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ésumé

Le régime d’éviction est actuellement la seule prise en charge recommandée pour les enfants ayant une allergie aux protéines du lait de vache.
’immunothérapie par voie orale est considérée de plus en plus comme une alternative prometteuse au régime d’éviction, mais n’est pas exempte
e risque de réactions anaphylactiques. L’utilisation de lait cuit semble réduire ce risque en comparaison du lait cru, sans l’annuler complètement.
n effet, si la plupart des enfants peuvent suivre ce type de protocole sans effet indésirable majeur, cela n’est pas le cas pour tous. En particulier,

e bénéfice du recours au lait cuit dans l’accélération de la guérison chez les enfants ayant un phénotype d’allergie aux protéines du lait de vache
évère (anaphylaxie à seuil bas notamment, multimorbidité atopique) devrait être évalué de façon prudente, collégiale et multidisciplinaire, dans
es centres habilités à prendre en charge ces patients hautement réactifs.

 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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bstract

Avoidance is currently the only accepted form of management for children with cow’s milk allergy. Oral immunotherapy has emerged as a
romising alternative but carries the potential risk of anaphylactic adverse reaction. Baked milk seems to be safer than raw milk in most cases.
owever, severe adverse events continue to pose a real threat even in oral immunotherapy programs using baked milk. While many patients undergo

uccessful oral immunotherapy without major safety issues, this is not the case for all patients. The benefits of oral immunotherapy with baked milk

n speeding up recovery in children with a severe phenotype of cow’s milk allergy should be carefully evaluated at specialized centers equipped to

anage highly sensitive patients.
 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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L’allergie aux protéines du lait de vache IgE (APLV) médiée
st l’une des allergies alimentaires les plus fréquentes dans les
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ilk

ays industrialisés [1] et peut être à l’origine de réactions létales.
’histoire naturelle de l’APLV a une issue favorable pour la
lupart des enfants, à l’inverse d’autres allergies alimentaires
omme l’allergie à l’arachide par exemple [2,3]. Toutefois, le
ale au lait : cru ou cuit ? Rev Fr Allergol (2017),

ronostic de l’APLV paraît moins bon qu’auparavant [4,5], avec
oins de chances de guérison spontanée après l’âge de 3 ans

6–9].

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.013
http://www.sciencedirect.com/science/journal/18770320
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.013
mailto:flore.amat@aphp.fr
dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.013


ARTICLE IN PRESSModele +
REVAL-1109; No. of Pages 4

2  d’allergologie xxx (2017) xxx–xxx

r
a
l
t
d
s
v
p

u
d
q
L
c
c
s
m
p
c
a
l
c

é
m
a

2
d

[
l
p
L
l
l

c
o
d
s
[
c
t
B
l
l

d
p
n

d
d
[

Fig. 1. Probabilité d’augmentation de la dose tolérée de lait au cours de l’étude
Petit Lait : résultats de l’analyse de Kaplan-Meier. Traits pleins : bras « conven-
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L’éviction allergénique est actuellement le seul traitement
econnu chez les enfants présentant des allergies alimentaires,
ssociée à l’éducation de l’entourage sur la prise en charge de
a réaction allergique en cas d’ingestion accidentelle [10]. Tou-
efois, le régime d’éviction est associé à une altération majeure
e la qualité de vie, notamment lorsque les allergènes concernés
ont ubiquitaires [11,12] et des expositions accidentelles, pou-
ant être à l’origine de réactions anaphylactiques, sont toujours
ossibles [12].

Dans ce contexte, l’immunothérapie orale (ITO) semble être
ne alternative prometteuse [13–16]. Son objectif principal est
e protéger les patients d’une réaction anaphylactique, bien
u’elle puisse en elle-même induire ce type de réaction [17–19].
’utilisation de lait cuit est considéré comme plus sécurisant, la
uisson étant connue pour réduire l’allergénicité des épitopes
onformationnels [20,21]. Les protéines du lait de vache (PLV)
ont également altérées par leurs interactions avec d’autres ali-
ents [22]. Néanmoins, Bloom et al. ont montré que certains

atients réactifs au lait cuit possédaient des IgE spécifiques
apables de reconnaître les caséines y compris après que le lait
it été bouilli [21]. De plus, comme le souligne Goldberg et al.,
a possibilité de l’ITO au lait cuit d’induire une tolérance au lait
ru reste à démontrer [23].

Nous proposons donc une mise au point sur les différentes
tudes portant sur l’ITO dans l’APLV IgE médiée, particulière-
ent celles portant sur l’utilisation de lait cuit en comparaison

u lait cru.

.  Données  de  la  littérature  sur  l’efficacité  et  la  sécurité
e l’ITO  au  lait  cru

La plupart des études ont été réalisées en utilisant du lait cru
17,18]. Trois groupes de malades sont en général identifiés à
’issue des protocoles d’ITO : un groupe répondeur, un groupe
artiellement répondeur et un groupe non répondeur [15–18,24].
es études obtenant les meilleurs résultats sont celles excluant

es enfants avec antécédent d’anaphylaxie au lait de vache, donc
es plus sévères [25].

Les causes les plus fréquentes d’échec de l’ITO au lait
ru sont souvent liées à la survenue d’effets indésirables,
u à un défaut d’observance. Selon la littérature, l’utilisation
’adrénaline au domicile en raison d’une réaction allergique
évère en cours d’ITO peut concerner jusqu’à 40 % des patients
18]. Ainsi, si l’ITO au lait cru peut multiplier par 10 les
hances de guérison des enfants présentant une APLV persis-
ante [18,26], le recours à l’adrénaline est loin d’être rare [26].
rozek et al. rapportent ainsi un risque multiplié par 12,9 de

aryngospasme, par 3,8 de bronchospasme, et de recours à
’adrénaline par 5,8, comparé au placebo [18].

L’identification de facteurs de risque d’échec de l’ITO est
onc une question cruciale, notamment avant d’engager les
atients dans un processus de désensibilisation souvent long et
on dénué de risque.
Pour citer cet article : Amat F, et al. Immunothérapie or
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.013

La sévérité initiale de la réaction allergique, notamment lors
u test seuil d’inclusion, est associée à un risque augmenté
’échec de l’ITO par survenue de réaction allergique sévère
19,27]. Des taux élevés d’IgE spécifiques de la caséine,

a
c
e

ionnel » avec du lait cru, traits pointillés : bras « lait cuit ». La différence n’était
as significative après un suivi médian de 18 mois.

ssociés à des taux bas d’IgG4, semblent liés à une dose
éactogène initiale plus basse et un risque d’échec plus élevé
28,29]. L’existence d’un asthme associé semble également
éjorer le pronostic de l’ITO au lait cru [29,30].

Ainsi, l’ensemble de ces résultats suggère un risque plus élevé
e réaction allergique en cours de protocole et d’échec de l’ITO
hez les patients ayant un asthme associé, un seuil réactogène
as et une réaction sévère initiale.

Pour ces patients, il a paru intéressant de proposer une ITO
u lait cuit [23,31]. La cuisson et le mélange à d’autres aliments
ont connus pour diminuer l’allergénicité. L’affinage prolongé
e certains fromages semble aussi avoir un effet de réduction
e la teneur en caséine et de son affinité avec les IgE [32]. Cer-
ains patients peuvent donc tolérer le lait cuit mais pas le lait
ru, d’autres vont réagir aux deux [20]. Toutefois, même chez
es derniers, une ITO lente, avec des doses très basses de lait
uit, pourrait constituer une alternative intéressante [33], avec
éponse immunologique [20], et amélioration prévisible de la
ualité de vie.

.  Résultats  de  l’étude  « Petit  Lait  »

Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude compa-
ant l’efficacité et la sécurité de deux protocoles d’ITO dans
ne cohorte d’enfants présentant une APLV persistante à seuil
éactogène bas, âgés de plus de 3 ans [31]. Un bras était dit

 conventionnel », réalisé avec du lait cru et s’étalait sur une
ériode d’environ 5 mois. L’autre bras était beaucoup plus lent
9 mois minimum) et était réalisé en utilisant au départ des pro-
uits industriels à base de lait cuit, puis mi-cuit. Ainsi, 41 enfants
nt été inclus, ayant une dose tolérée médiane de PLV relati-
ement faible (34 mg). Ces enfants ont été réévalués sur leur
onsommation de lait (cuit ou cru) 18 mois après le début de
’ITO : 5 enfants (13,5 %) avaient eu besoin d’une injection
’adrénaline au domicile au cours du protocole, 2 dans le bras

 conventionnel » et 3 dans le bras cuit/mi-cuit. D’autre part,
ale au lait : cru ou cuit ? Rev Fr Allergol (2017),

ucune différence n’a été retrouvée entre les deux bras en ce qui
oncerne la dose quotidienne tolérée finale (Fig. 1), le nombre
t la sévérité des réactions allergiques.

dx.doi.org/10.1016/j.reval.2017.07.013
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.  Données  de  la  littérature  sur  l’efficacité  et  la  sécurité
e l’ITO  au  lait  cuit

Ces résultats peuvent sembler de prime abord plutôt inatten-
us. Toutefois, les réactions allergiques ne sont pas rares même
n utilisant du lait cuit [34]. Ainsi, bien que le lait cuit semble être
lus sécurisant en raison de la cuisson et du mélange à d’autres
liments [22], cet aspect est peut-être surestimé. Dans l’étude
écente réalisée par Goldberg et al., 15 enfants ayant échoué
ans un protocole d’ITO au lait cru ont été inclus dans un proto-
ole d’ITO au lait cuit. Bien que l’ITO ait été menée de façon très
ente et prudente, les auteurs ont constaté 11 échecs. Soixante-
reize pour cent d’entre eux (8/11) étaient dû à la survenue de
éactions allergiques. Deux enfants ont eu une réaction anaphy-
actique nécessitant de l’adrénaline [23]. Dans l’étude Petit Lait
31], l’administration préliminaire de lait très cuit ne protégeait
as de réactions avec du lait moins cuit, pouvant faire suggérer
n phénotype d’allergie au lait sous-jacent particulier [35].

La recherche de biomarqueurs spécifiques pouvant prédire la
olérance du lait cuit par rapport au lait cru, autre que les taux
’IgE spécifiques, est toujours un sujet d’étude, bien que des
gE caséine supérieures à 5 kIU/L sont en faveur d’une mauvaise
olérance pour le lait cru et cuit [34].

Le défaut de compliance peut également constituer un frein
 la réussite d’un protocole d’ITO au lait cuit. D’une façon
énérale, il est démontré que 20 % des patients au mieux sont
éellement compliants à leur protocole d’ITO [36]. Les familles
ntégrant les protocoles d’ITO sont généralement très motivées,

ais les protocoles intégrant un plus grand nombre de prises
on supervisées sont sans doute plus à risque, y compris avec
u lait cuit [13,23]. Chez les enfants ayant un seuil bas de
éactivité, l’approche la plus prudente serait de proposer une
upervision systématique des augmentations de dose, y compris
n cas d’utilisation de lait cuit.

.  Conclusion

Le risque de réaction allergique sévère existe même en cas
’ITO utilisant du lait cuit. Même si la plupart des patients vont
énéficier de ce type de protocole sans problème majeur, ce n’est
as le cas pour tous. Les bénéfices d’une ITO au lait cuit en cas
e phénotype sévère, c’est-à-dire avec un seuil réactogène bas,
n antécédent d’anaphylaxie, un asthme associé, devraient être
valués prudemment, de façon multidisciplinaire et collégiale.
ne supervision hospitalière des prises pour ce type de patients
araît préférable.
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