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Summary
The outcome of cow milk allergy (CMA) usually progresses to

acquisition of tolerance, allowing a normal diet. This study conduc-

ted in France aimed to survey practices of milk reintroduction after

an exclusion diet. A questionnaire was sent to 278 pediatric centers,

exploring the reintroduction procedure in the 3 main types of CMA

and in patients with persistent allergy. The response rate was 27%,

53% for tertiary centers and 23% for secondary centers. Cow’s milk

is reintroduced at a median age of 12 months, and after 6 months of

exclusion diet whatever the type of allergy. In about half the centers,

Prick-Tests and specific IgE are tested before milk reintroduction,

but the procedure in case of a positive test differs between centers.

Procedures are similar regarding the type of milk, the quantity, the

place (home or hospital), the presence of an intravenous line, and the

time before a second reintroduction. A desensitization procedure is

proposed in 43% of centers in case of persistent allergy, after 2

reintroduction failures, and at a median age of 2.5 years. Milk

reintroduction procedures are similar to those for oral challenge

for the diagnosis of CMA but with differences between centers.

� 2013 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé
L’allergie aux protéines de lait de vache évolue généralement vers

l’acquisition d’une tolérance qui permet la reprise d’un régime normal.

Le but de ce travail était d’analyser les pratiques de réintroduction des

protéines de lait de vache en France. Un questionnaire a été adressé à

278 services de pédiatrie hospitaliers concernant les protocoles de

réintroduction pour 3 types d’allergie aux protéines de lait de vache

ainsi que pour l’allergie persistante. Le taux global de réponse a été de

27 %, 53 % pour les centres hospitaliers universitaires (CHU) et 23 %

pour les centres hospitaliers généraux (CHG). La réintroduction se fait

en moyenne à l’âge de 12 mois et après 6 mois d’exclusion, quel que

soit le type d’allergie. Les Prick-Tests et les immunoglobulines E (IgE)

spécifiques sont contrôlés avant réintroduction dans plus de 50 % des

cas d’allergies immédiates et semi-retardées, tandis que les Patch-

Tests sont rarement contrôlés dans l’allergie retardée. Les pratiques

divergent quant au maintien ou non de la réintroduction en fonction de

ces résultats. Les protocoles sont ensuite assez semblables sur le choix

du lait, la vitesse de progression, le lieu de réalisation, la mise en place

d’un accès veineux, le délai avant un prochain essai. Une désensibi-

lisation est proposée par 43 % des services, principalement dans les

allergies de type I, en moyenne après 2 échecs et à un âge de 2,5 ans.

Les protocoles utilisés sont semblables aux recommandations des tests

de provocation orale à visée diagnostique mais il existe de grandes

variations de pratiques. Peu nombreux sont ceux qui diffèrent dans

leur prise en charge en fonction du type d’allergie.

� 2013 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

L’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) touche 2 à 3 %
des enfants [1], et son seul traitement efficace est le régime
d’éviction. L’évolution se fait généralement vers l’acquisition
d’une tolérance, estimée à 80 à 85 % à 3 ans [2], qui permet de
reprendre un régime normal. Il est donc nécessaire de pro-
poser la réintroduction après un certain temps d’exclusion
afin de tester l’acquisition de cette tolérance. Pour ceux qui
gardent une allergie persistante, une désensibilisation par
voie orale peut être proposée. Les tests de provocation orale
(TPO) à visée diagnostique sont bien codifiés, et des recom-
mandations internationales et plus récemment du comité de
nutrition de la Société française de pédiatrie sur la prise en
charge de l’APLV ont été publiées [1,3,4]. La réintroduction des
protéines du lait de vache (PLV) après une période d’exclusion,
consiste dans un premier temps à tester l’absence de réaction
immédiate par un TPO en milieu hospitalier, puis de pour-
suivre à domicile la réintroduction progressive du lait et de ses
dérivés. Le but de cette étude était d’analyser les pratiques de
réintroduction du lait dans les différents services hospitaliers
de pédiatrie en France.
2. Matériel et méthodes

Un questionnaire a été envoyé par mail ou par courrier à tous
les services spécialisés, de gastro-entérologie ou d’allergolo-
gie pédiatrique ou de pédiatrie générale des centres hospi-
taliers de France métropolitaine et d’outre-mer. Trois
situations cliniques étaient exposées, illustrant une allergie
immédiate (nourrisson de un mois présentant urticaire,
vomissements et selles liquides après prise du second biberon
de lait artificiel au cours du sevrage de l’allaitement mater-
nel), une allergie semi-retardée (nouveau-né de 15 j en allai-
tement artificiel présentant une colite hémorragique avec
infiltration à éosinophiles de la muqueuse intestinale et
Prick-Tests positifs pour le lait de vache), et une allergie
retardée (nourrisson de 4 mois présentant une diarrhée chro-
nique avec cassure de la courbe pondérale, atrophie villosi-
taire partielle de la muqueuse intestinale et patch-tests
positifs pour le lait de vache). Le questionnaire portait sur
les pratiques du centre concernant les indications (âge, tests
allergologiques au préalable) et la réalisation (lait choisi,
quantité, vitesse d’administration, lieu de réalisation, abord
veineux et durée de surveillance) de la réintroduction du lait
de vache dans ces 3 situations. Une 4e situation clinique
exposait un cas d’allergie persistante et le questionnaire
portait sur les indications et la réalisation de la désensibilisa-
tion. Il était également demandé si le service possédait des
protocoles écrits et de les transmettre. Des données non
renseignées dans le questionnaire ont été extraites de ces
protocoles quand ces derniers étaient disponibles.
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3. Résultats

3.1. Taux de réponse

Sur 278 centres contactés, il y a eu 75 réponses soit 26,8 %,
dont 16 centres hospitaliers universitaires (CHU) sur 30 (53 %)
et 59 centres hospitaliers généraux (CHG) sur 248 (23,7 %). Un
service a répondu ne pas pratiquer de réintroduction et ne pas
en avoir l’expérience.

3.2. Indication

L’âge habituel médian de réintroduction est de 12 mois
(extrêmes : 4,5–24 mois), avec un âge minimum médian de
9 mois (extrêmes : 3–16 mois), sans différences entre les
3 types d’allergie (tableau I). La durée médiane d’exclusion
des PLV est de 6 mois dans les allergies retardées et semi-
retardées, et de 8 mois dans les allergies immédiates. Ces
durées sont similaires pour les CHU seuls, hormis la durée
médiane d’exclusion dans l’allergie immédiate qui est de
6 mois. Concernant les tests allergologiques réalisés avant
la réintroduction, les pratiques sont sensiblement les mêmes
pour les allergies immédiates et semi-retardées. En cas d’aller-
gie immédiate, lorsque le taux d’immunoglobulines E (IgE)
spécifiques était élevé au diagnostic, il est toujours contrôlé
pour 64 % des services, parfois pour 17 % et jamais pour 19 %.
En cas d’allergie semi-retardée, des Prick-Tests positifs au
moment du diagnostic sont toujours contrôlés dans 56 %
des services, parfois dans 25 % et jamais dans 19 %. Dans
l’allergie retardée, 47 % des services ne contrôlent jamais le
patch-test, 18 % le font parfois et 35 % toujours. En cas de
persistance de l’élévation des IgE spécifiques dans l’allergie
immédiate, 37 % des services repoussent la réintroduction,
tandis que 29 % la maintiennent et 34 % réintroduisent en
fonction du taux d’IgE (dont 6 % en fonction de la cinétique).
En cas de persistance de Prick-Tests positifs ou de l’élévation
des IgE spécifiques dans l’allergie semi-retardée, 49 % repous-
sent la réintroduction tandis que 32 % la maintiennent et 19 %
se fient à la taille du Prick-Test ou au taux des IgE. Dans
l’allergie retardée, 55 % des services maintiennent la réintro-
duction quel que soit le résultat du patch-test et 37 % la
repoussent. Dans les 3 situations, lorsque la réintroduction est
repoussée, un nouvel essai a lieu après un délai médian de
6 mois (4,5 mois pour les CHU seuls dans l’allergie retardée).

3.3. Réalisation

Le choix du lait utilisé pour la réintroduction varie peu en
fonction du type d’allergie avec, par ordre décroissant d’uti-
lisation, une formule infantile, du lait de croissance et du lait
demi-écrémé. Le lait de vache entier et les autres laits (sans
lactose) sont peu utilisés. Aucun des CHU n’utilise de lait
entier. La quantité de lait à la première prise varie de façon
importante selon les services, allant de 0,04 mL (1 goutte) à
10 mL en cas d’allergie immédiate (médiane : 0,1 mL), jusqu’à
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Tableau I
Modalités de réintroduction du lait de vache selon le type d’allergie.
Type d’allergie (tableau clinique
utilisé pour l’étude)

Allergie immédiate
(urticaire et troubles
digestifs aigus après
introduction d’un
biberon de lait artificiel)

Allergie semi-retardée
(colite hémorragique)

Allergie retardée
(diarrhée chronique
avec cassure de la
courbe pondérale)

Âge habituel en mois : médiane (extrêmes) 12 (4,5–24) 12 (3–18) 12 (5–18)

Âge minimum en mois : médiane (extrêmes) 9 (3–12) 9 (3–12) 9 (4–16)

Contrôle des tests allergologiques (Prick-Test, IgE spécifiques)
Toujours 64 % 56 % 35 %
Parfois 17 % 25 % 18 %
Jamais 19 % 19 % 47 %

Si test allergologique positif (Prick-Test, IgE spécifiques)
Maintenir 29 % 32 % 55 %
Dépends du taux 34 % 19 % 8 %
Repousser 37 % 49 % 37 %
Délai en mois : médiane (extrêmes) 6 (2–24) 6 (2–12) 6 (3–12)

Type de lait utilisé
Formule infantile 31 % 43 % 35 %
Formule de croissance 33 % 26 % 27 %
Lait de vache demi-écrémé 26 % 25 % 21 %
Lait de vache entier 3 % 2 % 6 %
Autre 7 % 4 % 11 %

1er prise quantité en mL : médiane (extrêmes) 0,1 (0,04–10) 0,4 (0,04–50) 0,75 (0,04–180)

Lieu
Domicile 1 % 3 % 20 %
Hôpital de jour 91 % 87 % 74 %
Hospitalisation traditionnelle 7 % 10 % 6 %

Présence d’un abord veineux 80 % 68 % 48 %

Surveillance après dernière prise en
heures : médiane (extrêmes)

4 (0,6–48) 4 (0,6–96) 4 (0–48)

Protocole écrit 95 % 94 % 84 %

Délai avant nouvel essai en mois : médiane (extrêmes) 6 (3–12) 6 (3–12) 6 (0–12)
1 goutte = 0,04 mL ; IgE : immunoglobulines E.
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50 mL dans les allergies semi-retardée (médiane : 0,4 mL, soit
10 gouttes) et même 180 mL dans l’allergie retardée
(médiane : 0,75 mL).
Pour les réintroductions réalisées à l’hôpital, le délai médian
entre 2 prises est de 20 min dans les allergies immédiate et
semi-retardée, et de 25 min dans l’allergie retardée, avec des
extrêmes identiques et très larges (extrêmes : 0,5–240 min).
Quand la réintroduction se passe à domicile, essentiellement
dans les cas d’allergie retardée, le délai médian entre 2 prises
est de 24 h avec des extrêmes de 4 h à 7 j. Dans l’allergie
immédiate, seul un service propose la réintroduction à domi-
cile, en augmentant pour l’un toutes les 30 min et pour l’autre
tous les 7 j.
La question sur la progression était imprécise dans le ques-
tionnaire et les résultats suivants sont extraits des protocoles
reçus (71 %) : la quantité totale médiane de lait donné avant le
retour à domicile est de 100 mL (extrêmes : 1 mL–240 mL),
quel que soit le type d’allergie. Le protocole se poursuit à
domicile pour 23 % des cas dans l’allergie immédiate, 22 %
dans l’allergie semi-retardée et 35 % dans l’allergie retardée.
Le délai médian avant régime libre est de 7 j (extrêmes : 1j–4j)
quel que soit le type d’allergie quand la réintroduction à été
débutée à l’hôpital (24 % de réponses). Quand elle est faite à
domicile (8 % de réponses), il est de 10 j (extrêmes : 3–56).
Le lieu choisi pour la réintroduction est pour la grande majo-
rité des cas l’hôpital de jour (91 % dans l’allergie immédiate,
87 % l’allergie semi-retardée et 74 % dans l’allergie retardée),
rarement un secteur d’hospitalisation conventionnelle ou le
domicile, sauf pour l’allergie retardée (20 %). La réintroduction
s’effectue sous-couvert d’un accès veineux pour 80 % des
3
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services dans les réactions immédiates, 68 % dans les réac-
tions semi-retardées et 48 % dans les réactions retardées. La
durée médiane de surveillance est de 4 h après la dernière
prise de lait. En cas d’échec du test de réintroduction, un délai
médian de 6 mois est proposé avant de tenter une nouvelle
réintroduction. Un service propose un protocole d’accoutu-
mance immédiatement après le premier échec en cas d’aller-
gie de type IV.

3.4. Protocoles écrits
Soixante-neuf services sur les 74 ayant répondu (95 %) ont un
protocole écrit pour les allergies immédiates, 94 % pour les
semi-retardées, et 84 % pour les allergies retardées. Les
protocoles utilisés sont pour 42 services (60 %) les mêmes
dans les 3 types d’allergie. Dans les 27 autres services, les
protocoles ne diffèrent que par la quantité de lait à la 1er prise
dans 61,5 % des cas. En cas d’allergie persistante, 31 services
(43 %) utilisent un protocole de désensibilisation. L’indication
est généralement l’association de plusieurs critères. Le nom-
bre d’échecs est le critère le plus souvent utilisé (27 fois sur 31),
une réintroduction étant proposée après 1 à 3 échecs
(médiane : 2). L’âge avant de proposer ce protocole est le 2e

critère utilisé (25 fois sur 31) mais il varie entre 6 mois et 12 ans
(médiane : 2 ans et demi). Le 3e critère est le type d’allergie
(20 fois sur 31), une désensibilisation étant plus souvent
proposée en cas d’allergie à réaction immédiate (67,5 %) qu’en
cas d’allergie semi-retardée (15 %) ou retardée (17,5 %). Le
cromoglycate est utilisé dans 27 % des cas et la réintroduction
est réalisée préférentiellement avec du lait de vache (76 %
contre 21 % de lait artificiel et 3 % qui utilisent du beurre ou de
la vache qui rit). Il n’a pas été demandé dans le questionnaire
si le lait était cru ou cuit. Les vitesses d’augmentation sont très
disparates avec des paliers journaliers à mensuels.
4. Discussion

Cette enquête de pratique a interrogé les services de pédiatrie
des centres hospitaliers français, CHU et CHG, sur les modes
de réintroduction du lait après un régime d’exclusion pour
APLV. Le taux de réponses de 26 % est similaire à ceux
habituellement observés dans ce type d’enquête. Il est un
peu meilleur dans les CHU, dont la moitié a répondu. L’âge et
la durée d’exclusion du lait sont les principaux critères pour
décider d’une réintroduction. Dans la littérature, l’âge proposé
par certains est de 12 mois [3] tandis que pour d’autres la
réintroduction est effectuée entre 9 et 12 mois avec au moins
6 mois d’exclusion [5]. C’est ce qui est pratiqué en France
d’après notre enquête, mais avec de grandes variations selon
les centres. Par ailleurs, nous n’avons pas observé de diffé-
rences d’âge de réintroduction en fonction du type d’allergie.
Or l’histoire naturelle de l’APLV montre que les allergies
retardées ont un taux de guérison plus important et plus
précoce que les allergies immédiates, ce qui devrait permettre
4

d’envisager une réintroduction plus précoce dans ce type
d’allergie [4,5]. C’est probablement ce qui explique le temps
d’exclusion plus long pour l’allergie immédiate que pour
l’allergie retardée ou semi-retardée.
Hormis l’âge de réintroduction, plusieurs études tendent à
montrer que dans les allergies à IgE, le dosage des IgE
spécifiques pourrait être un marqueur prédictif d’acquisition
de la tolérance avec des valeurs seuil entre 2 et 5 kU/I [3,6,7].
Shek et al. se sont intéressés à la cinétique de décroissance du
taux d’IgE spécifiques et ont établis un tableau de risque [6].
Deux autres équipes ont également proposé d’attendre une
décroissance des IgE spécifiques ou des Prick-Tests avant de
décider de la réintroduction, sans toutefois préciser le degré
de décroissance attendu [5,8]. Des dosages d’IgE spécifiques
pourraient donc être réalisés régulièrement afin d’optimiser le
moment de la réintroduction. D’après notre étude, deux tiers
des services contrôlent systématiquement les IgE spécifiques
avant de réintroduire le lait dans l’allergie immédiate, mais
38 % seulement le font en cas d’allergie semi-retardée. La
réintroduction se fait en fonction du taux d’IgE spécifiques ou
de la taille du Prick-Test pour un tiers des services en cas
d’allergie immédiate et pour 19 % d’entre eux en cas d’allergie
semi-retardée. Cependant ces chiffres peuvent être sous-
estimés car la question n’avait pas été posée clairement en
ces termes. Il n’y a pas de recommandations concernant les
tests allergologiques préliminaires à la réintroduction, et la
moitié des services n’en font jamais. En cas d’échec, il semble
exister un consensus pour attendre 6 mois avant un nouvel
essai [9].
Il existe peu de données dans la littérature sur les modalités
de réintroduction du lait après régime d’exclusion pour aller-
gie avérée. Si l’on compare aux recommandations concernant
les TPO à visée diagnostique [3,5], le lait choisi devrait être
celui qui sera consommé. Le TPO est réalisé en hôpital de jour
avec un accès veineux recommandé et une surveillance mini-
mum de 4 h après la dernière prise [4]. On constate que ces
recommandations pour les TPO sont suivies pour les réintro-
ductions après régime d’exclusion, puisque la grande majorité
des réintroductions sont commencées sous-surveillance hos-
pitalière. Cette attitude est dictée par le risque d’accidents
graves, parfois fatals, pouvant survenir quelles que soient les
manifestations cliniques initiales. Il est d’ailleurs souhaitable
que la procédure donne lieu à un consentement écrit signé de
la part des parents, et se fasse dans le cadre d’une démarche
d’éducation thérapeutique [4,5]. Il faut souligner qu’en cas
d’allergie retardée, 20 % des centres interrogés proposent une
réintroduction à domicile. Cette attitude, non recommandée
par les sociétés savantes [1,4,9], est dangereuse dans les
formes à IgE mais également dans les autres qui peuvent
donner lieu à des réactions immédiates.
Quel que soit le type d’allergie, la réintroduction se fait avec le
lait qui sera utilisé ensuite. La quantité de lait administrée à la
première prise est très variable selon les centres, allant d’une
goutte à 10 mL en cas d’allergie immédiate et jusqu’à 50 mL
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en cas d’allergie semi-retardée et 180 mL en cas d’allergie
retardée. L’intervalle de temps entre les prises est également
très variable allant de 0,5 à 240 min, alors que les recom-
mandations sont de 20 à 30 min maximum [1,3,5,9]. Notre
questionnaire n’était pas assez précis concernant la vitesse de
progression. La quantité maximum administrée avant le
retour à domicile semble très variable, allant de 1 à 240 mL,
et peut aller dans la littérature jusque 250 mL [3] pour les uns
et 100 mL [5] pour d’autres. Les modalités de poursuite de la
réintroduction à domicile sont également difficiles à analyser,
en raison du manque de précision de notre questionnaire. La
majorité des centres ont fourni un protocole écrit. Certains
d’entre eux font une différence selon le type d’allergie, mais
cette différence ne concerne généralement que la quantité
initiale de lait administrée à l’enfant. Un protocole unique
pourrait donc être utilisé pour les allergies immédiates, semi-
retardées ou retardées, comme c’est le cas dans les deux tiers
des centres. Il est recommandé de surveiller la réapparition de
symptômes pour déterminer la dose de PLV que l’enfant
tolérera au long cours. Cette dose peut se rapprocher ou
non de la ration habituelle de produits laitiers dans l’alimen-
tation de l’enfant. La réapparition de signes cliniques au cours
de l’augmentation progressive des PLV à domicile ne doit pas
entraı̂ner un retour à un régime d’exclusion strict, car il est
probable que le maintien de petites doses tolérées de PLV
facilite l’acquisition de la tolérance [3,4]. Plusieurs études,
utilisant des protocoles courts ou longs ont montré que la
désensibilisation représentait une vraie alternative pour les
allergies sévères persistantes [10–15]. Malgré les réserves de
Sopo et al. [16] concernant sa sécurité et l’absence de consen-
sus sur sa réalisation, presque la moitié des centres pratique la
désensibilisation, mais seulement 36 % des CHU. Ce n’est
donc pas une pratique de centre spécialisé. Il est à noter que
les études publiées ne concernent que l’allergie à IgE, alors
que, d’après notre enquête, 17 % ces centres la pratiquent
dans l’allergie retardée. Le cromoglycate est peu utilisé
d’après notre étude comme dans la littérature. Dans une
étude de Zapatero et al. [12], il a été noté moins de symptômes
intercurrents avec la désensibilisation que dans les études
utilisant du cromoglycate ou de la cetirizine, suggérant que
ces produits cacheraient des réactions minimes qui font
ralentir la progression. Leur efficacité reste donc à démontrer.
De notre enquête, il ressort que les modalités de réintroduc-
tion des protéines de lait de vache ne sont pas standardisées,
avec de grandes variations selon les centres. Est-ce qu’une
démarche plus adaptée à la présentation clinique ne serait
pas plus efficace ? Peut-on pratiquer des tests de réintroduc-
tion comme des tests de provocation orale ? Pourrait-on
réduire les temps de régime et d’hospitalisation dans les
allergies retardées ? Des protocoles différents en fonction
de la présentation clinique et biologique pourraient permettre
d’optimiser les prises en charge et ne pas retarder inutilement
un retour à un régime normal.
5. Conclusion

Cette enquête dans les différents services de pédiatrie en
France montre qu’il existe des variations dans les critères pour
décider de la réintroduction du lait après régime d’exclusion
pour APLV ainsi que dans les modalités de sa réalisation. Les
réintroductions sont pratiquées globalement comme les TPO
diagnostiques et les protocoles sont souvent les mêmes pour
les différents types d’allergie. Une standardisation des prati-
ques, adaptée au type d’allergie, serait utile sur le plan
national.
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