
Une interview du Dr D. de Boissieu et du Pr P. Tounian

pédiatriques

û Mensuel #  185  • Mars/Avril 2014
Cahier 2

Ceci est un compte rendu et/ou résumé des communications de congrès dont l’objectif est de fournir des informations sur l’état actuel de la recherche.
Certaines données publiées dans cette édition peuvent ne pas être validées par les autorités de santé françaises. Ce compte rendu a été réalisé sous la seule 
responsabilité de l’auteur et du directeur de la publication qui sont garants de l’objectivité de cette publication.

L’allergie aux protéines du lait de vache guérit dans la majorité des cas avant l’âge de 2 ans. 
Plus tôt la guérison survient, moins les enfants et leur famille ont à subir la pénibilité, 
voire le coût, du régime sans protéines du lait de vache.
Un article récemment publié par Canani et al. [1] suggère que l’utilisation d’un hydrolysat 
extensif de caséine chez les enfants allergiques aux protéines du lait de vache accélère 
l’acquisition de la tolérance à ces protéines par rapport à certains autres choix substitutifs 
(hydrolysat de protéines de riz, formule à base de protéines de soja, formule à base 
d’acides aminés libres).
Nous avons interrogé le Dr Delphine de Boissieu (Hôpital Necker à Paris) et le Pr Patrick 
Tounian (Hôpital Armand-Trousseau à Paris) sur la pertinence de ce travail et de ses 
conclusions ainsi que sur les mécanismes possibles à l’origine de cet effet.
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Réalités Pédiatriques : Aujourd’hui, 
la prise en charge des symptômes de 
l’APLV est effectuée correctement, mais 
l’acquisition de la tolérance aux PLV est 
plus ou moins longue. Les résultats de 
cette étude confirment-ils une accélé-
ration de l’acquisition de la tolérance 
aux PLV grâce à l’association de deux 
facteurs : les petits peptides du lait de 
vache et le Lactobacillus GG ?

Pr Patrick TOUNIAN : Cette étude 
montre que les enfants allergiques aux 
PLV traités par un hydrolysat extensif 
de caséine (HEC) avec Lactobacillus GG 
(LGG) acquièrent significativement plus 
souvent à 12 mois la tolérance aux PLV 
que ceux alimentés avec un HEC seul, 
un hydrolysat de protéines de riz (HR), 
une formule à base de protéines de soja 
(FS) ou une formule à base d’acides 
aminés libres (FAA). L’acquisition de 
la tolérance aux PLV est également 
significativement accélérée chez les 
enfants sous HEC seul par rapport à 
ceux sous FS ou FAA. Ces différences 
sont plus importantes dans les formes 
IgE-médiées d’APLV que dans les formes 
non IgE-médiées.

L’étude de Canani et al. confirme les 
résultats d’une étude précédente qui 
avait démontré que l’ajout de LGG dans 
un HEC accélérait la guérison des nour-
rissons allergiques aux PLV [2]. Elle 
montre également la supériorité des HEC 
seuls dans l’acquisition de la tolérance 
aux PLV par rapport aux autres formules, 
mais à un degré moindre que ceux conte-
nant des LGG. Ce travail confirme donc 
que la présence de peptides résiduels 
de caséine et l’ajout de LGG sont deux 
facteurs essentiels dans l’acquisition de 
la tolérance aux PLV.

Il est cependant nécessaire de préciser 
qu’il s’agit d’une étude ouverte et non 
randomisée. Par conséquent on ne peut 
exclure que les nourrissons traités par 
une autre formule qu’un HEC aient eu 
des formes plus sévères d’APLV dont la 
guérison est plus souvent retardée. Ces 

résultats devront donc être confirmés 
par une étude randomisée.

Réalités Pédiatriques : Quel est l’apport 
de la souche de probiotique utilisée, à 
savoir le Lactobacillus GG ?

Dr Delphine DE BOISSIEU : Un pro-
biotique est un micro-organisme vivant 
qui produit un effet bénéfique pour la 
santé de l’hôte. Il existe de nombreuses 
souches de probiotiques, qui n’ont pas 
toutes les mêmes effets sur la santé. Les 
études génomiques comparatives des 
différentes souches de Lactobacillus ont 
montré que la souche GG contient plus 
de 300 protéines spécifiques, lui confé-
rant des propriétés propres.

L’utilisation de LGG s’est révélée effi-
cace dans le traitement des diarrhées 
à rotavirus de l’enfant, les diarrhées 
bactériennes, la diarrhée du voyageur 
ou celle liée à la prise d’antibiotiques. 
Mais les études les plus intéressantes 
portent sur la prévention et le traite-
ment des allergies chez les enfants 
à risque.

L’administration de LGG au cours de 
la grossesse et/ou pendant la période 
d’allaitement diminue l’apparition de 
dermatite atopique : les enfants des 
femmes ayant reçu une supplémen-
tation en Lactobacillus GG ont moins 
de risque de développer un eczéma 
atopique au cours des deux premières 
années de leur vie que ceux de femmes 
ayant reçu un placebo (respectivement 
de 15 % et 47 %). L’administration de 
LGG chez des nourrissons ayant une 
dermatite liée à une allergie alimen-
taire a entraîné, après 1 mois de traite-
ment, une nette amélioration de l’état 
cutané par rapport à ceux qui rece-
vaient un placebo.

Réalités Pédiatriques : Pourquoi les 
petits peptides de lait de vache sont-ils 
plus efficaces que les peptides de riz ou 
les acides aminés libres pour induire une 
tolérance aux PLV ?

Pr Patrick TOUNIAN : Chez les nourris-
sons allergiques aux PLV, l’acquisition 
de la tolérance aux PLV est accélérée 
lorsqu’il persiste une stimulation anti-
génique du système immunitaire intes-
tinal par les protéines en cause. Celle-ci 
permet effectivement aux lympho-
cytes T régulateurs de plus rapidement 
induire la tolérance antigénique [3]. 
C’est pour cette raison que l’exclusion 
stricte des PLV chez les enfants aller-
giques a récemment été remise en cause. 
C’est aussi sur ce principe que repose 
le traitement par immunothérapie des 
enfants allergiques.

Les formules ne contenant pas de pep-
tides résiduels de PLV ne peuvent plus 
assurer cette stimulation antigénique 
minimale essentielle dans l’acquisition 
de la tolérance. Les peptides résiduels 
de caséine présents dans les HEC per-
mettent en revanche de maintenir la 
stimulation du système immunitaire 
intestinal. Il n’est donc pas surprenant 
que l’étude de Canani et al. montre 
une guérison plus rapide des nourris-
sons allergiques aux PLV alimentés par 
un HEC par rapport aux formules ne 
contenant pas de peptides résiduels de 
PLV. L’environnement microbien est 
également un facteur important dans 
l’acquisition de cette tolérance. Cela 
explique probablement l’effet béné-
fique des LGG dans l’accélération de 
la guérison des APLV.

Réalités Pédiatriques : Le Lactobacillus 
GG agit-il au niveau intestinal et 
immunitaire ?

Dr Delphine DE BOISSIEU : Le LGG 
résiste à l’acidité gastrique et aux enzymes 
digestives et, après ingestion, va coloni-
ser la partie distale de l’intestin grêle 
et le colon en 3 à 7 jours. Il est capable 
 d’adhérer aux cellules intestinales 
humaines et restaure la barrière intesti-
nale. Il a été montré que le LGG normalise 
une perméabilité intestinale accrue et res-
taure une microflore intestinale normale 
chez les enfants ayant une APLV.
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Le LGG module la réponse immuni-
taire en diminuant la réponse 
T-helper (Th2) et favorise une réponse 
Th1. L’administration orale de 
Lactobacillus GG à des volontaires sains 
pendant 5 semaines diminue significati-
vement la production de TNFa et stimule 
la production d’IL-10. Le LGG stimule 
également la production d’IgA au niveau 
de la muqueuse intestinale.

Réalités Pédiatriques : Existe-t-il une 
différence en fonction de l’APLV IgE-
médiée et non IgE-médiée. Pourquoi 
cette différence ?

Dr Delphine DE BOISSIEU : Dans 
l’étude de Canani et al., quel que soit le 
mécanisme de l’APLV, les nourrissons 
recevant un hydrolysat de caséine sup-
plémenté en LGG obtiennent une tolé-
rance à 12 mois significativement plus 
fréquente qu’avec une autre formule, de 
l’ordre de 80 % des cas. Si l’on regarde 
ces résultats en fonction du mécanisme 
de l’APLV, on s’aperçoit que la tolérance 
à 12 mois est beaucoup plus fréquente 
lors d’une APLV non-IgE médiée (envi-
ron 90 %) que lors d’une APLV IgE 
médiée (environ 60 %). Cette différence 
(tolérance supérieure dans l’APLV non 
IgE-médiée/IgE-médiée) est également 
observée pour toutes les autres formules 
utilisées. Cela s’explique facilement par 
l’évolution naturelle de l’APLV non IgE-
médiée, dont la tolérance est plus rapide 
et plus fréquente que celle de l’APLV  

IgE-médiée. L’utilisation d’un hydroly-
sat de caséine supplémenté en LGG qui 
accélère l’acquisition de tolérance ne fait 
qu’accentuer cette différence.

Réalités Pédiatriques : Quels sont les 
bénéfices de la réduction du temps 
d’acquisition de la tolérance aux PLV 
chez les nourrissons allergiques et leur 
famille ?

Pr Patrick TOUNIAN : La réduction du 
temps d’acquisition de la tolérance aux 
PLV entraîne 4 bénéfices principaux :

>>> Le premier est l’amélioration de la 
qualité de vie. Un régime sans PLV est 
particulièrement pénible à assurer, sur-
tout lorsque l’alimentation de l’enfant 
est diversifiée. Il demande un contrôle 
permanent des étiquetages des produits 
proposés aux nourrissons pour s’assurer 
de l’absence de PLV.

>>> Le deuxième est la réduction du 
risque anaphylactique en cas d’ingestion 
accidentelle de PLV. Les enfants aller-
giques aux PLV peuvent à tout moment 
présenter une manifestation allergique 
sévère en cas d’ingestion accidentelle 
de PLV. La disparition de ce risque est 
un soulagement, surtout pour les enfants 
gardés par un tiers ou en collectivité.

>>> Le troisième est la diminution 
du risque de carence en calcium. Les 
apports en calcium des enfants aller-

giques aux PLV sont presque totalement 
assurés par la formule de substitution 
qu’ils ingèrent. Lorsque la consomma-
tion de cette dernière diminue au fur et à 
mesure de la diversification, une carence 
d’apport en calcium peut survenir dans 
la mesure où ils ne peuvent pas manger 
de produits laitiers, la supplémentation 
calcique qui permettrait de l’éviter étant 
trop rarement prescrite.

>>> La dernière est le coût pour les 
familles et/ou l’Assurance maladie, dans 
la mesure où les formules de substitution 
sont environ deux fois plus onéreuses 
que les préparations standards.
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