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Résumé

L’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) évolue naturellement vers la guérison dans la majorité des cas. La guérison — en particulier des
APLV IgE dépendantes — est parfois tres tardive et nécessite des procédures actives pour induire une tolérance orale. Un nombre croissant d’équipe
ont rapporté leur expérience avec des résultats remarquables. L’ optimisation de I’immunothérapie orale (I0) passe par une standardisation tout en
en tenant compte de la sévérité de I’APLV. La place de I'immunothérapie par voie sub-linguale (ISL) ou épicutanée (EPIT), leur combinaison
éventuelle avec la voie orale ou 1’ajout de pro (ou pré)biotiques, devront aussi &tre évalués.
© 2010 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Cow’s milk allergy (CMA) usually evolves toward natural recovery. Nevertheless, the natural recovery — especially for IgE mediated CMA —
occurs sometimes very late and needs active procedures to induce an immune tolerance. An increasing number of teams have reported their
experience about oral immunotherapy (OI) and shown remarkable results. An optimal management implies the standardization of CMA
immunotherapy according to the severity. The place for sublingual and epicutaneous immunotherapy, their combination to OI or the adjunction of

pro (or pre)biotics need to be evaluated.
© 2010 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

L’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) affecte 2 a
3 % des nourrissons (NRS) [1-3] et I’4ge de guérison naturelle
varie considérablement [2,4—10]. Selon Host, 8 % persisteraient
a cinq et dix ans [5]. Les APLV persistantes sont souvent des
allergies IgE dépendantes avec risque d’anaphylaxie sévere [11].
Les allergies alimentaires (AA) non IgE dépendantes guérissent
souvent plus rapidement [6,7]. Dans une série récente, les
estimations de guérison naturelle de I’APLV IgE médiées sont
plus pessimistes : moins de 9 % guériraient avant deux ans [8].

La prise en charge habituelle de I’APLV repose sur 1’éviction
et une tentative de réintroduction quelques mois plus tard,
sous réserve que les parametres de sensibilisation (valeur des
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prick-tests et/ou IgE au lait) ne dépassent pas un certain seuil,
variable selon les auteurs [6,7,10]. Tant que dure 1’éviction, les
enfants bénéficient d’un hydrolysat de protéines de lait de vache
(PLV), voire d’un substitut a base d’acides aminés. Ces
traitements sont cofiteux et 1’éviction entraine une altération
dela qualité de vie [12]. L’éviction prolongée des PLV lorsque les
substituts sont insuffisants, peut induire diverses carences [13].
Malgré toutes les précautions parentales et un étiquetage plus
précis, une exposition accidentelle n’est pas exclue comme en
témoigne le contrdle récent de divers produits commercialisés en
Europe [14] et le suivi d’APLV IgE dépendante [15].

2. Définition de I’induction de tolérance
Soixante-dix ans apres Schloss [16], Patriarca et al. ont

publié les résultats d’une induction tolérance orale au lait
nommée « hyposensitization » [17], suivi par Wuthrich, puis
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Bauer et al. [18,19]. La tolérance peut étre facilitée par la
cuisson [20] ou la digestion. Elle est aussi sous I’influence du
terrain génétique, de la flore intestinale, de 1’environnement
extérieur (rdle des polluants et pollens) et des modifications de
la perméabilité intestinale (maturité, inflammation de la
mugqueuse intestinale, AINS, effort physique. ..). Cette induc-
tion de tolérance appelée encore specific oral tolerance
induction (SOTI) [21] ou encore immunothérapie orale (I0)
a pour but de réintroduire de maniere progressive 1’aliment
auquel le sujet est allergique jusqu’a ce que celui-ci soit
consommeé en quantité normale et sans réaction. Elle comporte
deux phases : une phase d’induction avec administration de
petites quantités d’allergenes a dose progressivement crois-
sante, suivie d’une phase de maintenance. La durée de la phase
d’induction est variable, de quelques mois, a quelques jours
[18,22-24]. Dans certain cas, I’objectif ne peut étre atteint car il
persiste un dégolt du lait [25,26]. Sa consommation doit
néanmoins étre encouragée car une prise quotidienne, méme
s’il ne s’agit que de quelques dizaines de millilitres, protege
d’une anaphylaxie aux traces. A contrario, si le régime
d’éviction est maintenu, il contrarie souvent 1’installation
d’une tolérance et expose le patient & un risque de
« sursensibilisation » [11]. Un dégofit persistant traduit souvent
une allergie latente qui peut s’exprimer & nouveau si le sujet
dépasse un certain seuil ou si [lintervalle entre deux
consommations devient trop important.

Le terme de désensibilisation — qui suggere un effet
rémanent — ne semble pas appropri€. En effet, chez certains, les
protocoles d’induction de tolérance n’ont qu’un effet suspensif.
Staden et al. ont mené une 10 chez 25 sujets allergiques au lait
ou a I’ceuf. L’évolution a été comparée a un groupe de sujets
allergiques maintenus en éviction. Apres la phase de
maintenance, la consommation du lait a été interrompue et
deux mois plus tard, un nouveau TPO (test de provocation
orale) a été réalis€ dans les deux groupes. Seul neuf sujets
(36 %) activement traités avaient une tolérance persistante
tandis qu’une guérison s’était installée spontanément chez 35 %
patients contrdle [21]. ..

3. Résultats
3.1. Immunothérapie orale

Meglio et al. ont étudié 21 APLV IgE dépendantes
évolutives au-dela de cinq ans. Apres six mois, 71 % tolérent
200 ml de lait par jour ( Tableau 1). Trois enfants sont
partiellement tolérants (40 a 80 ml/jour), ce qui signifie que
I'IO est efficace, au moins partiellement, chez 85,7 % des
patients [25]. Le suivi a quatre ans montre que 15/21 sujets
consomment du lait en quantité normale, sans réaction. Sur les
sept sujets qui présentaient des réactions mineures, cinq sont
devenus asymptomatiques et deux tiers partiellement tolérants,
ont interrompu le protocole [26].

Zapatero et al. ont traité 18 APLV persistant au-dela de
quatre ans [27]. Le protocole consiste en 1’administration le
premier jour de 0,05 ml jusqu’a 1 ml de lait puis 3 ml le second
jour. L’TO a été poursuivie a domicile a dose fixe et les doses ont

été augmentées toutes les semaines a 1’hdpital. L’TO a réussi
chez 88,9 % puisque 16/18 patients tolerent 200-250 ml/j au
bout de neuf a 32 semaines. Une tolérance incomplete a 40 ml/j
et un seul échec ont été enregistrés. Des réactions ont été
signalées chez 68,75 %, le plus souvent mineures. L’adrénaline
a toutefois été injectée chez deux sujets.

Staden et al. ont mené une induction par rush sur sept jours
[23] chez neuf APLV IgE-dépendantes. La premiere dose a été
administrée au 1/100° de la dose cumulée réactive puis
multipliée toutes les deux heures (trois a cinq doses par jour).
Six patients ont atteint 120 ml/jour et trois ont une tolérance
incomplete (3—40 ml/j). Le rush a déclenché des réactions chez
100 % des patients : la réaction la plus grave est une crise
asthme modérée. Cette étude souffre toutefois d’une absence de
suivi a long terme et de sujet contrdle.

Ces mémes auteurs ont publié une autre étude randomisée
avec sujet contrdle, ou 45 patients soufrant d’allergie au lait ou
a I’ceuf ont été inclus [21]. Dans le groupe des 25 patients
traités, I’évolution de I’APLV n’est pas distinguée de 1’allergie
a I'ceuf. Si le pourcentage de guérison définitive n’est pas
significativement supérieur dans le groupe 10, une anaphylaxie
avec retentissement hémodynamique est toutefois signalée
dans le sujet contrdle. Des réactions ont été observées chez tous
les patients en IO. Une tolérance chez 64 % des sujets traités —
au prix d’une consommation réguliere de lait — et un seuil
significativement plus élevé au second TPO, plaident en faveur
d’un effet protecteur de 1'10.

Martorell et al. ont publi¢ quatre observations d’1IO en rush
sur cinq jours [22] en débutant avec 1 ml de lait dilué€ au 1/
100 pour atteindre 300 ml le cinquieme jour. Le seuil de
réactivité avant 10 n’a pas été détaillé. L’IO n’a déclenché que
des réactions mineures et les quatre patients sont devenus
tolérants avec un recul de trois ans.

Longo et al. ont sélectionné 60 APLV séveres IgE
dépendantes persistantes avec un seuil de réactivité inférieur
a 1 ml de lait et des IgE spécifiques supérieurs ou égaux a
85 kU/1 [24]. Trente patients en 1O ont €té€ comparés a 30 sujets
en éviction. L’induction consiste en un semi-rush sur dix jours a
I’hopital. La suite se déroule a domicile avec augmentation de
1 ml de lait tous les deux jours au départ. Apres un an, dans le
groupe 10, 36 % sont devenus tolérants et 54 % ont acquis une
tolérance partielle entre 5 et 150 ml lait/jour. Un échec est
rapporté chez 10 %. Aucune guérison n’est enregistrée dans le
sujet contrdle. Tous les sujets en IO ont présenté des réactions
allergiques et parfois séveres. Au cours du rush, I’adrénaline a
été injectée quatre fois chez quatre sujets et administrée en
nébulisation chez 18 sujets ! Deux réactions séveres sont
survenues a domicile avec utilisation d’adrénaline dans un cas.
Dans le sujet contrdle, 20 % ont présenté des réactions apres
exposition accidentelle mais aucune réaction sévere n’est
rapportée.

Notre équipe a traité des APLV IgE et non IgE médiées, en
excluant les sujets ayant présenté une anaphylaxie. Trente
sujets ont ét€ maintenus en éviction ; une escalade des doses sur
deux mois suivie d’une phase de maintenance a ét€ menée chez
27 enfants [28]. Apres six mois, un TPO a été pratiqué : 3/
27 sujets (11,1 %) ont présenté des réactions répétées justifiant
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Tableau 1
Etudes récentes d’induction de tolérance au lait de vache.
Auteur Type IT Dose Rush  Durée Sujet % succes % succes % adm. Sorties
maintenance maintenance  contrdle complet partiel adrénaline  étude (n)
(mg PLV) (mois)
Meglio et al. [25,26] 10 APLV IgE dep. 6500-7000 Non 6 Non 15/21 18/21 0 2 (33)
71,4 85,7
Longo et al. [24] Idem 165-5000 10j 12 Vs éviction  27/30 54 18 3
36
Patriarca et al. [35] Idem 4290 Non 6-8 Non 12/18 - ? 6
66,7 %
Skripak et al. [29] Idem 500 Non 5-8 Vs pcb 12/13 - 1 1
Vs 0 pcb
Staden et al. [23] Idem 4200 3-75 ? Non 6/9 8/9 0 0
66,7
Zapatero et al. [27] Idem 1320-8250 Non 8-12 Non 16/18 17/18 2 2
88,9 %
Martorell et al. [22] Idem 7000 5j ? Non 4/4 _ 0 0
100
Camiti et al. [30] Idem 7000 Non 4 Vs pcb 6/10 7/10 2 0
60
Narisety et al. [31] Idem 16 000 Non 3-17 Non 6/14 13/14 4 1
42,9
Staden et al. [21] 10 APLV et 3300-8250 Non 18-24 Vs éviction  16/25 9/25 0 9
ceuf IgE dep. 64 vs 35 pcb
Morisset et al. [28] 10 APLV IgE & > 7000 Non 6 Vs éviction  24/27 - 0 3
non IgE dep. 89,9
de Boissieu et al. [32]  SL APLV IgE dep. 35 SL Non 6 Non 5/8 6/8 0 0
Dupont et al. [34] EPIT APLV IgE dep. 1 mg EPIC Non 3 Vs pcb ? 6/9 0 3

10 : immunothérapie orale ; PLV : protéines de lait de vache ; APLV : allergie aux protéines de lait de vache ; pcb : placebo ; SL : sub-linguale ; EPIT : immunothérapie

par voie épicutanée ; EPIC : immunothérapie épicutanée.

I’interruption de I'1O et 12/30 (40 %) sujets en éviction avaient
une AA persistante dont neuf a doses plus faibles et parfois plus
séverement, en faveur d’une « sursensibilisation ». Le
pourcentage de guérison a six mois des APLV non IgE-
dépendantes traitées, n’est pas significativement différent de
I’évolution spontanée. La différence a été significative, en
revanche, pour les APLV IgE-dépendantes.

Les études de Skripak et al. et Caminiti et al. [29,30] ont
porté sur un nombre réduit d’APLV, mais I'IO avec
augmentation hebdomadaire sur trois & quatre mois, a €&té
comparée a un placebo (pcb). Dans I’étude de Skripak et al.
[29], 12/13 patients sont devenus tolérants apres IO et le seuil
de réactivité est resté identique dans le groupe pcb, voire
diminué. Une dose/100 induit une réaction systémique avec
injection d’adrénaline pour une dose par 600 ingérées. Dans
I’étude de Caminiti et al. [30], I’augmentation de palier se
déroule a I’hopital avec du lait au 1/25eme au début jusqu’a
200 ml de lait/jour. Le seuil de réactivité au départ était souvent
bas (< 4,4 ml chez huit des 13). A quatre mois, six des dix
patients sont devenus tolérants et un partiellement. Deux
patients (20 %) ont présenté des réactions systémiques ayant
nécessité 1’adrénaline, dont un choc avec retentissement
hémodynamique.

Narisety et al. ont traité 15 APLV [31] sans dépasser 50 %
d’augmentation par deux semaines. Apres trois a 17 mois,
13 des 15 sujets ont subi un TPO : six ont atteint 16 000 mg de
PLV et sept ont réagi entre 3000 et 16 000 mg. Pour 2465 doses
administrées (157/enfant), 143 réactions systémiques ont &té
déclarées et 6 recours a 1’adrénaline (0,2 % des doses) chez
quatre sujets soit plus de 25 % des patients. L’équipe de Burks
insiste sur les risques de rupture de tolérance lors d’une
gastroentérite infectieuse ou d’un effort physique apres
ingestion de lait. Les trois derniers auteurs concluent a la
nécessité de pratiquer une immunothérapie prudente — voire
plus lente — chez les sujets a haut risque anaphylactique avec un
seuil de réactivité bas, ce qui rejoint notre propre expérience.

3.2. Autres voies d’induction de tolérance

3.2.1. La voie sublinguale

La voie sublinguale semble prometteuse et est une
alternative pour les sujets a haut risque. Les résultats
préliminaires de I’immunothérapie sublinguale (ITSL) au lait
de vache ont été publiés par de Boissieu et al. [32] chez huit
APLV IgE dépendante prouvée. L'ITSL a démarré le jour
suivant le TPO et consiste en la prise de 0,1 ml de lait au départ
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gardé sous la langue pendant deux minutes avec augmentation
tous les 15 jours jusqu’a la dose d’entretien de 1 ml/jour. Lors
du TPO six mois plus tard, un seul patient a abandonné pour
syndrome oral persistant, un autre fut peu compliant. Cinq
patients sont devenus tolérants et un autre partiellement (TPO
positif a 40 ml). Depuis cette étude pilote, d’autres patients ont
été inclus dans une étude multicentrique dont les résultats n’ont
pas encore été publiés.

3.2.2. La voie transdermique

La voie transdermique, dont le principe a été décrit chez la
souris par Mondoulet et al. [33], semble &tre une alternative chez
I’homme. Dupont et al. ont montré les premiers résultats de
I’immunothérapie par voie épicutanée (EPIT) chez 19 enfants
souffrant d’ APLV sévere IgE dépendante, en utilisant des patchs
recouverts d’1 mg de poudre de lait [34] et appliqués tous les
jours sur le dos pendant trois mois. Dix sujets ont été traités et
neuf sujets ont recu un pcb. Un TPO a été réalisé avant et a trois
mois. Le seuil de réactivité a augmenté chez six des neuf sujets
traités et chez quatre des sept sujets du groupe pcb mais plus
modestement. L’ étude montre 1’innocuité de cette pratique. Son
efficacité est a confirmer avec une série plus importante.

3.3. Marqueurs cutanés et biologiques d’induction de
tolérance

La valeur des IgG4 et IgA a la B-lactoglobuline semble
corrélée avec la guérison spontanée [36]. Le suivi de la
décroissance des prick-tests et IgE au lait de vache a été
proposé, de méme que la croissance des IgG4 spécifiques
[20,22,25-30]. Leur évolution est souvent retardée par rapport a
la clinique [25]. Staden et al. observent un taux d’IgE
spécifiques significativement plus bas dans le groupe répondeur
et une diminution progressive des IgE spécifiques tant dans le
groupe IO qu’au cours de I’évolution naturelle [21]. Longo
et al. ont montré une diminution significative des IgE au lait de
vache chez 15 sujets/30 dans le groupe IO vs 3/30 et
1 augmentation/30 dans le groupe éviction [24]. Skripak et al.
ne retrouvent pas de diminution significative de la taille des
prick-tests au lait apres IO. Si la diminution des IgE spécifiques
n’est pas probante, en revanche I’augmentation des IgG4 est
significative [29].

3.4. Marqueurs d’activation cellulaire

Nowak-Wegrzyn et al. ont montré que les enfants qui
toléraient du lait de vache cuit, guérissaient plus vite [20]. La
méme équipe a étudié I’activation des basophiles en présence
de PLV. Les basophiles des AA évolutives mais tolérant le lait
cuit, sont moins réactifs que les basophiles des sujets ne tolérant
aucun lait y compris apres cuisson. La réactivité des basophiles
des patients partiellement tolérants diminue en présence du
sérum autologue. Ce facteur sérique pourrait correspondre a des
IgG spécifiques [37]. Des auteurs ont comparé la réponse
lymphocytaire T des APLV persistantes et guéries [38,39]. Ces
études fonctionnelles cellulaires n’ont pour I’instant aucune
incidence sur la pratique clinique.

3.5. Perspectives

Des stratégies doivent s’affiner afin de déterminer 1’age
optimal pour démarrer une 10, sa vitesse et pour quel le type
d’APLV. Les modalités du suivi doivent étre définies. Les cofits
et bénéfices doivent &tre comparés a ceux engendrés par le
régime d’éviction.

La combinaison ITSL puis IO est probablement a
développer chez les sujets a haut risque anaphylactique [40].
Les probiotiques pourraient favoriser I’installation d’une
tolérance digestive mais les résultats sont contradictoires
[41]. Les biotechnologies permettent I’expression par certaines
bactéries lactiques de PLV recombinantes. L’administration de
ces vecteurs chez 1’animal [42] favorise 1’installation d’une
tolérance. Ces traitements seront peut-tre, sous réserve
d’innocuité, a la portée des cliniciens.
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