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Hypersensibilité non IgE-médiée
aux proteines du lait de vache,
un futur probleme de santé publique ?
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Liste des abréviations utilisées.

Cic complexes immuns circulants
IgE immunoglobuline E

PLV protéines de lait de vache
RCH recto-colite hémorragique

RGO reflux gastro-cesophagien

L’hypersensibilité alimentaire est en nette augmentation ces
quinze dernieres années. Quatre types d’hypersensibilités
ont été décrits par Gell et Coombs en 1963 et 1968 [1]:
le type | ou hypersensibilité immédiate ou allergie qui est
caractérisé par la synthese d’IgE spécifiques capables de se
fixer sur les mastocytes tissulaires et sur les polynucléaires
basophiles sanguins et de les faire dégranuler; le type |l ou
cytotoxicité anticorps dépendante impliquant des anticorps
circulants de type 1gG, IgM, dirigés contre des antigénes
cellulaires; le type Il ou hypersensibilité semi retardée dont
le mécanisme est le dép6t de complexes immuns (Ag-Acs
de type IgG ou IgM) dans les petits vaisseaux et les lames
basales, responsable de réactions inflammatoires; et le
type IV ou hypersensibilité retardée a médiation cellulaire
qui met en jeu des cellules immunocompétentes (lympho-
cytes T CD4 et CD8, macrophages). En 2001, I’Académie
européenne d’allergologie et d’immunologie clinique a
redéfini les termes d’hypersensibilité et d’allergie, selon que
les mécanismes physiopathologiques font intervenir des
acteurs immunologiques (IgE, lymphocytes...) ou non [2].
Les hypersensibilités que nous évoquons sont plus en
accord avec la classification de Gell et Coombs.
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Lhypersensibilité alimentaire non IgE-dépendante, de type llI
ou IV, ne met pas en danger la vie du patient mais peut pro-
voquer une pathologie insidieuse par le biais d’une inflam-
mation chronique responsable de multiples symptomes et
des signes cliniques pouvant étre a la fois digestifs et extra
digestifs. En effet depuis 2001, nous avons publié plusieurs
observations montrant des liens entre I'hypersensibilité non
IgE-dépendante au lait de vache et des signes cliniques et
symptomes tels que I'otite séreuse, le reflux gastro-ceso-
phagien (RGO), la constipation, la vulvite récidivante, I’ano-
rexie du nourrisson, I’'asthme, la toux chronique, 'eczéma,
I’hyperactivité chez I’enfant et le bégaiement [3-7]. Penin
et al., dans une étude rétrospective réalisée en 2009 [8],
ont confirmé notre hypothése [4] en trouvant plus d’asth-
matiques au sein du groupe d’enfants qui ont présenté une
allergie alimentaire, comparé a un groupe témoin, de méme
que Pelsser et al. ont publié en 2011 [9], les résultats d’une
étude randomisée confirmant ce que nous avons décrit en
2007 [6] sur le lien entre I'hypersensibilité alimentaire non
IgE-médiée et I'hyperactivité chez I'enfant.

Nous avons montré en 2003 [4] qu’un enfant ayant une
hypersensibilité non IgE-dépendante au lait de vache, peut,
dans la grande majorité des cas, consommer selon son seuil
de tolérance (qui reste a établir) une certaine quantité de
produits laitiers fermentés. Cette tolérance est probable-
ment due a une hydrolyse partielle des protéines du lait de
vache (PLV) par les enzymes de la fermentation, étant donné
que le patch test pour le lait était positif alors que celui du
yaourt était négatif le méme jour et chez le méme patient.
Les effets bénéfiques des métabolites issus de la fermen-
tation sur le systéme immunitaire intestinal sont maintenant
bien connus. D’apres les travaux de Hoarau et al. [10], le
surnageant de Bifidobacterium breve C50 peut induire
la maturation et la survie prolongée des cellules dendri-
tiques via TLR2 (toll like receptor-2) et la forte production
d’IL-10, cytokine a action immunosuppressive. Les résul-
tats obtenus avec le yaourt pourraient s’expliquer en partie
par le r6le immunorégulateur des produits de fermentation.
Letraitement thermique, en dénaturant les épitopes recon-
nus par le systéme immunitaire, peut modifier la réaction
allergique. Dans un travail publié en 2008, Nowak-Wegrzyn
et al. ont montré que 75 % des enfants allergiques au lait
toléraient le lait longuement chauffé [11].

Dans la figure 1, nous proposons des liens possibles entre
I’hypersensibilité aux PLV et certains asthmatiques et tous-
seurs chroniques, en suggérant que I'’hypersensibilité aux
PLV non médiée par les IgE se manifeste essentiellement
dans la premiére année de vie avec des signes cliniques
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comme le RGO, les coliques séveres, I'eczéma, la consti-
pation, les bronchites a répétition, les otites, les troubles
du sommeil et les troubles de la croissance. L’évolution
de cette hypersensibilité aboutit soit vers la tolérance ali-
mentaire naturelle et la disparition des symptémes, soit
vers leur persistance a long terme, pouvant conduire au
déclenchement de I'asthme et de la toux chronique chez
les sujets prédisposés, si certaines mesures préventives
n’ont pas été prises a temps.

L’hypersensibilité alimentaire non IgE-dépendante, a I'in-
verse de celle de type | selon Gell et Coombs (hypersen-
sibilité immédiate qui disparait en regle générale vers I'age
de 18 mois), est durable dans le temps et peut, dans un
certain pourcentage non négligeable, persister toute la
vie; la symptomatologie peut évoluer avec I'age et les
circonstances environnementales. Cette hypersensibilité
peut-elle étre, dans un certains cas, a I'origine du déclen-
chement des maladies inflammatoires auto-immunes dans
I’enfance et a I’dge adulte ?

Pour aborder cette question, nous décrivons le cas d’une
fillette qui s’est présentée a la consultation a I’age de 6 ans
pour des bronchites a répétition et un asthme instable
traité par un B2-mimétique, un corticoide inhalé, un anti-
leucotriene et un anti-dégranulant mastocytaire. Dans ses
antécédents, on note des coliques, de I'eczéma et un RGO
pendant la premiére année de vie. Le bilan allergique a per-
mis d’écarter une hypersensibilité immédiate aux PLV et le
patch test (Diallertest®, DBV Technologies, Bagneux, France)
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est revenu franchement positif témoignant d’une hyper-
sensibilité retardée non IgE-dépendante aux PLV. L’éviction
des produits laitiers a permis une amélioration spectacu-
laire des bronchites a répétition et de I'asthme entrainant
I'arrét de son traitement contre I'asthme au bout de 6 mois.
Malheureusement, aprés deux ans et demi de régime
d’éviction, sous la pression de I’entourage, le lait a été
réintroduit et a conduit en quelques jours a une consti-
pation opiniatre traitée par des laxatifs a fortes doses
(20 grammes de Forlax® par jour) pendant deux mois, suivie
d’une diarrhée chronique qui, quatre mois plus tard, s’est
avérée étre une maladie de Crohn. L’équipe médicale qui
a pris en charge cette constipation a maintenu I’apport
lacté standard étant donné sa réticence sur le lien possible
entre I’hypersensibilité au lait et la constipation. L'éviction
des produits laitiers chez cette enfant a vraisemblablement
réduit son inflammation bronchique permettant I'arrét de
son traitement pour I’'asthme. Le fait de réintroduire le lait
chez cet enfant, qui reste hypersensible aux PLV, a pro-
bablement réactivé le systéme immunitaire a un moment
ou les conditions environnementales étaient propices au
déclenchement de sa maladie.

Bien gqu’il puisse s’agir d’une simple coincidence, ce cas
clinique nous interpelle sur la possible responsabilité de
I’hypersensibilité alimentaire non IgE-dépendante dans
le déclenchement de certaines maladies inflammatoires
qu’elles soient digestives comme la recto-colite hémorra-
gique et la maladie de Crohn ou extra digestives comme
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la polyarthrite rhumatoide ou d’autres maladies auto-
immunes comme le diabéte de type |, chez les personnes
génétiqguement prédisposées. L’hypersensibilité alimentaire
incluant le lait de vache et agissant comme une source
d’inflammation dans la maladie de Crohn a déja été évo-
quée dans la littérature [12, 13], de méme que le réle du
lait comme facteur favorisant dans le déclenchement du
diabéte type | [14]. L’action de I'environnement (bacté-
rie, virus, champignon, aliment...) sur le déreglement du
systéme immunitaire serait-elle a I’origine du déclenche-
ment de certaines maladies auto-immunes chez les sujets
génétiquement prédisposés [15]? Ce déclenchement
serait-il comparable a celui de I’asthme qui est égale-
ment une maladie inflammatoire ? En effet, dans le cadre
d’hypersensibilité non-IgE dépendante, I'inflammation
de la muqueuse bronchique par le dép6t de complexes
immuns circulants (CIC) en lien avec le lait, augmenterait
la perméabilité bronchique aux allergénes respiratoires et
pourrait étre a I'origine d’une hypersensibilité immédiate
type IgE, responsable de 'asthme et de la toux chronique
chez les sujets génétiquement prédisposés.

Il existe quelques tests pouvant aider au diagnostic des
hypersensibilités non IgE-dépendantes, en particulier les
patchs tests faciles a réaliser mais ne concernant que
I’hypersensibilité retardée a médiation cellulaire (type IV
selon Gell et Coombs), moins fréquemment impliquée que
I’hypersensibilité a complexes immuns circulants (type lll).
La recherche des CIC spécifiques ou le test d’activation
lymphocytaire aux PLV sont des examens biologiques
de co(t élevé, réalisés dans peu de laboratoire. Le seul
test qui permette de confirmer le diagnostic est celui de
I’éviction/réintroduction de I’aliment suspecté.

Huit ans apres notre article sur les liens possibles entre le
lait et la constipation chronique [5], ’Académie américaine
de pédiatrie a accepté en 2012 les nouvelles recommanda-
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tions de la Société nord-américaine de gastro-entérologie.
Ces recommandations, publiées en 2014 en association
avec la Société européenne de gastro-entérologie [16],
admettent que chez un nourrisson atteint de constipation
sévere, associée a des antécédents d’allergie familiale
ou a un eczéma, I'allergie aux PLV peut étre une hypo-
thése qui justifie une tentative de régime d’éviction. Il n’a
pas été recommandé de réaliser en routine des tests
d’allergie chez un enfant constipé, mais un régime sans
PLV peut étre tenté pendant deux a quatre semaines en
cas de constipation rebelle [16]. La confirmation de ces
manifestations cliniques en lien avec le lait de vache jour
apres jour posera-t-elle la question d’un probleme de
santé publique?

D’autres travaux sont nécessaires pour vérifier I’hypo-
these du role des IgG spécifiques dans la formation des
CIC et de leur implication clinique. En effet, depuis 2001,
nous évoquons I’hypothése d’un dépét de CIC dans les
vaisseaux, entrainant une inflammation chronique, pou-
vant étre responsable de multiples symptémes, selon les
prédispositions génétiques des sujets ayant une hyper-
sensibilité alimentaire non IgE-médiée.
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le recours aux produits laitiers fermentés chez les patients
ayant eu des antécédents d’hypersensibilité aux PLV dans
leur premiere année de vie au lieu du lait a I'état naturel.
Quant a la réintroduction ultérieure du lait, elle doit étre
prudente en privilégiant le lait longuement bouilli au lait
simplement pasteurisé [11].
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