (les réactions ne font pas intervenir les IgE, ce sont des
manifestations a forme retardée ou semi retardée trés variées) rendant le diagnostic plus
difficile. (127)

48



5.1.1. Les formes aigués

Il s'agit principalement de réactions d'hypersensibilité immédiate impliquant des IgE. Les
symptémes apparaissent 1 & 2 heures aprés avoir bu du lait. Des nausées, des douleurs
abdominales et des vomissements sont présentes et accompagnent souvent une diarrhée.
(128)

- Ladiarrhée est le symptdme gastro-intestinal le plus courant et souvent le premier
signe d'APLV. Ses manifestations sont variables, elle peut étre violente, liquide,
voire sanglante, avec des meétéorites abdominales, ou simplement volumineuse et
molle ou pateuse.

- Les vomissements font partie des symptomes les plus fréquents et préceédent la
diarrhée dans 25 % des cas. Ce sont généralement des jets, plus ou moins
abondants.

Ces deux symptdmes peuvent étre accompagnés de douleurs abdominales. La
déshydratation peut survenir dans les cas graves, hypotension voire acidose mais non
associéee a de la fievre. (129)

5.1.2. Les formes chroniques

Contrairement a la forme aigué, la réaction est indépendante des IgE. Ce sont des
symptdmes retardés ou semi-retardés trés différents. Le diagnostic d'/APLV est souvent
tardif car ces formes sont souvent insidieuses et I'exposition aux protéines du lait n'est pas
toujours évidente. (128)

- la constipation chronique est un schéma récemment décrit dans I'APLV. Elle
pourrait étre évoquée dans 68 % des cas chez des enfants traités avec une constipation
résistante aux traitements, en particulier en cas de fistule anale. La détection d’IgE
spécifiques du lait de vache est fréquente. Il n'y a pas d'altération de I'état général, ni
d'anémie, ni de vomissements. On observe des rectorragies constantes, une inflammation
anale et un érytheme périanal. (129)

- les coliques : Elles surviennent chez les nourrissons de moins de 4 mois. Ce sont
des crises violentes, d'agitation et de météorisme. Les symptdmes disparaissent lorsque le
lait est retiré de I'alimentation de I'enfant ou de la mere si elle allaite. (129)

- I'entéropathie aux protéines du lait de vache : C'est une forme classique, mais sa
fréguence a diminué ces derniéres années. Le temps nécessaire pour que les symptdmes
apparaissent peut varier de quelques jours a quelques semaines. Elle se manifeste par une
diarrhée progressive associée a un ralentissement de la croissance en taille et en poids avec
apparition d'une malabsorption, de ballonnements et de vomissements. Ce tableau clinique
peut indiquer une maladie cceliaque. (129,130)

- Gastro-entérite a éosinophiles : La muqueuse gastro-intestinale et la sous-
mugqueuse sont clairement infiltrées d'éosinophiles montrant des signes de dégranulation
et d'activation. Le tableau clinique peut évoquer ceux précédemment décrits : on
retrouve des douleurs abdominales, des diarrhées, des vomissements, un retard de
croissance et également des signes de gastrite et d'cesophagite.(129,130)
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- le reflux gastro-cesophagien : Une association entre le reflux gastro-cesophagien
et 'APLV a été démontrée chez 42 % des enfants de moins de 1 an présentant un reflux
indiqué par des mesures du pH cesophagien. Cette association doit étre notée lorsque ce
reflux ne répond pas au traitement conventionnel et est associé a une cesophagite avec
vomissements, rétention de poids, refus alimentaire, diarrhée ou dermatite atopique. Cette
conception récente est I'un des facteurs responsables de l'augmentation de l'incidence de
I'APLV. Il y a un retard dans la vidange de I'estomac et une cesophagite a eosinophiles
peut étre détectée, ce qui conduit & un véritable "eczéma cesophagien". (128, 129, 130,
131)

5.2. Manifestations extra digestives

Moins fréquents que les symptomes gastro-intestinaux, observés dans 25 a 50 % des cas.
Leur origine est liée a leur disparition lors de la suppression du lait de vache du régime
alimentaire du nourrisson. (126)

5.2.1. Manifestations cutanées

Surviennent dans 10 a 39 % des cas. Les signes cutanés peuvent étre immédiats : urticaire,
cedeme de Quincke, cedéme des extrémités, érythéme non spécifique, prurit généralisé ou
atteinte des extrémités, surtout dans les formes séveres. Les signes cutanés chroniques sont
représentés par I'eczéma. Un tiers des cas de dermatite atopique conduira a un diagnostic
d'APLV, notamment en cas de pharmaco-résistance. Et 50% des nourrissons APLV de
moins d’un an présentent un eczéma atopique (127)

Figure 10 : Les symptdmes au niveau cutané (138)

5.2.2 Manifestations respiratoires

L’atteinte respiratoire represente 20 a 30 % des cas. Les manifestations respiratoires sont
moins rencontrees lors d’allergie alimentaire, étant donné que la rhinite, la toux chronique
et I’asthme sont plus liés aux pneumallergénes. Elles surviennent dans 19% des cas.

Les symptdmes respiratoires aigus de type rhinoconjonctivite allergique sont médiés par
les IgE. Elles se caractérisent par des démangeaisons périorbitaires, des larmoiements, des
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rougeurs conjonctivales, une congestion nasale, des rhinorrhées, des éternuements... Les
formes chroniques telles que I'asthme sont IgE-dépendantes et a médiation cellulaire. Les
symptémes de I'asthme comprennent la toux, des difficultés respiratoires et une respiration
sifflante. Une recherche d'APLV doit étre effectuée devant un asthme avec dermatite
atopique réfractaire, RGO ou maladie gastro-intestinale. (132)

5.2.3 Manifestations générales ou anaphylactiques

L’anaphylaxie correspond a I’atteinte sévere d’au moins 2 organes (cutané, digestif,
respiratoire) et/ou a I’apparition d’un collapsus avec hypotension, quelques minutes ou
heures aprés I’exposition a 1’allergéne. L'APLV peut se manifester par un choc
anaphylactique dans 9 % des cas. Cela se produit généralement dans I'heure ou les minutes
suivant I'ingestion de I'allergene. Cette réaction est assez rare, surtout chez les enfants de
moins de 3 ans. Elle surviendrait essentiellement au cours des réintroductions
diagnostiques ou accidentelles.

Les réactions anaphylactiques correspondent souvent a des réactions systémiques séveres
et moins souvent a de I'asthme ou a un angio-cedéeme laryngé isolé. Elle est plus fréquente
chez les enfants de plus de 5 ans, mais des symptdmes d'hypotension artérielle peuvent
survenir chez les nourrissons.

Exceptionnellement, I'APLV peut se présenter sous la forme du syndrome de mort subite
du nourrisson ou du syndrome dit de « rescape de mort subite ». La mort subite du
nouveau-né due a lI'anaphylaxie du lait de vache a également été signalée. (127)

Tableau 12 : Récapitulatif des manifestations clinique de I’allergie aux protéines de lait
de vache (148)

SYMPTOMES IGE-MEDIEE IGE-NON MEDIEE
GASTRO- Nausées, Vomissements, Constipation prolongée,
INTESTINAUX Diarrhées, Coliques RGO, Rectorragie,
Coliques
CUTANES Angiodéme, Dermatite Démangeaisons,
atopique, Urticaire Dermatite atopique
RESPIRATOIRES Toux, Ronflement, Hémosidérose
Asthme, pulmonaire (Syndrome
Rhinoconjonctivite, de Heiner)
(Edéme laryngé
GENERALES Reéaction anaphylactique
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5.3. Conséquences nutritionnelles des APLV :

L’impact nutritionnel résulte a la fois d’angoisse causé par les alertes de cette allergie et
I’exigence de vigilance permanente pour éliminer les allergeénes, ceci peut avoir des
consequences sur la qualité de vie des personnes sensibles aux allergenes ainsi que leur
entourage entrainant un stress et des insomnies lorsque leurs enfants pleurent.

Le cas d’APLV varie par rapport a son intensité et son expression mais doit toujours étre
évaluée systématiquement. Un risque de sous-nutrition lorsque le diagnostic fait en retard,
les implications dépendent de I’amplitude et la persistance des réactions inflammatoires a
I’échelon de la muqueuse intestinale qui peut diminuée I’absorption nutritionnelle c'est-a-
dire ’augmentation des besoins des nutriments.

Les diarrhées, les régurgitations ou les vomissements tous ces symptdmes ainsi que leurs
persistances peuvent donner un déficit hydrique et alimentaire, les vomissements
aggravent la menace de carence nutritionnelle, une anémie ferriprive peut affirmer une
APLV, I’allergie chez les nourrissons peut donner un retard de croissance.

La cotisation calcique de I’enfant en période de croissance doit maintenir une
minéralisation parfaite de 1’os avant I’age adulte, car le capital osseux doit s’élaborer au
cours de I’enfance et I’adolescence, les nourrissons souffrent d’APLV ont un risque
d’apporter une quantité tres faible du calcium par apport a celle nécessaire, en revanche
un faible apport calcique, calorique et les nutriments est liée a I’abaissement du
remodelage osseux.

Un signe de dénutrition peut apparaitre lorsque le régime d’éviction est non controlé,
excessif ou inadapté, le risque du mal nutrition chez les enfants devient critique en cas de
poly allergie, la substitution d’un hydrolysat poussé de protéines de lait de vache
inappropriée chez les nourrissons sensibles va déclencher une réaction inflammatoire
persistante a faible bruit et une réaction allergique continue.

En pratique un suivi diététique et la prise en charge des nourrissons doivent assurer un
apport nutritionnel suffisant et une bonne croissance (73).
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Chapitre 4 : Stratégies
Diagnostic de PAPLYV
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Le diagnostic doit commencer dés l'apparition des premiers symptémes évocateurs
d’APLYV gréce a un interrogatoire approfondi visant a rechercher des signes d'allergie en
commengant par ’anamnese qui consiste a préciser les circonstances d’apparition des
symptémes, la fréquence et la sévérité des signes en rapport avec les prises de repas,
I’existence ou non d’antécédents familiaux d’atopie associée a un examen physique fait
par le médecin. Ce diagnostic sera complété par des examens qui sont des tests cutanés
(prick test, patch test), des tests biologiques (dosage des IgE totaux et spécifiques) ainsi
que des tests de provocation (test de provocation orale et labiale et le test d’exclusion des
PLV).

4.1. Interrogatoire et examen clinique

Cette étude représente une premiere étape dans le diagnostic de I'allergie aux protéines de
lait de vache. Il s'agit en effet de prendre les antécédents médicaux d'un patient et de
souligner les caractéristiques cliniques pouvant indiquer une APLV, cela permet d'orienter
le diagnostic selon le mécanisme immunologique en cause. Le diagnostic des formes IgE-
médiées est orienté par les prick tests et le dosage des IgE spécifiques, celui des formes
non IgE-médiées par les patchs tests. (133)

En plus de I’interrogatoire et de 1’examen clinique, il est indispensable de faire une enquéte
alimentaire catégorielle qui permet d’identifier les « fausses allergies » et étudier le journal
alimentaire sur deux semaines permettant de classer les aliments par catégories.
L'étiquetage des aliments est important pour identifier les allergenes masqués dans les
produits industriels. (134)

Tableau 13 : Tests d’exploration d’une APLV évoquée cliniquement (73)

Tests d’exploration APLV APLV
IgE médiee Non IgE médiée
Test cutané (prick test) W+ -
Dosage IgE spécifiques 3 -
Test épicutané (patch - i
test)
Régime d’éviction + +
d’épreuve
Test de provocation orale +* +
(TPO)

(*) Pour une suspicion d’APLV IgE médiée, il est inutile, voire dangereux de faire un TPO
pour confirmer le diagnostic si la réaction initiale était d’emblée sévére

4.2. Les éléments cliniques du bilan allergologique :
4.2.1. Les tests cutanés :

Il existe plusieurs moyen pour effectuer les tests cutanes, les plus intéressant sont les pricks
test et les tests épicutanés, en générale ces tests provoquant une réactivité cutanée en
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affirmant I’existence des IgEs fixées sur la paroi du mastocytes cutanée, un résultat positif
confirme une sensibilisation ou une allergie authentique (135).

4.2.1.1. Prick-tests :

La réalisation des prick tests donne lieu a une standardisation, ils désignent une technique
de référence pour les enquétes allergologiques.

Sur une peau saine et désinfectée (généralement la partie antérieur de I’avant-bras), les
pricks tests sont effectués par une méthode rapide, simple et peu douloureuse, les tests
témoignes sont préparés en parallele pour comparer avec le témoigne positif (réactivité
cutanée) et rejeter le témoigne négatif (dermographisme).

Depuis que les extraits d'allergénes bovins (dont le lait de vache) ont été retirés du
marché, les tests cutanés sont réalisés a l'aide d'une lancette en plastique (en métal
anciennement), prélevant une petite goutte de lait ingérée pour ’enfant sur la partie
superficielle du derme.

L’indication positif est définis par le diametre de I'induration, I'Association européenne
des associations d'allergies (EAACI) définit un test positif comme une papule supérieure
ou égale a 3 mm par rapport a un témoin négatif et au moins la moitié de celle d'un
témoin positif, il n'y avait pas d’analogie entre le diamétre de I'induration et la séveérité
de l'allergie.

Calvani en 2007 a montré que des diametres d'induration du lait supérieurs a 15 mm
(caséine), 12 mm (a-lactalbumine), 10 mm (béta-lactoglobuline) et 9 mm étaient associés
a une valeur prédictive positive de 95 %, rendant I'OPT inutile, une grande variété
d'hydrolysats peut étre testée pour guider leur prescription (135).

1 étape - Dépét de la goutte 2*™ étape : Prickage, ponction de la

goutte
: / Technique du prick-dest
\j Solution
» allergénique

¥ e h

e f
3*™ étape Interprétation hypoderme Peau

Figure 11: Déroulement du prick-test (126)
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4.2.1.2 Test épicutané (patch test) :
4.2.1.2.1. Patch-tests :

La premiére utilisation du patch test est effectuée chez des patients atteints d'eczéma
atopique a ’aide de la poussiére de maison, réalisée par Mitchell et al aux Etats-Unis en
1982, et son rdle dans l'anaphylaxie alimentaire & médiation cellulaire a été démontre
des 1989 par Breneman et al, en 1996 Isolauri et Turjanmaa ont eu I'idée d'introduire un
patch de test de lait dans le cadre de I'APLV indépendante des IgE.

Le patch test est un composant du diagnostic de I'eczéma atopique, d’allergie de
professionnelle et de l'eczéma de contact, il est aussi utilisé pour les allergies
respiratoires, maintenant utilisé pour les allergies alimentaires chez les enfants.

Le groupe finlandais a été le premier a s'intéresser aux patches tests (pour le lait de vache)
en 1997.

Le patch test est réalisé dans des conditions occluses en appliquant des patchs adhésifs,
une goutte de lait imprégnée de papier buvard a été placée dans des gobelets normalisés
(Finn Chambers) d'un diametre de 12 mm.

Ces gobelets sont destinés a étre utilisés sur des zones de peau saine, les lectures ont été
prises a 48 et 72 heures, comme recommandé par I'International Contact Dermatitis
Research Group.

&

Figure 12 : lllustration de la pose de patch-test (138)

Le test cutane au lait peut étre utilisé pour diagnostiquer I'APLV chez les enfants atteints
de dermatite atopique ou de symptdmes digestifs, les tests cutanés sont effectues apres
I'arrét des antihistaminiques (la plupart 48 heures apres l'arrét), des corticostéroides
oraux, des corticostéroides topiques et une creme immuno-modulatrice ont eté appliqués
sur la zone de test pendant une semaine (135).

L'aspect des différentes réactions positives et négatives est illustré par les figures ci-
dessous. Le test est positif si la marque sur le patch-test contenant le lait est plus visible
que dans le témoin. (126)
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Figure 13 : Exemple de tests négatifs, test négatif a 72 heures (126)

tests positifs

Figure 14 : Exemple de tests positifs, test positif a 72 heures. (126)

4.2.1.2.2. Le Diallertest :

Il s'agit d'un test de dépistage des allergies au lait prét a I'emploi, disponible pour les
pédiatres et les médecins généralistes, c'est aussi un outil amusant pour les besoins des
parents, il n'est pas disponible en Algérie.

Les conditions pour le coller sont les mémes que pour le patch de test, le Diallertest se
compose d'un patch témoin et d'un autre patch contenant des protéines de lait, placez les
deux patchs sur le haut du dos de votre enfant au niveau de la peau saine au niveau des
omoplates, aprées 48 heures, retirez-les et effectuez une lecture aprés 24 heures,

Le résultat est positif si la 1ésion au niveau de la tache laiteuse est significativement plus
importante, avec érythéme et induration, voire vésicules, les faux positifs pour ce test
sont rares, mais des faux négatifs ont été signalés chez de trés jeunes nourrissons, auquel
cas il faut envisager de tester un régime d'exclusion. (135).
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4.2.1.3. Le choix du test cutané :

Le test a utiliser en premier dépend des symptomes de I’enfant, l'interprétation doit étre
basée sur I'age. En effet, les enfants plus jeunes ont plus de faux négatifs, quel que soit le
test utilisé.

Des tests cutanés par piqlre ou des tests d'IgE spécifiques doivent étre effectués si des
réactions immédiates (par exemple, urticaire, vomissements) se produisent.

Pour les affections chroniques (gastro-intestinales, cutanées, etc.), la méthode du patch de
lait est utilisée depuis longtemps par certains auteurs, une combinaison de prick de lait de
vache et de patch test cutané indique clairement un régime sans lait de vache.

En 1999, Vanto a montré dans son étude que les taux positifs d'IgE et de tests cutanés
étaient plus élevés chez les répondeurs immédiats que chez les répondeurs retardés. Par
ailleurs, la complémentarité des prick-tests et des patches tests chez les enfants atteints de
dermatite atopique (pathologie mixte) et d'allergie au lait a été clairement démontrée par
Isolauri et Niggemann en 1996 et 2000 respectivement.

Selon Roehr et coll, un patch de lait positif avec un taux d'IgE dans le lait > 0,35 KUA/L
est associé a 100 % a un diagnostic d'allergie au lait et n'est pas indicatif de TPO.

Selon Majamaa et De Boissieu, face aux symptdmes gastro-intestinaux chroniques, le
patch-test est beaucoup plus sensible que le prick-test cutane ou les IgE spécifiques, avec
des résultats positifs chez 80 enfants avant I’APLV.

Aprés un premier engouement, I'intérét de ce test pour le diagnostic de I'APLV non IgE
médiée a été remis en cause du fait de la fréquence élevée des résultats faux positifs et
faux négatifs.

En 2006, I'équipe de Mehl et Berlin a évalué l'intérét du patch test atopique (APT) et a tiré
les conclusions sérieuses suivantes :

Ils ont découvert que I'APT du lait a une spécificité élevée mais une sensibilité tres faible,
de plus, lorsqu'il est combiné avec des tests cutanés et des IgE, le TPO n'est évité que dans
0,5 a 14 % des cas (99 % preédit).

Ces auteurs soulignent que ces tests sont trés chronophages et nécessitent des médecins
trés expérimentés pour leur interprétation, ce qui les rend peu utiles.

Selon une étude publiée par Kalach en 2005, a partir de 2006, I'utilisation des APT dans
le diagnostic des allergies alimentaires est en déclin dans le monde, a I'exception de la
France.

Selon Martin Blondel et coll, a partir de 2009, la réalisation d'APT en combinaison avec
des tests cutanés et certains tests d'IgE a amélioré le pouvoir prédictif.

Nocerino et son équipe ont découvert que dans une étude portant sur 172 enfants atteints
d'’APLV non IgE-médiée présentant des symptomes gastro-intestinaux, la sensibilité, la
spécificité, la VPP et la VPN du test cutané au lait étaient respectivement de 67,95 %, 88,3
% et 82,8 %. Par conséquent, 76,95 % ont déclaré que les tests épicutanés avaient une
bonne valeur prédictive pour I'acquisition de la résistance.

Enfin, en 2014, I'APT n'était plus recommandée pour le diagnostic d'allergie alimentaire
car elle n'était pas standardisée. En revanche, il peut étre utile pour 1'cesophagite a
éosinophiles (EO) associée a des prick tests cutanés et a des IgE spécifiques sans validation
(135).
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4.2.2 Les tests biologiques
4.2.2.1 IgE sériques totaux et IgE spécifiques

Les tests IgE sont utilisés en seconde intention pour confirmer les résultats des tests cutanés
et pour déterminer le type d’IgE médiée ou non de la réaction allergique. Un taux élevé
d'IgE totales peut indiquer un terrain atopique, mais un taux bas n'exclut pas l'allergie. Par
consequent, la valeur diagnostique du test des IgE totales dans l'allergie est tres
controversée car elle refléte I'atopie de maniére incompléte. (126)

Le dosage des IgE spécifiques est possible pour le lait de vache et ses proteines (alpha-
lactalbumine, beta lactoglobuline et la caséine), Certains auteurs suggérent une valeur
prédictive positive de 95 % de chances d'une réaction allergique immédiate(134). Ces IgE
sont dosées essentiellement par le test RAST (Radio Allergo Sorbent Test) qui n’est utilisé
qu’en cas de contradiction entre les tests cutanés et 1’histoire clinique ou en raison de
dermatite atopique importante(136). Dans ce test la protéine alimentaire est incubée sur
des microplaques par adsorption passive avec le sérum des patients allergiques. Apres
lavage la liaison de I'lgE spécifique a I'antigéne monoclonal anti-IgE humaine est détectée
par de I’Irradium 125 radioactif. (137)

Les tests IgE spécifiques ne peuvent pas étre utilisés en routine en raison de leurs
concentrations qui varient avec 1’age et les signes cliniques donc il n’est pas possible de
retenir une valeur seuil pour le lait de vache. Néanmoins le suivi dans le temps des
concentrations IgE spécifiques reste important pour guider 1’age de la réintroduction du
lait de vache. (138)

La positivité spécifique des IgE peut avoir des dimensions diagnostiques ou pronostiques,
cependant leur négatif n'exclut pas le diagnostic d'allergie (134)

4.2.2.2 Test d’activation des basophiles par cytométrie en flux

Le but de cette étude est de reproduire in vitro les conditions qui ont provoqué le
phénomeéne allergique in vivo. Elle consiste a mettre en contact les polynucléaires
basophiles du patient avec I'allergéne suspecté(139). Lorsque les basophiles portent a leur
surface des IgE spécifiques de l'allergéne, l'allergéne contourne le récepteur Fc RI,
provoquant l'activation cellulaire. Cette activation déclenche la sécrétion de médiateurs
responsables de symptdmes allergiques et/ou de modifications phénotypiques mesurables
par cytométrie en flux. (140)

En pratique, ce test se fait en deux étapes. La premiére étape identifie les basophiles parmi
toutes les cellules du sang total par marquage avec un anticorps anti-CCR3, et la deuxieme
étape identifie les basophiles activés. . L'activation entraine de profondes modifications du
phénotype de la membrane basophile. Grace a ces altérations phénotypiques, notamment
la surexpression du marqueur CD203c ou I'expression de CD63 que les basophiles activés
sont identifies par cytométrie en flux. (140)

La cytométrie en flux est une méthode d’analyse qui permet, a grande vitesse de
caracteériser et compter des cellules ou des particules en suspension dans un flux liquidien
et ceci a travers un faisceau lumineux focalisé en utilisant des fluorochromes qui absorbent
des lumiéres de longueurs d’ondes correspondant a celle du faisceau et de réémettre une
fluorescence mesurable. (141)
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4.2.2.3 Dosage des allergenes recombinants

Les allergenes recombinants sont des séquences d'acides aminés clonées dans des bactéries
ou des levures, contrairement aux allergénes naturels, qui sont dérivés de sources
d'allergénes purifiées a partir desquelles différentes protéines ont été isolées. (135)

L'objectif principal de ce test est d'améliorer le diagnostic sans recourir a un test de
provocation orale. L'avenement de cet outil de diagnostic a permis de prédire la sévérité de
I'allergie, d'identifier les formes persistantes, de définir le risque de réactivité croisée et enfin
d'améliorer les conseils d’éviction alimentaire. (142)

4.2.3. Tests de provocation :
4.2.3.1. Test diagnostique d’exclusion des PLV :

En pratique, la mise en place d'un régime d'éviction chez I'enfant atteint d'APLV dépend des
objectifs a atteindre, un régime d'élimination a plusieurs objectifs, dont le premier est le
diagnostic, I'étape suivante consiste a prévenir les réactions allergiques.

Obtention de la tolérance aux allergies et prévention primaire.

La pratique des régimes d'élimination comme test de diagnostic a longtemps été utilisée en
I'absence d'autres options de diagnostic.

Les tests d'exclusion et de réintroduction restent le test diagnostique de référence de l'allergie
alimentaire, sans lequel les régimes d'exclusion forcée sont injustifiés voire nocifs.

Un régime sans PLV est prescrit en cas de suspicion d'’APLV non IgE-dépendante, qui se
présente le plus souvent sous forme d'eczéma ou de manifestations gastro-intestinales
chroniques.

Le manque d'efficacité du régime nécessite son arrét et justifie un nouveau test (135).
4.2.3.2. Test de provocation orale :

Le test de provocation orale (OPT), parfois appelé réintroduction, est I'étalon-or pour
diagnostiquer l'allergie aux protéines du lait de vache.

Le DRACMA (The Diagnosis and Rationale for Action against Cow's Milk Allergy) place
la TPO dans I'approche diagnostique, souvent comme traitement de premiere intention sans
test préalable d'allergie (test cutané et test spécifique d'IgE).

L'ESPGHAN a publié des recommandations pour le diagnostic et le traitement des suspicions
d'allergie aux proteines de lait de vache en 2012, le diagnostic d'APLV peut étre pose avec
ou sans provocation au lait, les patients doivent étre réévalués tous les 6 a 12 mois pour
évaluer leur tolérance a la PLV.

D'autres objectifs sont d'évaluer les doses induisant des symptdémes cliniques (doses
réactogenes) et d'évaluer la tolérance au lait de vache chez les enfants sensibilisés ou ayant
déja été allergiques.

La recommandation pédiatrique de la Société Européenne d'Allergie et d'Immunologie

Clinique (EAACI) est de realiser la TPO dans une structure hospitaliére capable de prendre
en charge les réactions allergiques séveres a proximité du service de réanimation.

L'absence de réaction immédiate pendant la TPO ne confirme pas la tolérance au lait, les
enfants doivent étre surveillés cliniguement pendant des jours ou des semaines pour s'assurer
que la réponse n'est pas retardée par I'augmentation de la quantité ou de la consommation
quotidienne de lait de vache.
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Morissette et coll, ils ont signalé la dose réactogene la plus faible (0,1 ml) pendant le TPO
dans le lait qu'ils ont observée.

Le moment de la premiere réintroduction varie selon l'auteur recommande 6 mois apres le
retrait des protéines du lait de vache, d'autres auteurs I'ont fait en moyenne 12 a 15 mois apres
le diagnostic d'APLV.

Selon Navarro, cet échec de réinstallation entraine des refoulements et des tentatives de
nouvelles réinstallations six mois plus tard.

De plus, la combinaison du seuil positif du test cutané au lait et du seuil d'IgE peut également
limiter I'utilisation de la TPO pour détecter une allergie aux protéines de lait de vache (135).

4.2.3.3. Test de provocation labiale :

Le test de provocation labiale (LPT) est de plus en plus abandonné a cause de sa faible
spécificité et sensibilité, l'avantage de ce test est de réduire les indications de test de
provocation orale (OPT) en confirmant l'allergie sans risque.

Il est noté sur une échelle de 5 points, en plagant une goutte de lait sur la lévre inférieure et en
le lisant en 15 minutes.

Stade | : Aplatissement de la lévre inférieure.

Stade 2 : Erythéme des lévres.

Stade 3 : Urticaire sur les joues et le menton.

Stade 4 : L'oeedéme prévaut sur les joues, la rhinite, le larmoiement.

Stade 5 : Réaction systémique, démangeaisons dans la zone eczémateuse, toux.

Dutau et Rancé ont évalué la sensibilité du TPL a 77,2 % dans une étude portant sur 141
enfants, avec 266 TPL réalisés sur différents aliments (ceufs, cacahuétes, moutarde, lait, etc.),
des réactions systémiques telles qu'une urticaire généralisée ont été observées chez 4,5 %.

Un inconvénient de ce test est gu'il n'indique pas les doses qui induisent des réactions ou les
types de symptdmes cliniques qui peuvent survenir lors de la consommation de cet aliment.
Pour les allergies séveres, il est recommandé de faire d'abord le BPD a I'hdpital puis de le
réintroduire progressivement avec du lait dilué. TPL pourrait rendre TPO inutile (135).

4.2.4. Autres examens
4.2.4.1. Biopsie digestive

La biopsie digestive est une composante importante du diagnostic différentiel dans les formes
chroniques du tractus gastro-intestinal et peut révéler une atrophie villositaire partielle ou
totale au cours d'une entéropathie digestive. Dans les 1ésions inflammatoires (cesophagite ou
gastrite) il existe un infiltrat d’€osinophile qui indique des phénomenes allergiques. (136)

4.2.4.2. Test de perméabilité intestinale

Ce test permet lI'analyse des maladies gastro-intestinales. Celle-ci est réalisée a I'aide de deux
marqueurs, le lactulose et le mannitol dont on va mesurer 1I’¢limination, aprés leur ingestion
par le patient. Ces deux marqueurs ont la particularité de ne pas étre métabolisés.

Le rapport de I'excrétion urinaire des deux marqueurs est réalisé avant et apres ingestion de
l'aliment incriminé. L’augmentation de la perméabilité intestinale en cas d'allergie alimentaire
est objectivée par une diminution du rapport mannitol/lactulose.(126)
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Chapitre 05 : Prise en
charge de L.’ APLYV
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1. Prise en charge nutritionnelle
La prise en charge de I’APLV peut étre abordée de deux fagons

Premiérement consiste a mettre en place un plan diététique précis pour éviter de
développer une APLV. Recommandé pour les nouveau-nés a haut risque ¢’est-a-dire ayant
des antécédents familiaux d'atopie. Dans ce cadre, il est recommandé d'encourager
I'allaitement maternel car il apporte tous les éléments supplémentaires nécessaires a la
maturation du nourrisson et réduit le risque de développer une maladie atopique.
Cependant, le réle de I'allaitement dans la prise en charge primaire est débattu, car le lait
maternel peut transporter et transmettre des antigenes. Si I'allaitement n'est pas prévu, il
convient d'utiliser un lait hypoallergénique et d'éviter I'introduction des aliments les plus
allergenes lors de la diversification alimentaire.

Lorsque le diagnostic d'APLV est confirmé, on procede a I’exclusion compléte du lait de
vache et son remplacement immédiat par des aliments alternatifs aux propriétés
nutritionnelles comparables. Les régimes d'éviction évitent l'inflammation allergique
causée par des aliments responsables, mais peuvent nuire a I'état nutritionnel, a la
croissance et a la prise de poids d'un enfant. Pendant ce régime et jusqu'a ce que la
tolérance soit atteinte, des laits de remplacement qui fournissent suffisamment d'énergie
et de vitamines calciques doivent étre utilisés pour permettre un gain de taille et de poids
adéquat. (126)

1.1. Si ’enfant allergique est allaité

Si le diagnostic d'’APLV a été posé chez un nourrisson encore allaité lors de
I'administration d'un des premiers biberons de préparation pour nourrissons, I'idéal est de
poursuivre I'allaitement exclusif sans régime d’exclusion chez la mére, puisque le lait
maternel é€tait jusqu’alors parfaitement toléré. Si des symptomes d’allergie apparaissent
chez un enfant allaité de facon exclusive, on propose a la mere de suivre un régime sans
PLV pendant 2 a 3 semaines en association avec une supplémentation en calcium 0,5 a
1g/j et de vitamine D. Si les résultats symptomatiques de I'enfant sont significatifs, le
régime alimentaire de la mére peut étre progressivement augmenté jusqu'a la dose
maximale tolérée par le nourrisson, en cas d'échec, il est important de rechercher un autre
diagnostic et d'arréter le régime d'exclusion chez la mére. (143)

1.2. Si ’enfant allergique n’est pas allaité

Si I'enfant n'est pas allaité ou si la mére ne peut pas ou ne veut pas suivre un régime sans
protéines de lait, différents types de préparations pour nourrissons sont disponibles, des
hydrolysats poussés de protéines de lait de vache sont proposés en premiére intention, ils
contiennent de petits peptides et des acides aminés provenant de la caséine ou de la
protéine de lactosérum. Plus de 90 % des nourrissons atteints d'’APLV sont tolérés mais
leur seul inconvénient est leur codt trés élevé. 1l existe aussi d’autres options comme par
exemple les hydrolysats poussés de protéines de riz, les préparations a base d’acides
aminés sans aucune protéine ni fragment de protéine et enfin les préparations a base de
protéine de soja qui ne sont utilisés qu’apres 1’age de 6 mois et apres vérification de la
tolérance clinique de soja en raison de 1’existence de réactions croisées avec les PLV qui
peut se voir dans 10 a 14 % des cas avant 6 mois.(143)
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1.3.Diéte d’éviction et régime alimentaire
1.3.1. Chez le Nourrisson plus de 4 mois (diversification alimentaire)

La diversification alimentaire est une « fenétre d'opportunité » qui favorise I'induction de
la tolérance alimentaire et doit donc débuter entre 4 et 6 mois pour prévenir les allergies.
Les aliments sont introduits si I'enfant les tolére et les accepte de maniere a pouvoir guetter
toute réaction allergique éventuelle. (138)

Le fait qu'un enfant soit atteint d'/APLV ne change pas la facon dont les aliments autres
que le lait sont introduits. Si I'APLV est confirmée, les changements alimentaires doivent
étre apportés progressivement, en prenant les précautions nécessaires. (144)

Tableau 14 : Les grandes étapes d’introduction de nouveaux aliments dans les repas de
bébé (144)

Age de Introduction des aliments Mode d’administration
I’enfant
5 mois lere céréales de bébé sans gluten Au biberon
Légumes cuits mixes Puis progressivement a la cuillére
6mois Fruits cuits mixés, Pomme de terre, Au biberon
hllnlle variée (olive, colza...), A Teauile
ceréales infantiles avec gluten
7 mois Viande, puis poisson puis %4 ceuf dur Dans des purées a la cuillere
entier
9 mois Proposer un crouton de pain A la cuillere
Conserver des petits morceaux
fondants dans les purées
12 mois Fruits crus bien murs, légumes secs A la cuillére
Proposer des petits morceaux dans
les purées
Vers 15 Début des crudités A lacuillére

mois

L'introduction d'arachides entieres et de fruits secs doit étre retardée jusqu'a I'age de 5-6
ans en raison du risque important d'aspiration bronchique plutét que du risque d'allergie.

L’éviction systématique des allergénes majeurs (ceufs, poisson, kiwi, etc.) n'est plus
recommandée chez les nourrissons atopiques parcequ’elle n’a pas permis de réduire
I’incidence de I’allergie alimentaire de I’eczéma ou de 1’asthme chez ces nourrissons.
Une surveillance attentive de la tolérance alimentaire est recommandée lors de la
diversification. En cas d'allergie, effectuez une évaluation de l'allergie et déterminez
I'expulsion en fonction des résultats.

Les parents d'enfants atteints d'APLV devraient étre plus prudents avec la diversification
en raison du risque accru d'allergies alimentaires. 1ls doivent étre en mesure de détecter la
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présence de lait dans les plats cuisinés et d'exclure les produits laitiers tels que le beurre et
la creme fraiche. (138)

1.3.2 Les différents types de laits infantiles proposés en cas d’APLV
1.3.2.1. Hydrolysats de protéines de lait de vache

Les hydrolysats sont principalement obtenus par hydrolyse enzymatique des protéines de
lactosérum avec plus ou moins de traitement thermique. Les protéines allergenes sont
clivées en chaines protéiques de faible poids moléculaire donnant des mélanges de
peptides et/ou d'acides aminés simples. On distingue les hydrolysats partiels (PHF), dits «
hypoallergéniques », et les hydrolysats poussés (EHF), dits « extensifs ». Il n'y a pas de
critéres physico-chimiques, immunologiques ou réglementaires pour distinguer les
hydrolysats partiels des poussés. (88)

Les hydrolysats partiels sont contre-indiqués dans I’APLV, du fait d’une trop forte
similitude dans leur composition protéique de base tandis que les hydrolysats poussés
nécessitent une prescription médicale et sont vendus uniquement en pharmacie, sont pris
en charge par lI'assurance maladie en cas d’APLV. (138)

Il existe 2 types d’hydrolysats poussés commercialisés : les hydrolysats de caséine et les
hydrolysats de lactosérum (127)

Le gofit et odeur de ces laits sont souvent peu agréables (golt amer li¢ a ’hydrolyse
poussée) et ceux-ci sont donc parfois difficilement acceptés. 1l conviendra donc de choisir
le lait dont le goQt convient le micux a I’enfant. Dans de rares cas, que le nourrisson fasse
une allergie a I’hydrolysat méme poussé. Dans cette situation, les hydrolysats de caséine
sont en cause dans plus de la moitié des cas. (88)

1.3.2.2. Hydrolysats d’acides aminés

Les hydrolysats poussés de cas€ine et de protéines du lactosérum sont tolérés par 90 % des
enfants, ce qui sous-entend que 10 % des enfants restent allergiques a ces hydrolysats.
Dans ce cas, le choix est orienté vers un hydrolysat d’acides aminés (AAF). Il s'agit de
formulations constituées d'un mélange d'acides aminés, caractérisées par l'absence totale
de peptides et une suppression complete de l'allergénicité. Chaque ingrédient est ajouté
séparément, ce qui explique en grande partie le colt particulierement elevé de ces
formulations. Dans ces conditions de prescription, il s’agit de préparations remboursées
par la sécurité sociale. (88)

Une étude récente a démontré que 1’utilisation des AAF pendant plus de 6 mois chez les
enfants provoque une maladie osseuse hypophosphatémique surtout chez les personnes
présentant des troubles gastro-intestinaux complexes.(146)

1.3.2.3. Préparations a base de riz

Les préparations a base de riz sont uniqguement d'origine végétale. La fraction protéique de
ces préparations est constituée d'un hydrolysat partiel de protéines de riz. Les hydrolysats
de riz sont enrichis en lysine, tryptophane et thréonine. Contrairement au lait de soja, il
n’existe pas d’allergie croisée avec le lait de vache. Malgré le fait qu’il ne s’agisse que
d’un hydrolysat partiel, la tolérance chez les enfants allergiques est relativement bonne.

Le golt est bien meilleur que celui de I'hnydrolysat poussé. Par conséquent, les
préparations de riz constituent une alternative intéressante dans les cas ou les hydrolysats
poussés sont difficilement acceptables, ils sont aujourd’hui référencés en premiére
intention par de nombreux médecins. (88)
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1.3.2.4. Préparations a base de protéines de soja

Il s’agit de préparations enrichies en méthionine, carnitine, fer et zinc. Elles contiennent
aussi des phytates, de ’aluminium et des phytoestrogénes qui sont mal connus chez
I’enfant. Avant I’age de 6mois elles peuvent provoquer des allergies croisées avec les PLV,
par contre aprés 1’age de 6 mois elles peuvent étre proposées apres vérification de leur
bonne tolérance clinique. Elles ne sont pas utilisées en premiére intention du fait de leur
tolérance qui doit étre attestée avant leur introduction. (145)

1.3.3. Les aliments a ne pas utiliser en cas d’APLV

Si un bébé allaité est diagnostiqué avec une allergie au lait de vache, un médecin peut
recommander d'éliminer tous les produits laitiers de I'alimentation de la mére, pour éviter
les protéines qui prouvent étre transmissent par le lait il faut un savoir plus sur le soutien
alimentaire recommandé pour les bébés allergiques au lait.

Il existe deux formules hypoallergéniques spécialement congues pour les bébés allergiques
aux protéines de lait de vache :

Formule Advanced Hydrolyzed Protein (HPP) avec des protéines de lait coupées en petits
morceaux.

Une formule dans laquelle les protéines du lait sont completement absentes et remplacées
par des acides aminés, appelées formules d'acides aminés (FAA).

L'HPP (protéine hydrolysée) est recommandée dans les cas d'APLV modérée, tandis que les
formulations a base d'acides aminés (AAF) sont généralement recommandées pour les
allergies graves.

Les formules hypoallergéniques destinées a la prise en charge nutritionnelle de I'allergie
aux protéines de lait de vache doivent étre utilisées sous stricte surveillance médicale (84).
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Tableau 15 : Liste des aliments autorisés en cas d’APLV (88)

Lait pour bébé : ler age, 2e age, hypoallergéniques

Formules infantiles a base d'acides aminés
Lait de vache sous toutes ses formes (liquide, en poudre, concentré)
Produits de substitution du lait (selon prescription médicale)

Yaourts, fromages blancs, petits suisse, fromages... et tous les
desserts a base de lait (entremets, flans, crémes, mousses...)

Lait de chévre, de brebis, de jument, d'anesse...et leurs fromages
Lait, yaourt et fromage de soja.

Beeuf, veau

Tous les poissons frais.

Pain de mie, biscottes, pain grillé, crotons Farine infantile non
lactée Plats cuisinés a base de céréales ou de légumes secs : lasagnes,
raviolis, gratins, gnocchis, quiches, pizza... Toutes les céréales non
cuisinees.

Les purées du commerce.
Creme fraiche.

Beurre.

Margarines.

1.3.4. Réintroduction des Protéines du lait de vache :

L'APLV se développe bien avec I'alimentation et a un bon pronostic d’évolution sous un
régime d’éviction, la majorité des nourrissons développent une tolérance immunité avec le
temps, on estime que 57% des nourrissons ont des allergies Tolérant a 1 an, >90% a 5 ans.

L’objectif est d’avoir une alimentation normale le plus rapidement possible, car les expulsions
plus longues peuvent avoir des conséquences négatives.

Plusieurs prédicateurs ont été rapportés pour l'acquisition d'une résistance au PLV
comme preuve, plus I’allergie alimentaire développe dans la vie d'un enfant, plus elle est
susceptible de gérer, la résistance augmente avec le temps.
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Diverses études montrent des taux de résistance selon I'age nourrissons atteints d'/APLV, pour
les réactions médiees par les IgE, le niveau d'IgE détermine le pronostic apres la
réintroduction plus précisément, cette réduction est directement liée a l'acquisition de la
tolérance.

Par conséquent, il peut étre déterminé en fonction de la cinétique de decroissance, les
nourrissons atteints d'/APLV présentent des réactions non médiées par les IgE dans I'ensemble,
une réinstallation plutét réussie, imprévisible en raison de la réactivité persistante des tests
cutanés (échec de la réinstallation) (148).

1.3.4.1. Principes de la réintroduction :

La réintégration se fera chez les enfants qui sont cliniquement et nutritionnellement préts, il
est recommandé d'effectuer la réintroduction environ Six mois apres le régime d'élimination
du PLV.

Le format immédiat ou retardée affecte la méthode de réintroduction :

La premiére libération dans la nature peut avoir lieu a partir de 9 ou 12 mois selon le

cas.

Si I'enfant est atteint d'/APLV médiée par les IgE, la réintroduction sera la méme comme le

TPO, le plus souvent en milieu hospitalier sous étroite surveillance médicale pour des raisons
pratiques dans les cliniques de jour.

Diminution de la valeur de la négativité des IgE confirmées a l'avance c'est un facteur
pronostique important.

Des quantités de lait de vache sont ingérées aux enfants d’une fagon croissante, en faisant
attention a son apparence symptomes immédiats.

La surveillance hospitaliére pendant au moins 4 heures (Il est recommandé de prendre apres
la derniére dose).

S'il n'y a pas de réponse immeédiate, I'enfant rentre chez lui, avec instructions de surveillance
pour les parents.

Dans les 24-48h du temps, s'il n'y a pas de réponse, la réintroduction a réussi et I'enfant est
devenu tolérant au lait de vache.

A l'inverse, si I'enfant présente des reéactions immédiates ou différées,
Le régime d'exclusion sera maintenu.

La tolérance augmente avec l'dge de nouvelles tentatives de libération sont faites
régulierement.

Une réintroduction peut se produire si I'enfant a une APLV non médiée par les IgE, aprés
avoir pris soin de controler les tests de piqlre négatifs (prick-tests), assurant 1’absence de
transition morphologique médiée par les IgE.

Si le test cutané est positif, I’enfant est de nouveau hospitalisé (148).
1.3.4.2. Induction de tolérance :

En cas d’échec consécutifs de la réintroduction du PLV dans l'allergie persiste au-dela de 4
ans ou présentent des symptomes cliniques séveres, un protocole d'induction de tolérance peut
étre envisage.
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C'est une Immunothérapie orale consistant a réintroduire I'allergene sous forme de gouttes,
augmentez la dose trés progressivement chaque jour, les soins ensuite ont lieu dans des centres
spécialises, I'immunothérapie aboutit soit a la tolérance (état définitif de non-réactivité aux
allergenes) soit a une augmentation simple pour prise réguliere ou désensibilisation seuil de
réactivité, I'objectif principal est de protéger les enfants allergiques des réactions graves par
ingestion accidentelle de lait induit une tolérance orale a long terme.

Les indications sont principalement liees aux allergies médiées par les IgE, depuis Il existe
de nombreux protocoles de progression différents, I'élection est selon les symptémes cliniques
et la dose provoquant, le but d’une dose de 150-250 ml de lait doit étre atteinte sans provoquer
de réaction, en cas de succes, il est important de maintenir cette induction de tolérance une
consommation réguliére de lait. (148)

2. Prise en charge pharmacologique et traitement de fond de ’APLV

La prise en charge thérapeutique des allergies alimentaires dont APLV dépendant de
I'alimentation, la thérapie d’APLV consiste a éliminé le lait produit localement et les produits
qui en sont dérivés, la prescription d’un régime d'éviction strict associé a un substitut content
de gérer 'APLV.

Si l'enfant a une réaction sévére aprés avoir ingéré l'allergene, une prise en charge
symptomatique urgent requis (131).

2.1Prise en charge pharmacologique

Les personnes allergiques doivent avoir une trousse d'urgence en cas de survenue des
symptdmes anaphylactiques, le choc anaphylactique est jeu de prédiction de vie.
Un traitement efficace est basé sur la reconnaissance des symptémes immédiatement apres
I'ingestion d'un allergene alimentaire, L'épinéphrine est le traitement de premiere intention de
l'anaphylaxie, I’administration d'antihistaminiques et de corticoides, surtout I'adrénaline sous
forme de stylos injecteurs (Anapen®, EpiPen® et leurs génériques Emerade®, Jext®), divers
dosages distribués selon la prescription d'un médecin, ils sont indiqués pour le traitement
d'urgence d’une réaction allergique aigué€ sévére, en particulier a la nourriture.
L'utilisation d'adrénaline est réservée a I'APLV médiée par les IgE susceptibles d’engendrer
un choc anaphylactique, les doses efficaces typiques vont de 0,005 a 0,01 mg/kg, mais des
doses plus élevées peuvent étre nécessaires dans certains cas.
Ces stylos sont disponibles pour les enfants par deux dosages, la dose recommandée est
150 microgrammes pour les enfants entre 15 et 30 kg et 300 microgrammes pour les
enfants de plus de 30 kg,
L’utilisation de ces spécialités pharmaceutiques dans la population pédiatrique et non
recommandé pour les enfants de moins de 15 kg en raison de I'impossibilité d'obtenir un
dosage précis, a moins qu'il n'y ait un risque vital ou un avis médical, pour la voie
intraveineuse et sous-cutanée I’administration permet d'utiliser des doses plus faibles chez
les nourrissons, Le remplacement vasculaire est indispensable en raison de I'nypovolémie
due au choc anaphylactique.
L'oxygénothérapie peut étre associée a un bronchospasme, bronchodilatateur forme de
pulvérisation agonistes P2 adrénergiques, en chambre d’inhalation en cas de
bronchospasme concomitant, une administration sous-cutanée est recommandée, les
corticostéroides et les antihistaminiques injectables ou oraux sont frequemment associés.
L’autorité supréme de santé nous rappelle aussi que les antihistaminiques ne sont pas le
premier traitement d’intention de réactions allergiques séveres et leur utilisation peut
retarder l'injection d'adrénaline et ses effets sur les réponses, le traitement des
antihistaminiques pour les symptdmes allergiques ne mettant pas en jeu la vie du patient.
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Enfin, la formation thérapeutique fait partie intégrante des soins, prévention de I'APLV et
de ses risques, notamment I'anaphylaxie (131).

3.1. Traitement de fond de ’APLV

Des tentatives ont été faites pour induire une tolérance, en particulier chez les enfants plus
agés APLV persistante, I’induction de la tolérance ou immunothérapie orale, Viser a
induire une tolérance orale spécifique a I'anglais (specific oral tolérance induction) et a
réintroduire des allergenes alimentaires «augmentez progressivement la dose jusqu'a ce
que la quantité soit consommée Normal et insensible », le protocole identifie la durée de
la phase d'induction, une phrase de maintenance suit la variable

Différents types d'immunothérapie tels que Immunothérapie orale ou sublinguale
(pneumoniae) a été testé avec des résultats contradictoires, I’ameélioration de la tolérance
au lait ou, au contraire, abaissement du seuil réactogéne, des stratégies spécifiques basees
sur I'immunothérapie sont toujours en attente Plusieurs centres spécialisés avec des
indications tres limitées (131).

4. Role du pharmacien dans la prise en charge et conseil a I’officine

L'APLV, si elle est diagnostiquée, peut causer la peur et 1’angoisses parentales, la
formation de ces dernieres est donc tres importante pour minimiser cette peur et permettre
de mieux la gérer.

Les pharmaciens sont des experts de santé et des partenaires des équipes médicales et de
soins d'urgence, ils jouent donc un réle majeur de conseil et d'orientation ce sont un guide
pour les familles.

Si une manifestation d’allergie alimentaire est diagnostiquée, toute explication au parent
doit étre alertée, en particulier concernant I'état de I'enfant et le régime d'élimination, les
compétences identifiées et la facon de faire face aux urgences.

La premiere étape est d’expliquer le mécanisme de la maladie aux parents, les
manifestations cliniques majeures associées, la deuxiéme étape consiste a enseigner les
gestes appropriés aux différentes situations cliniques : maitriser le régime d'élimination,
connaissance des symptdmes aigus des réactions allergiques, sensibilisation aux urgences

connaissez les signes vitaux et comment les gérer, notamment en appelant les services
d'urgence et en s'occupant des stylos auto-injecteurs d'adrénaline, apprendre aux parents a
lire composition des ingrédients systematiquement des préparations industrielles.

Enfin la troisieme génération le niveau d'apprentissage consiste a fournir des compétences
aux parents sous forme de savoir-faire (Laissez les parents s'occuper de lui-méme les stylos
(auto-injecteur d'adrénaline) et les compétences de vie, c'est-a-dire les compétences
d’adaptation a la maladie.

Dans des pays comme : la France, le cadre de la loi sur la réforme de I'hdpital pertinent
pour les patients, la santé et la communauté (HPST), dotent les pharmaciens d'officine de
nouvelles missions telles que l'information patient traitement (TPE), cela lui permet de
travailler dans un cadre interdisciplinaire et structuré selon la HAS pour un
accompagnement optimal du patient. La HAS définit une RTD comme suit : destiné a aider
les patients a acquérir ou a maintenir les compétences nécessaires pour gérer et améliorer
la vie avec des maladies chroniques ». Elle s’adresse pour les patients et leurs familles, et
aussi dans le cas d’APLV chez les nourrissons, les parents sont directement touchés.

70



Ensuite, la démarche pédagogique est une équipe pluridisciplinaire (pédiatre, allergologue,
nutritionniste, psychologue, infirmiére...), forme pédagogiquement une thérapie structurée
comme formulée par la HAS.

L'éducation est alors dispensée sous forme de programmes des compétences acquises par
les parents sont évaluées, plusieurs équipes sont actives dans la région des allergies
alimentaires frangaises sont impliquées dans I’ETP.

Cependant, si ’ETP est introduit progressivement surtout en attendant de pouvoir a
I'nopital en intégrant de tels programmes, les pharmaciens contribuent a cette I'éducation
des patients dans les opérations de pharmacie, former une « attitude éducative ».

En effet, I'éducation fait partie intégrante du traitement et de la prévention

L'APLV et ses risques, c’est un complément indispensable a I'amélioration des patients et
de leurs familles tous les jours, minimiser lI'anxiété des parents ainsi que pour éviter les
erreurs nutritionnelles et thérapeutiques cela peut étre fatal.

Les clubs auxquels les parents peuvent adhérer jouent également un réle important et
peuvent participer activement a I'éducation dans le but d'informer, de guider et d'éduquer,
aide et soutien aux patients et a leurs familles.
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Conclusion

L'APLV est une pathologie fréquente et croissante chez les nourrissons, c'est une
réaction d'hypersensibilité & I'ingestion de protéines du lait dont les plus allergénes sont
la B lactoglobuline et la caséine. Ses manifestations cliniques et sa pathogenese varient
et selon les mécanismes immunologiques sont soit IgE médiés ou non mediés.

Le diagnostic est souvent difficile a établir car les symptdmes ne sont pas toujours
caracteristiques. Il repose sur plusieurs démarches : I’interrogatoire, 1’examen clinique,
les tests cutanés, le dosage des IgE et les tests de provocation.

La prise en charge et le traitement diététique reposent sur un régime excluant tout aliment
lacté ainsi les besoins nutritionnels peuvent étre assurés par des formules de substitution
a base d’hydrolysat poussé de protéines, d’AA, préparation a base de protéines de soja
et de riz.

Le contexte des allergies alimentaires est souvent associé a I'appréhension et a une sorte
d'anxiété chez les parents de l'enfant affecté. Ces préoccupations sont d'autant plus
grandes que I'enfant est jeune et que I'aliment en question revét pour lui une importance
primordiale. Le pharmacien doit alors expliquer la solution et les traitements alternatifs
possibles et rassurer les parents qu'il existe de nombreuses formules adaptées aux enfants
atteints d'APLV.

L'objectif n'est pas d'éliminer & vie les protéines du lait de vache, mais de les tolérer de
facon habituelle afin d'obtenir une guérison compléte. En fait, contrairement a d'autres
allergies alimentaires, I'APLV est de courte durée et, dans la grande majorité des cas,
elle disparait vers I'age de 3 ans.

Pour conclure, L’APLV est une allergie qui reste bien prise en charge une fois
diagnostiquée et qui a un bon pronostic, a condition d’appliquer les consignes a la
lettre.

Si un enfant développe des signes cliniques d'allergie aux PLV pendant I'allaitement
exclusif, il est conseillé a la mére de suivre un régime strict sans PLV afin que les
symptémes disparaissent rapidement en 1 semaine. Apres la guérison, la
réintroduction progressive des PLV dans I'alimentation de la mere permet de tester le
niveau de tolérance de I'enfant.

Si des manifestations surviennent pendant le sevrage, la meilleure option est de
reprendre l'allaitement maternel exclusif (Ila mere ne fait pas de régime)

Si I'enfant n'est pas allaité, ou si la mére ne peut ou ne souhaite plus allaiter, les EHF
sont préférées.

En cas d’échec de I’EHF, les AAF sont utilisées en deuxiéme intention

A ce jour, parmi les produits qui sont les plus utilisés en raison de leurs efficacités
sont Neocate, Nutramigen.

Les préparations a base de riz peuvent étre utilisées a la place des EHF d’origine
animale.

Les préparations a base de protéines de soja ne peuvent étre utilisées qu’apres 1’age
de 6mois, Aprés confirmation de la tolérance clinique au soja.
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En cas d'anaphylaxie, de gastro-entéropathie a éosinophiles, de retard de croissance
sévere et de colite hémorragique, les EHF et AAF peuvent étre utilisées en premiére
intention.

Les régimes doivent étre soigneusement expliqués, et cela inclut d'apprendre a lire les
étiquettes. Dans un premier temps, il est conseillé de demander I'aide d'un
nutritionniste.

La plupart des enfants atteints d’APLV peuvent tolérer la viande de beeuf et de veau.
Les aliments autres que le lait et ses dérivés ne sont pas exclus sauf si une allergie
poly-alimentaire est averée.

Le respect des recommandations diététiques, la tolérance et I'efficacité (disparition des
symptémes, croissance) doivent étre vérifiées régulierement.

Des suppléments médicamenteux peuvent étre nécessaires (fer, calcium, vitamine D).
L’APLYV est plus susceptible de se résoudre spontanément, et des tests de provocation
oraux répétés évitent de prolonger inutilement le régime.

La guérison spontanée de I'APLV n'est pas toujours compléte et peut limiter la
quantité de lait ou de produits laitiers qu'un enfant peut tolérer. Si un régime prolongé
sans PLV est proposé, il doit étre adapté individuellement a la posologie tolérée par
I'enfant.
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Résumeé

L’APLV est la quatrieme allergie alimentaire de [’enfant. C’est une réaction
d’hypersensibilité suite a l’ingestion de protéines de lait de vache dont les plus
allergisantes sont la B-lactoglobuline et les caséines. L’APLV est responsable d’une
variété de symptdmes non spécifiques touchant la peau, le tractus digestif et respiratoire.
Les mécanismes immunologiques peuvent étre médiés ou non par les IgE. Le diagnostic
est facilement évoqué en présence de symptémes cliniques immédiats mais devient plus
difficile en présence de symptdmes digestifs ou cutanés chroniques. Il repose sur plusieurs
démarches : I’interrogatoire, I’examen clinique, les tests cutanés, le dosage des IgE et les
tests de provocation. Les différents examens dépendent du mécanisme immunologique en
cause. Un diagnostic précoce est un facteur de bon pronostic. L’évolution se fait
généralement vers ’acquisition d’une tolérance aux PLV. Le traitement diététique de
I’APLV repose sur un régime d’exclusion de tout aliment lacté. Si le nourrisson n’est pas
allaité, les besoins notrionnels spécifiques de son age sont assurés par des formules de
substitution a base d’hydrolysat poussé de protéines ou d’acides aminés libres.

Mots clés : L’APLV, B-lactoglobuline, caséines, mécanismes immunologiques,
symptdmes, diagnostic, traitement diététique.

Abstract

CMPA is the child’s fourth food allergy. It’s a hypersensitivity reaction following the
ingestion of cow’s milk proteins whose most allergenic are B- lactoglobulins and caseins.
CMPA is responsible for a variety of non-specific symptoms affecting the skin, digestive
and respiratory tract. Immunological mechanisms may or may not be mediated by IgE.
The diagnosis s easily evoked in the presence of immediate clinical symptoms but becomes
more difficult in the presence of digestive or chronic skin symptomes. It’s based on several
demarches : interrogation, clinical examination, skin tests, IgE assays and provocation
tests. The different examinations depend on the immunological mechanism involved.Early
diagnosis is a factor in good prognosis. The evolution is generally towards the acquisition
of CMP tolerance. The dietary treatment of CMPA is based on an exclusion diet of any
dairy food. If the infant is not breastfed, the specific nutrional needs of his age are ensured
by substitution formulas based on advanced hydrolysate of proteins or free amino acids.

Keywords : CMPA, B- lactoglobulins, caseins, immunological mechanisms, symptoms,
diagnosis , dietary treatment



Annexe 1. Recommandations du comité de nutrition de la société Algérienne de
Pédiatrie relatives a la prise en charge diététique de ’APLV

- L’allergie alimentaire plus particuliérement L’APLV, peut se manifester par differents
symptomes digestifs, cutanés et respiratoires. Un diagnostic précoce et un régime
d’exclusion bien mené sont nécessaires.

- Au cours de la diversification alimentaire, les parents devraient étre précisement et
régulérement conseillés afin de choisir corrrectement les produits de substitutions
adéquats. Ils devraient étre informés de la non nécessit¢ de limiter d’avantage la
diversification.

- Une évaluation nutritionnelle des apports en calcium et vitamine D devrait étre nécessaire
chez tous les enfants APLV et donc les connseils aux équipes soignantes et aux familles
devraient inclure I’importance de ces apports adéquats.

- L’évaluation du métabolisme osseux est recommandée chez un petit sous-groupe de
patients APLV et présentant une suspicion de fragilité osseuse a savoir la survenue de
fractures, rachitisme, APLV associé¢ a d’autres maladies chroniques, un faible apport en
calcium ou en vitamine D, un faible apport énergetique, une période de croissance rapide
et une persistance de I’APLV.



