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Introduction

Introduction

Le systéme immunitaire adaptatif est indispensable pour défendre un individu contre
les infections ; il est essentiel pour garder celui-ci en bonne santé. Malheureusement, les
réponses immunitaires adaptatives sont parfois suscitées par des antigenes sans relation avec
un agent infectieux ou toxique et peuvent alors occasionner des maladies graves. Cela
survient lorsque des réactions immunitaires nocives, appelées en général réaction
d’hypersensibilité ou réaction allergique, se développent face a des antigenes inoffensifs de
I’environnement comme le pollen, les médicaments et certains aliments. Ces antigénes sont

appelés allergénes (Janeway et al., 2009).

L’allergie peut étre respiratoire, cutanées ou alimentaire en fonction de la voie de

contact avec 1’allergeéne.

Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), 1’allergie alimentaire est classee

en 4eme position sur 1’échelle des maladies chroniques est avec un pourcentage de 8 %.

Comme le lait constitue l'un des nutriments les plus importants et les plus
¢lémentaires introduits tot dans notre alimentation, 1’allergie aux protéines du lait de vache
(APLV) est probablement la mieux connue. L’intolérance au lactose est également un

exemple de la dualité clinique des réactions d’hypersensibilité au lait (Dumond et al., 2006).

L’APLV débute le plus souvent chez le nourrisson 4gé de moins d’un an. Le
diagnostic est difficile et les tests d’allergies ne sont pas toujours positifs lorsque le

diagnostic est évoqué (Rancé et Dutau, 2009).

Le traitement de I’APLV repose sur un régime d’éviction strict et un traitement de
secours médicamenteux des réactions aigués apres ingestion accidentelle (particuliérement
adrénaline auto-injectable), mais la place de I'immunothérapie spécifique continue de croitre
(Essari et al., 2018).

Les allergies alimentaires n’ont une place que trés peu significative au sein de la
politique de santé et surtout dans les pays en voie de déeveloppement, elles constituent un

sérieux probléme de santé a plusieurs égards :
- Leur diagnostic est difficile ;

- Leur prise en charge multiparamétrique ;
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- Leurs répercussions sont multiples, particulierement sur la qualité de vie qui est

altérée.

Pour toutes ces raisons, nous allons tenter par ce modeste travail de mettre la lumiere
sur les bases théorique de I’allergie et d’actualiser nos données plus précisément sur
’allergie aux protéines de lait de vache, étant donné que sa prévalence est en constante
augmentation, de facon a faire un tour d’horizon et a se familiariser avec ce phénomene de

plus en plus présent au sein de la société.
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Chapitre | : Données générales sur I’allergie

1. Historique

Les affections appelées « allergiques » ont été connues depuis les temps les plus
¢loignés tandis que la pathogénie n’a pu étre dégagée qu’au début du XXeéme siecle, lorsque

I’expérimentation a défini le concept d’hypersensibilité (Wakit, 2008).

C’est en 1902 que Charles Richet, physiologiste décrit pour la premiére fois

I’anaphylaxie alimentaire (Breux, 2013).

En 1903, Von Pirquet, crée le terme «allergie» qui provient du grec (allos : autre, ergo
: action). Au cours des quinze années suivantes, on assiste a une série de découvertes qui

vont conduire au concept et a la procédure d’une désensibilisation (immunothérapie) dans

I’allergie (Roulou, 2013).

En 1963, Gell et Coombs vont classer les réactions d”hypersensibilités en quatre types,
en fonction de leurs mécanismes : type I, type I, type Il et type IV. Et en 1966, Ishizaka et
Gunnar Johansson ont découvert l'immunoglobuline E (IgE) a partir des sérums

hyperimmunisés (Rasoamampianina, 2012).
2. Definition et nomenclature

2.1. Hypersensibilité

La réaction d'hypersensibilité a été définie en 2001 selon la nomenclature de
I'Académie européeenne d'allergologie et d'immunologie clinique (EAACI) et confirmée en
2004 par lI'académie ameéricaine de I'Allergie, I'Asthme et I'lmmunologie (AAAI) comme
I'ensemble des symptémes objectivement reproductibles provoqués par I'exposition a un

stimulus précis, a une dose tolérée par des sujets normaux (Blanchard, 2016).

Par contre, la définition exclut les réactions a des infections, des symptémes d’auto-

immunité ou de toxicité et des réactions normales mais exagérées (Meyer et al., 2004).

L’hypersensibilité peut étre allergique ou non, ainsi que 1’hypersensibilité allergique
peut étre IgE dépendante, atopique ou non (Figure 1). On parle d’HS non allergique lorsque

le mécanisme immunologique ne peut pas étre prouvé (Meyer et al., 2004).
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Hypersensibilité

Y v
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Autres <«
—> Asthme L Parasites

Figure 1 : classification de I’hypersensibilité selon Johanson (Zappa, 2016).

2.2. Allergie

C’est une réaction inappropriée ou exagérée du systeme immunitaire suite a la
rencontre avec une substance étrangere a 1’organisme « allergene ». 1l s’agit de substances
qui sont habituellement bien tolérées, mais considérées a tout comme dangereuses par nos
cellules. Ainsi, une substance tout a fait inoffensive pour certains peut provoquer une
réaction allergique chez une personne sensibilisée. Elle peut étre & médiation humorale ou

cellulaire (Johansson et al., 2001).

D'aprés I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'allergie figure au quatrieme rang

des maladies chroniques les plus fréguentes dans le monde.

Elle apparait suite a 2 phases : la sensibilisation puis le déclanchement (Figure 2).
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Figure 2 : Mécanisme de I’allergie (Site 1).

Atopie

L'atopie est une tendance personnelle ou familiale a produire des anticorps IgE

spécifiques en réponse a de faibles doses d'antigenes, habituellement protéiques, et a

développer des symptdmes typiques tels que I'asthme, la rhino-conjonctivite ou le syndrome

eczéma dermatite (Johansson et al., 2001).

Dans la parenté au ler degré, I’atopie est retrouvée dans 67 % des cas selon les données

du Cercle d’Investigations Cliniques et Biologiques en Allergologie Alimentaire (CICBAA)
(Bouchetara et al., 2018).

3. Classification générale d’allergie

3.1. Allergies respiratoires

Les allergies respiratoires sont un probleme de santé publique du fait de leur

prévalence, leur morbidité, leur impact sur la qualité de vie et les colts qu’elles engendrent.

Elles se manifestent essentiellement par la rhinite allergique, avec nez bouché,

démangeaisons, nez qui coule, éternuements fréquents, perte d'odorat. Ces allergies sont

essentiellement dues a des contacts respiratoires avec des « allergénes » comme les pollens,

les acariens domestiques, les moisissures, les animaux (Bousquet et al., 2008).
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3.2. Allergies de contact

Elles se manifestent soit sous forme d'urticaire, soit de I'eczéma. On retrouve les
allergies de contact aux métaux, aux parfums, aux chaussures, aux solutions, aux cremes,

aux pommades ou toutes substances s‘appliquant sur la peau (Salvi, 2018).

3.3. Allergies alimentaires

L’allergie alimentaire est une réponse adverse, reproductible, se produisant suite a
I’ingestion d’un aliment. Elle résulte d’une réponse immunitaire excessive induite contre
certaines protéines contenues dans cet aliment, protéines normalement inoffensives pour

I’organisme et dénommées des allergénes (Adel-patient, 2016).

4. Acteur principal de I’allergie : les allergénes

Les antigénes responsables des maladies allergiques sont appelés allergénes, qui sont
de diverses origines (pollen, phaneres d’animaux, fruit, latex ...etc.). Ils sont issus de

I’environnement et ne sont normalement pas pathogenes chez le sujet sain.

4.1. Nomenclature des allergénes

La nomenclature officielle des allergénes est basée sur une nomenclature binominale
linnéenne identifiant les genres et les espéces des organismes, les noms des allergenes sont
organisés par une abréviation du nom scientifique composé de 3 - 4 lettres du genre suivi de
1 - 2 lettres de ’espece ainsi d’un chiffre arabe, par exemple Der p 1 pour le ler allergene

décrit de 1’acarien Dermatophagoides pteronyssinus (Radauer et al., 2014).

4.2. Principales caractéristiques des allergenes

Il s’agit de protéines ou glycoprotéines ayant un poids moléculaire allant de 15 a 40
kDa capable de provoquer une réponse immunitaire chez les sujets allergiques, tandis

qu’elles sont tolérées par le systéme immunitaire des sujets normaux (Bessot et Pauli, 2008).

Un allergéne possede certains sites spécifiques appelés épitope ou déterminant

antigéniques reconnus par les IgE.

On distingue des épitopes séquentiels, dépendant de I’enchainement des acides aminés
(aa) (structure primaire), et des épitopes conformationnels, dépendant de la structure tertiaire

ou quaternaire (Figure 3).
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Pour déclencher une réaction allergique, 1’allergéne doit étre multivalent, c’est-a-dire
qu’il doit posséder de multiples épitopes (répétitifs ou non) pour pouvoir étre reconnu au
minimum par deux IgE spécifiques fixées a la surface d’un mastocyte ou d’un PNB via le

RFcel, créant un phénoméne de pontage.

a. D.
Linear Epitope f i I i

denaturatm/ &QESUDH denaturatml/ \lgestmn
n_.—""r'-'—“‘n.

Figure 3 : différents types d'épitopes (Site 2).

4.3. Classification et voies de sensibilisation des allergénes

Le terme d’allergene désigne souvent la source allergénique (par exemple acarien).Un
allergéne dit majeur est un allergene contre lequel plus de 50% des personnes d’un groupe
de patients est allergique. Un allergéne mineur sera donc un allergene contre lequel moins
de 50% des personnes d’un groupe de patients est allergique. Une source allergénique peut

donc contenir plusieurs allergenes majeurs ou mineurs (Montoyo, 2017).

Les allergénes peuvent étre classés aussi en fonction de leur voie d’entrée dans

I’organisme. Le tableau 1, résume les différentes voies de sensibilisation des allergenes.
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Tableau 1 : les grandes familles d’allergénes (Bertrand, 2020).

alimentaires
= trophallergénes

v VYoie de Muqueuse
Type d'allergénes pénétration impql iquée Exemples typiques
Allergénes aériens Inhalation Muqueuse Les plus fréquents sont les pollens, en particulier de
= respiratoires bronchigue graminées (en mai-juin-juillet), d"arbre, notamment du
= pneumallergénes [etfou dans les bouleau (classiquement en avril) et d'herbacées (armoise
= aéroallergénes muquewses ORL | et ambroisie, responsables pathologies d'arrigére-saison,
et oculaire) fin aodt-septembre), puis les acariens de la poussiére
domestique (Dermatophagoides pteronyssinus et farinoe),
les phanéres des animaux (en particulier du chat, mais
aussi du chien, du cheval...) ou encore les moisissures
[Aspergillus, Alternaria alternata, Cladosporium et Penicillium
que I'on retrouve également dans la poussiére)
Allergénes Ingestion Muqueuse digestive | Avant I'3ge de 2 ans, 'allergie alimentaire la plus fréquente

est PALPY (allergie aux protéines du lait de vache) et
l'allergie 4 'oeuf de poule vient en deuxiéme position.
Au-deld de cet dge, c'est I'allergie 4 I"arachide qui
devient la plus fréquente, puis la noisette, les différents
types de noix, la moutarde, le poisson ou le bl

Allergénes injectés | Voie transcutanée

Peau, puis diffusion
systémique

Les venins des hyménoptéres en France correspondent
essentiellement aux vening de guépe (commune ou poliste)
et d'abeille, dans une moindre mesure au venin de frelon

Allergénes

médicamentews ingestion. ..

Wariable: injection,

Variable

De nombreux médicaments peuvent étre responsables

de réactions allergiques IgE-dépendantes. Par exemple les
produits anesthésiants de type curares (possédant

un noyau ammonium quaternaire), comme la célocurine,
peuvent induire des chocs anaphylactiques per-anesthésiques,
potentiellement maortels. Lallergie aux B-lactamines
{pénicillines) bien que trés largement surdiagnostiquée, ou
celle aux flusroquinolones sont également a risque de choc
anaphylactique

Allergénes
professionnels

Variable: contact
cutané ou avec
rmuqueuse lors

d’'une opération. ..

Wariable

La encore, de nombreux allergénes présents dans le milieu
professionnel peuvent &tre responsables de pathologies
allergiques. Le latex, produit par 'arbre a caoutchoue
(Heveo brasiliensis) est celui qui pose le plus de souci en
pratique (par exemple en milieu hospitalier, nécessité de
port de gants, de postes aménagés...)

5. Les facteurs de risque influencant I’apparition des allergies

Plusieurs facteurs sont impliqués dans le développement des allergies, dont les plus

importants sont la composante génétique (héréditaire) et la composante environnementale

(Tableau 2).
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Tableau 2 : Facteurs contribuant a I’apparition des allergies (Abbas et al., 2022).

Les facteurs

Caractéristiques

Héréditaires

.Prédisposition génétique qui est transmise et non ’allergie

. Lallergie peut apparaitre en dehors de tout antécédent familial

. un enfant allergique dont I’un ou les deux parents sont allergiques
ne sera pas forcément sensibilisé aux mémes allergénes que ses
parents

. La composante génétique est polymorphe c’est a dire plusieurs
génes sont impliqués

. L’ethnie d’un individu peut également étre un facteur protecteur ou

un facteur de risque de développer une allergie

Environnementaux

.Les polluants gazeux, particulaires, physiques, chimiques et
biologiques entrainent une hyperréactivité des muqueuses les
rendant plus sensibles aux allergénes, participant ainsi dans
I’¢élévation de la gravité des allergies

.Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPS), connus
principalement pour leurs effets cancérogénes, sont également
immunosuppresseurs, entrainent des actions pro-inflammatoires et
augmentent certaines réactions d'hypersensibilité. ont un role

adjuvant dans la production d'lgE.

Hygiéne et Mode de vie

.Ingestion de produits allergisants (cacahouétes, fruits exotiques,
...etc.)
Introduction d’aliments plus variés (plats préparés, aliments

transformés,.. etc.).

Antibiothérapie —

.la prise d’antibiotiques pendant la premicre année de vie était

Vaccination associée a un risque plus important d’allergie (rhino conjonctivite,
asthme, dermatite atopique). Il a également été observé que les
enfants ayant été vaccinés contre rougeole-oreillon-rubéole avaient
un risque plus important de rhino conjonctivite allergique.

Tabagisme . Le tabagisme passif est actuellement reconnu comme facteur

pouvant étre impliqué dans le développement de maladies

allergiques respiratoires.
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1. Définitions de I’allergie alimentaire

L’allergie alimentaire « vraie », par opposition aux fausses allergies alimentaires,
correspond a des manifestations cliniques apparaissant aprés 1’ingestion, 1’inhalation ou le
contact avec un allergene alimentaire (appelé trophallergéne) impliquant une
hypersensibilité médiée par des mécanismes immunologiques spécifiques au méme

allergene.

D’une autre fagon, I'AA est définie comme une perte (ou absence d'acquisition) de la
tolérance immunologique a un allergene alimentaire (Essari et al., 2018). Cette absence de
réponse est un mécanisme appelé tolérance orale, qui est gérée par de nombreux acteurs
immunitaires, principalement par les lymphocytes T régulateurs (Chinthrajah, 2016). Chez
les patients atteints d’allergie alimentaire, on assiste a une bréche dans la tolérance orale

conduisant a la sensibilisation alimentaire puis au développement de la réponse allergique.

L’EAACI a proposé en 2001, une nomenclature qui définit les réactions adverses aux
aliments en fonction des manifestations cliniques et des mécanismes impliqués. Selon cette
nomenclature, les réactions toxiques liées & des contaminants bactériens par exemple
(intoxications alimentaires) doivent étre distinguées des réactions non toxiques qui peuvent

impliquer un mécanisme immunologique ou non (Johansson et al ,2001).

D’aprés Yu et al, Les allergies alimentaires sont réparties en plusieurs classes
présentées dans le tableau ci-dessous (Tableau 3).
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Tableau 3 : types des allergies alimentaires (Yu et al., 2016).

Allergie alimentaire IgE médiée

enfants>adulte Lait, ceuf, blé, soja, cacahuétes, noix, Démangeaisons, urticaire, cedeme de
paisson, fruit de mer Quincke, douleurs abdominales,
vomissement, diarrhées, sifflement
Allergie alimentaire mixtes
Allergie alimentaire associée a lz enfantsvadulte Lait, ceuf, blé, soja, cacahuétes, noix, Exzcerbation de la dermatite
dermatite atopique poisson, fruit de mer atopique apres ingestion ¢'un
allergene
(Esophagite a éosincphiles Enfants et adulte Lait, blé ceuf viende, soja etpoulet  Vomissement, défaut de croissance,
surcharge fécale, brulures d'estomac
Autres désordres gastro-intestinal 3 Enfants et adulte Lait, ceuf, blé, soja, noix, poisson, Douleurs intestinales variées
gosinophiles fruit de mer, viande

Allergie alimentaire non IgE médige

FPIES (food protein induced enfants Lait, sofe, rice, ceuf, avoine Vomissement, diarrhée, défaut de
enterocolitis syndrome) croissance
FPIP (food protein induced enfants Lait, sojz, blé, ceuf Saignements rectaux
proctocolitis)
FPE { food protein enteropathy] enfants Lait, soja bl et ceuf diarrhée, défaut de croissance

Malaborption, stéatorrhée
2. Allergenes alimentaires et proprietés physico-chimiques

Les trophallergenes sont classiquement décrits comme des glycoprotéines de masse
moléculaire variant entre 10 et 70 kDa, a point isoélectrique acide. Elles appartiennent a la
famille des albumines (solubles dans 1’eau), des globulines (solubles en solutions salines) ou

gliadines (solubles dans 1’alcool mais plus rares) (Pierre et Lucie, 2018).

Plusieurs propriétés physico-chimiques caractérisent les trophallergénes et
expliquent leur allergénicité. : thermostabilité, résistance a la protéolyse et résistance a un
pH modérément acide (pH=3) (Teissier et Madet, 2005).

Plusieurs classifications des principaux aliments responsables des allergies

alimentaires sont possibles selon 1’origine (animale ou végétale) et I’age (Tableau 4).
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Tableau 4 : allergenes alimentaires les plus fréquents chez I’enfant et chez ’adulte
(Moneret-Vautrion et al., 2006).

Allergénes 0-1 ans 1-3 ans 3-15 ans (%) adultes (%)
(%e) (%)
(Euf 7.3 69.6 243 6.3
Lait 29,2 25,6 7 35
Arachide 19.7 37,6 493 10.1
Fruits a coque 2,7 4,4 10,2 15,7
Légumineuses 0.6 4.4 134 5.9
Poisson 0.6 5 10 3.1
Prunoides 0 0 0 31,3
Avocat, banane, 0,6 1,3 53 22,6
kiwi
Apiacée 0 0 1.7 16.4
BIé, céréales 6.1 6.4 2.7 13.2

3. Classification de Gell et Coombs

L’hypersensibilité allergique peut étre due a des IgE, mais aussi a des IgG, a des
complexes immuns ou a une réponse lymphocytaire (Figure 4). Selon le mécanisme et le

délai d’apparition des symptomes, quatre types d’hypersensibilité sont décrits par la

classification de Gell et Coombs (Tableau 5).

Les quatre types d’allergie peuvent étre impliqués dans les allergies alimentaires dont

90% sont de types I. L hypersensibilité de type II n’intervient que de maniére exceptionnelle
(André, 1994).

3.1. Hypersensibilité de type |

Les réactions d’hypersensibilité immédiate sont induites par les IgE, via I’activation

des mastocytes et des basophiles du sang circulant (David et al., 2007).

Les allergies de ce type commencent a se faire sentir presque immeédiatement apreés le

contact avec l'allergene. Les effets de l'allergie disparaissent habituellement environ une
demi-heure aprés I'exposition a l'allergene.

12



Chapitre 11 : Allergies alimentaires

3.2. Hypersensibilité type |1

Cette réaction est cytotoxique. Les réponses de type Il sont induites par la liaison d’un
anticorps (de type 1gG ou IgM) circulant a des antigénes de la surface cellulaire telle que les

globules rouges, les neutrophiles, les plaquettes et sur les cellules épithéliales.

3.3. Hypersensibilité de type 111

C’est une réaction semi-tardive. Elles mettent en jeu des complexes immuns circulants

formés par I’association d’IgG ou IgE spécifique avec I’allergene.

3.4. Hypersensibilité de type IV

Appelée également hypersensibilité retardée (DTH), a médiation cellulaire. Dans cette
réaction, les LT sensibilisés a I’antigéne libérent des cytokines (chimiokines, interféron-vy)
lors d’un second contact avec le méme antigéne. Celles-Ci attirent et activent les

macrophages, dont les médiateurs induisent 1’inflammation.

Réactions alimentaires adverses

|
I |

Non toxigues Toxiques
I
Allergies Intolérances
l l
| 1 I !
IgE- Non IgE- Pharmacologiques Enzymatiques
dépendantes dépendantes (fausses allergies)
[ ]
Apports excessifs en Aliments induisant une Autres
amines biogénes histaminolibération meécanismes

Figure 4 : Classification des réactions adverses alimentaires de I’académie Européenne
d’allergie et d’immunologie clinique (Bouchetara, 2018)
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Tableau 5 : Classification des allergies selon Gell et Coombs (Janewayt et al, 2003).

Typel Type ll Type lll Type IV
Immune
veackait IgE IgG IgG Thi cells Th2 cells CTL
Aiian Soluble Cell- or matrix- (|| Cell-surface Soluble Soluble Soluble Cell-associated
g antigen associated receptor antigen antigen antigen antigen
antigen
Complement, ; IgE production,
Effector Mast-cell FcR* cells A:ﬂg:’: y Complement, ||| Macrophage Eosinophil Cytotoxicity
mechanism activation (phagocytes, slanalip Phagocytes activation activation,
NK cells) gnaling Mastocytosis
= immune complex
W B,
platelets 2 blood !4 5‘
i < £ vesse 1‘ 3 'u
complement ak = 3
¥ complement O L5 b eotaxin o
° 2 )
SO | &) |
vevwv vVYw TSRS
chemokines, cytotoxins,
cytokines, cytotoxins |inflammatory mediators|
Example of Allergic rhinitis, |~ Some drug | Chronic urticaria| germ sickness, |Contact dermatitis,| CFONIC asthma, Contact
hypersensitivity [asthma, systemic|  allergies (antibody against 1Y ; .| chronic allergic i
reaction anaphylaxis | (eg, penicilln) |  FCeRta) | nus reaction jtuberculinreaction) ™ e dermaiils

4. Autres réactions alimentaires

4.1. Allergies croisées

La réactivité croisée des allergénes est due a la présence d’allergénes communs ou,

plus souvent, d’allergénes de structure voisine dans différentes sources allergéniques

appartenant a la méme famille, a des familles voisines ou méme a des familles différentes

(Rommel, 2012). Ces réactions croisees peuvent étre uniquement biologiques (se traduisant

par un test cutané positif et/ou un dosage d’IgE spécifiques positif), on parle alors de

sensibilisation croisée ; elles peuvent aussi se traduire par des symptdmes cliniques. Dans ce

dernier cas, il s’agit d’une allergie croisée (vérifiée par des tests de provocation orale)
(Rommel, 2012).

Les allergies croisées les plus connues sont : les allergies aliments/pneumallergenes,

les allergies aliments/latex, les allergies aliments/aliments (Rommel, 2012).
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4.2. Intolérances alimentaires

Ce sont des réactions qui survenant apres I’ingestion d’un aliment, elle peut provoquer
des symptomes similaires a I’allergie (nausée ; diarrhée ; crampes d’estomac) mais ne font
pas intervenir de mécanismes immuno-allergiques. Elle peut apparaitre a n’importe quel 4ge

et elle peut étre de courte durée ou durer toute la vie (Dubuisson et al., 2002).

s+ Types d’intolérances alimentaires

On considére trois types de réactions d’intolérance alimentaire : pharmacologique,

enzymatique et indéfinie.

> L’intolérance alimentaire par réaction pharmacologique

Les réactions pharmacologiques ou fausses allergies alimentaires sont définies par la
possibilité a des substances d’induire des réactions cliniques mimant 1’allergie, par libération
non spécifique de médiateurs. Ces manifestations sont liées a la prise d’aliments riches en
histamine ou d’autres amines comme la tyramine et/ou a des aliments contenant des
substances histamino-libératrices activant les mastocytes par un mécanisme non allergique
(Marc et al., 2003). On suppose que certaines substances chimiques d’origine alimentaire
sont capables de déstabiliser les membranes des mastocytes et permettent la libération

spontanée de I’histamine et d’autres médiateurs.

Les aliments riches en histamine sont les aliments fermentés (certains fromages
comme [’emmental, le parmesan, roquefort, gouda, la choucroute...), les boissons
fermentées, les conserves de poissons (thon, maquereau...), le poisson frais et les crustaces,
le blanc d’oeuf, certains fruits (fraise, ananas, orange, banane) et certains légumes (tomates,

épinards, petits pois, choucroute, haricots, lentilles, féves). (Dubuisson et al., 2002)

Les aliments riches en tyramine comme par exemple certains fromages (gruyere, brie,
roquefort), le chocolat et le hareng saur (salé et fumé), certains fruits (avocats, figues,

raisins), certains légumes (tomates, choux, épinards), le vin et la biére ;

Les aliments qui provoquent la libération d’histamine des mastocytes sont

classiquement les fraises, les tomates, le chocolat, le blanc d’ceuf et les crustaces.
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A la différence de I’allergie alimentaire vraie qui peut se déclencher avec une
consommation infime de I’aliment incriminé, la fausse AA nécessite la consommation d’une

grande quantité d’aliment riche en amines biogénes (Lugnon et Chiny, 2013).

> Intolérance alimentaire d’origine inconnue

Elle regroupe I’ensemble des réactions adverses ou néfastes consécutives a

I’absorption d’aliments mais dont le mécanisme n’est pas identifié ; par exemples :

¢ Intolérance au glucose et au galactose

Le glucose et le galactose sont des sucres courants, ils existent dans plusieurs sortes
d’aliments. Ils sont trouvés sous forme de sucre libre, mais aussi en combinaison avec
d’autres sucres et sous forme de galacto-oligo-saccharides comme le raffinose ou encore le
stachyose. La malabsorption et I’intolérance secondaire au glucose et au galactose sont dues
a une anomalie génétique sur le chromosome 22 qui code pour une protéine de transport du
sucre (SGLT1). Cette anomalie génétique provoque une diminution de la capacité d’absorber

les sucres a travers la muqueuse de ’intestin gréle (Pierre et Lucie, 2018).

Les symptdémes sont : Des diarrhées ; Des acidoses ; Des crampes d’estomac ; une

production de gaz en excés ; Des vomissements (Pierre et Lucie, 2018).

° Intolérance au gluten

L’intolérance au gluten ou la maladie cceliaque est une entéropathie chronique
immuno-dépendante affectant 1’intestin gréle chez les enfants et les adultes génétiquement
prédisposés, qui est induite par 1’ingestion de gluten contenu dans les protéines du blé, du
seigle, de l'orge et de I'avoine ; qui va entrainer une atrophie villositaire sévére prédominante
au niveau de I’intestin gréle proximal (Cerf-Bensussan et al., 2001). Plus de 95 % des
patients sont HLA de classe Il de type DQ2 ou HLA-DQ85 (Dos et Lioté, 2016).

Les signes classiques de la MC sont en relation avec une malabsorption de I’intestin
gréle : diarrhée avec stéatorrhée, amaigrissement, dénutrition, asthénie et douleurs
abdominales. Les anomalies biologiques sont une anémie par carence en fer, folates,
vitamine B12, un déficit en facteurs vitamine K dépendants et un déficit en zinc (Malmut
et Cellier, 2010).
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L’exclusion compléte et définitive du gluten est la base du traitement de la MC. Le
principe du régime sans gluten repose sur la suppression de tous les aliments contenant les

trois céreales (blé, seigle et orge) (Malmut et Cellier, 2010).

> L’intolérance alimentaire enzymatique

Elle s’explique par une carence en certaines enzymes nécessaires au métabolisme de

certaines substances, la plus connue étant 1’intolérance au lactose.
¢ Intolérance au lactose

Le lactose est le sucre naturel du lait ; 1l nécessite une enzyme, la lactase, pour étre
digéré. La lactase produite par l'intestin, décompose le lactose provenant de I'alimentation
en deux autres sucres (glucose et galactose), qui peuvent étre facilement absorbés par

I’intestin.

Le lactose est présent essentiellement dans le lait et les fromages frais non fermentés.
En revanche, les produits laitiers fermentés peuvent étre consommés (yaourts de laits
fermentés, fromages affinés, a pates dures) (Jean et al., 2012).

L’intolérance au lactose est I’incapacité¢ a digérer le lactose et cela a cause d’une
diminution voire d’une absence d’une enzyme : la lactase ; Il existe divers degrés
d’intolérance selon la quantit¢ de lactase encore produite par 1’individu

(Pierre et Lucie, 2018).
Les principaux symptomes sont :

e Troubles intestinaux tels que la production de gaz, sensation de ballonnement,

crampes abdominales, diarrhées, nausées et vomissements.

e Maux de téte, une fatigue, des douleurs musculaires et articulaires (Pierre et Lucie,
2018).

Le traitement consiste dans I’éviction de consommer de grande quantité du lactose
comme les yaourts et laits fermentés. L’ingestion des laits et produits laitiers délactosés
contiens une teneur en proteines et calcium identique a celle des produits laitiers normaux.
C'est un avantage qui permet aux personnes intolérantes au lactose de limiter les risques de

carence nutritionnelle (Pierre et Lucie, 2018).
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5. Différence entre allergie et intolérance alimentaire

Une réaction secondaire a un aliment est souvent assimilée a une allergie alimentaire.
Dans la plupart des cas, il s’agit toutefois de quelque chose d’autre, probablement une
intoxication alimentaire, une aversion pour un aliment ou une intolérance a I'un des

ingrédients de 1’aliment.

Une allergie est liee & une hypersensibilité de I’organisme humain a certains allergénes
alimentaires. L’organisme va réagir a 1’aliment comme a un corps étranger en produisant des

anticorps (Elong, 2014).

Contrairement aux allergies, les intolérances alimentaires n’impliquent pas le systéme
immunitaire mais le métabolisme. Le corps a perdu partiellement ou totalement la capacité
de digérer une certaine substance, ou n’a jamais eu cette capacité. Ici, le corps ne produit pas

d’anticorps (Elong, 2014).
6. Epidémiologie de I’allergie alimentaire

e Les allergies alimentaires IgE médiées sont fréquentes et concernent 4 a 8 % des
enfants, 3 a 4 % des adultes. La guérison spontanée survient spontanément dans 60
a 80 % des cas a 1’age scolaire chez les enfants avec une allergie IgE médiée aux
protéines de lait de vache (PLV) ou a I’ceuf'et dans 10 a 20 % des cas chez les enfants
ayant une allergie a 1’arachide ou aux fruits a coque (Pouessel et Lezmi, 2022).

e Epidémiologie spécifique :

» L’allergie alimentaire est plus importante chez les enfants que chez les adultes,
la proportion de trois enfants pour un adulte est admise.

» 1l est a noter que les allergénes alimentaires d’origine animale (ceuf, lait,
poisson) prédominent chez I’enfant jusqu’a huit ans alors que ceux d’origine
vegetale (les drupacés, les ombelliféres) sont plus fréquents chez I’adolescent
et chez I’adulte.

» L’apparition d’une allergie alimentaire est fortement influencée par
la génétique. La majorité des patients atteints d’une allergie alimentaire
sévere sont atopiques et 10 % d’entre eux ont d’autres symptomes

d’atopie (Latreche, 2009).
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1. Définition

L’Allergie aux protéines du lait de vache (APLV) est une réaction du systéme
immunitaire qui se rebelle contre les protéines du lait de vache. Elle est principalement
causée par une immaturité du systeme digestif. C'est I'allergie du nourrisson la plus fréquente
mais elle peut s'observer a tout age. Elle débute en général au 3eme mois, lors de I'arrét de
I’allaitement maternel et guérit souvent avant I'dge de 3 ans. Elle représente la quatrieme
allergie alimentaire chez 1’enfant, derriére les allergies a I’ceuf, a 1’arachide et pourrait étre
définitive dans 20% des cas. Le risque d’APLV pour I’enfant est doublé si les deux

parents sont eux-mémes atopiques).

Une premiére étude transversale descriptive a montré une forte prévalence de I’APLV
chez les enfants de moins de 3 ans dans la ville de Constantine en Algérie avec 3,64 %
(Boughellout et al., 2015).

2. Composition du lait de vache

Le lait est un mélange complexe constitué¢ a 90% d’eau et qui comprend :

- Une solution vraie contenant les sucres (le lactose principalement), les protéines

solubles, les minéraux et les vitamines hydrosolubles.
- Une solution colloidale contenant les protéines, en particulier les caséines.
- Une émulsion de matiéres grasses dans 1’eau.

Le pH du lait est proche de la neutralité : 6,6 a 6,8 (Courtet Leymarios, 2010).

3. Les protéines allergenes du lait de vache

Le lait de vache contient quantitativement 30 a 35 g/l de protéines et qualitativement
une trentaine de protéines, toutes potentiellement allergisantes. Parmi les protéines
responsables de I’allergie aux protéines de lait de vache (APLV), les trois allergenes

principaux sont I’alactalbumine, la B-lactoglobuline et la caséine (Tableau 6).

Environ 85% des personnes atteintes d’APLV réagissent a une de ces trois protéines39
et 75% sont allergiques a plusieurs protéines a la fois. Chimiquement, la composition

protéique du lait de vache se répartit en deux fractions : 80% de caillé constitué de caséine

19



Chapitre 111 : Allergies alimentaires aux protéines de lait de vache

et 20% de lactosérum contenant entre autre la f-lactoglobuline et 1’a-lactalbumine. La

caséine résulte de ’association de quatre chaines protéiques codées par des génes différents

(osl, as2, B et ), et représentent 80% des PLV (Diabi et Diboun, 2013).

Protéines

Caséines

Protéines du
lactosérum

Allergenes
identifiés

aS1-caséine
aS2-caséine
B-caséine
'K-caséine

B-Lactoglobuline
Bosd 5
o-Lactalbumine
Bos d 4
Sérumalbumine
Bos d 6

Autres

Immunoglobulines Bos d 7

Lactoferrine

4. Classification d’APLV

teneur

50 % des
caséines
5 % des
caséines
30% des
caséines
15% des
caséines
9 % des
protéines
totales

4 % des
protéines
totales

1 % des
protéines
totales

Tableau 6 : allergénes du lait de vache (Vilain, 2011).

Poids
moléculaire
(KDa)

20a30

18,3
14,2

[~

160

Dans I'immunopathologie de I'APLV, on retient trois des quatre mécanismes différents

de la classification de Gell et Coombs : les réactions de type I, 11, et IV.

Selon les manifestations cliniques réactionnelles de 1I’APLV, on distingue

généralement trois groupes :
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e L’allergie IgE-médiée : réaction de type I.

e L[’AA de mécanisme mixte : associant une médiation humorale (par les IgE), et
cellulaire (par les lymphocytes), responsable de réactions cliniques retardées ou
chroniques incluant la gastro-entéropathie a éosinophiles telle que 1'cesophagite a
éosinophiles (OeE) qui est souvent déclenchée par les allergenes du lait (Yu et al.,
2016).

e L’allergie non IgE-médiée : réactions de type Il et I\VV. Dont les réactions de type 1ll
peuvent théoriquement intervenir vis-a-vis des aliments et ont été anciennement
décrites dans I’allergie aux protéines du lait de vache, et I’hypersensibilité de type
IV est impliquée dans les formes entéropathiques d’allergie aux protéines de lait de

vache non IgE dépendante (André, 1994).

5. Physiopathologie d’APLV

On considere que I’intestin est le premier organe immunitaire de 1’organisme humain
car 60 a 70% des cellules immunes sont présentes dans la muqueuse intestinale (Morin,
2012).

En situation normale, les Ag alimentaires se trouvant dans la lumiére intestinale
traversent la muqueuse et entrent en contact avec le systéeme immunitaire intestinal ou
GALT. Ce dernier est formé par les plaques de Peyer, les lymphocytes intra-épithéliaux et
les lymphocytes de la lamina propria (Figure 5).

Le GALT a deux fonctions principales : s’opposer a I’intrusion des agents pathogenes
et favoriser la tolérance aux Ag alimentaires. (Les antigenes alimentaires sont acheminés de
la lumiere intestinale vers le GALT par I’intermédiaire de différentes cellules de la muqueuse

intestinale (cellules M, cellule dendritiques, cellules épithéliales) (Lakhbab, 2017).

Chez I’individu sain, la présentation de 1’antigéne va induire une non-réponse du
systtme immunitaire a 1’origine du maintien de la tolérance orale. Cette tolérance fait
intervenir des immunoglobulines (IgA sécrétoires), des cytokines immunosuppressives
(TGFP, IL-10) et des lymphocytes suppresseurs (Treg notamment) (Lakhbab, 2017).
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Chez I’individu sensibilisé, ce phénoméne de tolérance du GALT vis-a-vis d’Ag
alimentaires est rompu et une réponse immunitaire a 1’égard de certains allergénes va se

mettre en place (Lakhbab, 2017).

Barriere intestinale
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Figure 5 : la barriere intestinale (Heyman, 2010).

6. Eléments essentiels intervenants dans la réaction allergique alimentaire

6.1. Principaux médiateurs chimigues de la réaction allergigue immédiate

Plusieurs cellules, entre autres les mastocytes, les polynucléaires basophiles, les
polynucléaires éosinophiles, libérent des médiateurs chimiques durant la réaction allergique.

Le plus pertinent est I’histamine vue son effet dans la réaction allergique.
On distingue deux types de médiateurs :

e Les médiateurs préformés (contenus dans les granules cytoplasmiques)

v" L’histamine

L'histamine est une molécule obtenue par décarboxylation de I'histidine via une

décarboxylase.
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Elle est présente dans les granulocytes basophiles sanguins et mastocytes tissulaires.

Elle est contenue dans des granules cytoplasmiques d'ou elle sera libérée s'il y a une

stimulation (Averty, 2017).

Il existe différentes formations d'histamine : dans les mastocytes il s'agit de la réserve

stable ou elle est lentement régénérée. Ces cellules chargées d'histamines sont présentes dans

la peau, le foie, l'intestin, les bronches. Il existe d'autres cellules qui vont produire de

I'hnistamine mais ne pas la stocker. Il sagit des plaquettes, des cellules dendritiques, des

lymphocytes et cellules pariétales et principales de la muqueuse stomacale (Averty, 2017).

Lorsque I’histamine est libérée, elle va activer 4 types de récepteurs : H1, H2, H3 et

H4 sur des différents systemes (Tableau 7).

Tableau 7 : récapitulatif des actions de 1’histamine sur les différents systémes

(Averty, 2017).

Vaisseaux
Artéres
Microcirculation

Veines

Ceeur

Force de contraction
réquence

Muscles lisses
Trachéobronchique

Intestinal

Mastocytes, basophiles
Libération de I'histamine
Glandes exocrines
Sécrétion gastrique
Sécrétion salivaire et autres
glandes

Systéme nerveux

Cerveau

Nerfs périphériques
(terminaisons sensorielles)

Vasodilatation et hTA

Augmentation de la perméabilité des
capillaires — cedémes

Constriction

Augmentation
Accélération

Bronchoconstriction,
vasodilatation—cedéme

Stimulation de la motilité

Inhibition
Stimulation HCI (+++) et pepsine (+)

Stimulation

Stimulation, inhibition

Démangeaison, douleur

Récepteurs

H1

+

(2 chez
F'Homme)

H2

&)
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v' Les protéases

La tryptase (lésions des tissus locaux) et les facteurs chimiotatiques pour les
éosinophiles et les neutrophiles (’ECF-A, le NCF).

e les médiateurs lipidiques néoformés (sécrétés au niveau de la membrane)

v' Les métabolites de I'acide arachidonique (prostaglandines et
leucotrienes)
v Le PAF (facteur d’activation des plaquettes)

e Cytokines et chimiokines

Les cytokines sont des glycoprotéines qui assurent la communication et la coordination
intercellulaire et interviennent aussi dans la croissance, la différenciation ou encore la mort

cellulaire (Bouguenoun, 2016).

On distingue des cytokines « Th1l » impliquées dans le mécanisme de défense immune
a médiation cellulaire et des cytokines « Th2 » impliquées dans I’inflammation et la réaction

allergique dont :

v' L’IL-4 et I’IL-13, inducteurs puissants de la synthése des IgE, sont sécrétées
principalement par les lymphocytes Th2, les mastocytes, les basophiles et les
éosinophiles.

v L’IL-5 est produite par divers types cellulaires incluant les lymphocytes T, les
mastocytes et les éosinophiles. Cette cytokine joue un réle crucial dans la
différenciation, la maturation, la survie et I’activation des éosinophiles.

v' I'IL-1, IL-3, IL-6, TNFa....

Concernant les chimiokines, elles sont en genérale des médiateurs pro-inflammatoires
secondaires induits par ’action de cytokines sur de nombreuses cellules comme les
chimiokines CXC dont I’IL-8 qui sont essentiellement chimiotactiques pour les neutrophiles

(Bouguenoun, 2016).

6.2.Les IgE et les recepteurs aux IgE

Les IgE sont essentiellement produites au niveau des principaux sites d’infection

parasitaire : la peau, les poumons et 'intestin par les plasmocytes (lymphocytes B
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différenciés) (Lucie, 2005). La structure générale des IgE est analogue a celle décrite pour
les quatre classes d’immunoglobulines. Il s’agit de glycoprotéines composées de 4 chaines,
dont deux chaines lourdes (type €) et deux chaines légeres réunies par des ponts disulfures,
Les chaines lourdes sont composées de quatre domaines constants (Cg), le domaine Ce3

permettant la liaison des IgE sur leurs récepteurs (Lucie, 2005). (Figure 6).

Les IgE représentent la plus faible concentration sérique d’environ 50-200 pl chez
I’adulte, de plus la demi vie est trés courte par rapport aux autres isotypes allant jusqu’aux
deux jours (Dullaers et al., 2012). Les IgE persistent plusieurs mois a la surface des cellules

mais seulement quelques jours sous forme libre dans le sang périphérique.

Région Région Région constante
hypervariable variable

Fab

Site de a fSite de fixation
fixation de i:ux rﬁgepteurs
I'antigéne. - 'des phagocytes..

Fe

U Chaine lourde
Oligo- (H)
saccharides

Chaine legere
(L)
Figure 6 : structure de base d’immunoglobuline E (Averty, 2017)
Il existe deux types de récepteurs des immunoglobulines E :

Un récepteur de haute affinité FceRI et un récepteur de faible affinité FceRII (Figure
7) ; elles sont exprimées par divers types cellulaires et différent par leur affinité pour I’IgE ;

leur structure moléculaire ; leur distribution cellulaire et leur fonction.
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e Le récepteur de faible affinité pour les IgE (FceRII ou CD23)

Le récepteur de faible affinité FceRII connu sous le nom CD23 ; est spécifique des
domaines CH3-CH3 de IgE et posséde une plus faible affinité pour IgE que le FceRI ; il ne
lie pas les IgE tant que celles-ci ne sont pas couplés a leur allergenes (Rosine, 2014). le
CD23 posséde une seule région transmembranaire suivie d’un domaine extracellulaire de

type lectine.il existe sous deux formes : CD23a et CD23b.
e (CD23a se trouve a la surface des lymphocytes B activées.

e CD23b est induite par I'IL-4 sur les cellules T, les cellules de Langerhans, les

monocytes, les macrophages et les éosinophiles.

Il joue un réle dans la production des IgE en participant a la présentation des antigénes

et & la stimulation des lymphocytes T (Rosine, 2014).
e Récepteur de haute affinité FceRI

FceRI exprime a la surface des mastocytes et les basophiles qui lié a IgE avec une forte
affinité ; il est également présent a la surface de plusieures types cellulaires comme les
éosinophiles ; les cellules se langerhans ; les monocytes et les plaquettes. Il contient 4chaines
polypeptidiques ; une chaine a et une chaine 3 et deux chaines identiques vy reliéés par des

ponts disulfures (Rosine, 2014).

La chaine a est une protéine transmembranaire, formée d’une partie extracellulaire qui
contient le site de liaison de I'IgE, d’un segment transmembranaire et d’un segment
cytoplasmique. La chaine Btraverse quatre fois la membrane et dont les extrémités N et C

terminales sont cytoplasmiques (Latrache, 2009).

Les chaines B et y supportent le module de signalisation. Les régions cytoplasmiques
C terminales de la chaine B et des deux chaines y contiennent un motif ITAM nécessaire a

I’activation cellulaire (Latrache, 2009).
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FceRl FceRl (humans) FceRll

Mast cells and basophils Dendritic cells B cells
and macrophages

Immunoglobulin
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C-type
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Leucine zipper

Figure 7 : représentation schématique des récepteurs FceRI et FceRII qui se lient a la
région Fc de I’IgE (Acharya et al., 2010) (Kraft et Kinet., 2007).

7. Mécanismes De PAPLV

Le mécanisme de I’allergie se déroule en deux étapes, la sensibilisation lors d’un
premier contact avec I’allergéne alimentaire puis la phase de déclanchement lors de la

réintroduction de cet allergene.

7.1. Lasensibilisation

Le systeme immunitaire de 1’organisme va produire des IgE spécifiques par les LB
lors du premier contact avec 1’allergeéne (Figure 9). Le trophallergene (protéines de lait de

vache) est capté par les CPA comme : cellules dendritiques, lymphocytes B (Breux, 2013).

L'allergene est internalisé dans les cellules dendritiques puis dégradé en peptides qui
seront présentés au lymphocyte T CD4 par lintermédiaire du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) de classe Il au niveau des organes lymphoides secondaires
(Rommel, 2012). Dans ce cas, I’hypersensibilité allergique IgE médiée, la cytokine
importante est I’TL-4, car sa sécrétion oriente la différenciation des lymphocytes T CD4 en
lymphocyte Th 2 (Figure 8) (Worbs et al., 2017 ; Chow et Gill, 2020).

Une cooperation est ensuite nécessaire entre le LB et Th 2 spécifiques du méme
allergéne. L’interaction entre cellule B et cellule Th2 notamment de la production d’IL-4,

IL-5, IL-6, IL-10 et IL-13 par la cellule Th 2. Sous I’influence de ces cytokines le
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lymphocyte B subit une commutation de classe vers la synthése d’IgE et se différencie ainsi
en plasmocyte sécrétant des IgE spécifique de 1’allergéne. Ces IgE vont se fixer par leur

fragment constant :

e Aux mastocytes et polynucléaires basophiles par leur récepteur de haute
affinité aux IgE (FceRI) ;

e Aux macrophages, aux polynucléaires eosinophiles, aux lymphocytes B, aux

plaquettes par leur récepteur de basse affinité aux IgE (FceRII = CD23).

Différentes voies de sensibilisation sont possibles. Elles sont naturellement les voies
digestives, respiratoires ou cutanées. Des sensibilisations in utero ou via I’allaitement

maternel sont également possibles (Turck et al., 2015).

Dans le cadre d’une hypersensibilité retardée (non IgE-médiée), la présentation de
I’antigéne aboutit a I’expansion clonale de lymphocytes T spécifique de 1’allergéne Au cours

de cette phase, il y aura aucun symptome qui apparait. Pour cela, elle est dite silencieuse.

Effector phase Memory phase

h Memory Th2

— ( P g = <»-> S

i - -13 TR
Naive \
coaT

Th1 Memory Thl
@ R I‘@ Al
Th1i7 Memory Th1l7

-17 -17
-2z || w22
L-21 In-21

Figure 8 : différenciation des lymphocytes T CD4 naifs en
lymphocytesThlouTh2 (Endo et al., 2014).
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Figure 9 : mécanismes immunologiques de la phase de sensibilisation (Bertrand, 2020).

7.2. La phase de déclanchement

e Forme IgE-médiée

Aprés une phase biologique silencieuse de sensibilisation (synthése des IgE
spécifique) et lors d’une réexposition au méme allergene, il se produit une réaction

immeédiate et elle sera responsable de la survenue des symptomes (Figure 10).

La liaison deux épitopes de I’allergene a deux IgE spécifique fixées sur les
polynucléaires basophiles et les mastocytes entraine des modifications membranaires
favorisant la pénétration de calcium a lintérieur de la cellule provoquant ainsi une

dégranulation et la libération de médiateurs préformés (histamine, protéases) et de
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médiateurs lipidiques néoformés par ces cellules (métabolites de 1’acide arachidonique :

leucotrienes, prostaglandines).

Phase de déclenchement
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les polynuciéaires neutrophiles -~

)

et les macrophages ﬂ

Figure 10 : mécanismes immunologiques de la phase de déclenchement de I’allergie
IgE-dépendante (Bertrand, 2020).

e Forme non IgE-médiée

v Hypersensibilité de type Il (semi-retardée)

Il semblerait qu'une hypersensibilité de type III aux protéines du lait de vache soit
possible. En effet, il a été mis en évidence, par dosage immunologique, des complexes
immuns circulant et des IgG.

Cette hypersensibilité semi-retardée correspond a une inflammation induite par
I’administration répétée d’un antigéne. Dans un premier temps, il y aurait production d’IgM
et d’IgG. Puis secondairement, lors d’administration ultérieure, il y aurait implication du
complément et facteurs du complément, puis activation plaquettaire, activation de
mastocytes et polynucléaires neutrophiles induisant une réaction inflammatoire
(Boukerboua et Boudarsa, 2018).
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v Hypersensibilité de type IV (retardée)

Lors de la réintroduction de 1’allergéne, les lymphocytes T spécifiques sont actives et
libérent des cytokines. Ces dernieres, par leurs actions vaso-perméante et chimiotactique,
provoquent le recrutement de cellules polymorphes sur le site de 1’inflammation
(lymphocytes T, macrophages, mastocytes, polynucléaires neutrophiles, éosinophiles...).
Les réactions cliniques sont retardées étant donné qu’elles se produisent 24 a 48 heures apres

le contact avec I’antigéne.

Cette hypersensibilité de type 4 peut entrainer une atteinte de la muqueuse intestinale
conduisant parfois a une atrophie villositaire totale. La sévérité des lésions dépend du rapport
des cellules Th1/Th2, en sachant que les Iésions les plus sévéres sont associées aux lésions
Thl.

8. Allergie au lait de vache et réactivité croisée

Bien que les protéines du lait soient officiellement reconnues comme allergénes
alimentaires d'origine bovine, il existe de nombreux autres animaux laitiers dont le lait est
utilisé pour la consommation humaine et par conséquent capable d'amorcer une réaction

allergique chez les personnes sensibles par I'ingestion de protéines homologues.

Les protéines des laits de chévre et brebis présentent une homologie de séquence
importante (> 80 %) avec les protéines du LV associée a des réactivités croisées tres
fréquentes entre ces3 laits (Tableau 8). 1l est intéressant de noter qu’une faible proportion
de patients peut étre allergique aux laits de chévre et de brebis sans étre allergique au lait de
vache (Garnier et Bienvenu, 2017).

A P’inverse, les réactions croisées sont peu fréquentes entre le lait de vache et les laits

d’anesse, de jument, de bufflonne et de chamelle.

Rarement, les patients allergiques au lait et sensibilisés a 1I’albumine sérique bovine

peuvent présenter une allergie aux viandes (Garnier et Bienvenu, 2017).
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Tableau 8 : homologies de sequences entre les protéines laitieres de différents

ruminants (Garnier et Bienvenu, 2017).

Pourcentage d’homologie (valeurs moyennes aprés prise en compte des isoformes les plus communes de chaque espéce

Protéine Brebis/vache Chévre/vache Brebis/chévre
p-lactoglobuline 05 96 99
a-lactalbumine 95 95 99
(Caséine as| 86 88 95
(Caséine as2 89 88 98
Caséine p 01 90 9
(Caséine k 84 §2 95

9. Manifestations cliniques de I’allergie au lait de vache

L’APLV est responsable d’une multitude de symptomes non spécifiques et au
caractére transitoire selon le mécanisme pathogénique sous-jacent. Certains induisent une
réaction IgE médiée et généralisée pour une quantité infime de 1’aliment (début 30mn a 2h
apres l'ingestion de lait de vache) et d’autres généreront une manifestation non IgE médiée

a début retardé (quelques heures a quelques jours apres l'ingestion).

Les réactions immédiates peuvent étre cutanées, gastro-intestinales, respiratoires ou
méme systémiques allant jusqu'au choc anaphylactique. Le choc anaphylactique représente
la forme la plus grave de la réaction allergique. La forme non IgE médiée est prédominante
chez le nourrisson. L’APLV non IgE dépendante présente une symptomatologie dominée

par une chronicité de signes digestifs aspécifiques et de I’eczéma (Lafitedupont, 2011).

Il existe des formes mixtes associant des réactions immédiates et retardées en cas de

dermatite atopique ou d'oesophagite a eosinophiles (Tableau 9).

9.1. Manifestations générales ou anaphylactiques

L’anaphylaxie est la manifestation la plus sévére de I’APLV et touche 0,8 % a 9 % des
patients avec un diagnostic confirmé d’APLV. La réaction anaphylactique peut engager le

pronostic vital de I’enfant (Caneva, 2019).

L’anaphylaxie systémique ou encore appelé le choc anaphylactique, est I’exemple le

plus grave des réactions d’hypersensibilité immédiate de type I. Dans certains cas,
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notamment quand I’allergéne passe dans la circulation, une réaction généralisée
extrémement grave peut avoir lieu, caractérisé par une hypotension artérielle, due a la
vasodilatation et a la fuite de plasma vers les espaces interstitiels causés par 1’augmentation
généralisée de la permeéabilité capillaire, une atteinte des voies aérienne avec le
développement d’cedéme du larynx bloquant le passage de I’air et ce qui peut causer

I’étouffement en absence de traitement d’extréme urgence (Lauralle, 2006).

Les manifestations anaphylactiques surviennent, en général, dans I’heure, voire les
minutes suivant 1’ingestion de I’aliment incriminé. Classiquement, plus la réaction est
précoce, plus elle est sévere. Le classement suivant peut étre retenu (Dupont et Boissieu,
2002) :

* réaction locale : syndrome oral, caractérisé par un prurit intrabuccal ou digestif,

généralement un vomissement immediat ;
* réaction généralisée modérée, de type urticaire, prurit, oedéme de Quincke ;

* réaction généralisée sévére, comme 1’apparition de difficultés respiratoires, cyanose,

hypotension, collapsus, perte de connaissance.

Ces différentes réactions peuvent étre suivies d’une diarrhée témoignant de

I’anaphylaxie digestive.

9.2. Manifestations gastro-intestinales

L’atteinte digestive se manifeste dans 50 & 60 % des cas.

Les manifestations digestives de 1’allergie sont connues depuis longtemps dans sa

forme classique d’entéropathie avec diarrhée, malabsorption et cassure de la courbe de poids.

Ces manifestations cliniques peuvent étre diversement associées et schématiquement

3 types de réactions sont reconnus (Dupont et Boissieu, 2002) :

* les réactions d’hypersensibilit¢ immédiates responsables de nausees, douleurs
abdominales et vomissement, 1 a 2 h aprés I’ingestion de 1’aliment, suivies ou non d’une

débacle diarrhéique -2 a 6 h apres le repas. Ces réactions sont médiées par les IgE ;
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* les réactions non IgE-médiées, dites a médiation cellulaire, correspondent a la
classique entéropathie respon responsable de diarrhée, vomissement, ballonnement
abdominal, perte de poids, avec atrophie villositaire totale ou partielle sur les biopsies du

gréle ;

* les réactions a éosinophiles, IgE- et non IgE-médiées, pouvant étre responsables
d’oesophagite, de gastrite ou de gastroentérocolite a éosinophiles caractérisées par une
infiltration éosinophile de la muqueuse digestive. Cliniqguement les enfants présentent des
douleurs abdominales, des difficultés d’alimentation et d’autres symptomes diversement

associes en fonction du niveau du tube digestif atteint.

9.3. Manifestations cutanées

Au cours de la petite enfance, des éruptions cutanées peuvent survenir. Il s’agit de
manifestations non spécifiques apparaissant apres une sensibilisation aux protéines de lait
de vache. Les plus courantes comprennent des rougeurs, une acné du nourrisson, des crodtes
de lait, un érythéme fessier. D’autres symptomes a type d’eczéma sévere peuvent apparaitre
au cours de I’allergie alimentaire. L’urticaire aigiie révele davantage une manifestation

d’anaphylaxie (Caneva, 2019).

La dermatite atopique est un trouble mixte dépendante des IgE et a médiation
cellulaire. Elle se caractérise par des Iésions seches, squameuses et trés prurigineuses
infiltrées par des LT, des basophiles, des éosinophiles, des mastocytes et des macrophages.
Elle affecte 3 a 5% de la population et concerne environ un enfant sur 10 avant 1’age de 10
ans. La dermatite atopique s’améliore spontanément avant I’adolescence dans environ 3 cas

sur 4 (Figure 11) (Montoyo, 2017).

Elles sont fréquentes et polymorphes, se trouvent dans 60% des cas d’AA.
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Figure 11 : dermatite atopique séveére déclenchée par un allergéne alimentaire

(Averty, 2017).

9.4. Manifestations respiratoires

L’atteinte respiratoire représente 20 & 30 % des cas.

Les manifestations respiratoires sont moins rencontrées lors d’allergie alimentaire,

étant donné que la rhinite, la toux chronique et I’asthme sont plus liés aux pneumallergénes.

L’asthme est une affection inflammatoire chronique des voies aériennes dans le quelle
interviennent de nombreuses cellules, en particulier les mastocyte, les éosinophiles et

lymphocyte T.
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Tableau 9 : Tableaux cliniques de 1’allergie alimentaire (Lafitedupont, 2011).

IgE-médiés
Gastro-intestinaux Syndrome oral, anaphylaxie gastro-intestinale
Cutanés Urticaire, angio-oedéme, rash et flush morbiliformes
Respiratoires Rhino-conjonctivite aigué, bronchospasme (wheezing)
Geénéraux Choc anaphylactique

Mixtes : IgE- et non IgE-médiés

Gastro-intestinaux Oesophagite allergique 4 €osinophiles, gastro-entérite allergique a éosinophiles
Cutanés Dermatite atopique
Respiratoires Asthme

Non IgE-mediés

i i Entérocolite induite par les protéines alimentaires, proctocolite induite par les
Gastro-intestinaux N . . ) .
protéines alimentaires, maladie coeliaque

Cutanés Dermatite de contact, dermatite herpétiforme

Respiratoires Hémosidérose pulmonaire induite par les aliments (syndrome de Heiner)

10. Diagnostic

Le diagnostic de I’allergie alimentaire aux protéines de lait de vache nécessite une
démarche diagnostic rigoureuse visant a rassembler des arguments a la fois cliniques et

biologiques.

L’exploration d’une APLV IgE-dépendante comporte les tests cutanés, le dosage des
IgE spécifiques et le test de provocation par voie orale (Figure 13). Les patch-tests quant a

eux sont utilisés dans 1’allergie non IgE-dépendante (Aurelie, 2011).

10.1. L’étape clinique

L'interrogatoire constitue la phase de la démarche diagnostique, elle permet de
rechercher les antécédents d’atopie familiale, cette information est d’autant plus importante
que le patient est jeune. En effet les données du CICBAA montrent que 66,7% des enfants
ayant une allergie alimentaire ont une atopie parentale, et 17,2% une atopie biparentale
(Aurelie, 2011).
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On établit un questionnaire détaillé. Pour mettre en relation certains aliments avec la
symptomatologie. La chronologie entre I’ingestion d’un aliment et 1’apparition des
symptémes, le détail de ces symptdmes, leur constance avec les expositions successives au

méme aliment (Lifrani, 2006).

En complément de I’interrogatoire par le journal alimentaire ou « enquéte catégorielle
alimentaire » qui permet de retracer la consommation alimentaire pendant une a trois
semaines et les conditions de survenue des réactions indésirables. Les étiquetages des
aliments sont importants pour identifier des allergénes « masqués » dans les produits
industriels. Enfin, I’enquéte alimentaire contribue a vérifier 1’équilibre nutritionnel (Nicolas,

2019).

10.2. Etape biologique

L’exploration allergologique d’une allergie aux protéines de lait de vache comporte

les tests cutanés, épi cutanés, le dosage des IgE et le test de provocation orale.

e Prick-tests

Les tests cutanés sont réalises par prick- test, est une méthode rapide, non invasive, «

tres spécifique » et d’interprétation facile.

En I’absence d’extraits allergéniques d’origine bovine autorisés (lait de vache), les
tests cutanés sont réalisés avec de la caséine standardisée ou des aliments natifs comme le

beurre.

Les prick-tests explorent 1’hypersensibilité immédiate IgE-dépendante. Ils consistent
a mettre en contact les mastocytes présents dans le derme avec un ou plusieurs allergénes.
Les mastocytes porteurs d’IgE spécifiques vont alors dégranuler puis libérer des médiateurs

entrainant la triade de Lewis : cedéme, érythéme et prurit (Lignon et Chiny, 2013).

Le principe repose sur une piqire épidermique a travers une goutte d’allergene déposée
sur la peau du patient, de préférence au niveau du dos chez le nourrisson (Figure 12). La
lecture est effectuée apres 15 minutes. La positivité est définie par un diametre d’induration
supérieur de 3 mm et de 50 % du témoin positif associée a un érytheme périphérique. Un
test cutané positif doit étre confirmé par un TPO ou par une épreuve d’éviction. Un test

cutané négatif n’exclut pas 1’allergie alimentaire (Nicolas, 2019).
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1 étape : Dépot de la goutte 2™ étape : Prickage, ponction de la goutte

/’\ Jechnique du prick-test

R
\_} Solution

" allergénique
épiderme
ome Peau
hypoderme f

3éme

étape : Interprétation 4°™ &tape - Résultat d’un prick-test
p p p p

Figure 12 : déroulement du prick-test (Breux, 2013).

e Dosages des IgE spécifiques

Le dosage des IgE sériques spécifiques est disponible pour le lait de vache et les
protéines du lait (alpha-lactaloumine, béta-lactoglobuline et caséine) (Diabi et Diboun,
2014); Un suivi des concentrations des IgE spécifiques dans le temps est essentiel pour
guider 1’age de la réintroduction du lait de vache et définir I’évolution de ’APLV. Les
concentrations pour prédire une APLV dans les études publiées varient de 3.5 kU/L a 88.8
KU/L. Tl n’est donc pas possible de retenir une valeur seuil pour le lait de

vache (Diabi et Diboun, 2014).

Les IgE sont dosées essentiellement par deux tests : le test RAST (Radio Allergo
Sorbent Test) ou le test ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). Dans ces deux
tests, la protéine alimentaire est sur des microplaques par une adsorption passive est incubée
avec du sérum des patients allergiques. Aprés lavage, la fixation des IgE spécifiques est
détectée en utilisant des antigenes monoclonaux anti IgE humains et mis en évidence par de
I’Irradium 125 radioactif pour la technique RAST ou avec une enzyme pour la technique

ELISA (Lignon et Chiny, 2013).
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La positivité des IgE spécifiques peut donc présenter une dimension diagnostique voire
pronostique. Leur négativité n’élimine pas cependant le diagnostic d’allergie qui peut-étre

non IgE-dépendante (Nicolas, 2019).

Interrogatoire-Tableau clinique

|

Enquéte carégorielle alimentaire

!

@ir natif + IgE spécifiques (lait, caséine)

/

Régime d'éviction diagnostique
pendant 4 semaines

0-0-
/

Négatif, mais doute

Auis spécialisé

Poursuivre léviction
et considérer le TPO

Figure 13 : arbre décisionnel lors du diagnostic d’APLV (Aurelie, 2011).

e Tests épicutanés (Patch tests)

Les patch-tests explorent 1’hypersensibilité retardée a médiation cellulaire. Ils sont
utilisés en seconde intention lorsque les prick-tests et le dosage des IgE spécifiques sont
négatifs et uniqguement en cas de manifestations retardées cutanées ou digestives. lls

reproduisent un eczéma expérimental sur les zones d’application du test (Nicolas, 2019).

Il s’agit d’un test réalisé sous occlusion en déposant 1’allergene dans des cupules Finn

Chamber® placées sur la peau du dos au niveau de zones exemptes d’eczéma. Les cupules
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sont retirées a 48 heures et la lecture se fait 24 heures plus tard par rapport & un témoin
(Figure 14) ; Le critére de positivité est la présence d’une induration et d’au moins sept

papules a objectiver au regard de I’histoire clinique (Nicolas, 2019).

I1 existe également un test commercialisé en officine, le diallertest®, dont I’efficacité
a été prouvée. Il différe du patch test Finn chamber ® par son caractére prét a I’emploi. Ce
test est présenté sous forme de kit contenant 2 applicateurs, un applicateur contient le patch
test et 1’allergeéne, un autre contient un patch test vide qui servira de controle. L avantage
supplémentaire que présente le diallertest® hormis sa facilité d’utilisation, et le fait qu’il soit
indolore, est qu’il peut étre appliqué au domicile du patient par un membre de la famille

(Breux, 2013).

Pose du patch-test Retrait du patch-test Lecture

Figure 14 : pose et lecture du patch-test (Breux, 2013).

e Test de provocation orale (TPO)

Le TPO se définit comme un test d’ingestion de 1’aliment dans le but de reproduire le
tableau clinique en respectant la chronologie et la quantité des aliments nécessaires pour
provoquer les symptdmes (Lignon et Chiny, 2013).

Apreés la disparition des symptomes sous éviction des PLV, le diagnostic d’APLV ou

I’acquisition d’une tolérance doivent étre confirmes par un TPO.

Lors d’antécédent de réaction allergique immédiate, d’IgE spécifiques augmentées ou
lors de dermatite atopique sévére, le TPO doit se faire sous surveillance médicale en milieu
hospitalier, sous la supervision de pédiatres spécialises en allergologie ou gastroentérologie.
Le TPO se fait avec une préparation lactée a base de PLV, du lait de vache pasteurisé a partir

de 12 mois ou tout produit laitier, en adaptant la quantité de PLV selon I’age. Le volume
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initial de lait est inférieur & celui induisant une réaction et est progressivement augmente
toutes les 20-30 minutes jusqu’a un volume adapté a I’age. L’enfant reste en observation
pour > 2h apres administration du volume maximal. Si le TPO est négatif, ’administration
de PLV est poursuivie a domicile, a raison d’au moins 200 ml/jour de lait durant en tous cas

2 semaines (Ezri et al., 2016).
11.Prévention et traitement de PAPLV

11.1. Prévention

La prévention consiste a mettre en ceuvre une approche nutritionnelle précise pour
éviter I'apparition de I'APLV. Elle est recommandée chez les nouveau-nés a risque, c'est a
dire ayant des antécédents familiaux d'atopie. Un enfant est considéré comme a risque
d'allergie quand il a au moins un parent du premier degré (pére, mére, frére ou sceur)

allergique (Zohair, 2015).

Dans le cadre de la prévention il sera conseillé de favoriser I'allaitement maternel car
il apporte tous les éléments supplémentaires nécessaires a la maturation du nourrisson et peut
réduire le risque d'apparition de maladie atopique. Dans le cas ou l'allaitement n'est pas
envisagé, il faudra avoir recours a un lait hypoallergénique, tout en évitant d'introduire trop

tot les aliments les plus allergisants lors de la diversification alimentaire (Zohair, 2015).

e Au cours de la grossesse

Des études ont montré la possibilité de passage des allergenes alimentaires a travers le
placenta et le lait maternel. Il pourrait alors étre proposé systématiquement une exclusion
des allergenes les plus fréquents au cours de la grossesse ou de 1’allaitement pour les femmes
dont I’enfant est a risque allergique. Toutefois, I’éviction des protéines de lait de vache n’a
aucun effet préventif sur la survenue d’une APLV. Une exclusion du lait et produits laitiers
pourrait méme accroitre le risque d’APLV de I’enfant. Il n’y a « pas actuellement de
consensus sur 1’utilité d’un régime d’éviction de lait et laitages chez la femme enceinte ou
allaitante ». Il existe aussi des risques nutritionnels et de carences pour la mere et I’enfant a

naitre (Nicolas, 2019).
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e Au cours de P’allaitement maternel

L’allaitement maternel constitue 1’alimentation idéale et naturelle d’un point de vue
nutritionnel, immunologique, psychologique et économique. Il lui apporte non seulement de
nombreux nutriments indispensables a sa croissance, mais aussi des facteurs de défense, des
enzymes, des facteurs de croissance, des hormones, des nucléotides, des polyamines, et le

protége du risque d'infections gastro-intestinale et respiratoire.

Prolonger l'allaitement est fortement recommandé pour prévenir l'apparition des
maladies allergiques notamment I'APLV. Une durée d'allaitement supérieure & 4 mois
semble renforcer cet effet protecteur durant les deux premiéres années de vie (Nicolas,
2019).

e En cas d’alimentation au biberon

En présence d’un terrain atopique familial que 1’allaitement ne soit pas effectué, un

lait hypoallergénique doit étre prescrit deés la naissance.

Laits hypoallergéniques, communément appelés HA, sont des formules & base de
protéines de lait de vache partiellement hydrolysées, qui ont été élaborées pour s'approcher

le plus possible du lait maternel (Zohair, 2015).

e L’éducation thérapeutique

L’éducation thérapeutique prend toute sa place pour éviter les réactions par exposition

accidentelle aux protéines du lait de vache.

Cette éducation passe systématiquement par un apprentissage de lecture des
étiquetages permettant de constituer des listes d’aliments a éviter, mais aussi des listes de
médicaments ou de produits de soins dermatologiques et cosmétiques pouvant contenir des

protéines de lait.

11.2. La prise en charge thérapeutigue

Encore aujourd’hui, la prise en charge thérapeutique des allergies alimentaires dont
I’APLV repose en majeure partie voire en totalité¢ sur la diététique. La thérapeutique de

I’APLV consiste en la suppression du lait de vache natif et des produits dérives. La
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prescription d’un régime d’éviction stricte associée a un substitut satisfait au traitement de

I’APLV.

La prise en charge de ’APLV, peut se dérouler en deux temps avec un traitement

d’urgence et un traitement de fond encore appelé immunothérapie.

11.2.1. Traitement de ’urgence médicale

Le sujet allergique doit disposer d’une trousse d’urgence en cas de survenues de
manifestations anaphylactiques. Le choc anaphylactique est une urgence pouvant mettre en
jeu le pronostic vital. L’efficacité de la prise en charge repose sur une reconnaissance

immédiate de la symptomatologie suite a I’ingestion de 1’allergeéne alimentaire.

L’adrénaline est le traitement de premiere intention de 1’anaphylaxie avant
I’administration des antihistaminiques et des corticoides. L’adrénaline se présente
notamment sous forme de stylos injecteurs (Anapen ®, EpiPen® et son générique Emerade
®, Jext ®) a différents dosages délivrés sur prescription médicale. Ils sont indiqués dans le
traitement d'urgence des réactions allergiques aigués graves notamment provoquées par des

aliments (Caneva, 2019).

L’utilisation de I’adrénaline est réservée aux APLV IgE médiées susceptibles
d’engendrer des chocs anaphylactiques. La dose habituellement efficace se situe entre 0,005
et 0,01 mg / kg mais des doses supérieures peuvent étre nécessaires dans certains cas. Des
spécialités pharmaceutiques pour 1’administration intraveineuse et sous-cutanée sont
disponibles autorisant 1’utilisation de doses inférieures chez les jeunes enfants (Caneva,
2019).

Des corticoides et antihistaminiques par voie injectable ou per os sont généralement
associés. Les antihistaminigues ne sont pas le traitement de premiére intention des réactions
allergiques séveres et leur utilisation peut retarder 1’injection d’adrénaline et son efficacité
sur la réaction. Les antihistaminiques sont le traitement des symptomes allergiques ne

mettant pas en jeu la vie du patient (Caneva, 2019).

Enfin, I’éducation thérapeutique fait également partie intégrante de la prise en charge,

de la prévention de I’APLV et de ses risques, notamment anaphylactiques.

43



Chapitre 111 : Allergies alimentaires aux protéines de lait de vache

11.2.2. Immunothérapie

L’induction de la tolérance peut étre appelée immunothérapie spécifique (ITS) ou
encore désensibilisation spécifique. Le but de cette induction est de protéger les enfants
allergiques contre des réactions lors d’ingestion accidentelle de lait de vache, et d’améliorer
aussi leur qualité de vie. Les indications de I’ITS concernent surtout les allergies IgE

dépendantes.

L’ITS a été testée par voie sous-cutanée, orale avec une progression tres lente ou par
une technique accélérée, sublinguale, épicutanée. Les protocoles sont variés car ils ne sont

pas encore standardisés (Lafitedupont, 2011).

11.2.2.1. Principe de ’immunothérapie spécifique

Par analogie avec la vaccination, le principe de I’immunothérapie spécifique était
d’administrer la substance responsable, 1’allergeéne, a dose progressivement croissante, dans

le but d’induire une tolérance.

La tolérance est I’absence de réactivit¢é a I’allergéne indépendamment de sa
consommation régulicre, le patient est définitivement a 1’abri de réaction allergique. Avec
I’ceuf et le lait, les résultats sont trés encourageants et permettent méme jusqu’a la guérison

totale.

Une immunothérapie par des injections répétees de doses croissantes d’allergénes a
été utilisée pendant quelque temps pour réduire la gravité des réactions de type I, ou méme
les éliminer complétement chez un nombre important d’individus souffrant d’une réaction

allergique (Kindt et al., 2008).

L’immunothérapie spécifique diminue, au niveau du sérum, la quantité d’anticorps IgE
et augmente les anticorps IgG spécifiques de I’allergéne, plus particulierement les IgG4
connus pour neutraliser I’allergéne. L’ITS réoriente aussi la différenciation des lymphocytes
T CD4+ de type Th2 en lymphocyte T CD4+ de type Thl (sécrétions d’IL-12 et d’IFNy) et
induit une augmentation du nombre de lymphocytes T régulateurs (CD4+, CD25+, FoxP3+)
qui inhibent les réponses contre 1’allergéne. L’ITS réduit également le nombre et 1’état

d’activation des basophiles et mastocytes (Figure 15) (Brimaud, 2017).
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L’induction de tolérance par voie orale (immunothérapie orale ITO) dans des modéles
d’allergies alimentaires semble étre une approche prometteuse pour I’immunothérapie. En
effet, 1’administration orale d’allergéne alimentaire a une faible dose et répétée
quotidiennement induit une tolérance locale vis-a-vis de 1’allergéne au niveau des
mugqueuses. Des essais cliniques montrent une efficacité de la désensibilisation par voie orale
pour les allergies au lait, a I’ceuf ou encore aux arachides. Cependant, le risque pour les
patients de développer des réactions séveres associées au traitement reste fort. En effet, le
risque que 1’allergeéne se fixe sur les IgE reste présent, c’est pourquoi il est nécessaire de
trouver une formulation de I’antigéne permettant de le masquer tout en induisant une bonne
réponse immunitaire et de réorienter celle-ci vers une réponse de type Thl favorisant la

production de T régulateurs (Brimaud, 2017).

D’autres approches d’immunothérapie non spécifiques utilisent des probiotiques afin
d’exprimer en excés certaines cytokines anti-inflammatoires par le microbiote intestinal, ou
encore des cytokines pour modifier certains compartiments cellulaires comme les

lymphocytes T régulateurs.
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Figure 15 : Schéma du mécanisme d’action de I’immunothérapie spécifique

(Brimaud, 2017).
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11.2.2.2. Indication de la désensibilisation

Les indications de I’ITS sont strictement réservées aux patients présentant une maladie
allergique mettant en jeu les immunoglobulines E. Les patients pour lesquels s’applique
I’ITS alimentaire sont les patients dont 1’allergie n’a pas évoluée favorablement apres 3 ans

pour les aliments de consommation courante comme le lait (Averty, 2017).

11.2.2.3. Les contre-indications de PITS

L’ITS injectable est contre-indiquée dans un certain nombre de circonstances :

e Maladies auto-immunes et déficits immunitaires.

e Affections malignes, psychopathies séveres.

e Asthme sévere, non contrélé par les traitements médicamenteux.

e Trouble ventilatoire obstructif important, non amélioré par les médicaments.
e Poly-sensibilisation a plus de 3 allergénes.

e Maladies buccales chroniques.
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Conclusion

Il'y a plus de 2385 ans, vers 370 avant J-C, Hippocrate a décrit les premieres réactions
adverses au lait de vache, il avait reconnu les troubles cutanés et digestifs dus au lait de
vache. Cinq cents ans plus tard, Galien a décrit des symptomes qu’il a désignés comme

allergie au lait de chevre.

Actuellement, I’hypersensibilité est largement documentée sur le plan de la personnel.
Les livres, les vidéos informatives, les bandes dessinées, les articles et les blogs traitant de
ce sujet, fleurissent de toutes parts depuis ces cing dernieres années. Beaucoup disent méme
« C’est a la mode étre hypersensible, zébre, ultrasensible, super sensible, a ce rythme-la tout

le monde est hyper ».

Les allergies aux protéines de lait de vache est une pathologie fréquente qui se place

parmi les trois allergies alimentaires les plus retrouvées chez I’enfant.

L’APLV s’exprime de facon trés variable, ses manifestations cliniques et ses
mécanismes d’apparition peuvent se traduire d’une maniere tres différente d’un cas a I’autre.
Les manifestations digestives et cutanées sont les plus fréquemment rencontrées. Son

diagnostic nécessite des critéres rigoureux basés sur I’épreuve d’exclusion-provocation.

L’avenir appartient probablement aux régimes thérapeutiques qui permettent ou

accélérent 1’induction de tolérance aux aliments.

Le traitement de I’APLV repose sur un régime d’éviction strict et un traitement de
secours médicamenteux des réactions aigués apres ingestion accidentelle (particuliérement

adrénaline auto-injectable). L’avenir appartient probablement a I’immunologie spécifique.
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Résumé

La prévalence et la gravité des allergies alimentaires sont en constante augmentation,
notamment chez I’enfant, en effet 1’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) est parmi
les plus importantes allergies dans le monde, elle peut étre sévere et potentiellement mortelle.
Les protéines de lait constituent des antigénes déclenchant une réaction de type allergique
IgE médiée ou non. Elle se manifeste alors par des signes cliniques variés pouvant toucher
différentes spheres : cutanées, respiratoires, digestives ou encore des manifestations d’ordre
général. La biologie devient un partenaire souvent incontournable dans le diagnostic et le
suivi des allergies alimentaires. Le diagnostic est difficile en raison de symptémes variés et
peu spécifiques. L’existence de deux types d’allergie, immédiate et retardée, complique le
diagnostic car le lien de causalité n’est pas toujours évident. Concernant le traitement, il
repose quelle que soit la forme immunologique, sur une exclusion de toutes les protéines et
leur remplacement par des hydrolysats de protéines. Les laits d’autres espéces animales sont
contre-indiqués en cas d’allergie prouvée au lait de vache. Un traitement de secours
médicamenteux des réactions aigués apres ingestion accidentelle est appliqué, mais la place

de I'immunothérapie spécifique continue de croitre.

Mots clés :

Allergie alimentaires, APLV, protéines de lait de vache, IgE, immunothérapie.



Abstract

The prevalence and severity of food allergies are constantly increasing, especially in
children, indeed cow's milk protein allergy (CMPA) is among the most important allergies
in the world, it can be severe and potentially fatal. Milk proteins are antigens that trigger an
IgE-mediated or unmediated allergic type reaction. It is then manifested by various clinical
signs that can affect different spheres : cutaneous, respiratory, digestive or even general
manifestations. Biology is often becoming an essential partner in the diagnosis and
monitoring of food allergies. Diagnosis is difficult due to varied and unspecific symptoms.
The existence of two types of allergy, immediate and delayed, complicates the diagnosis
because the causal link is not always obvious. Concerning the treatment, it is based, whatever
the immunological form, on the exclusion of all proteins and their replacement by protein
hydrolysates. Milk from other animal species is contraindicated in case of proven allergy to
cow's milk. Rescue medication for acute reactions after accidental ingestion is applied, but

the role of immunotherapy continues to grow.

KEY WORDS :

Food allergies ; CMPA ; Cow’s milk proteins ; IgE ; immunotherapy.
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La prévalence et la gravité des allergies alimentaires sont en constante augmentation,
notamment chez I’enfant, en effet I’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) est parmi les
plus importantes allergies dans le monde, elle peut étre sévére et potentiellement mortelle. Les
protéines de lait constituent des antigenes déclenchant une réaction de type allergique IgE médiée
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immunologique, sur une exclusion de toutes les protéines et leur remplacement par des hydrolysats
de protéines. Les laits d’autres especes animales sont contre-indiqués en cas d’allergie prouvée au
lait de vache. Un traitement de secours médicamenteux des réactions aigués apres ingestion

accidentelle est appliqué, mais la place de I'immunothérapie spécifique continue de croitre.
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