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Prise en charge et prévention de |'allergie
Sévere aux protéines de lait de vache

RESUME: La prise en charge de I’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) persistante et sévére
de I'’enfant nécessite un adressage en centre de recours et d’expertise en allergie alimentaire pédia-
trique permettant une prise en charge multidisciplinaire. Une immunothérapie (ITO) personnalisée au
lait de vache sera offerte, a des doses faibles, voire en association a I’'omalizumab dans les formes
les plus sévéres. Les échecs d’ITO ou I'impossibilité d’arréter I’omalizumab représentent des limites
a ces traitements, ce qui fait de la prise en charge de I’APLV persistante et sévére un réel défi en
allergologie et pédiatrie.

La prévention secondaire de I’APLV, grace a la mise en place d’une ITO rapidement aprés le diagnostic
afin d’en faciliter le déroulement et d’en améliorer le pronostic, est probablement le moyen le plus

efficace et accessible pour la prendre en charge.
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dante des immunoglobulines

E (IgE), est la premiere aller-
gie alimentaire (AA) en prévalence
chez le jeune enfant et la deuxiéme
cause d’anaphylaxie alimentaire chez
I’enfant, tous ages confondus [1].
Elle tient une place particuliére dans
I’éventail des AA, du fait de son his-
toire naturelle et de ’allergéne singu-
lier et ubiquitaire qu’est le lait de vache
(teneur importante en protéines (~ 7 g
dans 210 mL de lait premier 4ge, un peu
plus que dans un ceufentier, introduction
possible trés précocement, avant I’age de
4 mois). Avec I’augmentation de I’inci-
dence des anaphylaxies alimentaires
observée depuis 20 ans principalement
chez les petits enfants, la prise en charge
des APLV séveres devient un enjeu
important en soins primaires de pédiatrie.

I ¥y APLV immédiate, dépen-

L’objectif de cette revue est de dresser
un état des lieux des connaissances sur
la prise en charge spécialisée de I’APLV
sévere, en apportant des informations

sur les possibilités d’intervention deés
les soins primaires pédiatriques.

APLYV persistante et sévere:
de quoi parle-t-on?

1. Histoire naturelle de I’allergie aux
protéines de lait de vache

L’APLV apparait généralement dans les
premiers jours du passage del’allaitement
maternel vers I’allaitement artificiel, ou
apres un temps d’éviction dulait de vache
chez un enfant déja exposé. L'évolution
naturelle est le plus souvent favorable,
avec une acquisition spontanée de la
tolérance dans les premieres années de
vie. Les cohortes prospectives rapportent:
—57 % de tolérance du lait frais a 2 ans
en Europe;

—50 % a5 ans aux Etats-Unis;

—57 % a5 ans en Israél [2].

La majorité des nourrissons avec APLV
tolere le lait cuit [3], et son introduction
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précoce permettrait d’accélérer ’acqui-
sition de tolérance au lait frais [4].

2. Formes persistantes et séveres de
I’APLV

Lasévérité de '’ APLV se définit par 'im-
pactqu’elle occasionne sur la qualité de
vie, incluant ses conséquences sociales,
psychologiques, économiques, et les
données objectives médicales reflétant
I’état immunologique du patient (seuil
réactogene, sévérité des réactions,
concentration en IgE spécifiques). On
peut donc légitimement considérer
qu’'une APLV persistante au-dela de 4
ans, dont le seuil de réactivité est bas (<
30 mg de protéines) avec des réactions
de type anaphylactique, est une APLV
persistante et sévére. Avec I’émergence
de l'introduction précoce du lait cuit
et de I'immunothérapie orale (ITO), on
peut également considérer que I’échec
de ces deux types de protocoles, c’est-a-
dire leur arrét du fait de la survenue de
symptomes non tolérables, est un critere
de sévérité.

La persistance et la sévérité se jugent donc
sur des données cliniques, les données
de la biologie apportant une indication
seulement complémentaire, confortant
le jugement du clinicien. Il n’existe
aujourd’hui pas de seuil défini d’IgE spé-
cifiques permettant de prédire la persis-
tance ou la sévérité de ’APLV, maisil ya
une corrélation entre concentration en IgE
spécifiques du lait de vache et pronostic
del’APLV [5]. D’aprés notre expérience et
les études sur laréactivité des patients 6],
on peut affirmer que les enfants ayant une
APLV persistante et sévere ont volontiers
des IgE spécifiques au lait de vache = 50
kU/L. Une sensibilisation élevée vis-a-vis
delacaséine estun facteur pronostique de
persistance et de sévérité de I’APLV [7],
possiblement en lien avec une réintro-
duction plus tardive du lait de vache, les
enfants fortement sensibilisés a la caséine
ne tolérant pas sa forme cuite.

Reconnaitre, poser le diagnostic de sévé-
rité et prendre en charge I’APLV sévere

est d'une importance cruciale pour les
enfants allergiques, bien qu’il n’existe
pas de facteurs prédictifs de sévérité a
I’heure actuelle, hormis la sensibilisa-
tion élevée alacaséine [7]. Outre'impact
sur la qualité de vie, il a été montré que
les enfants ayant une APLV persistante
et sévere présentent des défauts de crois-
sance et des carences nutritionnelles.
L'orientation vers un centre de recours
et d’expertise en AA permet d’offrir un
traitement personnalisé d’ITO au lait de
vache et une prise en charge multidisci-
plinaire de ’enfant allergique.

La prise en charge en 2025 de
I’APLV sévére : immunothérapie
orale personnalisée

Pendant de nombreuses années, la prise
en charge de ’APLV areposé sur I’évic-
tion stricte du lait de vache sous toutes
ses formes, ce qui occasionnait une
anxiété du fait du risque d’anaphylaxie
liée au risque d’exposition accidentelle
a I’allergene. En effet, I’éviction stricte
ne permet pas une protection certaine
face a un allergéne ubiquitaire parfois
caché. L'émergence de I'ITO a modifié
considérablement la prise en charge des
enfants avec APLV, y compris dans leur
forme sévere. LITO estle seul traitement
actuellement disponible permettant de
modifier I’histoire naturelle de I’APLYV,
en augmentant le seuil réactogene des
enfantsallergiques. Elle consiste enl’in-
gestion quotidienne de lait de vache, a
des doses initiales inférieures au seuil
réactogene, augmentées progressive-
ment jusqu’a une dose de maintenance
prédéfinie. LITO doit étre généralement
maintenue a vie pour conserver une tolé-
rance immunitaire, méme s’il est parfois
possible d’espacer les doses a 2 ou 3 fois
par semaine apres plusieurs années
d’ITO. Les objectifs et modalités du trai-
tement, 'importance d’une prise quo-
tidienne durant les premieéres années,
la prise en considération des facteurs
favorisant des réactions (“cofacteurs”),
la gestion des symptémes allergiques
légers qui font partie du processus de

désensibilisation et des symptémes ana-
phylactiques (savoir quand et comment
réaliser ’adrénaline auto-injectable),
doivent étre clairement discutés en
amont de I'initiation de I'ITO pour éla-
borer un protocole personnalisé, adapté
aux besoins du patient, a sa situation cli-
nique etimmunologique. Labonne com-
préhension des parents et, idéalement,
del’enfant, doit étre assurée et réévaluée
au cours du traitement.

Plusieurs protocoles d’ITO ont été
décrits dans la littérature et sont utili-
sés en pratique pour traiter ’APLV : les
échelles de lait, I'ITO lait cuit ou lait
frais dites “classiques”, et 'ITO en asso-
ciation a ’omalizumab dans les formes
particuliérement séveres d’APLV (fig. 1).

1. Echelles de lait et immunothérapie
orale classique

Les échelles delait consistent en desITO
trés lentes et dont les augmentations de
doses sontréalisées a domicile, avec des
aliments du commerce. Elles débutent
par du lait sous forme tres cuite (gateau)
pour évoluer vers des formes de moins en
moins cuites, jusqu’a du lait frais [8]. Ces
échelles de lait, particulierement adap-
tées chez les enfants < 3 ans présentant
une APLV avec une faible sensibilisation
a la caséine, allergéene thermorésistant
du lait, le sont en revanche peu pour les
enfants avec APLV séveére, fortement
sensibilisés a la caséine et qui vont pré-
senter des symptémes anaphylactiques
aux formes cuites du lait.

L’ITO avec du lait frais représente une
thérapeutique plus intéressante pour
les APLV séveres, puisqu’elle permet
une augmentation précise des doses
avec administration a la seringue, et
une dilution possible afin de débuter
avec des doses tres faibles. LITO doit
étre initiée dans un service hospitalier
ayant une expertise en AA sévere de
I’enfant et sous supervision médicale.
Plusieurs protocoles existent avec des
doses initiales de lait, diluées au cen-
tieme voire au millieme en cas de tres
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Fig. 1: Trois protocoles d'ITO pour traiter 'APLV.

forte sensibilisation IgE [9-11]. Le test
de provocation initial pour déterminer
la dose réactogene de ’enfant n’est pas
réalisé systématiquement, afin d’éviter
la survenue deréactions allergiques par-
fois séveres. On préfeérera la réalisation
d’une escalade de doses (ou rush) pré-
sumeées inférieures a la dose réactogene.
Les doses sont ensuite initialement aug-
mentées a I’hopital, puis possiblement
a domicile en cas de bonne tolérance.
La dose cible est le plus souvent autour
de 150 a 200 mL de lait, mais peut étre
réduite au cas par cas en fonction des
symptomes allergiques présentés par le
patient.

La survenue d’anaphylaxies potentiel-
lement séveres, principalement lors de
la phase d’augmentation des doses de
lait, reste une problématique majeure
et une cause fréquente d’arrét de I'ITO
dans les formes les plus séveres d’APLYV,

malgré I’ajustement des doses aux
symptomes [9-11]. Dans ces cas d’échec,
I’adjonction d’omalizumab a I'ITO peut
étre alors décidée aprés une discussion
collégiale d’experts.

2. Imnmunothérapie orale au lait de
vache en association a 'omalizumab

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal anti-IgE ayant une indication
dans l’asthme sévere a partir de 6 ans,
'urticaire chronique a partir de 12 ans et
la polypose nasosinusienne de ’adulte.
Dans le cadre de I'ITO, I’omalizumab
est généralement débuté 8 semaines
avant I'initiation de I'ITO et maintenu
pendant la phase d’escalade, dans la lit-
térature, voire jusqu’alamaintenance, en
pratique. Il permet de diminuer les effets
secondaires allergiques induits parles IgE
et ainsi de tolérer des montées de doses
rapides, notamment chez des patients les

plus séveres en échec d’ITO [12]. Cette
alternative a I'ITO classique est a réser-
ver aux formes séveres d’AA, notamment
d’APLYV, pour lesquels il existe un échec
d’ITO avec des réactions indésirables
sérieusement incommodantes, sévéres
ou des antécédents d’anaphylaxies acci-
dentelles pour des doses d’allergénes
infimes. Cependant, la question de son
interruption est une limite principale de
I’omalizumab. En effet, les symptémes
allergiques induits par les IgE récidivent
fréquemment a I’arrét de I’omalizumab,
ce qui pousse soit & poursuivre le traite-
ment sans perspective claire d’interrup-
tion, soita diminuer a nouveau les doses
d’ITO, avecunrisque évident d’abandon
de I'ITO en cas de persistance des symp-
témes. Quoi qu’il en soit, la décision de
mise sous traitement, son interruption et
la prise en charge de'ITO associée, dans
le cadre d’une APLV sévere, doivent étre
réalisées dans un centre d’expertise et de
recours en AA de I’enfant.

Prévenir I’évolution vers les
formes sévéres: la meilleure
prise en charge de I’APLV sévére

Devant les difficultés de prise en charge
de I’APLV sévere et persistante, il appa-
rait primordial d’essayer de modifier
I’histoire naturelle de I’APLV avant que
celle-cine devienne sévere. L'expérience
des centres experts en ITO alimentaire,
ainsi que les résultats récents d’études
menées sur I'ITO a I’arachide dans une
population jeune (1-3 ans), suggérent que
le jeune 4ge est un facteur essentiel de
réussite d’'une ITO [13].

Comme évoqué précédemment, I’intro-
duction précoce du lait cuit chez les
enfants avec APLV accélere leur guéri-
son [6]. Cette pratique s’apparente a une
ITO au lait cuit des la diversification
alimentaire et est déja réalisée par cer-
tains pédiatres dans leur pratique cou-
rante. Des études ont également rapporté
I'intérét de débuter une ITO au lait frais
dilué désle diagnostic d’APLV, indépen-
damment de I’age, avec une acquisition
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de tolérance totale de lait frais chez plus
de 97 % des enfants en quelques mois
seulement, sansréaction sévere [14, 15].
Au cours de I'ITO au lait de vache, plus
la concentration en IgE spécifique est
élevée, plus la durée pour obtenir une
tolérance est longue, avec un risque
d’abandon plus important [9], justifiant
a prioril’intérét de débuter I'TTO le plus
précocement possible.

D’un point de vue immunologique, il
existe donc un rationnel tres fort en
faveur d’une initiation précoce de I'ITO,
qui permet d’installer des mécanismes
régulateurs alors que les IgE spécifiques
du lait de vache sont encore bas chez les
nourrissons allergiques. LITO précoce
pourrait ainsi étre une stratégie théra-
peutique de I’APLV et une stratégie de
prévention secondaire de ’APLV sévere
efficace, sécuritaire et rapide. A lin-
verse, imposer]’éviction stricte du laitde
vache, en attendant une possible acquisi-
tion naturelle de la tolérance, représen-
terait une perte de chance de rémission
pour un nombre conséquent d’enfants
allergiques et un risque majeur d’évolu-
tion vers une forme sévere d’APLV.

B Conclusion

La prise en charge de I’APLV persistante
et sévere nécessite un adressage en centre
de recours et d’expertise en AA de ’en-
fant, pour une prise en charge multidis-
ciplinaire basée sur I'ITO personnalisée.
Cependant, il apparait urgent de ne pas

attendre 1’évolution vers les formes
séveres d’APLV en débutant I'ITO pré-
cocement apres le diagnostic, car c’est le
seul traitement existant pouvant modifier
I'histoire naturelle de I’allergie.
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